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Loi cam on

Trong qud trinh thuc hién ludgn dn nay, téi da nhan duogc rdt
nhiéu su giup do, dong vién quy bdu ti cdc Thay Co6 gido, cdc dong
nghiép, gia dinh va ban be.

Loi dédu tién, téi xin trdn trong gui l0i cdm on sdu sdc dén
PGS.TS. Nguyén Trdn Thi Gidng Huwong, Nguyén Trudng
Phong Quan ly dao tao dai hoc, Nguyén Phé Truong Bé moén Duoc
ly, Dai hoc Y Ha Noi, da hét long day db, chi bdo, hudng dén toi
trong hoc tdp, cong viéc, nghién citu khoa hoc va cho téi nhiéu bai
hoc v6 cung quy gid cd trong coéng viéc va cudc song ngay ti nhicng
ngay dau toi vé bé mon va trong qud trinh thuc hién ludn dn nay.

Téi xin tran trong cam on PGS.TS. Lé Minh Ha, Phé Truong
Phong Héa dugc, Vién Héa hoc cdc hop chdt thién nhién, Vién Han
lam Khoa hoc cong nghé Viét Nam, da tdn tinh hudng dén, chi bdo,
tao moi diéu kién thudn loi cho toi trong qud trinh thuc hién ludn
dn nay va cho téi nhiéu bai hoc vé tinh than, thdi dé cing nhu
phuong phap nghién ciu khoa hoc.

Toi xin tran trong cam on PGS.TS. Pham Thi Véin Anh,
Truong Bé moén Duoc ly, Gidm déc Trung tam Duoc ly lam sang, da
tan tinh day dé, hudng dan, tao moi diéu kién thudn loi cho téi hoc
tdp va nghién ctu trong sudt thoi gian hoc nghién cttu sinh, cling
nhw luén luén giup do, tao co hdi dé toéi co thé phdt trién chuyén
mon va ban than trong qud trinh lam viéc ¢ bo mon.

Téi xin tran trong cam on PGS.TS. Nguyén Trong Théng,
Nguyén Truong Bo mon Duogc ly, Nguyén Phu trdch Trung tam
Dugc ly lam sang, Pai hoc Y Ha Né6i, dd hét long day db, chi bdo,
tao moi diéu kién thudn logi va mang dén cho t6i rét nhiéu co hoi dé
md mang kién thitc va phdt trién chuyén mon trong suét qud trinh
hoc tip, nghién ctu va lam viéc ngay tw nhitng ngay dau toi vé bo

mon.



Té6i xin tran trong cam on PGS.TS. Va Thi Ngoc Thanh,
Nguyén Phé Truong Bé mon Duoc ly, Dai hoc Y Ha Néi, da hét long
day db, chi bdo, tao moi diéu kién va hét sic quan tém dén cong
viéc, cudc song cua toi ngay ti nhitng ngay dau toéi vé bo mon.

Téi xin trdn trong cdm on TS. Dé Thi Nguyét Qué, B6 mon
Duoc lue, Dai hoc Duoc Ha Noi dd tan tinh giup do, hudng dan va
tao moi diéu kién cho toi trong qud trinh thuc hién ludn dn nay
cing nhu da goi mo cho toi nhitng hudng di mdi trong nghién cttu
khoa hoc.

Téi xin trdn trong cam on TS. Tran Thanh Tung, Pho
Trudng B6 mon Dugc ly, Trudng phong Hanh chinh téng hop, Pai
hoc Y Ha Noéi, da rdt tan tinh giup do va hudng dan téi khi thuc
hién ludn an nay.

Toi xin cam on PGS.TS. Pao Thi Vui, Truong Bé mon Duge
luc, Dai hoc Duoc Ha Noi; cung cdc anh chi em can b giang day va
k¥ thudt vién ¢ bo mén Duoc luc, da tao diéu kién thudn loi va nhiét
tinh giup do téi trong qua trinh thuc hién nghién ctu tai bo mon.

Téi xin cam on PGS.TS. Tran Dicc Phan, Nguyén Truong
B6 mon Y sinh hoc - Di truyén, Dai hoc Y Ha Né6i, da tan tinh chi
bdo va hudng dan toi trong qud trinh thuc hién ludn dn nay. Toi xin
tran trong cam on PGS.TS. Luong Thi Lan Anh, Truong Bé mon
Y sinh hoc - Di truyén, KTV. La Dinh Trung, cung cdc thdy co
gido, cdc anh chi em ¢ B6 mon Y sinh hoc - Di truyén, da nhiét tinh
giup do khi toi thuc hién nghién ciu tai b6 mon.

Toi xin cdm on PGS.TS. Nguyén Manh Ha, Trudng Bé mon
Mo phoi hoc, PGS.TS. Nguyén Thi Binh, Nguyén Trudng Bé mon
Mb phéi hoc, Pai hoc Y Ha Néi; TS. Can Vdan Mao, Phé Trudng Bé
moén Sinh ly hoc, Hoc vién Qudn Y, cung cdac anh chi em can bo

giang day va ky thudt vién ¢ cdc bé mon trén, da tao diéu kién



thudn loi va nhiét tinh giup do toi trong qud trinh thuc hién ludn an
nay.

Téi xin tran trong cam on KTV. Dinh Quang Truong, KTV.
Dam DPinh Tranh, KTV. Nguyén Kiéu Van, KTV. Nguyén
Thanh Long, BS. Ddng Thi Ngoc Mai, BS Tran Quynh Trang
va toan thé cdc anh chi em, cdc ban dong nghiép ¢ Bé6 mén Duoc ly
va Trung tam Dugc ly lam sang, Dai hoc Y Ha Noi, da luén
luén ho tro, tin tudng, ung hé va giup do toi trong coéng viéc va cudc
séng. Puoc lam viéc, hoc tdp va nghién cttu tai B6 mén Duge ly va
Trung taém Duoc ly lam sang thuce sy la mot diéu vo cung may mdn
dot vdi toi.

Téi xin tran trong cam on Ban Giam hiéu, Phong Quan ly
dao tao Sau dai hoc, Pai hoc Y Ha Néi, da tao moi diéu kién
thudn loi cho toi trong qua trinh hoc tap va thuc hién ludgn an nay.

Tw tdn ddy long minh, con xin cam on Me, vdi nghi luc phi
thuong va tinh yéu thuong vo bo bén da luén ludn thdu hiéu va
danh cho con tdt cd dé cé ngay hom nay. Cam on Bé da sinh thanh
va cho con biét nhu thé nao la vuot qua khé khdn, thi thdach. Cam
on gia dinh bén chong da luéon luén ung hé va hé trg. Cam on
Chong la nguvi ban déong hanh tuyét voi nhdt trong nhitng ndm
thdng qua va trong nhitng ndm thdng sap tdi. Cdm on cdc Con yéu
la nguén hanh phiic va nguén déng vién vé gid dé vuot qua moi kho
khdn trong cuéc séng. Cam on tdt cd nguoi than va nhitng nguoi

ban da luén luén sdt canh, tin tuong, sé chia va giup do.



LOI CAM DOAN

To61 1a Bau Thuy Duong, nghién ctru sinh khoa 32, Truong Pai hoc Y Ha
No1, chuyén nganh Duoc 1y va Poc chét, xin cam doan:

1. Pay la luan an do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su huéng dan
ctia PGS.TS. Nguyén Tran Thi Giang Huong va PGS.TS. Lé Minh Ha

2. Cong trinh nay khong trung lip voi bat ky nghién ciru nao khac da
duogc cong b tai Viét Nam

3. Céc s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xéc, trung
thuyc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s& noi
nghién ctru

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luit vé nhirng cam két nay.

Ha Noi, ngay 08 thang 6 nam 2018
Nguoi viét cam doan

(Ky va ghi ro ho tén)



ACTH
ALT
AMP
AR
AST
CASA

CMC
CYP
DHEA
DHEA-S
EL
eNOS

FSH
GABA
GH
GHS
GMP
GnRH

HDL
HE
ICsg
ICP
IIEF

DANH MUC CAC CHU VIET TAT
: adrenocorticotropin hormone (hormon hudng vé thuong than)
: alanin transaminase
: adenosin monophosphat
: androgen receptor
: aspartat transaminase
: computer assisted sperm analysis
(phan tich tinh tring bang may tinh)
: carboxyl methyl cellulose
: cytochrom P
: dehydroepiandrosteron
: dehydroepiandrosteron sulfat
: ejaculation latency (thoi gian dat dén xuét tinh)
: endothelial nitric oxide synthetase
(nitric oxid synthetase & t& bao ndi mac mach mau)
: follicle stimulating hormone (hormon kich thich nang trirng)
: gamma-aminobutyric
: growth hormone (hormon tang truéng)
: Globally Harmonised System (Hé théng Hoa hop Toan ciu)
: guanosin monophosphat
: gonadotropin releasing hormone
(hormon giai phong gonadotropin)
: high density lipoprotein (lipoprotein ti trong phan tir cao)
: hematoxyline - eosin
: inhibitory concentration 50% (ndng do trc ché 50%)
: intracavernous pressure (ap luc trong thé hang)
: international index of erectile function

(thang diém quéc té vé cuong duong)



IF
IL
iINOS

L-NAME

LDsg
LDL
LH
MAP
MCV
MF
ML
mPOA
NANC
nNOS

NO
NOS
NYHA
OCT
ODQ
OECD

0OS35
PDE
PEI
PG

: intromission frequency (s6 1an tham nhap)

- intromission latency (thoi gian dat dén tham nhap)

: inducible nitric oxide synthetase

(nitric oxid synthetase cam ung)

: L- nitro arginin ester (chét rc ché eNOS, nNOS)

: lethal dose 50% (lidu gdy chét 50%)

: low density lipoprotein (lipoprotein ti trong phén tir thap)

: luteinizing hormone (hormon huéng hoang thé)

: mean arterial pressure (huyét 4p dong mach trung binh)

: mean corpuscolar volume (thé tich trung binh hong cau)

: mounting frequency (s6 1an nhay)

: mounting latency (thoi gian nhay)

: medial preoptic area (khu vuc tién thi gitra)

: non-adrenergic non-cholinergic

: neuronal nitric oxide synthetase

(nitric oxid synthetase ¢ té& bao than kinh)

: nitric oxid

: nitric oxid synthetase

: New York Heart Association (hiép hoi tim mach New York)
- organic cation transporter (chit van chuyén cation hitu co)

: oxadiazolo quinoxalin (chat rc ché guanyl cyclase)

: Organization for Economic Co-operation and Development
(T6 chirc Hop tac va Phat trién Kinh té)

: cao chiét con cua qua Xa sang (trong d6 osthol chiém 35%)
: phosphodiesterase

: post ejaculation interval (thdi gian nhay lai sau xuat tinh)

: prostaglandin



SEP

TSH
VIP
WHO
YHCT

: sexual encounter profile

(thong tin vé cac 1an quan hé tinh duc)

: tumor necrosis factor (yéu t6 hoai tir u)

: thyroid stimulating hormone (hormon kich thich tuyén giap)
: vasoactive intestinal peptid (peptid rudt hoat mach)

: World Health Organisation (t6 chuc y té thé gi6i)

: y hoc ¢6 truyén



MUC LUC

DAT VAN DE ... e e s e ee s s s e s ee s ese s se e seene 1
Chuong 1: TONG QUAN.....c.eeieeeeeeeeeeeeeeeeesesesesesesesseesesesssese e sseses e ses e seeee 3
1.1. Khai niém rdi loan chirc nang sinh duc nam ...........cceeeccvvveeeeeneeinnnnnn. 3
1.1.1. R&i loan ham mudn tinh duc ....o.oeveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 4
1.1.2. R1 10an CHONEG AUONE .o, 4
1.1.3. R&1 1080 XUAL tINN 1.ovoee e 4
1.1.4. R1 10810 CUC KNOAT ..o 5
1.1.5. Duong vat khong xiu dugc sau giao hop.......ccvveeeeeeecciiieeeeeeeee, 5

1.2. Céc thude diéu trj r6i loan sinh duc nam theo y hoc hién dai ............... 5
1.2.1. Liéu phap bd sung hormon testoSteron.................cocveweveeeeeeeeennn... 7
1.2.2. Céc thudc diéu tri rdi loan cuong dUong...........oeweeeveeeveveeene, 12

1.3. Co ché bénh sinh r6i loan sinh duc nam theo y hoc ) truyén va mét s6
duoc liéu diéu tri rdi loan sinh duc nam da duoc nghién cuu thuc
NEhieM & VIEt NaM ...ooiiiiiiiiiiiiieee e 19

1.3.1. Co ché bénh sinh rdi loan sinh duc nam theo y hoc cd truyén ..... 19

1.3.2. Mot s6 duoce lidu diéu tri rdi loan sinh duc nam di duoc nghién

ctru thue nghi€ém & Vi€t Nam........ccoceevieieeiiiiiiieeeeee e, 20

1.4. TONEG QUAN V& XA SANE ....voveveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 22
L4 1. XA SANE .ceiiiieeieeieee et e e e e e e e e e e et e e e e e aeeeaeeeeas 22
1.4.2. Cac nghién ctru V& qUA XA SANE ....ovovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee s 25

1.5. Cac phuong phap nghién ctru tac dung trén chirc nang sinh duc — sinh
san nam trén thuc nghi€m..........ccceeviiiiiiiiiiiie e 29
1.5.1. Phuong phap nghién ctru hanh vi tinh duc trén dong vat thuc nghiém.29
1.5.2. Cac phuong phap nghién clru chirc nang cuong duong trén thue nghiém30
1.5.3. Cac phuong phap nghién ctru vai trd ciia hormon véi hoat dong

tinh dyc trén thuc nghi€m..........cccoooiiiiiiiiii e, 34



1.5.4. Cac phuong phap nghién ciru anh hudng cia thude 1én hinh thai co
quan sinh duc va kha nang sinh San ............ccccceeeeeeeiiieee e, 36

1.5.5. Cac md hinh nghién ctru trén dong vat gay suy gidm sinh san .... 37

Chuong 2: POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU........................ 41
2.1. Nguyén 1i€u nghi€n CUU.........ovveeiieiiiiieee e 41
2.2. DO1 troNG NGRIEN CTUU ....voveeeeeee et 41
2.3. Hoa cht, thudc, may moc va thiét bi phuc vu nghién ctiru.................. 42

2.3.1. HOA ChAt VA thUOC ..vvveverierieii e 42
2.3.2. May moc, thiét bi phuc vu nghi€n clu .......oovveveiiiiiiieeeeeee, 43
2.4. Phuong phap nghi€n CUU ...........ccooviiiiiiiiiiiieiieee e 43

2.4.1. Xac dinh doc tinh cip, doc tinh ban truong dién caa OS35 trén

dong vat thue nghi€m .........cccovviiiiiiiii e 44
2.4.2. Banh gia hoat tinh androgen ctia OS35 trén chudt cong dirc non thién .45
2.4.3. banh gia tac dung cia OS35 trén chirc nang cuong duong......... 46
2.4.4. Panh gia tac dung cta OS35 trén hanh vi tinh dyc trén chudt céng

trang duc trudng thANN .......c.ovoveeeeeeeeeeeeeeeeeee e 49
2.4.5. Panh gia tac dung ciia OS35 trén chudt cong tring duc bi giy suy

giam sinh san boi natri valproat.............cceecevvviiieieeciiiiee e, 53

2.5. Dia G18M NGHIEN CTU.....vvoveeeeeeee et 56
2.6 XU LY SO TIBU ...ttt 56
Chuong 3: KET QUA NGHIEN CUU ... 57

3.1. Xac dinh doc tinh cép, ddc tinh ban truong dién ctia OS35 trén dong
vat thue NEhICM........ooiiiiii e 57
3.1.1. Xac dinh doc tinh cap cia OS35 theo duong ubng trén chudt nht tring 57
3.1.2. Xac dinh doc tinh ban trudng dién cia OS35 theo duong udng trén
CRUGE CONE LEANE ..o 58

3.2. Panh gi4 hoat tinh androgen ctia OS35 trén chudt cong duc non thién....... 69



3.3. Panh gia tdc dung ctia OS35 trén chirc nang cuong duong................ 75
3.3.1. banh gia tac dung ctia OS35 trén kha nang cuong duong ¢ thé duc
trueONg thanh ... 75

3.3.2. Panh gia tac dung cia OS35 Ién 4p luc thé hang (ICP) trén chudt
cong due truong thanh ..........o.cooveveeeeeeeeeeeeeee e 77

3.4. Panh gia tac dung ciia OS35 trén hanh vi tinh duc trén chudt cong
trang AUc truoNE thANN .........oooveieeeeeee e 83

3.5. Panh gia tac dung cia OS35 trén chudt cong trang duc bi gy suy giam
sinh sdn bd1 natri valproat...........cceeeeieeieiiiiieie e 85
3.5.1. Panh gia tac dung bao vé ciia OS35 trén chudt cng tring duc giy
suy giam sinh san bang natri valproat...............coeeeeeeeerereennnes 85

3.5.2. Panh gia tic dung phuc hdi cua OS35 trén cu trac va chirc ning

sinh san ciia chudt cong trang duc truong thanh giy suy giam sinh

SAN DANG NALT VAIPTOAL.......eeeeeeeeeeeeeeee e e 94
Chuong 4: BAN LUAN ... eeeeeeessess e 103

4.1. Xac dinh ddc tinh cép, ddc tinh ban truong dién ciia OS35 trén dong
vat thue NEhICM..........ooiiiii e 103
4.1.1. Xac dinh doc tinh cip cua OS35 theo duong udng trén chudt
AL TEANE ..o, 103

4.1.2. Xéc dinh doc tinh ban trudong dién cua OS35 theo dudng udng trén
CRUGE CONG tEANE ... 107

4.2. Panh gia hoat tinh androgen ctia OS35 trén chudt cong duc non thién 112
4.3. Béanh gia tac dung cua OS35 trén chirc nang cuong duong.............. 119
4.3.1. Panh gia tac dung ctia OS35 trén kha nang cuong duong ¢ tho duc
trudng thanh ... 119

4.3.2. Panh gia tac dung cua OS35 trén ap luc thé hang (ICP) trén chudt
cong due trudng thanh............co.oeeveeeeeceeeeeeeeeeee e, 124



4.4. Banh gia tac dung ctia OS35 trén hanh vi tinh duc trén chudt céng duc

trurdnNg thanh ... 130
4.4.1. Anh hudng trén hoat d0ng NhAY .....c.ovveeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeans 131
4.4.2. Anh hudng trén hoat dong thAm nhap ..........ccooeveeeeeeeeeeeeenn. 134
4.4.3. Anh hudng trén hoat d0ng Xuat tinh ............ccooeveveeeeeeereeeeenn. 135

4.5. Panh gia tac dung ctia OS35 trén chudt cong trang duc bi gy suy giam
sinh san bang Natri valproat ..............ocoeveeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeeeeeen. 137
4.5.1. Li do lya chon natri valproat dé gay suy giam sinh san trén chuot
COME QUC ..o 137

4.5.2. Panh gia tac dung bao vé cua thudc thor OS35 trén chudt cong
trang duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat............. 139

4.5.3. Panh gia tic dung phuc hdi cta thude thir OS35 trén chudt céng
trang duc bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat............. 145

4.5.4. Ban luan vé co ché tac dung ctia OS35 trén chudt gy suy giam
sinh san bang Natri valproat .............cccooeeeeeveeeeeeeeeeeeeeeenen. 150

4.5.5. Ban luan vé tac dung ctia OS35 véi 1y luan va thuc tién sit dung

qua Xa sang trén 1am sang theo y hoc ¢6 truyén ....................... 151
KET LUAN ...t eee e ses oo 153
KIEN NGHI ......coooieeeeeeeeeeeeesee e eee oo ssse s seses s sessnes 155
CAC BAI BAO DA CONG BO LIEN QUAN DEN LUAN AN.......ooovvvne.. 156
TAI LIEU THAM KHAO

PHU LUC



Bang 1.1.
Bang 1.2.

Bang 1.3.
Bang 1.4.

Bang 1.5.

Bang 3.1.

Bang 3.2.

Bang 3.3.

Bang 3.4.

Bang 3.5.

Bang 3.6.

Bang 3.7.

Bang 3.8.

Bang 3.9.

Bang 3.10.

DANH MUC BANG
Mot sb bién phéap diéu tri nguyén nhan rdi loan sinh duc nam......6

So sanh uu di€ém, nhugc diém cua cac dang ché pham testosteron

dung trong diéu trj r6i loan sinh duc NAM ......ovovveeeeeeeeeeeeeeeeen. 8
Tac dung khong mong mudn hay gip thudc e ché PDEV ......... 14

Céc nghién ctru thyc nghiém vé tdc dung tang cuong chirc nang
sinh duc nam cua mot sO duoc liéu & Viét Nam ... 21

Céc nghién ctru vé tac dung duoc 1y cta qua Xa sang va hop chit

OSENOL ..ottt 26
Ty 1& chudt chét & cac 16 chudt udng ché pham OS35 ............. 57
Anh hudng ctia OS35 dén cin niang cta chudt cong trang ......... 58

Anh huéng ciia OS35 dén sb lugng hdng cau va ham luong huyét
SAC 0 trén ChUOt CONG LANG «..veoeeeeeeeseeeeeeeeees e eeeseseree 59
Anh hudng ctia OS35 dén hematocrit va thé tich trung binh hong
CAU tréN ChUOt CONG tIANG ... 60
Anh hudng ciia OS35 dén sb luong bach cau va sd lugng tiéu cu
180 CHUGE CONG LANE ..o reeee e sse e 61
Anh huéng cua OS35 dén néng do albumin va cholesterol trong
MAU CHUOt CONG LIANE ..o 62
Anh huong cia OS35 dén hoat d6 AST va ALT trong mau chuot
COME TTANE oo eeeee e seseessseeee e 63
Anh huéng cua OS35 dén nong do creatinin trong mau chudt
COME TTANE oo seeeseeeee e 64
Anh hudng cua OS35 1én trong luong co thé chudt céng duc
0N tIN ... 69
Anh huéng ctia OS35 1én trong luong cic co quan sinh duc phu

chudt céng AUC NON HIETY oo 70



Bang 3.11.
Bang 3.12.
Béang 3.13.
Bang 3.14.
Bang 3.15.
Béang 3.16.

Bang 3.17.

Bang 3.18.

Béng 3.19.

Bang 3.20.

Bang 3.21.

Bang 3.22.

Bang 3.23.

Bang 3.24.

Bing 3.25.

Anh huong cua OS35 1én nong do testosteron trong mau chudt

CONG AUC NON thIBN ..o 74
Can nang tho trong nghién ctru chirc nang cuong duong ........... 75
Anh huong cia OS35 1én chiéu dai duong vat cia tho............. 75
Anh hudng ctia OS35 1én thoi gian cuong duong cua tho.......... 77
Anh huéng cua OS35 1én ICP nén trude khi kich thich ddy than
KINh Ran@......ccovveieiieeeee s 77
Anh huéng ctia OS35 18n ICP cyc dai sau khi kich thich day than
KINh hang......ccooveieiiieeee s 78

Anh huéng cia OS35 1én thoi gian dap Gng véi kich thich day
thAN KIND BANG ... 80
Anh huéng ciia OS35 1én huyét 4p dong mach trung binh......... 81
Anh hudng cua OS35 1én chi s6 ICP cuc dai/ huyét ap dong mach.. 82
Anh huong cua OS35 16n sd 1an nhay (MF), sb lan tham nhap
(IF) ¢ chudt cong duc trudng thanh ...........cooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenenn. 84
Anh huéng cua OS35 1én thoi gian nhay (ML), thoi gian thim
nhap (IL) ¢ chudt cong duc truong thanh ............coovveveeeveeeeene.. 84
Anh huéng ciia OS35 16n thoi gian xuit tinh (EL) va thoi gian
nhay lai (PEI) ¢ chudt cong duc truong thanh ............c.cceeeen....... 85
Anh huong cia OS35 1én trong luong cac co quan sinh duc &
chuot cong duc giy suy giam sinh san bang natri valproat ........ 86
Anh hudng cua OS35 1én mat do tinh tring va ti 18 tinh trung
séng & chudt cong duc gdy suy giam sinh san bang natri valproat
trén MO hinh DAO V& ..o 87
Anh huong ctua 0S35 1én mirc do di dong cta tinh trang & chudt

cong duc gy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh



Béng 3.26.

Bang 3.27.

Bing 3.28.

Bing 3.29.

Bang 3.30

Bang 3.31.

Bang 3.32.

Béng 3.33.

Bang 3.34.

Bang 3.35

Bang 3.36.

Bang 4.1.

Anh huéng ctia OS35 1én hinh thai cta tinh tring ¢ chudt cong duc
gdy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh bao vé.... 89
Anh huodng cua OS35 1én ndng do testosteron trong mau chudt

cong duc gy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh

Anh hudng ctia OS35 18n kich thudc dng sinh tinh ¢ chudt cong duc
gy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh bao vé 91
Anh huong ctia OS35 1én sb hoang thé, sb thai dau va sd thai

phat trién binh thuong trén mé hinh bao Ve&.......ccooocovvvevevvereereene. 92

. Anh huéng cia OS35 1én trong luong cic co quan sinh duc cua

chudt cong duc giy suy giam sinh san bang natri valproat trén
MO NINN PAUC DO 94
Anh hudng cua OS35 1én mat do tinh tring va ti 18 tinh trung
séng cua chudt céng duc gdy suy giam sinh san bing natri
valproat trén mo hinh Phuc NOi.........eeeeeeeeeeeeeeeeeseeereeeeeesee. 95
Anh huodng cta 0S35 1én mirc do di dong cia tinh tring & chudt
cong duc gy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh
PRUC DT oo 96
Anh huéng ctia OS35 1én hinh thai cta tinh tring ¢ chudt cong duc
gdy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh phuc hdi... 97
Anh huéng cua OS35 1én nong do testosteron trong mau chudt
cong duc gy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh
PRUC DOT oo 98

. Anh huong ctua OS35 1én kich thudc dng sinh tinh & chudt cong duc

gdy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh phuc hdi... 99
Anh huong ctia OS35 1én sb hoang thé, sb thai dau va s thai
phat trién binh thuong trén moé hinh phuc hoi ...,

Phén loai cac chat dung dudng udng dira vao LDsotheo GHS ... 105



Biéu d6 3.1.

Biéu d6 3.2.

Biéu d6 3.3.

Biéu d6 3.4.

Biéu d6 3.5.

Biéu d6 3.6.

Biéu d6 3.7.

DANH MUC BIEU PO

Anh huong cua sildenafil 1én ICP cyc dai sau khi kich thich di¢n
than kinh hang $0 VOi ICP N8N.........oweeeeeeeeeeeeeeeeeereeeeeeeeee. 79
Anh huong cua OS35 1én ICP cuc dai sau khi kich thich dién
than kinh hang $0 VOi ICP N8N.........vweeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 79
Anh huong ciia OS35 1én ti 18 chudt nhay, chudt tham nhép,
chudt xuét tinh va chudt nhay lai sau xuét tinh & chuot céng duc
trurONG thanh... ... 83

Anh huong cia OS35 1én ti 1€ chudt cai ¢6 chura trén mo hinh

Anh huong ciia OS35 18n ti 18 thai chét sm, chét muodn va ti 18
mat tring & chudt cai trén mo hinh bAo V& ......eeeeeveereeeeeeeeeenee. 93
Anh huong cia OS35 1én ti 1€ chudt cai c¢6 chura trén mo hinh
PRUC DT oo 100
Anh huong ciia OS35 18n ti 18 thai chét sém, chét mudn va ti 18

mat trang & chudt cai trén mo hinh phuc hoi......eeveeveeevene. 101



Hinh 1.1.

Hinh 1.2.

Hinh 1.3.

Hinh 2.1.

Hinh 2.2.

Hinh 3.1.

Hinh 3.2.

Hinh 3.3.

Hinh 3.4.

Hinh 3.5.

Hinh 3.6.

Hinh 3.7.

Hinh 3.8.

Hinh 3.9.

Hinh 3.10.

DANH MUC HINH

Co ché tac dung cua thudc e ché PDEV ..., 13
Hinh dnh cdy va qua Xa SaNg .....c.ccvveveeirieieeeeeeee e 23
CAu trac hoa hoe A OStHOL ...eeeeeeeee e 24
SO A0 NENIEN CTUL oo 44
Céc chi s6 danh gia hanh vi tinh duc ¢ chuot céng duc.....co..... 52

Hinh anh vi thé gan chudt cong trang sau 4 tuan udng thudc 16
chliing SINK hOC ... 65
Hinh anh vi thé gan chudt cong trang sau 4 tuan udng thudc 16
dung OS35 150 ME/KE/MGAY ..c.oovevereiereeerieeeeeeeee e 65
Hinh anh vi thé gan chudt cong trang sau 4 tuan udng thudc 16
dung OS35 450 ME/KE/MGAY ..c.oeveverierieeeereieieeee e 66
Hinh anh vi thé than chudt cong tring sau 4 tudn udng thudc 16
chliing SINh hOC ... 67
Hinh anh vi thé than chudt cong tring sau 4 tudn udng thudc 16
dung OS35 150 ME/KE/MEAY ..ceooveuveeireieieeeeeee e 67
Hinh anh vi thé than chudt cong tring sau 4 tudn udng thudc 16
dung OS35 450 ME/KE/MGAY ....ooveveriereeeeeriieeeeeeeee e 68
Hinh anh cac co quan sinh duc phu chuot céng duc non thién 16
UONE AUNE MO ..o 71
Hinh anh cac co quan sinh duc phu chuot céng duc non thién 16
dUNG tESLOSTETON. ....veveeieeietiieieteetee ettt sb e se s 72
Hinh anh cac co quan sinh duc phu chuot céng duc non thién 16
UONE OS35 50 MEG/KE oo 72
Hinh anh cac co quan sinh duc phu chuot céng duc non thién 16

UONE OS35 150 ME/KE oo seeeseeeesee s seseesseesse e 73



Hinh 3.11.

Hinh 3.12.

Hinh 3.13.

Hinh 4.1.

Hinh 4.2.
Hinh 4.3.

Hinh anh cac co quan sinh duc phu chuot céng duc non thién 16
UONE OS35 250 MK .errvereeeeeeeeeseeeseeeseeeeseeeses e seseseseeeseesse e 73
Hinh anh cuong dwong cua tho 16 1 dung sildenafil ¢ thoi diém
15 phtt sau khi dUng thube ... 76
Hinh anh cwong duong cua tho 16 2 ding OS35 lidu 60 mg/kg &

thoi diém 15 phat sau khi dUng thude .........eeeeeeeeveverereeeereeenee. 76
Sinh tong hop mineralcorticoid, glucocorticoid va testosteron &
tUYEN thUONE thAN ... 118
Co ché phén tir sy gidn co tron dwong VAt ..........ccooceeeeeveeeereenas 127

Hinh anh mirc d6 biéu hién ctia p-eNOS.......veeeeeeerererereereenn. 129



PAT VAN PE

R&i loan chuc nang sinh duc nam (hay r6i loan sinh duc) la mot tinh
trang bénh 1y bao gém rdi loan cuong dwong, rdi loan xuat tinh, giam khoai
cam va roi loan ham mudn tinh duc, co thé kém theo mat kha nang xiu cua
duong vat [1]. Pay 1a mot tinh trang r6i loan bénh 1y thudng gip ¢ nam
gidi voi ti 1 ngay cang ting 1én ¢ Viét Nam ciing nhu trén thé giéi. Theo
uoc tinh, sb lugng nam gidi bi roi loan sinh duc trén thé gio1 s€ tang lén
khoang 322 tri¢u nguoi vao ndm 2025 [1]. Bénh 1y tuy khong gay tu vong,
khéng can xir tri cdp ctru nhung anh hudng rat 16n dén tinh than va chat
lugng cudc sdng ctia ngudi bénh. Ngoai ra, tinh trang nay c¢6 thé lién quan
dén cac bénh 1y toan than khac.

Vi céac thanh tyu dat dugc trong linh vuc sinh 1y va sinh 1y bénh, cac
nha khoa hoc d3 c6 nhirng hiéu biét sau sic vé nguyén nhan, co ché bénh sinh
ctia roi loan sinh dyc nam. Tir d6, cdc nha 1am sang ciing c6 nhiing budc tién
dang ké, tim ra cac phuong phap chan doan va bién phap diéu tri phu hop voi
timg bénh nhan va nguyén nhan gay bénh [1],[2],[3]. Trong nhitng nim gan
day, bat nhip voi xu hudng trén thé giéi, Viét Nam d3 ap dung nhitng phuong
phap diéu tri theo y hoc hién dai trong chdm soc, nang cao sirc khoe sinh san
noi chung va chan doan, diéu tri rdi loan sinh duc nam noi riéng.

Mic du vay, diéu tri r6i loan sinh duc nam theo y hoc hién dai c6 mdt
s6 nhuoc diém nhu hiéu qua diéu tri chua cao, gia thanh dét, nhiu tac dung
khong mong muén. Vi vay, hién nay, mot xu hudng pho bién 1a phat hién va
nghién ctru cac thude diéu tri c6 ngudn gde tir duge lidu. Theo y hoc ¢6 truyén
¢6 nhiéu duoc liéu duoc sir dung rdng rai dé diéu tri rdi loan sinh duc nam
nhu nhuc thung dung, ba kich, ba bénh, nhan sam, ca ngua v.v... [4],[5],[6].
Trong s6 d6 c6 qua Xa sang (tén khoa hoc 1a Cnidium monnieri (L.) Cuss.).

Day 1a mot duge liéu co sin & Viét Nam. Theo D Tat Loi va cac nha khoa



hoc, qua Xa sang c6 tac dung tang cuong chirc nang sinh duc - sinh san & nam
gidi [6]. Mot sb nghién ctru trén thé gidi dd chimg minh hop chit osthol chiét
xuét tir qua Xa sang c6 tac dung 1am ting hoat tinh androgen trén dong vat
thue nghiém, c6 tac dung 1am gidn co tron thé hang c6 1ap. .. [7],[8],[9].

Tuy nhién, & nudc ta va trén thé gidi, cho dén nay van chua c6 nhiéu
nghién ctru vé doc tinh ciing nhu tac dung trén chirc ning sinh san, hanh vi
tinh duc, kha ning cuong duwong ciia qua Xa sang. Vi vay, dé cung cip bing
ching khoa hoc vé tinh an toan va hiéu qua ciia cao chiét con tir qua Xa sang
(ché pham 0S35) trong diéu tri réi loan sinh duc nam, dé tai Nghién ciru dpc
tinh va tac dung trén chirc nang sinh san cua OS35 trong thuc nghiém

dugc thuc hién nhim 3 muc tiéu sau day:

1. Xac dinh doc tinh cd}), doc tinh ban truong dién cia OS35 trén dong
vdt thue nghiém.

2. Danh gia hoat tinh androgen, tac dung trén chirc nang cwong dwong va
hanh vi tinh duc cua OS35 trén dong vdt thuc nghiém.

3. Ddnh gid tic dung ciia OS35 trén chudt cong trang gdy suy gidm sinh

san boi natri valproat.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. Khai niém roi loan chirc ning sinh duc nam

Trudc day, khai niém r6i loan chirc nang sinh duc nam dugc goi la
chung bat luc (impotence). Nam 1993, Vién Strc khoe Qudc gia Hoa Ky sir
dung cum tir r6i loan cuong duwong (erectile dysfunction), mot sd noi goi 13
liét dwong, hay giam kha ning cuong duong thay cho cum tir bat luc dé mo ta
tinh trang bénh 1y rdi loan chitc ning sinh duc & nam gidi, v6i dinh nghia 1a
khong c6 kha nang cuong duong, mot giai doan trong qua trinh hoat dong tinh
duc ¢ nam gi6i. Tuy nhién, v&i su hiéu biét mot cach rd rang vé ting giai
doan cua hoat dong tinh duc & nam gidi cling nhu nhiing tién bd vé mit sinh
1y bénh, cum tur r6i loan cuong duong khong con thich hop dé noi 1én tat ca
cac khia canh cua tinh trang 16i loan chirc nang sinh duc ¢ nam gioi.

Hién nay, khai niém rdi loan chirc nang sinh duc nam (tur day goi tat 1a
r6i loan sinh duc nam) dugc mo rong, va dugc dinh nghia 1a mdt tinh trang
bénh ly bao gém: roi loan ham mudn tinh duc, roi loan cuong duong, roi loan
xudt tinh, rdi loan cuc khoai, giam kha ning xiu ciia dwong vat; cac tinh trang
nay c6 thé don doc hoic phdi hop véi nhau [1].

Khai niém rdi loan sinh duc nam phan biét voi khai niém suy tuyén
sinh duc nam (hypogonadism) la tinh trang suy gidm chtrc nang tinh hoan,
bao gdm rdi loan hormon va rdi loan san xuét tinh tring.

R6i loan sinh duc nam 13 mdt tinh trang rdi loan bénh 1y thuong gip &
nam gidi, ngdy cang ting 1én ¢ Viét Nam va thé gii. Theo udc tinh, sd luong
nam gi6i bi rdi loan chtrc ning sinh duc trén thé gidi sé ting 1én khoang 322
triéu ngudi vao nam 2025 [1]. Tinh trang nay anh huéng dén cac giai doan
clia qua trinh giao hop ¢ nam gidi, anh hudng rit 16n dén chit lugng cudc

song ctia nguoi bénh va hanh phuc gia dinh.



1.1.1. Réi logn ham muén tinh duc (sexual interest/ desire dysfunction)

Giam ham muén tinh duc (hypoactive sexual desire) 1 tinh trang xay ra
lién tuc hodc tai phat trong d6 ngudi bénh suy giam (hodc mat) hing tha, nhu
cau hoat dong tinh duc [1],[3],[10]. Theo udc tinh, tinh trang ndy xay ra & hon
15% nam gidi trudng thanh va 30% nir gid1 trudng thanh.

1.1.2. Réi loan cwong dwong (erectile dysfunction)

Réi loan cuong duong la mot tinh trang bénh 1y biéu hién dudi mot
trong nhitng dang sau day [1],[11]:

- Khoéng c¢6 ham mudn tinh duc nén duong vat khong cuong ctng dé
tién hanh giao hop;

- C6 ham muén tinh duc nhung khong du do cuong cimg dé dua duoc
vao am dao;

- Duong vat cuong cimg khong ding lac. Khi dinh tién hanh cudc giao
hop thi dwong vat khong thé cuong climg, nhung trong nhimg hoan canh tu
nhién hoan toan khong bi kich thich vé tinh duc thi duong vat lai cuong cung;

- Duong vét cuong cung trong thdi gian rat ngin, khong co kha ning
duy tri sy cuong cimg dén luc xuat tinh.

1.1.3. Réi loan xudt tinh

75% nam gi6i ¢ d6 tudi 17, 18 co thé kiém soat dugc hanh vi xuat tinh
ctia minh. Céc rdi loan xuét tinh bao gém xuét tinh sém, xuét tinh mudn hoic
khong xuat tinh [1].

- Xuét tinh sém 1a tinh trang lién tuc hodc tai dién xuét tinh xay ra khi
chi ¢o rat it kich thich tinh duc, c6 thé xay ra trudc, trong hoic ngay sau khi
tham nhap am dao va trudc khi nguoi bénh ¢6 cha dinh xuat tinh [1],[12].

- Xuét tinh mudn 1a sy tri hodn qué mirc kha nang dat dén cuc khoai va
xuét tinh. Khong xuét tinh 1a ngudi bénh khong xudt tinh duoc trong qua trinh

giao hop du c6 thé dat duoc cuc khoai [1],[12].



1.1.4. Réi loan cuc khodi

R&i loan cuc khodi & nam gio1 dugc dinh nghia 1a mét kha nang dat
duoc cuc khoai, giam dang ké mirc do khoai cam hoac kéo dai dang ké thoi
gian dat dugc cuc khoai trong hoat dong tinh duc [1],[13]. Khé c6 thé déanh
gia tinh trang gidm khoai cdm mot cach chinh xac vi hoan toan dgya vao cam
gidc chil quan cua ngudi bénh va mot s6 ngudi bénh khong thé phan biét dwgc
gilta xudt tinh va dat cuc khoai. Tinh trang nay kha hiém gip, chi xay ra ¢ 3-
10% nam gidi co roi loan sinh duc.
1.1.5. Dwong vit khong xiu dwoc sau giao hop

Chung cuong dau duong vat la tinh trang duong vat cuong cing qua
mirc gy dau va kéo dai (> 4 gid) khong kém theo ham mudn tinh dyc va
thuong giy ra sau cac kich thich tinh duc binh thuong [1]. Nguyén nhan dan
dén tinh trang nay 1a do sy ngap méau trong thé hang; néu kéo dai s& gy ra xo
hoa thé hang va rdi loan cuong duong.
1.2. Cac thudc diéu trj roi loan sinh duc nam theo y hoc hién dai

Trudce ddy, ngudi ta cho rang réi loan sinh duc nam 13 do nguyén nhan
tam than. Viéc tim ra prostaglandin va thudc e ché phosphodiesterase-V
(PDEV) dua dén hiéu biét vé co ché mach mau cua rdi loan cuong duong.
Sau d6, cac nghién ctru vé hiéu qua ctia liéu phap bo sung testosteron cho thay
vai trd cua truc vung dudi ddi — tuyén yén — tuyén sinh duc d6i voi hoat dong
tinh duc. Cac hudng nghién ctru méi vé cac réi loan tdm than va diéu tri cho
thdy vai trd cta cac chit din truyén than kinh trong hoat dong tinh duc binh
thuong va bat thuong. Nhu vy, mdi lién quan giita cac yéu td sinh hoc, than
kinh, tdm than lién quan dén hoat dong tinh duc & nam gigi phtic tap hon rat
nhiéu, chir khong phai chi 13 cong tic “bat — tit” don gian. Ngoai ra, nhiéu
bénh 1y toan than/ tai chd (co quan sinh duc) va thude diéu trj cling gy giam

ham muon tinh duc va cac giai doan cia hoat dong tinh duc & nam gidi.



Vi li do d0, khi diéu tri ro1 loan sinh duc nam, can tim ra va diéu tri triét

dé nguyén nhan (trinh bay & bang 1.1.) ddng thoi véi viée ap dung cac thude

hodc cac bi¢n phap dé cai thién chirc nang sinh duc cho bénh nhan.

Bing 1.1. Mt sé bién phdp diéu tri nguyén nhén gay réi loan sinh duc nam

Nhom nguyén nhan

Bién phap diéu tri

Tam than (nhu rdi loan tim than, tram
cam, trang thai lo 4u, cing thing, cac

thudc diu tri rdi loan tAm than. ..)

- Str dung li€u phap tam ly

- biéu tri bénh 1y tAm than

Than kinh (nhu dong kinh,
Parkinson, sau dot quy, ton thuong

hodc phiu thuat than kinh...)

- Piéu tri bénh 1y/ ton thwong than kinh
- Phéu thuat voi cac ton thuong can can

thiép ngoai khoa

Hormon (nhu suy tuyén sinh duc, thiéu
hut androgen, khang androgen. . .)

- Liéu phap bo sung testosteron

- Di€u tri cac ro1 loan hormon khac

Bénh man tinh (nhu dai théo
duong, ting huyét ap, xo vita dong

mach, roi loan chuyén hoa...)

- Diéu tri bénh mac phai

- Thay ddi 16i sdng va yéu té nguy co

Bénh 1y/ ton thuong tai chd (nhu

bat thuwong hinh thai, bénh
Peyronie, chirng cuong dau duong
vat, hep bao quy dau, chin thuong

hodc phau thuat...)

- biéu tri bénh 1y tai chd
- Phau thuat khi can can thiép ngoai

khoa

Thudc (nhu thude tc ché tai thu hdi
serotonin, thudc chdng trim cam 3
vong, thubc hudng than, thude ngi,

thudc khang androgen...)

- Giam liéu hoic ngimg dung thudc

- Thay thé bang thudc khac

Bén canh do, cho du do nguyén nhan nao, bénh nhan cling kém theo

mac cam tam 1y ndng né nén can két hop li€u phap tdm ly, xda bé mac cam va




tao cam giac tin tuong cho bénh nhan; bién phap diéu tri phai don gian, phu
hop tAm 1y, it gdy sang chdn, it tic dung khong mong mudn va mang lai hiéu
qua voi gia thanh phu hop.

Luan 4n ndy sé tong quan cac kién thirc vé cac thudc thuong duoc sir
dung dé diéu tri rdi loan sinh duc nam, bao gém: li¢u phap bo sung hormon
testosteron va cac thude diéu trj rdi loan cuwong duong.

1.2.1. Liéu phdp bé sung hormon testosteron
1.2.1.1. Chi dinh

Chi dinh cua testosteron 1a diéu tri b6 sung cho tinh trang suy tuyén
sinh duc nam (male hypogonadism), khi tinh trang suy giam testosteron dugc
xac dinh béng tri¢u ching 1am sang va xét nghiém sinh hoa [16],[17].

Muc dich cta liéu phap bd sung testosteron 1a phuc hdi ndng do
testosteron vé giéi han sinh 1y binh thudng & bénh nhan nam c6 nong do
testosteron thip kém theo cac triéu chimg suy giam testosteron; tir d6, nang
cao chét lugng cudc séng, trang thai sung man, chirc nang sinh duc, strc manh
co va mat do khoang cua xuong [18].
1.2.1.2. Chéng chi dinh

Liéu phap bd sung testosteron chdng chi dinh trong nhiing truong hop
[16],[17]:

- Qua man véi thude.

- Tién st hodc hién tai c¢6 khdi u & gan.

- Ung thu phu thudc androgen: ung thu biéu mé tuyén tién liét, ung thu
vl ¢ nam.

- Bénh nhan mic chimg ngimg tho khi nga ning.

- Hematocrit > 54%.

- Réi loan duodng tiét niéu dudi ning do phi dai lanh tinh tuyén tién liét.

- Suy tim man tinh ndng (d0 I'V theo phan loai NYHA).



1.2.1.3. Lua chon diéu tri

Bing 1.2. So sanh wu diém, nhwoc diém ciia cdc dang ché pham testosteron

dung trong diéu tri roi loan sinh duc nam

Dang bao . .

) Uu diém Nhuwoc diém
che

, -Nong do khong sinh 1y

Dang uong | - Thuan tién ,
- Thoi gian tac dung ngan

(undecanoat) | - Tu dung duoc . L
- Can dung nhiéu lan trong ngay
. , - Co thé ngung thude . _
Tiém bap . - Nong do khong sinh ly, dao dong;
khi gap tac dung

(liéu chuén)

khéng mong mudn.

giira 2 1an tiém, ndng do thap.

Tiém bap ‘ , q . .
-Nong dd sinh 1y, on | - Khong ngung thudc dugc khi gap
(tac dung _ i
_ dinh. tac dung khong mong muon.
kéo dai)
. .| - Nhiém khuan quanh vién cay
-Khong phai dua liéu L,
. , - Phan tng do6i voi vién cay
Vién cay thuong xuyén .
_ . . .| - K¥ thuat ddt thuoc can chuyén khoa
dudi da -Nong dd sinh 1y, 6n ) _
_ - Khoéng ngung thuéc dugce khi gap
dinh .
tac dung khong mong muon.
-Nong d6 sinh 1y, on |- Thuong gy kich ung da, nguy co
Miéng dan/ | dinh lay nhiém ngudi nay sang nguoi
gel quada | -Thuan tién khac.

- Ty dung dugc

- Phai dung thuong xuyén

Vién ngadm

trong ma

-Nong do sinh ly
- Thuan tién

- Ty dung dugc

- C6 thé gy kich tng tai chd

- Phai dung thuong xuyén




Hién nay, rat nhiéu ché pham cua testosteron (dudi mot sé dang bao
ché khac nhau vé dudng dung, dugc dong hoc va tic dung khong mong
mudn) duogc khuyén cdo st dung trong diéu tri. Cac ché pham testosteron co
san trén thi truong hién nay gdm: dang udng, dang tiém bap, vién cay duéi da,
vién ngam trong ma, dang gel hoic miéng dan qua da.
1.2.1.3. Tdc dung khéng mong muén cia testosteron

- Bénh Iy tuyén tién liét

Sy phat trién binh thudng cta tuyén tién liét phu thudc vao testosteron
thong qua androgen receptor (AR) nén nhitng bat thudng trong sinh tong hop
hormon hay nhitng d6t bién gy bat hoat gen cau tric AR déu anh hudéng dén
su phat trién cia tuyén tién liét. Chinh vi vay, trong lidu phap bo sung
testosteron diéu tri rdi loan sinh duc & nam, dic biét & nam gidi cao tudi, viéc
xem xét dén nguy co phat trién tuyén tién liét, ké ca lanh tinh va 4c tinh déu
rat quan trong [18],[20].

- Phi dai tuyén va va ung thu va ¢ nam gi6i

Phi dai tuyén va (gynaecomastia) 1 sy phat trién bat thuong cua tuyén
v( & nam gidi dan dén phi dai. Nguyén nhan cua hién tuong ndy thudng dugc
cho 1a do sy mit can bang hormon gidi tinh. Thong thudng trong liéu phap bd
sung testosteron, ty 1& giita estradiol va testosteron van dugc duy tri & mirc
binh thudng, do d6 khong gay qua san tuyén vi, nhung mot sé truong hop phi
dai tuyén vl ¢o thé xay ra, ddc bi¢t khi sir dung testosteron enanthate hoac
cypionat. Trong nhitng trudong hop d6 can phai giam lidu.

MGéi lién quan giira lidu phap testosteron va ung thu vii & nam duoc bao
c4o & mot sd bénh nhéan [24], tuy nhién, chua c6 du b'?lng ching dé chirng
minh mdi lién quan nay.

- Bénh Iy tim mach
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Nhiéu nghién ctru cung cdp bang chimg rang tinh trang suy giam
testosteron cling nhu rdi loan cuong dwong c6 thé 1a cac dau hiéu chi diém
cua bénh tim mach. Do d6, bénh nhan suy gidm testosteron can duoc danh gia
dé phat hién va diéu chinh cac yéu td nguy co tim mach nhu 15i séng, ché do
an, luyén tap, thude 14, tang huyét ap, dai thao duong, roi loan lipid
mau...[18].

Mot nghién ctru c6 d6i chimg véi gia duge va hai nghién ciru quan sat
cho két qua liéu phap bd sung testosteron ting bién cd tim mach ning nhu
nh6i mau co tim cap, hoi chirmg mach vanh cap, dot quy, suy tim, tr vong do
tim mach [26],[27],[28]. Tuy nhién, cac nghién ctru ndy con mot sd han ché,
chua di d¢ di dén két luan chéc chin.

Trai lai, mot sb nghién ctru quan sat lai cho két qua bénh nhan c6 bién
¢d mach vanh c6 ndng do testosteron thap co ti 1¢ tir vong cao hon; liéu phap
bd sung testosteron giup cai thién ti 1& sdng & bénh nhan so v6i nhém khong
diéu tri [29]. Két qua tuong tu ciing duoc khang dinh trong mot phéan tich hoi
clru trén 6355 bénh nhan nam diéu trj liéu phap bd sung testosteron: liéu phap
bd sung testosteron khong ting nguy co nhdéi mau co tim so voi bénh nhin
khong str dung. Mot phan tich meta cac thir nghiém 1am sang ngau nhién cé
dbi ching dua ra két luan cac dir liéu khong du dé khang dinh liéu phap bd
sung testosteron 13 nguyén nhan dan dén cac bién cb tim mach [33].

Tom lai, hién nay, chua c6 dﬁy du béng ching dé két luan mobi lién
quan giira testosteron lam tang hay giam bién c¢6 tim mach. Tuy nhién, can
than trong khi st dung testosteron trén bénh nhan co san bénh 1y tim mach.
Liéu phap bd sung testosteron chéng chi dinh & bénh nhéan suy tim ning do
tac dung gdy @ dich c6 thé 1am ning thém tinh trang suy tim. Cac bénh nhan
suy tim bi suy tuyén sinh duc diéu tri bang testosteron phai dugc theo dbi chit

ché triéu chung 1am sang, ndng do testosteron va hematocrit [18].
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- Tang san hong cu

Hau hét cac nghién ciru vé lidu phap bd sung testosteron trong diéu tri
r6i loan sinh duc & nam gio1 déu cho théy co6 su tang hematocrit tur 2,5% dén
5% so voi trude diéu tri, gap & 6% dén 25% bénh nhan [32].

Nguyén nhan giy ting hematocrit co thé 1a do testosteron kich thich
erythropoietin, lam ting tao hong cau va lam tang d6 nhét mau, ddy c6 thé 1a
nguyén nhan gay nhdi mau nio hodc nhdi mau co tim dan dén dot quy trong
khi diéu tri bang testosteron [16],[18]. Khi sir dung testosteron, can theo ddi
ndéng do testosteron khong vuot qua gidi han binh thuong va hematocrit
khong duoc qua 54% [18]. Khi hematocrit > 54% thi can can nhic giam liéu
hodc nging diéu tri cho dén khi ndng do hematocrit trd vé binh thudng.

- Ngurng thé khi ngu

Mot sb nghién ciru cho két qua diéu tri bang testosteron c6 thé lam phat
trién hoi chting nging thd khi ngii nhung cho dén nay chua c6 da bang chimg
dé két luan mbi lién quan gitra liéu phap bod sung testosteron véi hoi chimg
nay. Tuy vay, liéu phap bd sung testosteron chdng chi dinh cho bénh nhan
ngung thd khi ngd nang [16],[18].

- Tang lipid mau

Mic du c¢6 nhitng bao cdo vé tic dung khéng mong mudn cua liéu phap
testosteron d6i v6i chuyén hoa lipid nhung cac thir nghiém 1am sang lai cho
nhing két qua trai nguoc. Theo trich dan tir Borst SE. [33]: nghién ctru ctia
Bagatell & Bremner (1996), Von Eckardstein va cong su (1997) cho thay
duing testosteron c6 thé 1am giam ndng d6 HDL- cholesterol nhung Wang va
cong su (2000) lai nhan thay rang testosteron dang gel (twong duong 5-10 mg
mot ngay) diéu tri cho bénh nhan rdi loan sinh duc trong 6 thang khong gy ra
nhirng thay doi 1 rét vé nong dé6 LDL- hay HDL-cholesterol. Whitsel va cong
su (2001) thuc hién mot phan tich gdp dwa vao 19 nghién ctru cho két qua 1a

diéu tri bang testosteron co thé gy giam nhe ca néng d6 HDL va LDL-
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cholesterol. Hon nita, nhitng 1¢1i ich trén tim mach cua testosteron ciing dugc
khing dinh trong nghién ctru cia Malkin va céng su (2004) khi thay
testosteron lam giam nong dd6 TNF-a, interleukin- 1B va cac cytokin gy viém
trong tuan hoan, day 13 nhitng yéu t6 bat loi, thuong ting trong bénh suy tim.

Nhu vy, mic du chua c6 bang ching rd rét nhung viéc giam sat nong
d6 HDL-cholesterol va cac lipoprotein khac ciing can dat ra trong qua trinh
diéu trj bang testosteron.

- Thay ddi vé tAm than

Nhirng thay doi vé tim than bao gdm sy quéa khich 1a mot ddu hiéu duoc
nhic dén khi c6 sy lam dung hormon. Hanh vi kich dong, tu noi vé ban than
cling dugc dé cap dén trong mot bai bao khi diéu tri testosteron cho bénh nhan
ri loan sinh duc tré tudi, song két qua nay khéng 1ap lai trong mot vai nghién
ctru khac. Mic du hanh vi qua khich khong phai 14 vn dé ndi trdi cta liéu phap
b6 sung hormon nhung van can dugc kiém soét trong khi diéu tri [33].
1.2.2. Céc thuéc diéu tri réi loan cwong dwong
1.2.2.1. Thuéc e ché phosphodiesterase V

Phuong phap dau tay dé diéu trj rdi loan cuong duong 1a thude tc ché
PDEV [11]. Hiéu qua cua thuc dugce danh gia bang tac dung lam duong vat
cuong du dé tham nhap am dao. Thudc e ché PDEV cai thién dang ké cac
chi s6 IIEF, SEP2, SEP3 ciia bénh nhan. Thudc c6 hiéu qua diéu tri trén cac
nhom bénh nhan, ké ca nhitng bénh nhan duge cho 1a khé diéu tri (nhu bénh
nhan dai thao duong) [11].
* Co ché tac dung thudc e ché PDEV

Khi c6 kich thich tinh duc, cic ngon ddy than kinh giai phéng nitric
oxid (NO), sau d6, NO hoat héa enzym guanylyl cyclase, lam ting ndng do
GMP vong, tir d6 1am gidn co tron thé hang thong qua hoat hoa protein kinase

G [35]. PDEV la enzym phan huy GMP vong & thé hang.
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Nhom thude nay khong c6 tac dung lam gidn truc tiép trén thé hang
phan 14p & ngudi nhung nd lam ting tac dung ciia NO bang cach wc ché
PDEV. Khi kich thich tinh duc gay ra sy giai phong NO tai chd, thi sy tc ché
PDEV lam ting ndong d6 GMP vong trong thé hang, tir d6 1am gidn co tron va
tang dong mau tdi thé hang. O lidu khuyén céo, thude (rc ché PDEV khong c6
tac dung néu khong c6 kich thich tinh duc kém theo [16],[35].

Kich thich
tinh duc
Céc day thin kinh NANC Noi mac
ac day than kin / mach mau
Cac nitrat \ — .
hitu co - NO (%mtrlc oxid)
Guanyl cyclase
PKG =—(— cGMP = aTe
%) : Thubc irc
Gidn mach =R N +D— ché PDEV
Cuong San phém
dirone bat hoat

Hinh 1.1. Co ché tic dung ciia thuéc irc ché PDEV [35]
* Chi dinh va chéng chi dinh cua thudc ttc ché PDEV
- Chi dinh: Thudc e ché PDEV dugc chi dinh & bénh nhin nam gidi

truong thanh dé diéu tri cac rdi loan cwong duong, 1a tinh trang khong c6 kha
ning dat duoc hodc duy tri cuong cing di dé thoa man hoat dong tinh duc
[16],[17].

- Chéng chi dinh:

+ Quéa man véi thude.

+ Dung cling céc nitrat va cac chat cho NO.



14

+ Bénh nhan nam ma hoat dong tinh duc khong duoc khuyén khich
(nhu bénh nhan bénh tim mach ning nhu dau thit nguc khong 6n dinh, suy
tim nang).

+ Bénh nhan mat thi lrc mot bén do bénh 1y than kinh thi giac do thiéu
mau cyc bd vung trude khong do nguyén nhan dong mach c6 lién quan dén
viéc dung thude e ché PDEV trudc d6 hay khong.

+ Suy gan ning, ha huyét ap (huyét ap < 90/50 mmHg), tién st dot quy
hodc nhdi mau co tim.

+ R&i loan vong mac thoai hoa di truyén (nhu viém vdng mach sic t6
do rdi loan PDEV véng mac di truyén).

* T4c dung khong mong mudn cia thude e ché PDEV

Nhiéu tac dung khong mong muédn cua thudc e ché PDEV giy ra do
gian mach, bao gém ha huyét ap, do bung, dau dau [16],[17]. Cac r6i loan thi
lue cling dugc bao cao do thude ciing c6 tac dung trén PDE6 & vong mac va
cO vai tro quan trong voi thi luc [16],[17].

Bing 1.3. Tic dung khong mong muodn hay gip thuoc irc ché PDEV [11]

Tac dung khong | Sildenafil | Tadalafil | Vardenafil Avanafil
mong mudn

Dau dau 12,8% 14,5% 16% 9,3%

bo bung 10,4% 4,1% 12% 3,7%

Kho tiéu 4,6% 12,3% 4% Khong thuong gap

Nghet miii 1,1% 4,3% 10% 1,9%

Chong mat 1,2% 2,3% 2% 0,6%

Bat thuong thi luc | 1,9% <2% Khong

Pau co 5,7% <2%
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- Trén hé mién dich: phin ing qua man

- Trén hé than kinh: dau dau, chong mat, budn ngu, giam cam giac, tai
bién mach mau nao, ngét, nhdi mau nio, dong kinh.

- Trén mat: rbi loan thi luc, roi loan phan biét mau séc, roi loan két
mac, tiét nudc mét, nhdi méau vong mac, bénh 1y than kinh thi giac do nhdi
mau cuc bd nao trudec...

- Trén thinh giac va tién dinh: chong madt, u tai, diéc

- Tén mach: do bung, ting huyét 4p, ha huyét ap

- Trén tim: nhip tim nhanh, nhdi mau co tim, dau thét nguc, roi loan
nhip tim (rung nhi, rdi loan nhip thit)

- Trén ho hap: ngat mili, chay mau cam

- Trén tiéu hoa: kho tiéu, ndn, budn ndn, khod miéng

- Trén da: ban da, hoi chung Stevens Johnson, hdi chimng hoai tur biéu bi
cap nhiém doc

- Trén co xuong va md lién két: dau co

- Trén co quan sinh duc: cuong kéo dai, cuong dau duong vat

- Céc r6i loan khéc: dau nguc, mét moi
* Céc thude trong nhém thude tc ché PDEV

- Sildenafil

Sildenafil duoc phat trién tir nim 1998 va 1a thudc e ché PDEV dau

tién. Sildenafil duoc dung voi liéu 25, 50 va 100 mg. Liéu khuyén cdo 1a 50
mg va diéu chinh theo dap ng ctia bénh nhan va tac dung khéng mong mudn.
Tac dung ctia thudc xuat hién 30 dén 60 phut sau khi ding. Tac dung giam di
sau mot bita an gidu chat béo do kéo dai hdp thu cua thudc. Tac dung co thé
kéo dai dén 12 gio sau khi ung [35],[36].

Két qua nghién ctru dap tmg lidu cho thdy ¢ bénh nhan dung sildenafil

lidu 25, 50, 100 mg, ti 1€ co cai thién chirc nang cuong 1an luot 13 56%, 77%
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va 84% [36]. Hién nay, ngoai dang vién nén thong thuong, sildenafil con
duoc bao ché dudi dang vién nén tan trong miéng ham luong 50 mg thich hop
cho bénh nhan kho nubt [16],[35].

- Tadalafil

Tadalafil duoc cap phép diéu tri rdi loan cwong duong tir nim 2003.
Tac dung cta thudc xudt hién tir 30 phut sau khi udng, dat dinh sau khoang 2
gio va duy tri dén 36 gio. Hap thu thudc khong bi anh huéng boi thic an
[16],[35].

Liéu khuyén cdo khoi dau 1a 10 mg va diéu chinh theo dap tng cua
bénh nhan va tac dung khong mong mudn trong khoang liéu tir 5 dén 20 mg.

Két qua nghién ctru dap tng lidu cho thay ¢ bénh nhan ding tadalafil liéu
10 va 20 mg, ti 1& c6 cai thién chirc ning cuong 1an luot 13 67% va 81% [37].

- Vardenafil

Vardenafil duoc cap phép diéu trj rdi loan cuong duwong tir nim 2003.
Tac dung cta thudc xuat hién tir 30 phut sau khi uéng va giam di sau bira an
nhiéu chat béo [16],[35].

Liéu khuyén cao khoi dau 1a 10 mg va diéu chinh theo dap tng cua
bénh nhan va tac dung khong mong mudn trong khoang liéu tir 5 dén 20 mg.

Két qua nghién ciru dap tng lidu cho thidy ¢ bénh nhan dung tadalafil
lidu 5, 10 va 20 mg, ti 18 c¢6 cai thién chirc ning cuong 1an lugt 1a 66%, 76%
va 80% [38]. Giéng nhu sildenafil, tadalafil ciing c6 dang bao ché vién nén
thong thudng va vién nén tan trong miéng.

- Avanafil

Avanafil 12 mét thudc méi, dugc cap phép diéu tri réi loan cuong
duong tir nim 2013. So v&i cac thude khac, avanafil c6 tac dung tc ché
PDEV manh hon cac typ PDE khac; do d6, tic dung khong mong mudn cua
thudc cling giam di [39].
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Thudc duge dung diéu trj rdi loan cuong vai cac lidu 50 mg, 100 mg va
200 mg. Liéu khai dau khuyén céo 1a 100 mg udng 30 phut trude khi quan hé
tinh duc; diéu chinh liéu theo dap tng va dung nap cua bénh nhan [39]. Thirc
an c6 thé 1am giam thoi gian khai phat tac dung ctia thude so voi lac déi, tuy

nhién, avanafil c6 thé dung cuing hoic khong cung thirc an.

Két qua nghién ctru dap tGng liéu cho thidy & bénh nhin ding avanafil
lidu 50, 100 va 200 mg, ti 1& c6 cai thién chirc ning cuwong lan luot 13 47%,
58% va 59% [39].
1.2.2.2. Cdc thuéc khdc diéu tri roi loan cwong dwong
* Yohimbin

Yohimbin 1a alkaloid chiét tr vo cdy Pausinystalia yohimbine.
Yohimbin c¢6 tdc dung huy giao cam do chen receptor ap-adrenergic, nén co
thé tang cudng chirc ning cuong dwong. Tuy nhién, mot s6 nghién ctru chi ra
yohimbin c6 hiéu qua diéu tri khong cao va co tac dung adrenergic ngoai
bién, lam tang huyét 4p va nong d6 noradrenalin trong huyét trong. Liéu dung

yohimbin theo dudng udng 4,5 — 6 mg/lan, 3 lan/ngay [40].

* Alprostadil

- Co ché tac dung: Alprostadin 14 prostaglandin E1 (PGE-1). Co ché tac
dung cta prostaglandin E1 1a 1am gidn mach ngoai vi, déng thoi 1am gidn co

tron do trc ché bai tiét noradrenalin va triét tiéu su bai tiét angiotensin [41].

- Chi dinh: Diéu tri rdi loan cuong do nguyén nhan than kinh, tim than
nhu déi thao duong, xo vita dong mach va mot sé bénh 1y tay sng [41],[42].

- Chéng chi dinh: Bénh nhan qua man véi alprostadil, bénh nhan co

nguy co cao cuong dau duong vat, bénh nhan c6 roi loan chay mau [41],[42].
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- Puong dung:

+ Tiém vao thé hang: Khi bénh nhan khong dap tmg véi thudc ding
duong udng, c6 thé chuyén sang dung cac thudc tiém vao thé hang. Tac dung
cwong duong xuét hién 5-15 phut sau khi tiém va thoi gian kéo dai tac dung

tiy thude vao liéu tiém [42].

+ Dat ni€u dao: Alprostadin duogc bao ché duéi dang vién dan dat ni¢u
dao (125-1000 pg) da dugc cap phép dé diéu tri rdi loan cuong [43],[44]. Pat
vién dan alprostadil vao ni¢u dao duong vat béng mot dung cu ché tao sin
dong goi kém theo. Alprostadil ngdm vao tinh mach vat x6p rdi tac dong vao
vat hang, qua hé théng tinh mach mii va tinh mach lung sau duong vat, gy co
ché gian mach ving vat hang. Bién phap nay thuong dugc chi dinh thay thé &

nhirg bénh nhan khong thich hop voi tiém alpostadil vao thé hang.

+ Ngoai dang bao ché dwa vao niéu dao, alprostadil con c6 dang bao
ché kem boi tai chd (200 va 300 pg) [45]. Kem bdi alprostadil dugc bao ché
dé tang tinh thdm qua 15 niéu dao.

- Tac dung khong mong mudn:

+ Tai chd: dau duong vat, tu mau duong vat, cuong duong kéo dai,
cuong dau duong vat, xo hoa thé hang, chay mau niéu dao, nhiém khuéan tiét

niéu [41],[42].

+ Céc tac dung khong mong mudn toan than thudng it gip, bao gdm ha

huyét ap nhe (nhét 1a khi dung liéu cao).

* Cac thudc khic duoc ding tiém vao thé hang

- Papaverin: 13 thudc c6 tac dung gidn truc tiép co tron do tic dung trc
ché khong dic hiéu enzym PDE, dan dén tang tich liy AMP vong va GMP

vong. Thudc con tre ché kénh calci phy thudc dién thé, giam dong calci di vao
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va trc ché giai phong du trit calci ndi bao. Papaverin co tac dung gdy cuong
duong tir 10-30 phut sau tiém, kéo dai tir 30 phut — 240 phut. Tac dung khong
mong mudn khi dung papaverin bao gdm tac dung toan than (gidn mach ngoai
bién, ha huyét ap, nhip tim nhanh phan xa, ting enzym gan), tai chd (cuong
dau, xo hoa dwong vat, giam cam giac duong vat) [46]. Thudc thuong dugc
dung phdi hop véi cac thude khac dé ting hiéu qua diéu tri va giam tac dung

khong mong muon.

- Phentolamin: 13 thudc gidn co tron thé hang do tic dung ddi khang
truc tiép 1én receptor al va a2-adrenergic; dong thoi, dbi khang chirc phan 1én
tac dung thong qua té bao ndi mac mach mau, co thé thong qua hoat hoa téng
hop NO. Cho dén nay, c6 rat it nghién ctru vé dung phetolamin duong udng

hoic dudng dat dudi ludi. Thuong dung duong tiém vao thé hang [47].

1.3. Co ché bénh sinh rdi loan sinh duc nam theo y hoc cd truyén va mét
s0 dwoe liéu diéu tri rdi loan sinh duc nam di dwoc nghién ciru thuc
nghiém & Viét Nam

1.3.1. Co ché bénh sinh réi loan sinh duc nam theo y hoc cé truyén

Y hoc ¢b truyén (YHCT) cho rang co thé con ngudi gdm luc phu, ngil
tang, trong d6, tang than co vai trd quan trong, chu vé tang tinh, sinh trudng
va phat duc cua co thé [48]. Theo 1y ludn ciia YHCT, cac biéu hién cua réi
loan sinh duc c6 thé duoc sép xép thanh cac dang bénh danh khac nhau nhu:
liét duong duoc goi 1a ching dwong nuy, xuat tinh sém goi 13 ching hoat
tinh, suy giam (hodc khong) c6 tinh trung dan dén vé sinh duoc goi 1a ching
nam tr bat duc v.v... Nhin chung, moi nguyén nhan cta r6i loan sinh duc déu
duge xem 14 c6 ngudn gdc tai than. Than khi hu nhuoc, tién thién bat tic,
phong duc qua d6 1am hao ton than tinh. Than 4m hu din dén than tinh hu

t6n, duong vat khong di do cuong cing, xuat tinh sdm, tinh tring it, thiéu



20

ning sinh duc. Ménh mon hoa suy gay liét duong, xuat tinh sém, chat luong
tinh trung kém. Ngoai ra, khi huyét ludng hu (tdim ty hu), can uét khi tré
huyét @, dam thip @ tré, thip nhiét ha tri ciing 13 nguyén nhan cia suy tinh

trung, thiéu nang sinh duc, kho c6 con [48].

Ngoai ra, ty 12 ngudn sinh hoa tao thanh khi huyét, ty hu tit khi huyét
s€ suy giam nén nudi dudng can (tong can — duong vat) bi anh hudéng. Tam
chu huyét mach va tang than nén tdm hu lam huyét khong van hanh duoc binh
thuong, than khong cha duge sy hop dong cla cac tang phii 1am can mach
(tong mach) khong dugce nudi dudng day du va diéu hoa. Can chu cin, can khi
uét két 1am mat churc nang so tiét va diéu dat nén anh huong dén sy van dong
cua can mach (tong can). Su so hai s€ lam khi loan, than khi s bi ton thuong

lam anh huong dén diéu phdi cAn mach [48].

Ngoai t6n thuong cc tang pht con c6 nguyén nhan va co ché bénh sinh
khac nhu & ngudi dn nhidu chit béo ngot, udng nhidu rugu lau ngay din dén
tich ngung trong co thé, 1am anh hudng dén ty vi, tich thip sinh nhiét, thap
nhiét ha tra xuéng ha tiéu lam can mach bi ton thuong.

Diéu tri cac rdi loan sinh duc nam béng thubc YHCT d3 duoc cha vt
lau, tuy theo thé bénh ma c6 cac phuong thude thich hop.

1.3.2. Mt sé dwoc ligu diéu tri roi loan sinh duc nam di dwoc nghién civu
thwe nghiém o Viét Nam

O Viét Nam, di c6 mdt sd cong trinh nghién ciru vé tac dung ting
cudng chirc ning sinh duc nam cia cac vi thudc, bai thuée dong y trén thuc

nghiém nhu mo ta & bang 1.4.
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Bing 1.4. Céc nghién civu thuc nghi¢m vé tic dung ting cwong chirc ning

sinh duc nam cua mogt so dwoc liéu o Viét Nam

Tac gia | Nam Neuyén | DOl twgng Két qua nghién ctiu
licu nghién ctru

bau 2007 | Hai ma va | Chudtcong | Cai thién chic ning tinh hoan, ting

Xuan Sam Viét tréng duc trong luong cac co quan sinh duyc, tang

Canh Nam truong thanh | ndng do testosteron trong méau [49].

Trén 2009 | Nhuc Chudt céng C6 hoat tinh androgen, cai thién chirc

Thanh Thung ducnonva | nang tinh hoan va kha nang sinh san

Tung dung truong thanh | trén chudt cong duc gy suy giam sinh
san bang natri valproat [50].

Poan 2010 | Vién nang | Chudtcdng | Tang nong do testosteron trong méu,

Minh HOi  xuén | tring duc tang s& luong, chat luong tinh tring

Thuy hoan truong thanh | [51].

Tran 2012 | Cao chiét| Chudtnhdt | Cao chiét cdn cua ré Ba kich c6 tic

My con cla 1é | tring duc dung lam tang trong lugng cac co

Tién Bakich thién quan sinh duc phu va testosteron trong
méu trén chudt nhit dyc thién [52].

Duong |2012 |RéE B4 | Chudt cong | Co hoat tinh androgen, c¢6 tac dung

Thi Ly bénh ducnonva | tang cuong hanh vi tinh duc trén chudt

Huong truong thanh | cdng tring binh thudng va cai thién

chtic nang tinh hoan va kha nang sinh
san trén chudt cong duc gy suy giam

sinh san bang natri valproat [5].
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Phan 2013 | Sau chit Chudt cong | C6 tac dung lam ting sd luong tinh

Anh duc trudng | trung, mic d§ di dong tinh trung, cai
Tu4n thanh thién hinh thai md hoc tinh hoan va

tang nong do testosteron trong mau
trén chudt cong duc gay suy giam sinh
san bang nhiét va bang stress truong

dién [53].
Nguyén | 2017 | Dich chiét | Chudt cong | Co hoat tinh androgen, c6 tac dung cai
Thanh nuoc Toa | duc thién chirc nang tinh hoan va kha nang
Huong duong sinh san trén chudt céng duc giy suy

giam sinh san bang natri valproat [54].

1.4. Tong quan vé Xa sang
1.4.1. Xa sang

Xa sang c6 tén khoa hoc 1a Cnidium monneieri (L.) Cuss., thudoc ho
Hoa tan Umbelliferae [6].

Nguoi ta thudng dung xa sang tir (Fructus Cnidii) 1a qua phoi hay siy
kho ctia cay xa sang, c6 nhirng dic diém nhu sau:
1.4.1.1. M6 ta cdy

Cay Xa sang la mdt loai c6 cao tir 0,4 - Im. Than c6 vach doc. L4 hai
lan xé 16ng chim, chiéu rong ctia thuy 1 - 1,5mm. Cudng 14 dai 4 - 8 cm. C6
bé 14 ngdn. Hoa moc thanh tan kép. Cudng hoa dai 7 - 12 cm, dai hon 14. Qua
dai 2 - 5 mm, c6 dia méng [6].
1.4.1.2. Phdn bo, thu hdi va ché bién

Moc hoang ¢ nhitng noi dét trong & nudc ta. Thu hai vao thang 6 dén
thang 8 1a thoi gian qua chin. Nhd hay cét ca cay vé phoi kho. Dap 1ay qua.
Loai bo tap chét. Phoi 1an nita cho that kho 1a duge [6].
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Hinh 1.2. Hinh anh cdy va qua Xa sang
1.4.1.3. Thanh phan héa hoc

Nghién ciru cua céc tac gia Trung Qudc cho thdy nhém hop chat trong
cay Xa sang (Cnidium monnieri) bao gém [55]:

- Cac coumarin va furanocoumarin: gdm osthol 1a thanh phan chinh,
imperatorin, xanthotoxin (methosalen), isopimpinellin, bergapten va cnidilin.

- Céc tetramethylpirazin

- Céc secquiterpen: torilin, torilolon va 1-hydoxytorilin.

- Cac hop chat chromon nhu umtatin, cnidimol va karentin.

- Daucosterol.

- Céc terpenoid nhu a-pinen, camphen va limonen.

Tai phong Duoc li¢u truong Pai Hoc Y Hoc Co Truyén Phuc Kién,
Trung Qudc, nhom nghién ctru cta Lei Liu da chiét xudt va dinh luong céc
thanh phﬁn hoa hoc cua qua Xa sang dugc thu thap & khu vyc tinh Hic Long
Giang, Trung Qudc véi cac 1an chiét khac nhau cho két qua dinh lwong nhu
sau: osthol 0,91 - 2,467%; imperatorin: 0,014 - 0,877%; bergapten 0,030 -
0,168%:; i1sopimpinelin: 0,074 - 0,287%; xanthotoxin 0,023 - 0,181% [56].
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Nghién ciru ctia Dien PH va cs nim 2012 vé cac thanh phan chinh tix
qua Xa sang & Viét Nam cho thay: Tir dich chiét ethyl acetat cua qua Xa sang,
nhém nghién cuu tinh chiét dugc 3 loai furanocoumarin 1a osthol,
xanthotoxin, imperatorin va 1 sterol 1a daucosterol [58].

Thanh phan chinh trong qua Xa sang 1a osthol. Osthol 1a mot hop chat
dugc phan 1ap tir thién nhién, cé tén khoa hoc l1a 7-methoxy-8-isopentenyl
coumarin, 1a chat rin mau tring, c6 cong thirc phan tir C;5H;603, khdi luong

phan tir 244,29; diém néng chay 83 — 84°C, c¢o cong thirc cau tao nhu sau:

H3CO

1. Osthole

Hinh 1.3. Céu triic héa hoc cua osthol [6]

Trong thién nhién, osthol duoc tim thdy 1a thanh phan chinh trong qua
Xa sang (Cnidium monnieri) va mot sb loai thuc vat khac nhu Imperatoria
ostruthium,  Peucedanum  hispanicum,  Seseli  siribicum, Angelica
pubescens....[55].
1.4.1.4. Céng dung va liéu ding

Trich doan Y vin c6: “Xa sang c6 tac dung tri dan ong liét duong, giup
dé sinh con (1énh nhén hitu tir); tri nam gidi dau nhire ving that lung (khir
nam to yéu dong), duc nam tir 4m, tinh nang ich duong cé thé lam khoi bénh
lai thém bdi bd co thé” [59].

Theo DJ Tat Loi, qua Xa sang c6 vi cay ding, tinh binh, hoi c6 doc,
vao 2 kinh than va tam tiéu. Tac dung cuong duong, ich than, khir phong tao

thép, dung chira liét duong, bd phan sinh duc am ngtra, phu nit lanh tr cung,



25

khong co con, khi hu, xich bach déi. Liéu dung 4 dén 12 g dudi dang thude
sdc udng riéng hodc phdi hop véi cac vi thude khac [6].

Mot sd bai thude phdi hop qua Xa sang véi cac duoc lidu khac dé tri
nam liét duong:

- Tam tr hoan: Xa sang tir, Ngii vi tir, Tho ty tir lugng béng nhau, lam
hoan mdi 1an udng 5g, ngay 2 lan.

- Xa sang tr 10g, Dam duong hodc 8g, Son thu 10g, Tiéu hdi huong 2g,

nuéc 600ml sic thanh 200ml, chia lam 3 1an udng trong ngay.

1.4.2. Céc nghién civu vé qud Xa sang
1.4.2.1. Cdc nghién civu lién quan dén chirc ndng sinh duc va kha ndang sinh
san

Nghién ctru in vitro cua James Chen va cs. nam 2000 danh gia tac dung
ctia osthol trén co tron thé hang ctia chudt cong trang ¢ 1ap. Két qua cho thay
osthol ¢6 tac dung lam gidn co tron thé hang, c6 thé do co ché 1am ting giai
phong nitric oxid tir ndi mac hodc do trc ché phosphodiesterase [7].

Nghién ctru cua Yuan J. va cs nam 2004 danh gia tac dung cua osthol
trén néng do androgen va hoat do NOS trén chudt céng duc non thién cho
thdy osthol 1am ting ndng do testosteron, LH, FSH va hoat do NOS [8].

Nghién ctru cta Xie Jin-xian nam 2007 danh gid anh hudng cua osthol
trén ndng do androgen va receptor androgen & tinh hoan ctia chudt nhit tring
gay rbi loan sinh san bang cyclophosphamid cho thay osthol c6 tac dung lam
tang ndng do testosteron trong mau va tang biéu hién cua receptor androgen &

tinh hoan [9].
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1.4.2.2. Cac nghién cuu khdc

Bing 1.5. Cdc nghién civu vé tic dung dwoc Iy ciia qud Xa sang va

hop chit osthol

Nam

Tac gia

Két qua

Tac dung trén tim mach

2007 | Matthew Lai Yin | Osthol ¢6 tac dung gian mach béng co ché ndi mac
Chan va cs. va gian co tron mach mau, thong qua con duong
nitric oxid — GMP vong trén dong mach vanh & lon
[60].
2012 | F.Fusi va cs. Osthol ¢c6 tac dung chen kénh calci Ca(v)1.2 trén té
bao co tron dong mach dudi chudt cong [61].
2013 [ Xian Yue-wang | Osthol c6 tac dung bao vé trén chudt cong gy nhoi

va cs.

mau co tim, tac dung nay do kha ning chéng oxy

hoa va chéng viém [62].

Tdc dung trén than kinh trung wong

1998 | Zhou Qing va cs. | Osthol lam ting tac dung an than gy ra boi
pentobarbital va ddi khang tic dung gay kich thich

ctia caffein trén chudt nhat trang [63].
2011 | J.Singhuber  va | Osthol c6 tac dung diéu bién receptor cia GABA,
Cs. v6i vi tri gédn khac véi vi tri gin clia benzodiazepin,

lam ting gin GABA, vdi receptor [64].

Tac dung trén chuyén hoa va ngi tiét

1996

Quin LP

Osthol va coumarin toan phan ttr Fructus Cnidii c6
tac dung lam ting ndng do T3, T4, TSH trong mau
chudt cong trang bi gdy ching Thin dwong hu bang
tiém hydrocortison [65].
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2006 | Song Fang va cs. | Osthol co tic dung ha cholesterol toan phan,
triglycerid, ti 1¢ LDL-c¢/ HDL-c va giam tinh trang
gan nhiém md& trén chudt cong tring giy rdi loan
lipid mau [66].

2009 | Liang va cs. Osthol c6 tac dung lam ha glucose mau trén chudt

nhit tring dai thio dudng db/db [67].

Tdac dung trén xwong

1994 | Li QN va cs. Coumarin toan phan tir Fructus Cnidii c6 tac dung du
phong mit xuong & chudt cdng cit budng trimg [68].
2010 | Wenping Zhang | Osthol & cac nong do 40 — 320 pg/ml c6 tac dung

va cs.

tdng su nhan 1én va biét hoa cua cac tao ¢t bao tir
chudt cong Sprague-Dawley so sinh. Nong do dudi
40 pg/ml co tac dung kém hon, néng do trén 320
ng/ml gay doc té bao [69].

Tdc dung chong viém, ch

ong dj iing

2002

Matsuda va cs.

Dich chiét con cua Fructus Cnidii va osthol co tac
dung uc ché trén 3 mo hinh: phan vé thu dong trén
da 48h, viém da tiép xuc gy ra boi 2, 4-
dinitrofluorobenzene (DNFB) va viém da tiép xtc
gay ra boi picryl chlorid (PC) trén chudt nhit tring
ICR, chudt cong tring Wistar [70].

2003

Wei Jia va cs.

Dich chiét tir Xa sang co tac dung tc ché dang ké
tinh trang phu chan chudt trén ca 2 mo6 hinh gay phu
chan chudt bang carragenin va ta chat Freund hoan

chinh trén chudt cbng trang [71].
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2016

Jinshu va cs.

Dich chiét con ctia qua Xa sang c6 tac dung:

- Uc ché phan tng phan vé thu dong trén da (passive
cutaneous anaphylaxis test) & chudt cong.

- Uc ché giai phong hat tir mang té bao mast 13y tir
xuong so cua chudt cong.

- Uc ché giai phong histamin tir t& bao mast 1ay tir

mang bung chudt cbng [72].

Tdc dung khang u

2006

Szu-Yuan Chou

va cs.

- In vitro: Osthol trc ché sy ting trudong cla té bio
HeLa (tic dung phu thudc thoi gian va ndng do) véi
ICso 12 77,96 va 64,94 uM trong 24h va 48h.

- In vivo:Thoi gian séng cta chudt nhit CDF; c6 khéi
u té bao P-288D1 kéo dai (ILS% = 37) sau khi ding
osthol [73].

2012

Lurong Zhang va

CS.

Osthol trc ché sy phat trién cta té bao ung thu biéu
mo gan in vitro va in vivo thong qua tac dong vao chu
ky té bao va gay chét té bao theo chuong trinh bang
cach trc ché hoat tinh cua NF-kB va ting biéu hién

gen lién quan dén chét theo chuong trinh [74].

2012

Lintao Wang va
cs.

Osthol ¢c6 tac dung wc ché su nhan 1én ctia cac té bao
ung thu v MDA-MB435, thong qua con duong giy
chét theo chuong trinh (nhd hoat héa caspase-9 va
caspase-3 dan dén giang hoa PARP), tac dong vao pha
G1 qua trinh phan bao (do ting biéu hién p53 va p21,
giam biéu hién Cdk2 va cyclin D1) [75].

2012

DienPH va cs.

Osthol c6 tac dung gay doc muc do trung binh va
khong dic hiéu 1én 4 loai té bao ung thu & nguoi: KB
(ung thu biéu mé biéu bi, MCF7 (ung thu biéu mo
tuyén vi1), SK-LU-1 (ung thu biéu mé phdi), HepG2
(ung thu biéu m6 té bao gan) [58].
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Maic du da duoc st dung kha phé bién & mot sd nude (nhu My, Trung
Quéc) dudi dang thue phim chirc nang diéu tri réi loan sinh duc nam nhung
cho dén nay chua tim thiy nhiéu nghién ctru chimg minh tac dung trong diéu

tri r0i loan sinh duc nam cting nhu tinh an toan cua qua Xa sang.

Vi vay, dé tai nay duogc tién hanh nham danh gia tdc dung trong diéu tri
ro1 loan sinh duc nam va tinh an toan cua qua Xa sang. Tt do cung cap bang

chirng khoa hoc cho viéc st dung trén 1am sang.

Dé danh gia mot cach chinh xac nhat tic dung ctia mot thudc nghién
ctru, nha nghién ctru can lya chon cac mo hinh nghién ctru trén thyc nghi¢ém
phu hop nhat v6i muc dich nghién ctru va diéu kién sén c6. Sau day 1a phan
tong quan ciac mo hinh nghién ctru trén thuc nghiém vé tac dung trén chirc

nang sinh duc nam.

1.5. Cac phwong phap nghién ctru tac dung trén chirc ning sinh duc —

sinh sdn nam trén thuc nghiém

Trong nhitng ndm gan day, ngay cang c6 nhiéu nghién ctru lién quan
dén viée phat trién cac thubc méi dé diéu tri cac tinh trang bénh ly r6i loan
sinh duc. Nhiing kién thtrc vé co ché sinh 1y, tam than, duoc 1y lién quan dén
chtrc ning sinh duc déu dua vao cac nghién ciru trén dong vat va nguodi. Mbi
tuong quan gitra cac md hinh thuc nghiém va dit liéu 1am sang dang dan duoc
thiét lap; tir do, cai thién cac mé hinh dong vat hién co6 va tang kha nang tién
doan hiéu qua 1am sang & nguoi.

1.5.1. Phwong phap nghién curu hanh vi tinh duc trén dong vat thuc nghiém

C6 2 md hinh thyc nghiém nghién ctru tac dung cua thubc trén hoat
dong tinh duc, do 1a test hanh vi tinh duc (sexual behaviour test) va test ham

mudn tinh duc (test for libido) [76].
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* Test hanh vi tinh duc

Chudt céng duc va cai trudng thanh, dugc nudi trong diéu kién nhiét
dd, 46 4m thich hop, chu ky sang tdi duoc dao nguoc nhan tao. Chuot céng
cai dugc gy dong duc nhan tao. Chudt duc dugc lam quen véi test hanh vi
tinh dyc trong cac dot huin luyén, mdi dot cach nhau 4 ngay. Cac thong sd
quan sat gdbm: MF, ML, IF, IL, EL, PEI [77],[78]. Trong 4 dot huin luyén
cudi cung, chi nhitng chut c6 hoat dong tinh duc kém (khong hoan thanh it
nhat 1 test sang loc) m&i duoc dua vao nghién ctru. Thude d6i chiéu co thé 1a
sildenafil hoac testosteron. Thir nghiém dugc tién hanh nhu trong test huén
luyén vao ngay cudi cing cua dot diéu tri trong cing phong thi nghiém. Quan
sat, ghi lai va so sanh chi sb hanh vi tinh duc giita cac 16 [77],[78].

* Test ham mudn tinh duc

Sy ham mudn tinh duc c6 thé phat sinh do co quan sinh duc bi kich
thich hodc khi c6 su kich thich béi nghe, nhin, ngiri mui ddi twong khac gidi.
Khi gy té duong vat, cam giac tai co quan sinh duc khong con, do d6 lam
mét di sy ham mudn duoc mang dén boi cam gidc tai co quan sinh duc. Test
ham mudn tinh duc 13 mot thir nghiém dé danh gia tac dung cua thudc trén
16ng ham mudn tinh duc ndi tai, dugc phan anh qua chi sé6 ML, MF [76].

Chuén bi, huan luyén chudt, chon chudt, chia 16 va cho uéng thudc nhu
trén. Thir nghiém duogc tién hanh vao ngay cudi cung cua dot diéu trj. Boc 10
duong vat bang cach thut mang bao duong vat va béi md xylocain 5% vao
duong vat tai cac thoi diém 30 phut, 15 phat va 5 phit trude khi bat dau cho
giao phdi. Cho mdi con dyc vao mot chudng quan sat, sau d6 cho mot con céi
vao. Ghi lai cac chi s6 ML, MF va so sanh giita cac 16 v6i nhau [76].

1.5.2. Cac phwong phap nghién cvru chirc nang cuwong dwong trén thuc nghi¢m

Cuong duong 1a mot mét xich co ban trong doi séng tinh duc ctia nam

gidi. Hién nay, ty 1€ nam gidi bi 161 loan cuwong duong ¢6 xu huéng ngay cang
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tang, do d6, can thiét phai phat trién cac thudc c6 tac dung diéu tri rdi loan
cuong duwong. Cac mé hinh dugc trinh bay sau day c6 thé dung dé nghién ciru
tac dung cua thude trén chire ning cuong duong.

1.5.2.1. Test cwong dwong trén dong vdt tinh

* Test cuong trén tho

Binh thuong khong nhin thiy duong vt cia tho. Khi duong vat cuong
moi quan sat thiy va co thé do duoc chiéu dai dwong vat. Tho dyc trudng
thanh khoe manh duoc nudi it nhat 1 tuan trudce khi lam nghién ctru trong diéu
kién phong thi nghiém. Cho thé dung thudc. Giir thdé nhe nhang trong mot
phong yén tinh, han ché moi kich thich. Po chiéu dai duong vit (doan dwong
vat duogc 16 ra, khong bi che boi bao quy dﬁu) tai cac thoi diém 5, 10, 15, 30,
50, 60, 90, 120 phut sau khi dung thudc va tiép tuc nhu vay dén khi hét
khoang thoi gian nghién ctru (thoi gian nay thay doi tuy theo tac dung cua
tirng thude thtr) [79],[80].

* Test cuong trén chudt cong

- Test cwong khong tiép xtic:

Trong thi nghiém cuong khong tiép xuc, chudng quan sat dugc chia lam
2 nira bang mot hang rao hai 16p mét luéi kim loai rong 3 mm va cach nhau 2,5
cm. Hang rao ngan can su tiép xuc truc tiép giita con duc va con cai ¢ 2 bén
nhung van cho phép chudt cé thé bi kich thich bdi nghe, nhin va nglri mui cia
con cai. Chuét duc dugc nhét mot minh trong mdt bén cua chuéng quan sat
trong 5 phut dé 1am quen, sau do, chudt cai duoc dua vao bén kia chudng, quan
sat hién tugng cuong cua con duc trong 30 phut. Su cuong dugce xac dinh khi
con dyuc dimg 1én trén got 2 chan sau, cai dau vé phia ving sinh dyuc va hong
chuyén dong. Sau mdi test cwong khong tiép xuc, rira chudng quan sat va hang

rao bang chat tiy rira, 1am kho réi méi thur chudt tiép theo [81],[82].



32

- Test cuong gay ra bo1 apomorphin:

Dit chudt duc mot minh trong chudng quan sat 5 phat dé 1am quen. Chudt
duoc tiém dudi da apomorphin lidu 60 pg/kg. Quan sat va ghi lai cac hién tugng
cuong (erection, quick flip, long flip) trong 30 phut sau khi ti€ém. Sy cuong
duong vat duogc ghi lai khi con chudt thé hién hoat dong nhu trong test cuong
khong tiép xtc [81],[82].

- Test cuong phan xa

Chudt dugc ¢b dinh trong mot éng nhua c¢6 duong kinh 8cm, dai 20cm
trong 5 phut dé 1am quen. Sau d6 co vo bao quy dau va dé 16 duong vat bang
mot vong kim loai 16ng. Pap tng phan xa dugc quan sat bang mét thuong nhu
su kéo dai cua than duong vat, sung huyét quy dau va sy gap than duong vat.
Test kéo dai trong 15 phut ké tir khi c6 dap ung dau tién [81],[82].

Cac phuong phdp danh gia chic ndng cuong dugc néu trén day co
nhugce diém 14 tinh chinh x4c khéng cao do chiu anh huéng nhiéu béi ngoai
canh va chu quan cia ngudi quan sat. Dé khic phuc tinh trang ndy, hién nay,
mot phuong phap duoc st dung phd bién trén thé gidi dé danh gia tac dung
ctia mot thude thir 1én chirc ning cuong duong 1a do ap luc thé hang (ICP).
Phuong phap do ap luc thé hang ¢ thé thuc hién trén dong vat gy mé hodc
trén dong vat tinh.
1.5.2.2. Po dp luc thé hang (ICP)

6 Do ICP trén dong vat gay mé

Kha ning cuong cua duong vét sau thoi gian dung thude duge danh gia
dua trén ICP do dugc sau khi kich thich day than kinh hang bang dién.

Chudt cong duc trudng thanh dwge phau thuat boc 10 day than kinh hang
dé kich thich dién, dit catheter vao trong thé hang dé do ICP va dit catheter vao
d6ng mach canh dé ghi huyét 4p dong mach trung binh. Gay cuong duong vat
bang cach kich thich dién day than kinh hang va ghi lai ICP [81],[82],[83].
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Cuong duong 13 két qua cua sy ting dong méau trong thé hang. Do vay,
nhirng tac nhan dugc 1y c¢6 kha ning lam ting dong mau thé hang déu co thé
lam ting su cwong duong. Thude co tic dung ting cudng su cuong duong khi
lam tdng gid tri ICP cuc dai ¢ 16 thir so v 16 chimg [83].

Thubc lam ting dong méu trong thé hang 1a do lam gian co tron duong
vat, do d6 né c6 thé lam gidn mach va gay giam huyét 4p dong mach trung
binh. Kich thich than kinh thé hang bang dién gay giam thoang qua huyét ap
dong mach trung binh, va gay ra sy tang ICP kéo dai ngay céd sau khi da
ngung kich thich [83].

* Po ICP trén ddng vat tinh bang k¥ thuit theo ddi tir xa

Trudce khi can thiép béng thude, chudt duc duoc céy bd cam bién cho
phép theo ddi ICP tir xa vao trong thé hang. Phuong phap nay cho phép do
ICP trong test hanh vi tinh duyc, test cwong khong tiép xuc, test cuong boi
apomorphin va test cuong phan xa ma khong can gy mé chudt [82].

Do ICP bang k¥ thuat theo ddi tir xa cung cap sd lidu c6 gia tri va xac thuc
vé ICP trong cac hoat dong giao ciu ctia chudt. M hinh nay ¢6 wu diém hon mod
hinh do ICP bang kich thich dién 1a chudt khong bi gdy mé, do d6 co thé ghi lai
nhirg dién bién cua ICP trong cac diéu kién hoat dong tu nhién. Tuy nhién,
nhuoc diém ciia md hinh 1a khé c6 thé dua thude vao trong thé hang chudt khi
chudt dang hoat dong [66],[82].
1.5.2.3. Do dong mdu chay qua dwong vdt

Dung siéu &m Doppler dé danh gia vi tudn hoan duong vit, dong mau
chay qua duong vat va dac tinh mach mau & duong vat, tir d6 danh gia tac
dung cua thudc trén chic ning cuong duong qua tac dong 1én dong mau chay
qua duong vat. Toc do dong méu chay qua dwong vat duoc ghi lai va dugc so
sanh gitta cac 16. Phuong phap nay duoc dung két hop véi do ICP bang kich

thich dién day than kinh hang (& chudt cong) hodc co v bao duong vt (¢
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tho) [82],[84],[85]. Mét thude cé tac dung ting cudng chirc ning cuong duong
khi 1am ting téc do dong chay trudce va sau khi kich thich va lam giam téc do
dong chay trong qua trinh kich thich than kinh hang dé gay cuong cimg.
1.5.2.4. Nghién ciru trén co tron thé hang cé ldp

Pong vat thuong duoc sir dung 1a tho, chudt cong. Co lap dai thé hang,
nudi trong binh nudi co quan co6 lap. Vai thd, binh nudi co quan co6 l1ap chira
dung dich dém Tyrod & 37°C, bao hoa 95% O, va 5% CO,. Véi chudt céng,
binh nudi co quan cb 1ap chira dung dich mubi sinh 1y dém boi HEPES
(140mM NaCl, 5SmM KCI, 2mM CaCl,, ImM MgCl,, 5SmM HEPES, 11mM
glucose) véi 100% O, [82],[86]. Ghi lai hoat dong co, gidn cta co tron thé
hang dudi tac dung ctia thudc hodc hoa chat nhu phenylephrin, acetylcholin,
isobutyl methylxanthien (IBMX) - mot chét e ché phosphodiesterase khong
chon loc hoac GMP vong [82],[86].

Nghién ctru nay dugc thuc hién dé tim hiéu co ché tac dung cua thude
trén co tron thé hang. Thudc 1am gidn co tron thé hang co thé do lam ting giai
phong NO tir n6i mé mach mau hoic do tre ché enzym phosphodiesterase.
1.5.3. Cac phwong phdap nghién cwu vai tro cia hormon voi hoat dong tinh
duc trén thuwc nghiém

Androgen 1a hormon sinh duc nam, dong vai trd quan trong trong chirc
nang sinh san ciia nam gidi. N6 can thiét dé hinh thanh va duy tri cac dic tinh
sinh duc nam thir phat, anh huong dén kha ning sinh san va hoat dong tinh
duc. Vi vay, thtr hoat tinh androgen 1la mdt budc dé sang loc va danh gia tac
dung ctia thudc trén chirc ning sinh san nam.

Cac thir nghiém vé hoat tinh androgen phu thudc vao su nhay cdm cua
cac co quan sinh duc phu loai gam nhdm dyc va cic cdu trac gi6i tinh tha cap
ctia chim va dong vat c6 va ddi véi androgen. Trudc ddy, cic nha nghién ctru

dira vao dap tng ctia mao ga tréng choai thién dé danh gia hoat tinh androgen.



35

Sau d6, cac nha khoa hoc ¢ nhiing cai tién phuong phap sir dung chudt nhat
tring, chudt céng tring. Hién nay, phuong phap nghién ctru hoat tinh
androgen pho bién dugc str dung 14 nghién ctiru anh hudng trén trong luong co
quan sinh duc phu cua chudt Céng duc. Co quan sinh duc phu cua chudt céng
duc non rat nhay cam véi androgen. C6 thé tién hanh trén chudt cong duc non
thién hodc chuot céng duc non cai sira.
1.5.3.1. Nghién citu hoat tinh androgen trén chudt cong dwc non thién
(Phwong phap Hershberger)

bay la phuong phap nhay cam, c6 gia tri, ddng tin cay va dugc cho la
mot md hinh tdt dé sang loc cac thude cé hoat tinh androgen ciing nhu khang
androgen [87]. Chudt cong duc non 42-50 ngdy tudi, dugc thién, cat bo 2 tinh
hoan 2 bén dé loai trir anh hudng cua androgen ndi sinh, sau d6 dung thudc
nghién ctru. Thudc chimg duong st dung 14 testosteron propionat, tiém dudi
da dui vé6i liéu 0,4 mg/kg thé trong/ngdy. Thube nghién ctru dung it nhat 2
liéu [87]. Chi sb nghién ctru chinh bao gdm trong luong cac co quan sinh duc
phu (tai tinh, tuyén Cowper, co nang hau moén — hanh hang, tuyén tién liét,
dau duong vat). Thudc nghién ctru duoc danh gia 1a c6 hoat tinh androgen khi
lam tang trong luong it nhat 2 co quan sinh duc phu ndi trén [87].
1.5.3. 2. Nghién ciru hoat tinh androgen trén chudt cong duwc non cai sita

Chudt cong duc non 20 - 34 ngay tudi duge cho dung thudc nghién
ctru. Thude chimg dwong str dung 1a testosteron propionat, tiém duéi da dui
v6i liéu 1,0 mg/kg thé trong/ngdy. Thude nghién ciru dung it nhat 2 lidu [87].
Chi s6 nghién ctru chinh bao gém trong lugng cac co quan sinh duc phu (mao
tinh, ta1 tinh, tuyén Cowper, co nang hau moén — hanh hang, tuyén tién liét,
dau duong vat). Thudc nghién ctru duoc danh gia 1a c6 hoat tinh androgen khi

lam tang trong lugng it nhat 2 co quan sinh duc phu ndi trén [87].
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Bén canh cac phuong phap nghién ctu hoat tinh androgen trén dong
vat thuc nghiém con c6 cac phuong phap nghién ctru hoat tinh androgen cua
thudc in vitro nhu dinh lugng testosteron trong méau, nghién ctru ai luc gin
ctia thudc v6i androgen receptor, dinh luong androgen receptor (AR) & tuyén
tién ligt.

1.5.4. Cdc phwong phdp nghién civu dnh hwéng ciia thuéc lén hinh thdi co
quan sinh duc va kha nang sinh san

1.5.4.1. Phwong phdp ddnh gid triee tiép trén chudt cong duc

* Phan tich tinh trung

Chudt cbéng duc truong thanh dugce dung thudc nghién ctru trong mot
khoang thoi gian nhét dinh tuy vao muc dich diéu tri. Sau dot diéu tri, md chuét,
phiu tach tinh hoan va can. Tach mao tinh ra dé phan tich tinh tring. Cac chi s6
phan tich gdm: mat do tinh tring, ty 1& tinh tring song/chét, kha nang di dong
cua tinh trung [89],[90].

* Panh gia hinh thai tinh trung

Ngoai ra, tinh tring con duoc lay dé 1am tiéu ban mé hoc vé hinh thai
tinh tring. Tiéu ban tinh tring dwoc nhudm bang ky thuat nhudém
papanicolaou: tinh tring sau khi dugc 14y ra tir dudi mao tinh duoc ¢ dinh
trén lam kinh bang dung dich methanol 96%, sau d6 nhuém papanicolaou.
Tiéu ban hinh théi tinh tring duoc quan sat dudi kinh hién vi dé xac dinh hinh
thai va phat hién nhimng ciu tric bat thuong & dau, cd hay dudi tinh tring
[891,[90].

* Panh gid hinh théi tinh hoan

Tinh hoan dugc 1y dé 1am tiéu ban mé hoc tinh hoan, danh gia chirc ning
sinh tinh cua tinh hoan. Tinh hoan sau khi dugc phau tich, con nguyén ca vo
bao, dugc cb dinh trong dung dich formol dém trung tinh 10% va sir dung k¥

thuat nhudém Hematoxyline - Eosin (HE) dé danh gia hinh thai tinh hoan. Tiéu
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ban hinh thai tinh hoan dugc quan sat dudi kinh hién vi dé danh gia thay doi
vé cAu tric ctia biéu mo tinh, 6ng sinh tinh, tuyén ké&; sb luong, mat do va kich
thudc 6ng sinh tinh; sb lwong cac té bao dong tinh [89],[90].

1.5.4.2. Phwong phdp ddanh gid gidn tiép trén sy mang thai ciia chudt cdi

Chuot céng duc dugc dung thube nghién ctru, sau d6 cho ghép doi voi
chudt cong cai khong dung thude nghién ctru. Théng thuong, 1 chudt duc
dugc ghép d6i véi 2 chudt cai. Qua d6, danh gia gian tiép chat luong tinh
trung, hoat dong tinh duc va kha nang sinh san ctia chudt duc thong qua danh
gia cac chi s6 mang thai trén chudt cai. Cing véi viéc phan tich sé luong va
chat lugng tinh trung, nghién cru trén sy mang thai cua chudt cai cho phép
khang dinh hon nita tac dung ciia thuéc nghién ciru trén kha ning sinh san
nam [89],[90].

Cac chi s6 nghién ctru mang thai ctia chudt cai bao gdm: ti 1& chudt cai
c6 thai, sb hoang thé, s thai du, sb thai binh thuong, s mit tring, s thai
chét sém, sd thai chét mudn.

1.5.5. Cac moé hinh nghién ciru trén dong vdt gdy suy giam sinh sdn

Bén canh cac phuong phap nghién ctru trén dong vat thuc nghiém binh
thuong, cadc nha nghién ctru con xay dung va ap dung nhitng moé hinh nghién
clru trén dong vat gy suy giam sinh san, tir 46, danh gia tac dung cua thudc
nghién ctru trong diéu tri suy giam sinh san nam. Cac phuong phap duogc st
dung dé gay suy giam sinh san ¢ dong vat thuc nghiém bao gdm: suy giam
sinh san do tudi, stress, tia xa, thudc/hoa chit, dot bién va bénh 1y toan than.
Trén co s¢ gy dugc cac dong vat co tinh trang suy giam sinh san, cdc nha
nghién ctru st dung cac phuong phap nghién ctru da trinh bay trén day nham

danh gia tac dung cta thudc nghién ctru.
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1.5.5.1. Suy giam sinh san do tuéi

Loai dong vat gia thuong duoc st dung la chuot céng duc Brown
Norway (25 thang tudi), chudt cdng duc Sprague-Dawley (9-10 thang tudi),
chudt nhat (22-26 thang tudi), tho (20 thang tudi). Pic diém cua cac loai dong
vat nay la co tinh trang r6i loan cuong, suy chirc ndng ndi mac mach mau, suy
giam testosteron do tudi gia gy ra [91]. Céac loai dong vat gia thuong duoc sir
dung dé danh gia cac test cwong duong, test hanh vi tinh duc hodc danh gia
chirc nang sinh san....
1.5.5.2. Suy giam sinh san do stress

Suy giam sinh san c6 thé do nhiéu nguyén nhan giy ra, trong do cé
nguyén nhan stress. Stress co thé gy trc ché tong hop steroid ¢ tinh hoan, dan
dén giam testosteron. C6 thé gdy stress bang cach nhdt chudt cong duc trudng
thanh bat dong trong budng nhdt kich thudce nho (20 x 7 cm) bang nhya trong
sudt co duc 16 12 tiéng/ ngay (thudng 1a tir 6 gio dén 18 gio). Sau do, danh gia
anh huong cua thudc thir trén test hanh vi tinh duc, test cuong duong, néng do
testosteron....[92].
1.5.5.3. Suy giam sinh san do nhiét

Nhiét c6 thé gay tac dong 16n dén hé sinh san & dong vat, dac biét uc
ché qua trinh sinh tinh, e ché chic nang sinh san. Mot trong nhiing phuong
phap dugc sir dung dé gay suy giam sinh san do nhiét 1a cho dong vat thi
nghiém (thuong 1a chudt cong) tiép xic voi moi truong nhiét do cao (40°C)
moi ngay 2 gid trong 7 ngay lién tuc [94].
1.5.5.4. Suy giam sinh san do tia xa

Chiéu xa lam giam qué trinh sinh tinh, 16i loan hormon din dén suy
giam sinh san thong qua co ché tao cac gbc tu do. Chudt cong duc trudng

thanh duoc chiéu xa (tia gamma) & ving biu. Chudt duge dung thudc nghién
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ciru va danh gia tac dung trén chirc ndng sinh san, ) lugng, chét lugng tinh
trung, hinh thai tinh hoan va dinh lugng testosteron [95].
1.5.5.5. Suy giam sinh san do thuoc/héa chat
Mot sb loai thude/ hoa chit duoc sir dung gy ra tinh trang r6i loan
hormon, trc ché sinh tinh, dan dén r6i loan sinh san. Chudt céng duc truong
thanh dugc dung thude/ hoa chit gy suy giam sinh san, sau d6 dung thudc
nghién ctru (bao vé hodc phuc hoi). Tir d6, danh gia anh hudng cua thude 1én
cAu tric, chirc ning co quan sinh duc, ciing nhu chtc ning sinh san. Mot sb
thudc/ hoa chat duge sir dung dé gy suy giam sinh san gom:
- Estrogen: Tiém bap 500 pg/kg/ngay trong 14 ngay [96].
- Natri valproat: Ubng 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan [97].
- Rugu :Ubng 2 mg/kg/ngay trong 60 ngay [98].
- Cyclophosphamid: Tiém mang bung 100 mg/kg, 1 1an duy nhat; hoic
tiém mang bung 15 mg/kg, 1 tuan 1 1an, trong 4 tudn [99].
1.5.5.6. Suy giam sinh san do dét bién
Céc nha khoa hoc di va dang phat trién cac mé hinh suy giam sinh san do
dot bién di truyén. Nhiing nghién ciru trén cac ching chudt di truyén nay cho
phép danh gia sau sic hon tic dung riéng biét cia ting loai hormon ddi vai
chirc nang sinh san ¢ nam gi¢i. Mot s6 mo hinh gdy suy giam sinh duc trén
dong vat thuc nghiém bang dot bién di truyén bao gdm:
- Bot bién gen GnRH ving dudi d6i (chudt hpg - hypogonadism) [100].
- Dot bién mat receptor dap ung voi androgen (chudt ARKO — Androgen
Receptor Knockout Mice) [101].
- Dot bién chuyén doan gen (transgenic mice) [102].
- Bot bién diém do hoa chat (str dung chit gay dot bién ENU - N-ethyl-N-
nitrourea) [102].
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Trong ludn an nay, nhom nghién ctru st dung cac phuong phap sau diy dé

danh gia tac dung ctia ché pham OS35 18n chirc ning sinh duc nam:

Danh gia hoat tinh androgen trén chudt céng duc non thién.

Panh gia tac dung ctia ché phadm OS35 1én chirc ning cuong duong trén
tho dyc truong thanh & trang thai tinh (khéng gay mé) va do ap luc thé
hang (ICP) trén chudt cong tring duc trudng thanh.

Panh gia tac dung ciia OS35 1én hanh vi tinh dyc trén chudt cong tring
duc trudng thanh.

Str dung natri valproat gdy suy giam sinh san cho chudt cbéng duc
truong thanh, sau do, danh gia cic chi s6 nghién ctu truc tiép trén
chudt duc va cac chi sb nghién ctru gian tiép trén chudt cai giao phdi

voi chudt duc gay suy giam sinh san.
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Nguyén li¢u nghién ciru

Ché pham OS35 1a cao chiét con cia qua Xa sang; do Vién Hoéa hoc
cac hop chét thién nhién, Vién Han 1am khoa hoc cong nghé Viét Nam cung
cép, dat Tiéu chuin co so.

Qua Xa sang thu hai tir thang 6 dén thang 8 tai mot s tinh Tuyén
Quang, Bic Giang, Lang Son... Qua thu hai vé duoc loai bo tap, phoi kho va
nghién nho, duge chiét nong voi ethanol 70%, loc ldy dich chiét. Co dich
chiét thu duoc, loai tap béng n-hexan va aceton. Quy trinh chiét xuit ché
pham OS35 duoc trinh bay trong Phy luc 1. Ché pham OS35 ¢ chira osthol
chiém 35% voi hé suét chiét 1a 3%. Thudc thir duogc pha trong dung méi 1a

dung dich CMC 0,5% trudc khi cho dong vat thi nghiém udng.
2.2. P6i twong nghién ciru

Nghién ciru

Poi twong

Pac diem

Doc tinh cap

Chudt nhat trang chung
Swiss (do Vién V¢ sinh
dich t& trung uwong cung
cap).

Ca2 giéng, khoe manh,
trong luong 18 - 20 g.

- DBoc tinh ban truong
dién

- Test hanh vi tinh duc

- Tac dung trén chudt
gdy suy giam sinh san
bang natri valproat

Chudt cong trang chung
Wistar (do Hoc vién Quan
y cung cap).

Ca 2 gibng, trudng thanh,
khoe manh, 10 - 12 tuan
tudi, trong lugng 200 -
220 g.

Hoat tinh androgen

Chuot cong trang chung
Wistar (do Hoc vién Quan
y cung cap).

Giéng duc non, khoe
manh, 42 - 50 ngay tudi,
trong lugng 60 — 80 g.

Test cuong duong

Thé chung Newzealand
White (do Hoc vién Quan
y cung cap).

Giéng duc truéng thanh,
khdée manh, trong lugng
2,2-25kg.

Tac dung trén ap luc thé
hang (ICP)

Chudt cong trang chung
Wistar (do Hoc vién Quan
y cung cip).

Gidng duc truong thanh,
khée manh, 10 - 12 tuan
tudi, trong luong 200 -
220 g.




42

Pong vat thi nghiém duoc nudi 7 ngay trude khi tién hanh nghién ciru
dé thich nghi véi méi trudng va diéu kién chin nudi ctia phong thi nghiém.
Trudc va trong sudt qua trinh nghién ctru, dong vat thi nghiém duoc

nudi bang thirc an chuan do Vién Vé sinh dich t& trung wong cung cap, udng
nuoc tu do.
2.3. Héa chit, thudc, may méc va thiét bi phuc vu nghién ciru
2.3.1. Hod chiit va thuéc

- Thudc tiém Tesmon (testosteron propionat) 25mg/ml, ctia hing Tai Yu
Chemical & Pharmaceutical Co., Ltd, Dai Loan.

- Thudc tiém estrogen do cong ty Hanvec san xuét.

- Thudc tiém progesteron 25 mg/ml, ctia hing Rotexmedica, Pc.

- Vién nén Viagra (sildenafil) 50mg cua hing Pfizer, Uc.

- Bot pha tiém thiopental 1 g cua hang Rotexmedica, Dtic

- Nudc cit pha tiém ciia Cong ty C6 phan Duoc Vit tu y té Hai Duong
san Xuat.

- Thudc tiém Feldene (piroxicam) 20mg/ml cta hing Pfizer, Phap.

- Thudc tiém Vinphacine (amikacin) 500 mg/2ml ctia cong ty Dugc pham
Vinphaco.

- Chi ty tiéu Surgical chromic catgut ctia hing Suremed, Trung Quédc.

- Vién nén Depakin (thanh phan natri valproat) ham lugng 200mg cua
hang Sanofi Synthelabo, Phap..

- Xylazin, dung dich thudc tiém 20 mg/ml

- Ketamin, dung dich tiém 10 mg/ml

- Cn 70 d9, betadin

- Heparin, dung dich tiém 5000 Ul/ml

- Kit dinh lugng cic enzym va chit chuyén hoa trong mau : ALT (alanin

aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), albumin, cholesterol toan
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phan va creatinin ciia hang Hospitex Diagnostics (Italy) va hang DIALAB
GmbH (Ao).

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cta hang ABX —
Diagnostics
2.3.2. Mdy méc, thiét bi phuc vu nghién ciru

- Kim chuyén dung cho chudt cong/ chudt nhit ubng thude

- Webcam, may tinh két n6i véi webcam, phan mém ghi hinh

- Pong ho bam gio

- Can phan tich CP224S chinh xac dén 0,1mg ctia hang Sartorius, Dc.

- May Screen master cua hang Hospitex Diagnostics (Italy).

- May Vet abc™ Animal Blood Counter ctia hing Ugo- Basile (Italy).

- May phan tich tinh trung tu dong CASA cua hang Hamilton Ivos.

- Dung cu va vat liéu dung cho phﬁu thuat: kinh hién vi ph'flu thuat, kinh
lup, dao mé, kéo, panh, kim chi, bong, bang, gac, bom tiém...

- Hé théng thu thap sb liéu:

+ Hé théng Powerlab (AD Instrument, Uc), phin mém Lab Chart Pro.

+ Pau do ap lyc MLT 844 va cac day ndi phu kién khac.

+ Pau do huyét ap dong mach

- B dién cuc kich thich day than kinh hang gém:

+ Dién cuc: hai dién cuc béng kim loai, dat trong éng nhua.

+ Khung ¢ dinh dién cuc c6 thé diéu chinh cac huong khac nhau.

- Phin mém tinh kich thudc Image J.
2.4. Phwong phap nghién ctiru

So dd nghién ctru dugc tom tit trong hinh 2.1.
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Hinh 2.1. So’ @6 nghién ciru
2.4.1. Xdc dinh déc tinh cdp, dpc tinh bin trwong dién ciia OS35 trén dong

vdt thuc nghiém
2.4.1.1. Xdc dinh ddc tinh cdp ciia OS35 theo duong uong trén chudt nhdt tring

Theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon [103],[104].

Chudt nhit tring, ca 2 gidng trong lugng 20 + 2g duoc chia thanh timg
16, mdi 16 10 con. Cho tirng 16 chudt udng thude thir 0S35 véi licu tir lidu cao
nhit khong gay chét tdi lidu thdp nhat gay chét 100% chudt voi thé tich udng
la 0,2 ml/10 g thé trong chuot. Chudt dugc nhin an 12 gio trude khi uéng
thudc, van udng nudc day du. Theo ddi sé chudt chét trong 72 gidr ddu va tinh
trang chung ctia chudt trong 7 ngay sau khi uéng thudc (an udng, hoat dong,
di lai, bai tiét...). Néu chudt chét, m6 chudt dé danh gia dai thé cac tén thuong
cua cac co quan.

Xac dinh liéu chét 50% (LDso) theo ty 18 chudt chét trong vong 72 gid dau.
2.4.1.2. Xdc dinh doc tinh ban truong dién ciia OS35 theo dwong udng trén
chudt cong trang

Nghién ctru doc tinh ban truong dién trén chudt cong trang theo dudng
udng theo hudng dan cia WHO [105].

Chudt cong trang duge chia ngiu nhién lam 3 16, mdi 16 10 con nhu sau:
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- L6 ching: udng dung mdi pha thubc 10 ml/kg thé trong/ngay

- L6 tri 1: ubng ché pham OS35 lidu 150 mg/kg thé trong/ngay véi thé
tich 10 ml/kg thé trong/ngay.

- L6 tri 2: udng ché pham OS35 lidu 450 mg/kg thé trong/ngdy (gap 3
1an 16 tri 1) v6i thé tich 10 ml/kg thé trong/ngay.

Chudt cdng tring dugce udng dung méi hodc thude thir trong 4 tuan lién,
mdi ngay mot 1an vao budi sang.

Céc chi tiéu theo ddi vao cac thoi diém trude khi udng thude (NO), sau
khi udng thudc 2 tuan (N14) va 4 tuan (N28), bao gom:

- Tinh trang chung, thé trong cuia chudt.

- Céc chi s6 danh gia chirc phan tao mau: s luong hong cau, thé tich
trung binh hdng ciu, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé lwgng bach cau,
cong thirc bach cau va sé luong tiéu cau.

- Dénh gia chirc ning gan théng qua dinh luong mot sé chit chuyén
hoa trong mau: albumin va cholesterol toan phan.

- Dénh gia muc d6 huy hoai té bao gan thong qua dinh lugng hoat do
enzym trong mau: ALT, AST.

- Dénh gia chirc ning loc cdu than thong qua dinh luong ndéng do
creatinin trong mau.

- MO0 bénh hoc: Sau 4 tuin uéng thubc, chudt dugc md dé quan sat dai
thé toan bd cic co quan. Kiém tra ngiu nhién cau trac vi thé gan, than cia
30% s6 chudt & mdi 16,

2.4.2. Ddnh gid hogt tinh androgen ciia OS35 trén chuét céng diwc non thién

Ap dung mé hinh Hershberger trén chudt cong duc non [87].

Chuot céng duc non 42 - 50 ngay tudi, duoc nudi 6n dinh 7 ngay trong
moi trudng phong thi nghiém, sau d6 tién hanh thi nghiém theo cac budc sau:

- Thién chudt, cit bé 2 tinh hoan 2 bén.
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- Chudt dugc tiém khang sinh amikacin 100 mg/kg du phong va giam
dau sau mo bang piroxicam liéu 3mg/kg.

- Cho chuot nghi ngoi 7 ngay. Sau d6, chia chudt ngau nhién vao 5 10,
mdi 16 10 con, nhu sau:

+ L6 1: udng dung mdi pha thude, véi thé tich 10ml/kg/ngay

+ L6 2: tiém dudi da testosteron véi liéu 0,4 mg/kg/ngay

+ L6 3: ubng 0S35 liéu 50 mg/kg/ngay

+ L6 4: ubng 0S35 liéu 150 mg/kg/ngay

+ L6 5: ubng 0S35 liéu 250mg/kg/ngay

Chudt duoc cho dung thudc thir hodc dung mdi mdi ngay 1 1an vao
budi sang, trong vong 10 ngay.

- Bén ngay thir 11 (24 gid sau khi udng liéu thudc cudi cung), can trong
lugng chudt, sau do, giét chuot.

- Liy mau, li tAm tach huyét thanh dé lam xét nghiém dinh luong ndng
do testosteron.

- Béc tach cac co quan sinh duc phu bao gdm: tdi tinh, tuyén Cowper,
co nang hau mon — hanh hang, tuyén tién liét, ddu duong vat. Sau d6 can ngay
trén can phan tich, riéng tai tinh dugc ép nhe cho hét tinh dich roi can.

- Cac chi s6 nghién ctru:

+ Trong luong chuot (g)

+ Trong luong co quan (mg)/100 g trong luong co thé chudt

+ Nong d¢ testosteron trong mau (nmol/1)

- So sanh chi s6 nghién ciru giita cac 16 v6i nhau.

2.4.3. Danh gia tac dung ciia OS35 trén churc nang cwong duwong
2.4.3.1. Banh gia tac dung cua OS35 trén kha nang cwong dwong o tho duc
truong thanh

Thi nghiém dugc tién hanh nhu sau [80]:
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- Tho duc duoc dat trong phong yén tinh, han ché t6i da moi kich thich.

- Tho duoc chia ngau nhién thanh 2 16:

+ L6 1: udng sildenafil liéu 4,5 mg/kg v6i thé tich 1 ml/kg

+ L6 2: ubng 0S35 liéu 60mg/kg véi thé tich 1 ml/kg

- Sau khi udng thudc, bat ddu quan sat tho dé danh gia cac chi sé nghién
clru sau:

+ Chiéu dai duwong vat 5 phut 1 lan tai cac thoi diém tir 0 phut (khi
ubng thudc) cho dén khi dwong vat hét cuong. Nghién ciru vién khong truc
tiép do chiéu dai duong vat thé dé tranh kich thich truc tiép 1én tho ma chup
anh, sau d0, st dung phan mém Image J dé do chiéu dai duong vat.

+ Thoi gian duong vat trd lai binh thuong.
2.4.3.2. Panh gid dnh huéng cia OS35 lén dp e thé hang (ICP) trén chudt
cong trang de trucng thanh

Thi nghiém dugc tién hanh theo phuong phap ctia Mehta [82], cu thé
nhu sau:

- Chudt cong tring duc, trudng thanh dugc chia ngdu nhién thanh 2 16:

+ L6 1 (n=8): udng sildenafil liéu 10 mg/kg.

+ 162 (n="7): ubng 0OS35 liéu 150 mg/keg.

Chudt duoc cho udng thudce thir 1 1an duy nhat (sau khi dd gdy mé va
do duoc ICP trude khi dung thude).

Cac budc thuc hién nhu sau:

- Chuan bi:

+ Chudt duoc gdy mé bang dung dich ketamin liéu 25 mg/kg, cb dinh
nam ngira trén ban mo, sat tring.

+ Két ndi hé théng Powerlab, dién cuc kich thich, dau do ap luc, phﬁn
mém Labchart.

- Tién hanh
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+ Budc 1: Boc 160 dong mach canh va dat catheter vao dong mach canh
do huyét ap dong mach.

+ Budc 2: Boc 10 day than kinh hang.

+ Budc 3: Boc 19 thé hang, dua kim 26G vao thé hang, nbi voi mot dng
PE-50 chira nuéc mudi sinh 1y pha heparin 100 IU/ml dé do ICP.

+ Budc 4: Do ap lyc thé hang, huyét 4p dong mach trude khi kich thich
day than kinh hang.

+ Bude 5: Kich thich dién day than kinh hang bang mot b phan kich
thich theo nhip ndi véi dién cuc ludng cuc Po ap luc thé hang, huyét 4p dong
mach sau khi kich thich day than kinh hang. Sé 1an kich thich 1a 1 1an truée
khi udng thudc va 3 1an sau khi udng thude (15 phat, 30 phut va 45 phut sau
khi dung thudc), mdi 1an kich thich kéo dai 1 phat. Dong dién kich thich day
than kinh hang c6 cuong do 5V, tan sb 20 Hz, 46 rong xung 2 ms.

+ Budc 6: Phan tich s liéu offline bang phan mém Labchart pro. Két
qué sau phan tich cho ra cac thong sd vé ap luc thé hang, huyét 4p dong mach
(don vi mmHg).

- Cac chi sb nghién ctru tai cac thoi diém trude khi ding thude, 15 phut,
30 phiit va 45 phut sau khi dung thudc:

+ ICP trudc khi kich thich day than kinh hang (ICP nén) (mmHg)

+ ICP cuec dai sau kich thich day than kinh hang (ICP max) (mmHg)

+ Thoi gian dép tng voi kich thich (ms)

+ Huyét ap dong mach trung binh (MAP)

+ Ti s6 ICP cuc dai/huyét ap dong mach trung binh (ICP max/MAP)

- Cac chi sb nghién ciru dugc so sanh gitta cac 16 va so sanh sau khi

uong thuoc va trude khi udng thuoc.
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2.4.4. Pdnh gid tic dung ciia OS35 trén hanh vi tinh duc trén chudt cong
tring duc trwong thanh

Thi nghiém duoc tién hanh theo phuong phap cua Agmo (1997) [77],
cu thé nhu sau:
2.4.4.1. Giai doan thich nghi véi chu ky sdng - t6i ddo nguoc

- Chudt cong truong thanh duge nhdt riéng duc - cai, 4 - 5 con/chudng.

- Chuét duoc nudi 6n dinh trong chu ky sang - t6i dao nguoc bang cach
bat dén sang vao ban dém (tir 20h00 dén 8h00) va tit dén vao ban ngay (tir
8h00 dén 20h00) trong 3 tuan trudc khi tién hanh nghién cuu.
2.4.4.2. Giai doan chuadn bi chuét cdi

Chuét cai duoc gay dong duc nhan tao bang phuong phép sau:

- Chudt cai dugc mé cit budng trimg voi quy trinh cu thé nhu sau:

+ Gay mé chudt cai bang cach tiém mang bung thiopental natri véi liéu
40mg/kg va xylazin voi liéu 40mg/kg.

+ Sau khi chudt d3 mé, dit chudt nam sép, dung kéo cat 16p da, 16p mo
roi dén 16p co lung; dung panh kéo 16p m& chira budng trimg ra ngoai, thit
budng trimg bang chi tu tiéu rdi cat bo budng trimg & trén chd that.

+ Khéu 1an luot 16p co, 16p md roi dén 16p da cua chudt. Sat tring vét
mo bang povidon iod.

- Chuét duge du phong nhiém khuin bang cach tiém mang bung khang
sinh amikacin liéu 100mg/kg va giam dau bang cach tiém mang bung
piroxicam 3mg/kg.

- Sau khi md, chudt duoc chim soc hau phau va nghi ngoi 14 ngay.

- Truée khi tién hanh ghép do1 voi chudt duc, chudt cai duge gy dong
duc bang cach tiém hormon nhu sau: 52 gio trude khi ghép doi, tiém dudi da
estradiol benzoat 20 microgam/chudt. Sau d6 4 gid (trudc khi ghép doi 48

gi0) tiém dudi da progesteron 1000 microgam/chudt.
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- Khi cho giao phéi v6i chudt duc, nhitng con cai khong c6 hanh vi
chiu duc (nhu udn cong lung khi bi kich thich) s€ bi loai.
2.4.4.3. Giai doan hudn luyén (3 dot)

- Nhét mdi chudt duc vao 1 chudng riéng

- 5 phut sau, dua 1 chudt cai gady dong duc nhan tao vao.

- Néu chuot cai khong ¢6 hanh vi chiu duc thi thay chuot cai khac.

- Panh gia cac hanh vi ctia chudt duc bao gdm: nhay cai (mounting),
tham nhap am dao (intromission), xuét tinh (ejaculation).

- Néu chudt duc khong tham nhap 4m dao trong vong 30 phit thi dimg
test va coi nhu chudt duc do khong c6 kha nang hoat dong tinh duc.

- Cac hanh vi tinh duc cta chuot duoc xac dinh nhu sau:

+ Hanh vi nhay: thuong dugc thuc hién vao thoi diém dau cua loat giao
cAu. Khi chuét duc béit dau gap chuot cai, chudt duc sé€ tiép can vo1 chudt cai
tir phia sau, tréo 1én lung chudt cai va ddy nhanh, nong khung chiu vé phia
chudt cai véi tan sb 19 - 23 Hz trong vong 30ms, sau d6 con duc roi khoi lung
con cai va liém co quan sinh duc [77],[78],[107]. Nhu vay, dau hiéu dé nhan
biét hanh vi nhay la dién ra sém va hoat dong déy khung chau cta chudt duc
vé phia 4m dao chudt cai dién ra nhe, nong, ngén.

+ Hanh vi tham nhdp dm dao: trong qué trinh tiép can, néu con dyc tim
thdy am dao cua chudt cai, né s& bat ngd diy khung chau sau hon va dut
duong vit vao am dao trong vong 200 - 300ms. Sau d6, con duc ngimg ddy
khung chau, rat nhanh, manh ra khoéi con cai va luén luén liém duong vat, con
duc s& khong bao gid tiép can trd lai ngay sau khi tham nhap [77],[78],[107].
Nhu vy, ddu hiéu dé nhan biét hanh vi thAm nhdp 4m dao 1a hoat dong day
khung chau cua chudt duc vé phia am dao chudt cai dién ra manh hon, sau
hon va kéo dai hon hanh vi nhay.

+ Hanh vi xuat tinh: sau vai 1an thim nhdp vao dm dao, con duc s& xuat
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tinh. Xuét tinh duoc dic trung boi sy ddy khung chau sau va dai hon (750 -
2000 ms) va ro1 khoi con cai cham hon, sau khi xuét tinh, con duc van con &
trén lung con cai trong vong 1 - 3 s [77],[78],[107]. Nhu vdy, hanh vi xuét
tinh dé dang duoc nhan biét boi thoi gian dién ra cham va kéo dai hon, sau
khi xuét tinh, con dyc van con & trén lung con cai 1 - 3s méi chiu roi xudng.

- Chuot duc va chuét cai dugc lam quen (huén luyén) voi test hanh vi
tinh duc trong 3 dot ghép, mdi dot cach nhau 4 ngay.

Muc dich cta cac dot lam quen nay nham khéi dong phan xa giao ciu,
phat huy téi da vai trod ctia hé than kinh va n6i tiét di v6i hanh vi tinh duc cia
chudt, dong thoi gitip cac nghién cru vién 1am quen véi viéc quan sat hanh vi
tinh duc & chudt.

Trong qua trinh ghép d6i duc - cai, quan sat va danh gia cac chi s sau
[77],[78],[107]:

- MF (s lan nhay - Mounting Frequency): 1 s6 1an con duc nhay lén
lung con céi trong mot loat giao cau.

- ML (thoi gian nhdy - Mounting Latency): 1a khoang thoi gian tir khi
con dyc gip con cai d&én 1an nhay dau tién;

- IF (s6 1an thAm nhap 4m dao- Intromission Frequency): 1a sé lan duong
vat con duc tham nhap vao am dao con cai trong mét loat giao cAu;

- IL (thoi gian dat dén tham nhap- Intromission Latency): 1a khoang thoi
gian tur khi con duc gdp con cai dén 1an thAm nhap am dao dau tién;

- EL (thoi gian dat dén xuat tinh- Ejaculation Latency): 1a khoang thoi
gian tir 1an nhay dau tién (hodc tham nhap am dao dau tién- néu khong co
nhay) dén lan xuét tinh dau tién;

- PEI (thoi gian sau xuat tinh- Post Ejaculation Interval): 14 khoang thoi
gian tir sau khi xut tinh 1an dau dén lan nhay hodc thAm nhap am dao tiép

theo (néu khong c6 nhay) dé bat ddu mot loat giao cu méi.
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Ghép| [Nhay| |Tham nhap Xuat tinh | | Nhay lai |

Hinh 2.2. Céc chi sé danh gid hanh vi tinh duc 6 chugt cong dwc

Thir nghiém két thuc khi ghi duoc PEL hodc khi ML, IL > 15 phut; EL
> 30 phut; PEI > 15 phut. Nhitng chudt xac dinh duoc chi s6 PEI dugc xem la
da hoan thanh test hanh vi.

Pé dam bao hoat dong giao cAu cta chudt dién ra mot cach ty nhién va
khong bi anh hudng boi ngudi quan sat, qua trinh quan sat dugc ghi lai bang
webcam ndi voi may tinh, sau d6 s& duoc nghién ctru vién doc va xur 1y két
qua, tinh ra cac chi s6 nghién ctru.
2.4.4.4. Giai doan sang loc (4 dot)

- Chuét dugc huin luyén qua 3 dot, sau do tién hanh 4 test sang loc dé
phan loai chudt duc.

- Sau 4 test sang loc, cho diém chudt duc va phan loai thanh nhiing
chudt dat va khong dat.

- Nhitng chudt khong hoan thanh it nhat 1 test sang loc dugc xép vao
nhém chudt khong dat.
2.4.4.5. Giai doan danh gid tdc dung cia thudc thir

- Nhom chuét khong dat duoc chia déu ngﬁu nhién nhu sau:

+ L6 1 (n=9): ubng dung méi pha thube véi thé tich 10ml/kg

+ L6 2 (n = 7): ubng sildenafil liéu 10 mg/kg 30 phut trude khi ghép

vO1 chudt cai
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+ L6 3 (n = 8): ubng 0S35 liéu 150mg/kg/ngay 15 phut trude khi ghép
vo1 chudt cai

- Chudt duc dugce ghép d6i véi chudt cai sau khi udng thude thir hodc
dung moi.

Quan sat hanh vi tinh duc, ghi lai cac chi ) nghién ctru va so sanh céc
16 v6i nhau.
2.4.5. Pdnh gid tic dung ciia OS35 trén chudt cong tring dwc bi gy suy
giam sinh sdn boi natri valproat

Natri valproat 1a mot thudc chéng dong kinh duoc sir dung rong rai. Trén
co quan sinh san, natri valproat di duoc chirng minh 1am giam ndng d6 FSH,
LH va testosteron mau trén chudt thuc nghiém [108],[109]. Cac nghién clru
vé doc tinh sinh san cia natri valproat ciing cho thay natri valproat 1am giam
céc chi s6 sinh san nhu lam giam s6 luong tinh tring & dudi mao tinh, giam
d6 di dong cua tinh trung, thay d6i hinh thai va cdu trac cia tinh trung ciing
nhu tinh hoan [108],[109].

Chinh vi thé, trong nghién ctru nay natri valproat dwgc st dung nhu mot
tac nhan gay suy giam sinh san cho chudt duc trén thyc nghiém, trén co s& do
danh gia tac dung cua OS35.
2.4.5.1. Bdnh gid tic dung bdo vé ciia OS35 trén chudt cong trang diec gdy
suy gidm sinh san bang natri valproat

Chuot céng duc truong thanh, dugc chia ng'flu nhién thanh 3 16, duoc
cho udng thudc 2 lan/ngay nhu sau:

- Lo 1: Lan 1 udng natri clorid 0,9% 10ml/kg/ngay; 1an 2 udng dung
mdi pha thuéc CMC 0,5%.

- L6 2: Lan 1 udng natri valproat 500 mg/kg/ngay; 1an 2 uéng dung moi
pha thudc CMC 0,5%.
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- Lo 3: Lan 1 udng natri valproat 500 mg/kg/ngay; lan 2 udng OS35
150mg/kg/ngay dugc pha trong dung moi CMC 0,5%.

Chudt duoc cho udng nhu trén lién tuc trong 7 tuan, khoang cach giita
2 lan udng trong ngay cach nhau it nhat 2 gid. Sau 5 tuan, tién hanh ghép
chudt, 1 chudt duc duogc ghép ngﬁu nhién cung mot chuéng vo1 2 chudt cai
trong 2 tun. Sau 7 tudn nghién ctru, danh gia cac chudt nhu sau:

- Vi chuét duc, tién hanh md va danh gia cac chi $6:

+ Trong lugng cac co quan sinh duc (tinh hoan, tui tinh, tuyén Cowper,
dau duong vat, tuyén tién liét, co nang hau mon — hanh hang).

+ Mat d6 tinh trung va ty 18 tinh tring song.

+ Mirc d6 di dong cua tinh tring (ti 16 tinh tring c6 tién t6i, ti 18 tinh tring
tién t6i nhanh, ti 16 tinh trang khong tién t6i, ti 18 tinh trung khong di dong).

+ Lam ti€u ban hinh thai mé hoc cta tinh hoan voéi ki thuat nhuém
Hematoxyline-Eosin (HE); danh gia hinh thai mo6 hoc cua tinh hoan.

+ Lam ti€u ban hinh thai cua tinh trung vo1 ki thuat nhudm
papanicolaou; danh gia hinh thai tinh trung.

+ Lay mau, li tAm tach huyét thanh dé 1am xét nghiém dinh lugng ndng
do testosteron.

- V61 chudt cai: ngay thur 14 dén 17 sau khi thu thai, giét chudt dé danh
gia cac chi sb:

+ Ti 1€ chudt cai c6 chira (%).

+ S4 hoang thé trung binh/1 chudt me.

+ S thai dau trung binh/1 chudt me.

+ S6 thai phat trién binh thuong/1 chudt me.

+ Ti 16 thai chét sém (%).

+ Ti 16 thai chét mudn (%).

+ Ti 16 mat trimg (s6 mat trimg bang sb hoang thé trir di s6 thai dau) (%).
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Céc chi s nghién ctru duoc so sanh giita cac 16 v6i nhau.
2.4.5.2. Panh gid tac dung phuc hoi ciia OS35 trén chudt cong trdang dwc gdy
suy gidm sinh san bang natri valproat

Chuot céng duc truong thanh, dugc chia ng'flu nhién thanh 3 16, duoc
cho uéng thudc nhu sau:

+ L6 1: Ubng natri clorid 0,9% 10ml/kg/ngay trong 7 tuan dau, sau d6
uéng CMC 0,5% 10ml/kg/ngay trong 10 ngay tiép theo.

+ L6 2: Udng natri valproat 500 mg/kg/ngdy trong 7 tuan dau, sau do
uéng CMC 0,5% 10ml/kg/ngay trong 10 ngay tiép theo.

+ L6 3: Ubng natri valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan dau va OS35
150mg/kg/ngay trong 10 ngay tiép theo.

Sau 7 tuan uéng natri valproat hodc natri clorid, chudt dugc cho uéng
thudc thir hodc dung méi pha thudc véi thé tich 1ml/100g can ning trong 10
ngdy. Sau 10 ngay udng thudc thir hodc dung méi pha thudc, tién hanh ghép
chudt, 1 chudt duc duoc ghép ngau nhién cing mot chuéng vo1 2 chuot cai
trong 2 tuan. Sau 2 tudn ghép, danh gia cac chudt nhu sau:

- Vi chuét duc, tién hanh md va danh gia cac chi $6:

+ Trong lugng cc co quan sinh duc (tinh hoan, tdi tinh, tuyén Cowper,
dau duong vat, tuyén tién liét, co nang hau mon — hanh hang).

+ Mat dg tinh trung va ty 1€ tinh trung séng.

+ Murc do di dong cua tinh trung (ti 1¢ tinh trung cé tién t6i, ti 1é tinh
tring tién t6i nhanh, i 16 tinh tring khong tién t6i, ti 16 tinh tring khong di dong).

+ Lam ti€u ban hinh thai mé hoc cda tinh hoan voéi ki thuat nhuém
Hematoxyline-Eosin (HE); danh gia hinh thai m6 hoc cua tinh hoan, do kich
thudc ong sinh tinh.

+ Lam ti€u ban hinh thai cda tinh trung voi ki thuat nhudm
papanicolaou; danh gia hinh thai tinh trung.

+ Lay mau, li tAm tach huyét thanh dé lam xét nghiém dinh luong ndng

do testosteron mau.
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- Vi chudt cai:ngay thir 14 dén 17 sau khi thu thai, giét chudt dé danh
gia cac chi sb:

+ Ti 1€ chudt cai c6 chua (%).

+ S6 hoang thé trung binh/1 chudt me.

+ S thai dau trung binh/1 chudt me.

+ S4 thai phat trién binh thuong/1 chudt me.

+ Ti 16 thai chét sém (%).

+ Ti 16 thai chét mudn (%).

+ Ti 16 mat trimg (s6 mat trimg bang s6 hoang thé trir s thai dau) (%).

Céc chi s nghién ctru duoc so sanh giita cac 16 v6i nhau.
2.5. Pia diém nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién tai cac dia diém sau day:

- B0 mon Dugc 1y, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- BO mon Y sinh hoc - Di truyén, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- BO mon M6 phoi hoc, Truong Pai hoc Y Ha Noi (do PGS.TS.
Nguyén Thi Binh doc).

- B mon Giai phau bénh, Truong Pai hoc Y Ha Noi (do PGS.TS. Lé
Trung Tho doc).

- B6 mon Dugc lyc, Truong Pai hoc Dugc Ha Noi .

- B0 mon Sinh 1y hoc, Hoc vién Quan Y.

- Khoa x¢ét nghiém, Bénh vién Phu san Trung uong.
2.6. Xir 1y s6 liéu

S liéu duoc biéu dién dudi dang: X + SD hodc %. Cac s6 liéu duge xir
1y bang phan mém Stata 3.0, st dung sign test ghép cip, Mann-Withney test,
Proportional test. Su khac biét c6 ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Xac dinh ddc tinh cép, ddc tinh ban truwong dién ciia OS35 trén dong
vat thue nghiém
3.1.1. Xdc dinh djc tinh cap ciia OS35 theo dwong udng trén chudt nhit tring

O nhing 16 chudt uéng ché pham OS35 liéu tir 1,25 g/kg thé trong
chuot tré 1én, sau khi uéng, chudt & tinh trang cham chap, trc ché, nim im,
khong an udng gi. Sau 30 phiit, chudt chuyén sang trang thai kho tha, va bot
mép roi ddn dén suy ho hap, tim ving dau va co, dong thoi, chudt co hién
tugng co gidt roi chét. Lidu khong gay chét chudt 1a 0,625 g/kg. Lidu gay chét
100% chudt 1a 15 g/kg. Cac chudt chét dugec mod dé quan sat dai thé co hién
tugng tim, phdi, gan cua chudt sung huyét. Cac co quan khac chua quan sat
thay gi bat thuong. O cac 16 c6 chudt chét, cac chudt chét trong vong 24 gio
ké tir khi duoc cho udng thude thir. Ti 16 chudt chét dwge ghi lai ¢ bang 3.1.

Bing 3.1. Ty 1¢ chugt chét & cdc 16 chudt uong ché pham 0S35

STT L'e“(;‘;;'f(cgl;le(gp)ham Sé chudt chét % chudt chét

1 0,625 0/10 0

3 1.25 1/10 10
3 25 3/10 30
1 5.0 5/10 S0
5 75 7/10 70
6 11,25 8/10 80
5 15.0 10/10 100

Tir bang két qua trén tinh toan duoc LDs ctia ché pham OS35.
LDso =45 (2,8 - 7,1) g/kg v&i p = 0,05.
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3.1.2. Xdc dinh dpc tinh bin trwong dién ciia OS35 theo dwong uéng trén

chugt cong tring

3.1.2.1. Tinh trang chung va cén ndng ciia chudt cong trang

Trong thot gian thi nghiém, chudt & ca 3 16 hoat dong binh thuong, dn

ubng tot, nhanh nhen, 1ong muot. Khong thiy biéu hién gi bat thuong & ca 3

16 chu6t trong sudt thoi gian nghién ciru.

Bing 3.2. Anh hwéng ciia OS35 dén cén ning ciia chudt cong tring

Thoi gian Can nang (g) p
L6 chung Lotri 1 Lotri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudce }16ng 196,25 + 10,09 194,54 + 821 | 197,69 + 7,94 > 0,05
thudc
Sau 2 tuan 242,50 £9,73 230,00 + 8,94 | 216,92+ 11,56 > 0,05
p (trudce sau) < 0,05 <0.,05 < 0,05
Sau 4 tuan 251,25+ 10,58 237,27 + 220,77 £10,34 | >0,05
11,55
p (trudc — sau) <0,05 <0,05 < 0,05

Két qua ¢ bang 3.2 cho thiy: sau 2 tudn va 4 tuan udng thudc, can ning

ctia chudt cong & ca 3 16 déu ting so voi trude khi nghién ciru (p < 0,05).

Khong ¢6 su khac biét vé can nang chudt cong gitta cac 16 dung thuoc thir va

16 chirng (p > 0,05).
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3.1.2.2. Anh hwrong ciia OS35 dén chire néng tao mdau
Bing 3.3. Anh huéng ciia OS35 dén

s6 lwong hong cdau va ham lwong huyét sic to trén chudt cong tring

S6 lwong hong cau

Ham lugng huyét sic to

p
Thoi gian (7 - (&/h) — (t- test
Lot powin | B0 L0 st | 2™ | Student)
chirng ) 2 chirng ) 2
(X 6,73
Trudc uébng | 7,69 £ | 6,65 £ N 13,63+ |11,73+| 12,13 > 0.05
thudc 0,47 0,36 0.18 0,64 0,70 | £0,31 ’
6,88
N 7,83+ | 7,13 £ 13,15+ ] 12,68 £| 10,89
Sau 2 tuan + > 0,05
0,36 0,60 0,96 1,14 | +£0,94
0,52
>
p (trwdc sau) | > 0,05 | > 0,05 0.05 >0,05 | >0,05 | >0,05
7,31
N 7,48 £ | 7,20 £ 12,53 £ 12,54+ | 13,28
Sau 4 tuan + > 0,05
0,44 0,48 0,87 0,77 | £0,60
0,31
>
p (trwdc sau) | > 0,05 | > 0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05

0,05
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hematocrit va thé tich trung binh héng cau trén chudt cong tring

Hematocrit (%)

Thé tich trung binh hong

Thoi —7 Lo chu @ tl: 1
gan | C N Léwil|Léwi2 , N Léwil| Lowi2 S(t -d:;t)
chung chirng u
=10 =10 =10 =10
ety | (10 | =10y | T 10 | ne10)
o
TMOCT 3880 | 3431+ | 3328+ 50,71+ | 5144+ | 51,61+
uong > 0,05
thuée | 16| 229 1,80 0,57 1,13 0,86
Sau?2 | 38,66 | 3537+ | 29,79 + | 49,46+ 49,35+ 50,64+ 0,05
tudn | £1,64 | 3.43 2.53 0,75 1,28 0,62 ’
p (tr-
uée | >0,05| >0,05 | >005 | >0,05 | >005 | >0,05
sau)
Saud | 34.01 | 3483+ | 3650+ | 47,94+ | 4836+ 4994+
: ’ ’ > 0,05
tudn | + 2,60 253 170 0,46 0,60 0,40 ’
p (tr-
uée | >0,05| >0,05 | >005 | >0,05 | >005 | >0,05
sau)

Két qua & cac bang 3.3 va 3.4 cho thiy sau 2 tudn va 4 tuan udng thude

lién tuc, s lugng héng cau, ham luong huyét sdc t6, hematocrit va thé tich

trung binh hong cau ¢ chudt cong trang & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khong c6 su

khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chimg va so v6i trude khi udng thude

(p > 0,05).
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va so luong tiéu cdau trén chudt cong trang

S6 lwgng bach cau (G/) | S6 lwgng tiéu cau (G/1)
o L6 | . | Lowmi | Lo — T Léwi| P
Thoi gian » Lo tri 1 P » Lo tri 1 P (t- test
chitng chitng
=10 =10 Student
m=10)| "1V =10y | =10y | 1Y | ju=10) | Studen®)
Trud 2
oc | 1557 (15274 | 19,04 | 665.50 | 570,86+ | ° 1’78 008
YOS 1165 | 156 | 0.7 | £6788 | 53,62 ’
thudc 74,25
651,00 582,22
.| 17,61 [20,08=] 1597 | 00 | 569,17 '
Saw2wan| o0l 166 | <101 | 5 |+07004| = | 700
: : T 51,23 “T 48,02
—
Ptrude | 605 | 5005 | >005 | >005 | >005 | 005
sau)
640.13 72833
.| 1668 | 1557 | 21,76 | 777 | 635,86 '
Sawdwan| 2ol in075| <342 | 5 anager| = | 700
: : 21 81,26 178,19
—
P m)o © 15005 >005|>005]>005| >005 |>005
sau

Bing 3.6. Anh huwéng ciia OS35 dén cong thive bach cau trén chudt cong tring

Thoi gian % bach cau lympho % bach cau trung tinh
L6 | Lowi | Lowri | Lo | Lowi | Lowi | T
, , (t- test
chirng 1 2 chitng 1 2 Student)
(n=10) | (n=10) | (n=10) | (n=10) | (n=10) | (n=10)
Trudc Péng 89,35 | 87,44 | 87,61 | 10,65 | 12,56 | 12,39 > 0.05
thuoc +1,64 | £330 | £2,15 | £1,64 | £3,30 | £2,15 ’
N 91,11 | 87,99 | 89,79 | 8,89+ | 12,01 | 10,21
Sauztuan |y en | 2301 | 264 | 1.82 | +311 | <264 | OO
p (truée sau) | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05 | > 0,05
Sau 4 tudn 91,52 | 88,39 | 89,06 | 8,48+ | 11,61 | 10,94 > 0.05
+1,34 | £3,02 | £226| 1,34 | £3,02 | +2,26 ’
p (trude sau) | > 0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
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Két qua & cac bang 3.5 va 3.6 cho thiy sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc
lién tuc, sb luong bach cau, sb luong tiéu cau va cong thuc bach cau trén
chudt cong tring ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khong co su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké so voi 16 chimg va so voi trude khi udng thude (p > 0,05).
3.1.2.3. Anh hurong ciia OS35 trén chirc ndng gan trén chudt cong trang

Bing 3.6. Anh huéng ciia OS35 dén

nong dp albumin va cholesterol trong mdu chudt cong tring

Albumin Cholesterol
(g/) (mmol/l) P
Thoi gian (t- test
Lo Lotri | Lotri Lo Lotri | Lo tri
Student)
chitng 1 2 chitng 1 2
Trudce 3492+ | 34,73 | 3426 | 1,99+ | 1,81+ 1,69+
> 0,05

ubng thuéc | 1,71 |[+2,70 | £1,59 | 0,16 0,16 | 0,15

. 33,79+ | 35,57 | 32,06 1,97+ | 1,55+ | 1,60+
Sau 2 tuan > 0,05
2,72 +2,75 | £1,28 0,18 0,22 0,30

p (trudc
>0,05 | >0,05|>0,05| >0,05 |>0,05]|>0,05
sau)

. 35,88+ | 33,94 | 35,39 1,81+ | 191+ 1,51+
Sau 4 tuan > 0,05
1,34 +1,32 | +£1,33 0,25 0,26 | 0,14

p (trude
) >0,05 | >0,05|>0,05| >0,05 |>0,05]|>0,05
sau

Két qua & cac bang 3.7 cho thiy: sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc lién
tuc, ndng do albumin va cholesterol trong mau chudt cng tring & ca 16 tri 1
va 16 tri 2 déu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching va

so voi thoi diém trude khi udng thude (p > 0,05).
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3.1.2.4. Anh huéng cia OS35 trén mirc dé hity hogi té bao gan trén chuit

cong trang

Bing 3.7. Anh hwéng ciia OS35 dén hoat @ AST va ALT trong mdu

chuét cong tring

Hoat dp AST (UI) Hoat dp ALT (UL ]
Thoigian | Lo | Lowi | Lowi | Lo | Lot | Lotri | (- test
chirmg 1 2 chirng I 2 | Student)
153,86 | 178,89
Trade | 63,75+ | 70,29 | 67,78 | 168,00 | . | 008
5 5 + + + ’
uong thuoc 3,86 10,4 4,63 16,71 22,66 | 1827
Sounudn | 72135 | 72,67 | 6100 | 171,00 | 14483 [ 17356 _
au uan
703 |+507|£537 |£13,41 | +806 | =614 |
-
pltrude 1005 | 5005|005 | >005 | >005 | >005
sau)
202,00 | 187,00
o d oy | TO86% | 6214 | 5578 | 18043 | T 2| s 008
n
WA 1549 | £827| £7,04 |£29,21 :
27,12 | 17,89
—
p(m)"'c >0,05 | >0,05|>005|>005 | >0,05 | >0,05
Sau

Két qua & cac bang 3.8 cho thiy: sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc lién

tuc, hoat d0 AST, ALT trong mau chudt céng tréng & calotri 1 valo tri 2 déu

khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké so voi 16 chirng va so voi thoi diém

trude khi udng thude (p > 0,05).
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3.1.2.5. Anh hwong cua OS35 trén chuc nang loc cua cau than trén chudt

cong trang

Bing 3.8. Anh huéng ciia OS35 dén nong dj creatinin

trong mau chudt cong trang

Creatinin (micromol/l) p
Thoi gi t- test
GBI 15 ching Léwri ] Lé tri 2 (¢ tes
Student)
—
M9 4050£2,69 | 44.87+£7.40 | 3973+£2,56 | >0,05
uong thudc
Sau2 tuin | 5225+2,61 | 4933 <565 | 53,78+567 | > 0,05
trudce -
p (trude > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
Saudtuin | 4325+2.61 | 41,90£5,07 | 3778+ 1.63 | > 0,05
trudc -
p (trude > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)

Két qua & bang 3.9 cho thay: sau 2 tudn va 4 tuan udng thudc lién tuc, &
ca 16 tri 1 va 16 tri 2, ndng do creatinin trong mau chudt cong trang khong co
su khac biét so v6i 16 ching va so véi trude khi udng thude (p > 0,05).
3.1.2.6. Anh huong ciia OS35 trén gidi phau bénh gan, thin trén chudt cong tring
* Dai the

Trén tit ca cac chudt thue nghiém (ca 16 chimg va 2 16 tri), khéng quan
sat thdy c6 thay d6i bénh 1y ndo vé mit dai thé cua cic co quan tim, phdi, gan,
lach, tuy, than va h¢ théng tiéu hoa cua chuot.

* Vi the

- Trén cau trac vi thé gan: O 16 chimg va 2 16 tri dung OS35 liéu 150
mg/kg/ngay va 450 mg/kg/ngdy, cau tric gan khong bi dao 1on. Tat ca ving
tinh mach trung tim tiéu thily gan va ving khoang ctra khong xo hoa, khong
xam nhap viém, khong ting sinh ng mat. Khong c6 sy khac biét vé ciu tric

vi thé gan gitra 2 16 dung thudc thir OS35 véi 16 ching.
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Hinh 3.1. Hinh dnh vi thé gan chudt cong tring sau 4 tuan uong thuéc
16 chirng sinh hoc (HE x 400)
1. Té bao gan — 2. Tinh mach trung tam tiéu thity

b 4 4
A

Hinh 3.2. Hinh dnh vi thé gan chudt céng tring sau 4 tudn uong thué
16 dung OS35 150 mg/kg/ngay (HE x 400)
1. Té bao gan — 2. Tinh mach trung tam tiéu thity
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Hinh 3.3. Hinh dnh vi thé gan chudt cong tring sau 4 tudn uéng thuéc
16 dung OS35 450 mg/kg/ngay (HE x 400)

1. Té bao gan — 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy

\..;

- Trén ciu trtc vi thé than: O 16 ching va 2 16 tri dung OS35, cac cau
than c6 hinh thai, cau trac trong gi6i han binh thuong, khong xo héa, khong
tang sinh té bao. O chudt 16 chirng, nhu mo than khong viém, khong hoai tir,
mo dém binh thuong, khong c6 xam nhap viém. O chudt 16 tri 1 (udng OS35
liéu 150 mg/kg thé trong), va 16 tri 2 (udng OS35 liéu 450 mg/kg thé trong),
trong md dém c6 cac O xam nhdp viém man tinh (chu yéu 1a lympho bao),

tang sinh xo.



67

Hinh 3.4. Hinh dnh vi thé than chugt cong tring sau 4 tudn uong thuéc
16 chirng sinh hoc (HE x 400)

1. Té bao thgn — 2. Tiéu cau thin

Hinh 3.5. Hinh dnh vi thé than chugt cong tring sau 4 tudn uong thuéc
16 dung OS35 150 mg/kg/ngay (HE x 400)

1. Té bao thgn — 2. Tiéu cdu thin
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Hinh 3.6. Hinh dnh vi thé thin chudt céng tring sau 4 tudn uong thuéc
16 dung OS35 450 mg/kg/ngay (HE x 400)
1. Té bao thin — 2. Tiéu cau thin

Nhu vay, két qua xét nghiém md bénh hoc gan, than ctia chudt céng
trang sau 4 tuan udng thudc cho thay:

- Cau trac vi thé gan cua chudt cbng tring & cac 16 udng ché pham
0S35 sau 4 tuan udng thudc khong co su khac biét so véi 16 chimg.

- Céu triic vi thé than cta chudt cong trang & 16 udng ché pham 0S35
sau 4 tuan udng thudc co cac 6 viém man tinh trong mé dém. Tuy nhién, cac
cau than co6 hinh théi, cdu tric trong giéi han binh thudng va xét nghiém

creatinin danh gia chirc ning than van trong gii han binh thuong.
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3.2. Panh gia hoat tinh androgen ciia OS35 trén chudt cong dwce non thién

Bing 3.9. Anh hwéng ciia OS35 lén trong luong co thé

chugt cong dwc non thién

L6 n Trong lrong co thé (g) % tang

Trudce Sau trong lwgng

Lo 1: dung moi 71 76,53+£3,16 126,84 £ 6,32 | 65,70 + 4,80

L6 2: Testosteron 8 75,92 £ 3,12 121,22 + 4,44 | 60,06 + 2,81
P2-1 > 0,05 > 0,05 > 0,05

L6 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
P32 > 0,05 > 0,05 > 0,05

L6 4: OS35 150mg/kg | 7| 78,57 +£5,20 125,41 £4,64 | 61,99+ 7,00
Pa-1 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Pa-2 > 0,05 > 0,05 > 0,05

L6 5: OS35 250mg/kg | 7| 76,84 £4,93 119,39+ 7,44 | 56,37 + 7,43
Ps-1 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ps-2 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.10 cho thiy trong luong co thé ciia chudt cling nhu ti

1¢ tang trong lugng co thé cua chudt & cac 16 nghién ctru khong c6 sy khac

biét co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bing 3.10. Anh huéng ciia OS35 lén trong lwong cdc co quan sinh duc phu

chugt cong dwc non thién

Trong lrgng co quan sinh duc (mg/100g thé trong)
Lo n Tuyén pau Tuyén | Co ning
Tai tinh . dwong
tieén liét Cowper | hiu mon
vat
Lo 1: 7 11,30 + 7,00 £ | 20,07 + 1,97 + 20,74 £
dung moi 1,18 1,55 1,29 0,30 2,77
Lo 2: 8 290,11+ | 9730+ | 41,74+ | 21,02+ | 205,70 +
Testosteron 26,25 8,96 1,76 2,20 13,85
Pa-1 < 0,001 <0,001 | <0,001 | <0,001 | <0.001
L63: 0835 |7 11,01 £ 7,58+ | 21,28+ | 237+ 29,51 +
50mg/kg 1,13 1,43 1,64 0,26 2,17
P3-1 > 0,05 >0,05 | >0,05 > 0,05 <0,05
P32 < 0,001 <0,001 | <005 | <0,001 | <0.,001
L64: 0S35 |7 11,14 + 497+ | 28,10+ | 295+ 34,16 £
150mg/kg 1,20 0,72 2,89 0,73 4,88
Pa-1 > 0,05 >0,05 | <0,05 > 0,05 <0,05
Pa2 < 0,001 <0,001 | <005 | <0,001 | <0.001
L65:0OS35 |7 17,97 + 6,44+ | 2833+ | 283+ 34,00 +
250mg/kg 2,35 1,07 1,73 0,24 2,80
Ps-1 <0,05 >0,05 | <0,01 <0.05 <0.,01
Ps-2 < 0,001 <0,001 | <005 | <0,001 | <0.001

Két qua & bang 3.11 cho thiy:
- L6 chudt cong dung testosteron, trong lugng cac co quan sinh duc phu

tang rd rét so v6i 16 1 (p < 0,001).
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- L6 chudt udng OS35 liéu 50 mg/kg/ngay chi co tac dung 1am ting trong
luong co nang hau mon — hanh hang ¢ y nghia thng ké so véi 16 ching (p <
0,05), trong luong cac co quan khac khong ¢ su khac biét c6 y nghia thong
ké sov6i 16 1 (p > 0,05).

- L6 chudt uéng OS35 lidu 150 mg/kg/ngay co tic dung lam ting trong
luong dau dwong vét va co nang hdu mén — hanh hang c6 ¥ nghia thong ké so
vo1 16 1 (p < 0,05), trong luong cac co quan khac khong c6 su khac biét co y
nghia thong ké so v6i 16 1 (p > 0,05).

- L6 chudt uéng OS35 lidu 250 mg/kg/ngay co tic dung lam ting trong
luong tai tinh, ddu duong vat va co nang hdu mén — hanh hang c6 y nghia
théng ké so véi 16 1 (p < 0,05), trong luong cac co quan khac khong co sy

khac biét c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 1 (p > 0,05).

Hinh 3.7. Hinh énh cdc co quan sinh duc phu chuét cong dwe non thién

16 uong dung moi
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Hinh 3.8. Hinh dnh cdc co quan sinh duc phu chuét cong dwc non thién

l6 dung testosteron

Hinh 3.9. Hinh énh cdc co quan sinh duc phu chuét cong dwe non thién
16 uong 0S35 50 mg/kg
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Hinh 3.10. Hinh énh cdc co quan sinh duc phu chuét cong dwe non thién
16 uong 0S35 150 mg/kg

Hinh 3.11. Hinh @nh cdc co quan sinh duc phu chuét cong duc non thién
16 uéng 0S35 250 mg/kg
Ghi chii cho cdc hinh 3.7 dén 3.11: 1. Tii tinh; 2. T uyén tién liet;
3. Pau dwong vit; 4. Tuyén Cowper; 5. Co ndng hdu mén — hanh hang



Bing 3.11. Anh huéng ciia OS35 lén nong dp testosteron trong mdu

chugt cong dwc non thién

Lo n Nong dd testosteron (nmol/l)

L6 1: dung moi 7 0,14 £ 0,04

L6 2: Testosteron 8 31,73 £ 7,91
P2-1 <0,01

L6 3: OS35 50mg/kg 7 0,17 £ 0,04
P3-1 > 0,05
p3-2 <0,01

L6 4: OS35 150mg/kg 7 0,62 +0,17
Pa-1 <0,05
P42 < 0,01

L6 5: OS35 250mg/kg 7 3,69 + 1,04
Ps-1 < 0,05
ps-2 <0,01

Két qua & bang 3.12 cho thay:

- O 16 chuot dung testosteron, néng do testosteron trong mau tang cao rd

rétsovoilo 1 (p<0,01).

- O 16 chudt ubng 0S35 lidu 50 mg/kg/ngay, nong do testosteron trong

mau khong co su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so voi 16 1 (p > 0,05).

- O 16 chudt udng 0S35 liéu 150 mg/kg/ngay va lidu 250 mg/kg/ngay,

nong do testosteron trong mau ting c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 1 (p < 0,05).
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3.3. Danh gia tac dung cua OS35 trén chirc ning cwong dwong

3.3.1. Danh gia tac dung cua OS35 trén kha nang cwong dwong o tho duc

truong thanh

Bang 3.12. Cdn ndng tho trong nghién ciru chirc nang cuwong duwong

L6 n Can nang (kg)
Lo 1: Sildenafil 6 2,00 + 0,06
L6 2: OS35 60mg/kg 6 1,97 £ 0,04
P3-1 > 0,05

Két qua & bang 3.13 cho thiy trong luong thd & cac 16 thd nghién ciru

khong ¢ su khac biét co y nghia thong ké (p > 0,05).

Bing 3.13. Anh huéng ciia OS35 lén chiéu dai dwong vit ciia thé

Chiéu dai dwong vat (mm)

Lo n
5phat | 10 phat | 15 phit | 20 phut | 25 phat | 30 phit
Lo 1: 6 8,92 + 11,15 | 14,00+ | 1547+ | 14,62 £ | 12,72 +
Sildenafil 0,46 +0,83 | 0,94 1,46 1,92 1,13
L62: 0835 [ 6| 11,11+ 13,17 | 14,61 + | 14,82+ | 10,58 £ | 9,25 +
60mg/kg 2,23 +1,69 | 0,93 2,27 1,17 2,61
P31 > 0,05 >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Két qua ¢ bang 3.14 cho thay chiéu dai duong vat tho do duoc & cac

thoi diém 5 phut, 10 phat, 15 phat, 20 phuat, 25 phat va 30 phat sau khi ding

thudc khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira 16 dung OS35 véi 16
dung sildenafil (p > 0,05).
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Hinh 3.12. Hinh anh cwong dwong cua tho 1o 1 dung sildenafil
¢ thoi diém 15 phit sau khi ding thuéc

Hinh 3.13. Hinh dnh cwong dwong ciia thé 16 2 ding OS35 liéu 60 mg/kg
¢ thoi diém 15 phiit sau khi ding thuoc
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Bing 3.14. Anh huéng ciia OS35 lén thoi gian cwong dwong ciia thé

Lo n Thoi gian cwong duwong (phut)
Lo 1: Sildenafil 6 43,33 + 6,96
L6 2: OS35 60mg/kg 6 38,33 £ 5,68
P3-1 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.15 cho thay thoi gian cuong duong trén tho & 2 16
nghién ctru khong c6 su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).
3.3.2. Pdnh gid tic dung ciia OS35 lén dp luc thé hang (ICP) trén chugt
cong dwc trwong thanh

Bing 3.15. Anh hwéng ciia OS35 1én ICP nén truéc khi kich thich

ddy thin kinh hang
ICP nén truéc kich thich than kinh (mmHg)
Lé Tr,u’(?c Sau ’u(")ng Sau ’uéng Sau ,uéng
uong thuoc 15 thuoc 30 thuoc 45
thudc phut phut phut
Lo 1: 19,70+ | 30,47 +2,87 30,90 + 30,22 £
sildenafil 1,36 (154,7 %) 3,01 3,24
(156,9%) (153,3%)
Ptrude-sau <0.05 <0,05 <0.,05
L6 2: OS35 23,63+ | 31,51 +3,87 31,02 + 32,31 £
150mg/kg 1,54 1,32 1,09
(131,6%) (136,7%)
Prude-sau > 0,05 < 0,05 <0,05
P21 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.16 cho thay:

- O thoi diém trude khi udng thude va cac thoi diém nghién ciru sau khi
uéng thude, ICP nén trudc khi kich thich day than kinh hang & ca 2 16 khong
c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
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- L6 chudt udng sildenafil, ICP nén trude khi kich thich day than kinh
hang & cac thoi diém 15, 30 va 45 phut déu ting c6 ¥ nghia thong ké so voi
trude khi udng thude (p < 0,05).

- L6 chudt udng 0S35, ICP nén trudc khi kich thich day than kinh hang
& thoi diém 15 phat ¢6 xu hudng ting nhung su khac biét chua co y nghia

thong ké so voi trude khi udng thude (p > 0,05); con & thoi diém 30 va 45

phut déu tang c6 ¥ nghia théng ké so véi trude khi udng thude (p < 0,05).
Bing 3.16. Anh hwéng ciia OS35 Ién ICP cwce dgi sau khi kich thich

ddy than kinh hang
ICP cuc dai sau khi kich thich than kinh (mmHg)
Trwée | Sauudng | Sau udng :
Lo , i i Sau uong
uong thuoc 15 thuoc 30 i
, thuoc 45 phut
thuoc phut phut
37,89+ | 53,69+ 56,60 £ 54,86 £
Lo 1: sildenafil 6,78 6,19 6,26 7,40
(141,7%) | (149,4%) (144,8%)
Prruse-sau <001 <0.05 <001
43,14+ | 58,52+ 55,57 59,43 £
L6 2: OS35
4,10 5,22 3,97 4,72
150mg/kg
(135,7%) | (128,8%) (137,8%)
Prruse-sau <001 <001 <001
P21 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.17 cho thay:

- O thoi diém trude khi uéng thude, ICP cuc dai sau khi kich thich day
than kinh hang & ca 2 16 khong c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

- O ca 16 chuot uéng sildenafil va 16 chuot uéng 0OS35, ICP cuc dai sau

khi kich thich ddy than kinh hang & cac thoi diém 15, 30 va 45 phut déu ting
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cao 1o rét so véi trude khi udbng thude (p < 0,05 va p < 0,01) va khong co su

khac bié¢t khi so sanh 2 16 voi nhau (p > 0,05).

ICP 60- -

e %ok
(mmHg)
50-
%
40+
304 m DICP nén
OICP cuc dai
201
*p<0,05

10+ **:p<0,01

0_

Trwédc 15 phat 30 phat 45 phat Thoi gian

Biéu d6 3.1. Anh huéng ciia sildenafil lén ICP cwe dai sau khi kich thich

dién théan kinh hang so véi ICP nén

ICP

60- x%
(mmHg) B e

50-

40-

30- < I ICP nén
OJICP cwc dai

2017

10¢

Trwée 15 phat 30 phat 45 phat Thoi gian

Biéu db 3.2. Anh hwéng ciia OS35 1én ICP cwc dai sau khi kich thich di¢n
than kinh hang so véi ICP nén
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Két qua ¢ biéu d6 3.1 va 3.2 cho thay:

Sau khi kich thich dién day than kinh hang, & thoi diém trude khi uéng
thude, gia tri ICP cuc dai ting 1én c6 ¥ nghia théng ké so véi ICP nén (p <
0,05). O ca 2 16 chuot dung sildenafil va OS35 tai cac thoi diém sau khi uéng
thudc 15 phat, 30 phat va 45 phut, gia tri ICP cuc dai ting 13 rét so voi ICP
nén (p <0,01).

Bing 3.17. Anh hwéng ciia OS35 lén thoi gian ddp g
véi kich thich ddy than kinh hang

Thoi gian dap ng véi kich thich than kinh (gidy)
Trwée | Sauudng | Sau udng ;
Lo i i i Sau uong
uong thuoc 15 thuoc 30 ,
i thuoc 45 phut
thuoc phut phut
Lo 1: sildenafil 90,81 + | 157,26 + 179,74 + 124,23 +
21,41 22,28 24,32 19,52
(173,2%) | (197,9%) (136,8%)
Ptruée-sau <0,05 <0,05 <0,05
Lo 2: OS35 129,08 = | 172,97 + 151,46 + 119,32 +
150mg/kg 16,36 40,09 18,65 20,03
(117,3%)
ptru'('jc_sau > 0,05 < 0:05 > 0,05
P2-1 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.18 cho thay:

- O thoi diém trude khi uong thudce va cac thoi diém nghién ciru sau khi

ubng thude, thoi gian dép ung voi kich thich day than kinh hang & ca 2 16

khong 6 su khac biét co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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- L6 chudt udng sildenafil, thoi gian dap tng véi kich thich day than
kinh hang & cac thoi diém 15, 30 va 45 phat déu ting c6 y nghia théng ké so
v6i trude khi udng thude (p < 0,05).

- L6 chudt udéng 0S35, thoi gian dap Gmg véi kich thich day than kinh
hang & thoi diém 15 phat va 45 phit ¢6 xu huéng ting nhung sy khac biét
chua c6 y nghia thdng ké so vé6i trude khi udng thude (p > 0,05); con & thoi
diém 30 phit tang c6 ¥ nghia théng ké so véi trude khi udng thude (p < 0,05).

Bing 3.18. Anh hwéng ciia OS35 Ién huyét dp dpng mach trung binh

Huyét ap dong mach trung binh (mmHg)
Trwée | Sauudng | Sau udng ;
Lo i i i Sau uong
uong thuoc 15 thuoc 30 ,
i thuoc 45 phut
thuoc phut phut
L6 1: sildenafil 106,89 + | 106,08 + 101,35 = 100,52 +
7,53 8,58 5,82 6,14
Ptrude-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 2: OS35 108,60 + | 105,16 + 104,21 + 102,39 +
150mg/kg 3,28 2,32 1,81 2,10
Ptrude-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
P21 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.19 cho thay:

O ca 2 16 chudt udng sildenafil va OS35, huyét 4p dong mach trung
binh 15, 30 va 45 phut sau khi udng thuc déu khong thay ddi so véi trudc khi
ubng thude va khong co sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi so sanh giira 2 16

v6i nhau (p > 0,05).
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Bing 3.19. Anh huong ciia OS35 lén

chi 56 ICP cwe dai/ huyét dp dpng mach

ICP cuc dai/ huyét ap dong mach
Trwée | Sauudng | Sau udng ,
Lo n , , , Sau uong
uong thuoc 15 thuoc 30 ,
i thuoc 45 phut
thuoc phut phut
8| 035+ 0,52 + 0,56 + 0,53 +
L6 1: sildenafil
0,05 0,14 0,05 0,04
Ptrude-sau <001 <001 <001
L6 2: OS35 71 040=x 0,56 + 0,53 + 0,58 =
150mg/kg 0,03 0,05 0,04 0,05
Ptrude-sau <001 <001 <001
P21 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.20 cho thay:

- O thoi diém trude khi udbng thude, chi sé ICP cuc dai/ huyét ap dong

mach trung binh & ca 2 16 khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké (p >

0,05).

- O ¢4 16 chuét uéng sildenafil va 16 chuot uéng 0S35, chi s6 ICP cuc

dai/ huyét ap dong mach trung binh & céc thoi diém 15, 30 va 45 phat déu

tang cao rd rét so v4i trude khi udng thude (p < 0,01) va khong co su khac

biét khi so sanh 2 16 vo1 nhau (p > 0,05).
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3.4. Panh gia tac dung ciia OS35 trén hanh vi tinh duc trén chudt cong

trang duc truéng thanh

Ti 1€
80 - % E3
(“0) * *
70
60 -
* BL6 1: ching
50 A BLO 2: sildenafil
OL63: 0OS35
40 171
*p<0,05s0vé6ilo 1
30 777 o1
+:p <0,05s0 v6i16 2
20 71 -
10 -/—- e
0 i

% nha %thamnhap % xuattinh % nhay lai Hanh vi
y p y

Biéu db 3.3. Anh hwéng ciia OS35 Ién ti 1¢ chugdt nhdy, chugt tham nhép,
chudt xudt tinh va chudt nhay lgi sau xudt tinh
& chudt cong dwce truéng thanh
Nhan xét: Két qua ¢ biéu dd 3.3 cho thdy:

- L6 chudt uéng sildenafil co6 ti 1€ chudt nhay, ti 1€ chudt tham nhap va ti
1& chudt nhay lai ting c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg (p < 0,05); ti 1& chudt
xuét tinh khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chung (p > 0,05).

- L6 chudt uéng OS35 co6 ti 1€ chudt nhay, ti I¢ chudt tham nhép tang cod
¥ nghia thong ké so véi 16 ching (p < 0,05) va khong co sy khac biét c6 ¥
nghia thdng ké so vé6i 16 chudt udng sildenafil (p > 0,05); trong khi ti 18 chudt
xudt tinh va ti 1& chudt nhay lai khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké so

v6i1 16 chung (p > 0,05).
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Bing 3.20. Anh huéng ciia OS35 lén sé lin nhdy (MF), sé lin tham nhép

(IF) ¢ chudt cong dwe truéng thanh

S6 li¢u biéu dién duwéi dang median

Lo n (min — max)
S6 1an nhay | S6 lan thAm nhap
L6 1: dung moi 9 0(0—1) 9 (0-29)
L6 2: sildenafil 7 1(0-1) 26 (22 - 30)
P21 > 0,05 <0,05
L6 3: 0S35 150mg/kg 8 1(0-1) 24 (1 —36)
P31 > 0,05 < 0,05

Két qua & bang 3.21 cho thy

Chudt & ca 2 16 udng sildenafil va OS35 déu c6 s6 lan tham nhap ting

¢ y nghia théng ké so vai 16 chimg (p < 0,05).

Bing 3.21. Anh huwéng ciia OS35 lén thoi gian nhdy (ML), thoi gian tham

nhdp (IL) & chudt cong dwe truéng thanh

Thoi gian (giay)
Lo
Thoi gian nhay | Thoi gian thim nhap
L6 1: dung moi 1019,40 + 308,60 844,11 £ 302,62

L6 2: sildenafil 32,20+ 5,93 391,16 £ 282,71
P21 <0,05 <0,05
L6 3: OS35 150mg/kg 18,00 + 10,27 52,50+ 21,38
P31 <0,05 <0.05

Két qua & bang 3.22 cho thiy:

Chudt & ca 2 16 udng sildenafil va OS35 déu co6 thoi gian nhay, thoi gian

tham nhap giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching (p < 0,05).
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Bing 3.22. Anh huwéng ciia OS35 lén thoi gian xudt tinh (EL) va thoi gian
nhay lai (PEI) 6 chugt cong dwc truéng thanh

Thoi gian (gidy)
Lo n Thaoi gian
<ubit tinh Thoi gian nhay lai
L6 1: dung moi 9 1461,00 = 171,29 1321,40 + 239,38
L6 2: sildenafil 7 1674,00 + 1358,80 + 281,50
80,17
P2-1 > 0,05 > 0,05
L6 3: OS35 150mg/kg 8 1166,80 + 218,65 857,33 £ 299,89
P3-1 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.23 cho thay:

Chudt & ca 2 16 udng sildenafil va OS35 déu co thoi gian xut tinh va
thoi gian nhay lai chua c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching (p
> 0,05).
3.5. Panh gia tic dung ciia OS35 trén chudt cdng tring dwc bi giy suy
giam sinh san bdi natri valproat
3.5.1. Panh gid tic dung bdo vé ciia OS35 trén chugt cong tring dwe gdy
suy gidm sinh san bang natri valproat

3.5.1.1. Anh hueong lén trong lwong cdc co quan sinh duc
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Bing 3.23. Anh huéng ciia OS35 lén trong luong cdc co quan sinh duc &

chuét cong dwe gay suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mo hinh bdo vé

Trong lwgng co quan sinh duc

(mg/100g thé trong)
Co nang
Lo n , Piu . hau
Tinh Tai Tuyén Tuyén
dwong | . mon —
hoan tinh | Cowper tién liét
vat hanh
hang
L6 1- NaCl + 0 0,946 + | 0,221 +| 0,028+ | 0,037+ | 0,116 + | 0,275+
CMC 0,056 0,023 | 0,002 0,001 0,009 | 0,022
L6 2 - Valproat 9 0,583+ | 0,141+ 0,021 + | 0,039 = | 0,065 + | 0,270 £
+ CMC 0,057 0,019 | 0,002 0,002 | 0,007 | 0,014
P21 <0,001 | <0,05 | <005 | >0,05 | <0,001 | >0,05
Lo 3 - Valproat
0,627+ 0,163 +| 0,023+ | 0,038 + | 0,082 + | 0,274 +
+0S35150 |13
0,047 0,010 | 0,002 0,002 | 0,008 | 0,021
mg/kg/ngay
P3-1 <0,001 | <0,05 | <005 | >0,05 | <0,01 | >0,05
P32 >0,05 | >0,05| >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Két qua & bang 3.24 cho thiy:

- Chuét ¢ 16 2 — mé hinh (udng natri valproat 500 mg/kg/ngay trong 7

tuan lién tuc) co trong luong tinh hoan, tai tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper

gidm ro rét so voi 16 1 (chung sinh hoc) (p < 0,001 va p <0,05).

- Chudt & 16 3 (ubng natri valproat 500 mg/kg/ngay va OS35 150

mg/kg/ngay trong 7 tuan lién tuc) trong luong cac co quan sinh duc ciing ting

so v6i 16 2 (gdy suy giam sinh san bang natri valproat 7 tuan) nhung su khac

biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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3.5.1.2. Anh hwong lén mdt do va do di dong cua tinh trung
Bing 3.24. Anh huéng ciia OS35 lén mét dé tinh triing va ti 1¢ tinh triing
song & chugt cong dwce gdy suy giam sinh san bang natri valproat

trén mo hinh bado vé

M3t d¢ va ti 1€ tinh trung
Mat d¢ tinh Ti I¢ tinh trung
Lo n .
trung song
(10%/mL) (%)
L6 1- NaCl + CMC 10 | 235,13 £15,08 85,88 + 1,64
L6 2 - Valproat + CMC 9 | 110,78 18,94 64,56 + 4,09
P21 =0.01 < 0,001
L6 3 - Valproat + OS35 150
13 | 187,09+ 11,28 79,45 + 2,09
mg/kg/ngay
P3-1 < 0,05 <0,05
P32 =0,01 <001

Két qua & bang 3.25 cho thay:

- Chudt & 16 2 c6 mat do tinh tring va ti 18 tinh tring séng giam rd rét
so v6i 16 1 (chung sinh hoc) (p < 0,01 va p <0,001).

- Chudt ¢ 16 3 (udng 0S35 150 mg/kg/ngay cung vdi natri valproat
trong 7 tuan lién tuc) c6 mat do tinh tring va ti 1¢ tinh tring séng ting cao rd
rét so v6i 16 2 (udng natri valproat va dung méi pha thubc CMC trong 7 tuan

lién tuc) (p < 0,01).
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Bing 3.25. Anh hwéng ciia OS35 lén mirc dp di dpng ciia tinh triing &

chuét cong dwe gay suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mo hinh bdo vé

Ti 1¢ di dong/ tién t6i (%)

Lo Co tien | Tiéntéi | Khong | Khong di
n .
toi nhanh tién toi dong
39,63+ | 35,50+ 5,88 + 54,50 £
L6 1- NaCl + CMC 8
2,18 2,15 0,44 2,31
17,78 + 10,33 + 8,00 + 74,22 +
L6 2 - Valproat + CMC 9
2,93 2,12 0,82 3,38
P2-i <0,001 | <0,001 < 0,05 <0,001
Lo 3 - Valproat + OS35 " 30,00+ | 21,27+ 5,00 + 65,00 +
150 mg/kg/ngay 2,78 2,53 0,50 2,71
P3-1 <0.05 <0.,01 <0.05 < 0,05
P32 <0.,01 <0.,01 <0.,01 <0.,05

Két qua & bang 3.26 cho thay:

- Chudt ¢ 16 2 ¢6 ti 18 tinh trung co tién t6i, ti 1& tinh trung tién t&i

nhanh giam ro rét so véi 16 1 (ching sinh hoc) (p < 0,01, p < 0,001); trong khi

do, ti 1¢ tinh trung khong tién tdi, ti 18 tinh trung khéng di dong ting rd rét so

v6i16 1 (p <0,05, p < 0,01, p <0,001).

- Chudt & 16 3 (udng OS35 150 mg/kg/ngay cung véi natri valproat

trong 7 tuan lién tuc) co ti 1€ tinh trung cé tién toi, ti 18 tinh trung tién toi

nhanh ting 3 rét so v6i 16 2 (udng natri valproat va dung méi pha thudc trong

7 tuan); trong khi do, ti 1¢ tinh tring khong tién ti va ti 18 tinh trung khong di

dong giam rd rét c6 y nghia théng ké so voi 16 2 (p < 0,05, p < 0,01).
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Bing 3.26. Anh hwong ciia OS35 Ién hinh thdi ciia tinh tring 6 chugt cong
dwe gdy suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mo hinh bdo vé

L Ti 1 binh Ti 1 bat thuwong (%)
0

n | thuwong (%) Pau Co DPuoi

25,50+ | 12,00+ | 13,63 +

L6 1- NaCl + CMC 8| 48,88+ 1,43
0,94 0,87 0,89

38,11+ | 16,67+ | 22,56 +

L6 2 - Valproat + CMC | 9| 22,67+ 1,03
1,03 0,97 1,80

P2-1 < 0,001 <0,001 | <0,05 | <0,01
L6 3 - Valproat + OS35 30,73 £ | 12,73+ | 15,36+
11| 41,18+ 1,66
150 mg/kg/ngay 1,70 1,18 1,06
P3-1 <0,01 <005 | >0,05 | >0,05
P32 < 0,001 <001 | <005 | <0,01

Két qua & bang 3.27 cho thiy:

- Chudt ¢ 16 2 co ti I¢ tinh trung binh thuong giam ro rét so véi 10 1
(chung sinh hoc) (p < 0,001); trong khi do, ti 1€ tinh trung bat thuong & dau,
6, dudi tang ro rét so voi 16 1 (p < 0,05, p < 0,01, p <0,001).

- Chudt & 16 3 (udng OS35 150 mg/kg/ngay cung véi natri valproat
trong 7 tuan lién tuc) ¢ ti 1é tinh trung binh thudng ting dang ké so vai 16 2
(p < 0,001); trong khi do, ti 1é tinh trung bat thuong & dau, ¢, dudi giam rd
rét co ¥ nghia thong ké so vai 16 2 (p < 0,05, p < 0,01) nhung van chua dat

duoc chi s6 binh thudng 16 1 (chimg sinh hoc).
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Bing 3.27. Anh huéng ciia OS35 lén nong dp testosteron trong mdu chugt
cong dwe gdy suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mo hinh bao vé

L6 Nong do testosteron
n (nmol/l)

L6 1- NaCl + CMC 8 17,12 £2,00

L6 2 - Valproat + CMC 9 8,89 £ 1,70
P21 < 0,05

L6 3 - Valproat + OS35 150 mg/kg/ngay 11 14,16 + 1,71
P3-1 > 0,05
p3-2 <0,05

Két qua & bang 3.28 cho thiy:

- Nong do testosteron trong mau chudt 16 2 (mé hinh) giam co6 ¥ nghia
thdng ké so voi 16 chimg (p < 0,05).

- Nong d¢ testosteron trong mau chudt 16 3 dung OS35 150 mg/kg va
natri valproat 7 tudn ting c6 y nghia thong ké so v6i 16 mé hinh (p < 0,05) va
khong ¢ su khac biét co y nghia théng ké so véi 16 chimg (p > 0,05).
3.5.1.3. Anh hweong lén hinh thdi mé hoc cua tinh hoan

L6 1 — Chirng sinh hoc: cac 6ng sinh tinh tron cing, vo xo moéng, da sb
cac 6ng c6 10ng hep, chta nhiéu tinh trung. Biéu mé tinh day, c6 du cac loai
té bao dong tinh: tinh nguyén bao, tinh bao, tién tinh tring va tinh tring. Mo
k& thua thot, cac mach mau trong mo k& nho (hinh 1, hinh 2 phan phu luc 2).

L6 2 — Gay suy giam sinh san bang natri valproat 500 mg/kg/ngay va
dung méi pha thubc CMC 0,5% trong 7 tudn: cac 6ng sinh tinh da sd tron
ciang, mot s6 thanh nhian nheo. Cac 6ng sinh tinh vo mong, 1ong rong, nhiéu
dng khong c6 tinh trung. Nhitng dng c6 tinh trung véi sb lwong it, biéu md

tinh mong, chu yéu Ia tinh nguyén bao s6 vdi s6 luong it. SO 6ng sinh tinh co
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tién tinh trung rat it, bao tuong cua té bio dong tinh thoai héa hbc ning né.
Mo k& tang sinh nhiéu t& bao, cic mach mau sung huyét chira diy hong cau
(hinh 3, hinh 4 phéan phu luc 2)

L6 3 — Valproat + OS35 150 mg/kg/ngay: 62,5% sd chudt trong 16 ¢o
tinh hoan voi md k& binh thuong, biéu mé tinh day, day du cac loai té bao voi
cAu tric binh thuong, mo k& binh thuong (hinh 5, hinh 6 phan phu luc 2).
Bing 3.28. Anh huéng ciia OS35 lén kich thudc ong sinh tinh & chudt cong

dwe gdy suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mo hinh bao vé

Lo n Kich thwéc 6ng sinh tinh

L6 1- NaCl + CMC 10 128,21 £2,72

L6 2 - Valproat + CMC 8 92,62 +£3,27
P21 <0.001

L6 3 - Valproat + OS35 150 10 112,04 + 2.84

mg/kg/ngay

Ps-1 < 0,001
P32 <0.001

Két qua & bang 3.29 cho thay:

- O 16 2 (gay suy giam sinh san bang natri valproat va dung méi pha
thuéc CMC trong 7 tuan lién tuc), kich thudc éng sinh tinh giam rat rd rét so
v61 16 chimg (p < 0,001).

- 016 3 (uéng OS35 + natri valproat), kich thuéc éng sinh tinh ting rd

rét so voi 16 mo hinh, tuy nhién van thip hon so véi 16 ching (p < 0,001).
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3.5.1.4. Tdc dung bdo vé ciia OS35 trén cdc chi sé nghién ciru & chudt cong

cdi ghép voi chudt cong dwe gdy suy giam sinh san bang natri valproat

800

70%
60 %
50 %
40 %
307

mlo1
o2
mLo3

20%

0
1078

0 -

Ti 1€ chuot cai co chura

* psovoilo 1l <0,05
+:psovoilo 2 < 0,05
Biéu d6 3.4. Anh hwéng ciia OS35 Ién ti ¢ chut cdi cé chiva
trén mo hinh bao vé
Bing 3.29. Anh huwong ciia OS35 lén s6 hoang thé, sé thai ddu va sé thai

phit trién binh thuwong trén mé hinh bédo vé

L6 nghién ctru
Chi s6 nghién ciru Lol | L62 | pz1 | L63 | psa | p3=2
; , 10,14 £ 9,50 + 10,20 +
S6 hoang thé/ 1 chudt me > 0,05 > 0,05 |> 0,05
1,57 | 2,12 1,69
S6 thai daw/1 ch 1000 6,50 0.01 A0 0,05 | < 0,05
0 thai dau/1 chudt me < >0, <
1)73 0971 2,22
S thai phat trién binh |9,71 + | 5,00 + 7,80 +
< 0,001 < 0,05 | < 0,05
thuong/ 1 chudt me 2,06 1,41 1,93

Két qua ¢ biéu d6 3.4 va bang 3.30 cho théy:



93

- S6 hoang thé/ 1 chudt me khong c6 su khéac biét c6 y nghia théng ké
khi so sanh gitra cac 16 véi nhau (p > 0,05).

- O 16 2 (gay suy giam sinh san bang natri valproat va dung méi pha
thudc CMC trong 7 tuan lién tuc), ti 1€ chudt cai co thai, sb thai dau, sd thai
phat trién binh thuong trung binh/1 chudt me giam rd rét so véi 16 ching sinh
hoc (p <0,05).

- 0 16 3 (udng OS35 + natri valproat), ti 1& chudt cai co thai, s6 thai
dau, s6 thai phat trién binh thuong trung binh/1 chudt me ting co ¥ nghia
thong ké so voi 16 2 (p < 0,05).

35% .

30%

25%

20% Lo 1

15% 162
"Lo3

10%

5%

0%

Ti & thai chét sém  Ti 16 thai chét mudn Ti I6 mit tring

* psovoilo 1l <0,05
+:psovoilo 2 < 0,05
Biéu d6 3.5. Anh hwéng ciia OS35 Ién ti I¢ thai chét sém, chét muén va ti 1¢
mét trieng & chudt cdi trén mé hinh bédo vé
Két qua ¢ biéu d6 3.5 cho thay:
- O 16 2 (giy suy giam sinh san bang natri valproat va dung moi pha
thubc CMC trong 7 tuan lién tuc), ti I¢ thai chét sém, ti 1¢ thai chét mudn va ti

1¢ mat trimg tang rd rét so voi 16 chimg sinh hoc (p < 0,05).
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0163 (uéng OS35 + natri valproat): ti I¢ thai chét sém, chét mudn, mat

tring giam 1o so voi 16 2 (p < 0,05).

3.5.2. Pdnh gid tic dung phuc hoéi ciia OS35 trén ciu triic va chirc ning

sinh sin cia chudt cong tring duc truwéng thanh gdy suy gidm sinh sin

bang natri valproat

3.5.2.1.Anh hwéng 1én trong lwong cdc co quan sinh duc

Bing 3.30. Anh huéng ciia OS35 lén trong lwong cdc co quan sinh duc ciia

chuét cong dwe gay suy giam sinh sin bing natri valproat

trén mé hinh phuc hoi

Trong lwgng co quan sinh duc

(mg/100g thé trong)
A " Co nang
Lo n . ;. A Pau A A A
Tinh Tui | Tuyén Tuyén |[hiu mon
. . duwong | ., " .
hoan tinh | Cowper at tién liét | — hanh
va
) hang
L6 1- NaCl + o 0,924 + 10,206 +| 0,027 + | 0,037+ | 0,115+ | 0,267 +
CMC 0,068 | 0,026 | 0,002 0,001 0,011 0,027
L6 2 - Valproat o 0,693 + 10,132 +| 0,022+ | 0,037+ | 0,092 + | 0,280 +
+ CMC 0,034 | 0,010 | 0,001 0,002 0,004 0,020
P2-1 <005 | <0,05| <005 | >0,05 | <0,05 | >0,05
ko3 - Valproat 0,69 0,14 0,024 0,03 0,100 0,283
7+ 5+ + 5+ + +
+0S35150 | 12| ’ ’ ’ ’ ’
0,038 | 0,011 | 0,002 0,002 0,008 0,017
mg/kg/ngay
P3-1 <005 [ <005| >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
P3-2 >0,05 | >0,05]| >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05

Két qua & bang 3.31 cho thiy:

- Chudt 6 16 2 (udng dung méi pha thudc CMC 0,5% trong 10 ngdy sau

ubng natri valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan): trong lugng cua tinh hoan,
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tai tinh, tuyén Cowper va tuyén tién liét giam rd rét so véi 16 1 (chimg sinh
hoc) voi su khac biét ¢6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05).

- Chudt ¢ 16 3 (udng OS35 150mg/kg/ngay trong 10 ngdy sau udng
natri valproat 500 mg/kg/ngdy trong 7 tuan): trong luong cic co quan sinh
duc khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké so v4i 16 2 (p > 0,05).
3.5.2.2. Anh hwong lén mat do va mirc do di dong cua tinh trung

Bing 3.31. Anh hwéng ciia OS35 1én mdt dj tinh tring va ti Ié tinh tring
song ciia chudt cong dwe gay suy giam sinh sin bang natri valproat

trén mé hinh phuc hoi

Mat d¢ va ti 1€ tinh trung
Lo n | Mat dg tinh trung | TjI¢ tinh trung
(triéu/mL) sdng (%)

Lo 1- NaCl + CMC 8 222,63 £19,42 84,63 £ 1,67
L6 2 - Valproat + CMC 8 136,50 + 7,38 72,63 + 2,74

P2-1 <0,01 <0,01

L6 3 - Valproat + OS35 150
. 8 137,50 £ 10,54 76,63 + 2,92
mg/kg/ngay
P3-1 < 0,05 <0,05
P32 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.32 cho thiy:
- Chudt ¢ 16 2 ¢6 mat do tinh tring va ti 1¢ tinh tring séng giam rd rét so
v6116 1 (chig sinh hoc) (p <0,01).
- Chudt 6 16 3 (udng OS35 150mg/kg/ngay trong 10 ngdy sau udng natri
valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tudn) c6 mat do tinh trung va ti 1 tinh tring
song khong co su khac biét co y nghia thong ké so vdi 16 2 (p > 0,05).
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Bing 3.32. Anh huwéng ciia OS35 lén mirc dp di dpng ciia tinh triing &
chuét cong dwe gay suy giam sinh sin bing natri valproat

trén moé hinh phuc héi

Ti 1¢ di dng/ tién t6i (%)
Lo ) Tién t6i | Khong |Khong di
n |Co tién toi .
nhanh tién toi dong
42,25 + 38,00 6,25+ | 51,50+
L6 1- NaCl + CMC 8
2,18 2,19 0,41 2,21
24,13 + 20,00 + 6,00+ | 69,88+
L6 2 - Valproat + CMC | 8
2,63 2,38 1,18 2,88
Pa-1 <0.001 < 0,001 > 0,05 <0,01
Lo 3 - Valproat + OS35 5 38,25 + 32,13+ 5,88+ 55,88
150 mg/kg/ngay 2,62 2,72 0,81 2,95
P31 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P32 < 0,05 < 0,01 > 0,05 <0,05

Két qua & bang 3.33 cho thay:

- Chudt ¢ 16 2 ¢6 ti 18 tinh tring c6 tién t6i va ti 18 tinh trung tién t6i nhanh
giam 10 rét so voi 16 1 (ching sinh hoc) (p < 0,001); ti I¢ tinh trung khong di
dong tang rd rét so v6i 16 1 (p < 0,01); riéng ti 18 tinh trung khong tién tdi c6
xu huéng giam, mic du khong co su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05)

- Chudt 6 16 3 (udng OS35 150mg/kg/ngay trong 10 ngdy sau udng natri
valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan) c6 ti 1é tinh tring c6 tién téi va tién toi
nhanh tdng rd rét so v61 16 2 (p < 0,05; p < 0,01); ti 1€ tinh trung khong di
dong ciing giam rd rét véi sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Ti 16

tinh tring khong tién t6i ¢6 xu huéng giam nhe (p > 0,05).
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Bing 3.33. Anh hwong ciia OS35 Ién hinh thdi ciia tinh tring 6 chugt cong

dwe gdy suy giam sinh san bang natri valproat

trén moé hinh phuc héi

L Ti 1 binh Ti 1 bat thuwong (%)
0 . .
n | thuwong (%) Pau Co DPuoi
25,75+ | 11,63+ | 12,00 +
L6 1- NaCl + CMC 8| 50,63+1,12
1,22 0,91 1,05
36,88+ | 15,75+ | 19,63 +
L6 2 - Valproat + CMC | 9| 27,75+ 1,21
1,43 1,52 0,84
P21 < 0,001 <0,001 | <0,05 | <0,001
L6 3 - Valproat + OS35 3225+ | 11,63+ | 13,50+
11| 42,63 +0,96
150 mg/kg/ngay 1,42 1,03 1,38
P3-1 < 0,01 <001 | >0,05 | >0,05
P32 < 0,001 <0,01 | <0,05 | <0,01

Két qua & bang 3.34 cho thiy:

- Chudt ¢ 16 2 ¢6 ti I¢ tinh trung binh thuong gidm 10 rét so véi 16 1 (p

< 0,001); trong khi do, ti 1¢ tinh tring bt thuong & dau, c6, dudi tang rd rét so

v6i 16 1 (p < 0,05, p < 0,001).

- Chudt & 16 3 (udng natri valproat 7 tuan, sau do, uéng OS35 150

mg/kg/ngay trong 10 ngay) o ti ¢ tinh trung binh thuong ting déng ké so véi

16 2 (p < 0,001); trong khi do, ti 18 tinh tring bat thuong ¢ dau, cd, dudi giam

13 1ét ¢6 ¥y nghia thong ké so véi 16 2 (p < 0,05, p < 0,01).
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Bing 3.34. Anh huéng ciia OS35 lén nong dp testosteron trong mdu chugt
cong dwe gdy suy giam sinh sin bing natri valproat

trén mé hinh phuc hoi

Lé Nong do testosteron
n (nmol/l)

L6 1- NaCl + CMC 8 16,78 + 3,03

L6 2 - Valproat + CMC 9 10,17 + 1,06
P21 < 0,05

L6 3 - Valproat + OS35 150 mg/kg/ngay 11 14,34 + 1,59
P3-1 > 0,05
p3-2 <0,05

Két qua & bang 3.35 cho thiy:

- Nong do testosteron trong mau chudt 16 2 (mé hinh) giam co6 ¥ nghia
thdng ké so voi 16 chimg (p < 0,05).

- Nong do testosteron trong méau chudt 16 3 dung OS35 150 mg/kg
trong 10 ngdy sau khi dung natri valproat 7 tuan ting co ¥ nghia thong ké so
véi 16 mo hinh (p < 0,05).
3.5.2.3. Anh huong lén hinh thdi mé hoc cua tinh hoan

L6 1— Chung sinh hoc (chudt dugc cho udng nude mudi sinh 1y trong 7
tuan va udng dung moi pha thudc CMC 0,5% trong 10 ngay): cac ng sinh
tinh tron cing, vo xo mong; da sé cac dng cd 10ng hep, chira nhiéu tinh tring.
Biéu mo tinh day, c6 du cac loai té bao dong tinh: tinh nguyén bao, tinh bao,
tién tinh trung va tinh tring. Mo k& thua thét, cac mach mau trong mo ké nho
(hinh 7 phan phu lyc 2)

L6 2 — Lo md hinh (gdy suy giam sinh san bang natri valproat 500
mg/kg/ngdy 7 tuan, sau d6 udng dung méi pha thubc CMC 0,5% 10 ngay):

cac ong sinh tinh ¢6 vé xo mong, thanh cang tron, 1ong hep, nhi€u 6ng c6 tinh
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trung, c6 du cac loai té bao dong tinh. Cac té bao co thoai hoa hdc muc do
vira dén ning. M6 k& phu né, khoang gian bao rat rong (hinh 8, hinh 9 phan
phu luc 2).

L6 3— Lo phuc hoi (natri valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan, sau do
ubng 0835 150mg/kg/ngay trong 10 ngay): cac dng sinh tinh c6 vé xo mong,
thanh cing, 1ong hep, nhiéu dng c6 tinh trung. Biéu mo tinh day, du cac loai té
bao dong tinh. M6 k& phu né, cac té bao co thoai hda hdec mirc dd nhe dén vira
(hinh 10, hinh 11 phan phu luc 2)

Bing 3.35. Anh huéng ciia OS35 lén kich thudc ong sinh tinh & chudt cong

dwe gdy suy giam sinh san bang natri valproat trén mé hinh phuc hoi

Lo n Kich thuéc ong sinh tinh

L6 1- NaCl + CMC 10 127,13 £2,69

L6 2 - Valproat + CMC 8 115,67 £3,54
P2-1 <001

L6 3 - Valproat + OS35 150 10 125.53 % 1,65

mg/kg/ngay

P31 > 0,05
p3-2 <0,05

Két qua & bang 3.36 cho thiy:

- Kich thuéc dng sinh tinh chudt 16 2 (mé hinh) giam rd rét so véi 16
ching (p <0,01).

- Kich thudc 6ng sinh tinh chudt 16 3 dung OS35 150 mg/kg trong 10
ngay sau khi dung natri valproat 7 tudn ting c6 y nghia thong ké so v&i 16 mo
hinh (p < 0,05) va khong ¢6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg
(p>0,05).
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3.5.2.4. Anh huong lén ti 1é chudt cdi cé chira, s6 hodng thé, sé thai ddu va sé

thai phat trién binh thuong

80.0%
70.0%
60.0% -
50.0% -
40.0% -
30.0% -
20.0% -
10.0% -
0.0% -

mlo1
m1o2
mLo3

Ti 1€ chudt cai co6 chira

* psovoilo 1l <0,05
+:psovoilo 2 < 0,05
Biéu dé 3.6. Anh hwong ciia OS35 Ién ti Ié chugt cdi cé chira
trén mé hinh phuc hoi
Bing 3.36. Anh huwong ciia OS35 lén sé hoang thé, sé thai ddu va sé thai

phit trién binh thuwong trén mé hinh phuc hoi

. L6 nghién ctru
Chi s0 nghién ciru
Lol | Lo2 P21 Lo3 P31 P32
) ] 10,27 £/ 9,60 + 10,36 +
S6 hoang thé/ 1 chudt me > 0,05 > 0,05 [> 0,05
1,56 | 1,52 2,58
S6 thai dau/1 ch 291+ 800 0,01 I3 - 0,05 |> 0,05
0 thai dau/1 chuot me < >0, >0,
1,38 | 2,00 |— | 2,50
S thai phat trién binh | 9,45+ | 5,80 + 0.001 8,64 + 0.05 | < 0.05
< >0, <
thudng/ 1 chudt me 1,44 | 1,10 | 2,29 —
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Két qua & biéu d6 3.6 va bang 3.37 cho thay:

- Sb hoang thé trung binh trén 1 chudt me khong c6 su khac biét c6 ¥
nghia thong ké giira cac 16 (p > 0,05).

- O 16 2, ti 1& chudt cai c6 chira, s6 thai ddu/ 1 chudt me va sb thai phat
trién binh thudng/1 chudt me giam co y nghia théng ké so véi 16 1 (chimg
sinh hoc) (twong tmg p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001); ) hoang thé/1 chudt
me giam nhe so v6i 16 1, tuy nhién sy khac biét nay khong c6 y nghia thong
ké (p > 0,05).

- 0 16 3 (ubng OS35 150mg/kg/ngay trong 10 ngdy sau udng natri
valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan), ti 1& chudt céi c6 chira va so thai phat
trién binh thuong/ 1 chudt me ting rd rét so vai 16 2 (p < 0,05); cac chi s6 sd

thai dau va

25%
*

20%

15% - mlol
mlo2

10% - X
EBLO3

05% -

00% = . — .

Ti lé thai chet som  Ti 1€ thai chét muon Ti 1¢ mat tring

* psovoilo 1<0,05 +:psovsilo2<0,05

Biéu d6 3.7. Anh hwéng ciia OS35 Ién ti I¢ thai chét sém, chét muén va ti 1¢

mit trirng ¢ chuft cdi trén moé hinh phuc hoi



102

Két qua & biéu d6 3.7 cho thay:

- G 16 2, ti 1¢ thai chét sém, ti 1 thai chét mudn va ti 16 mat tring &
chudt cai tang c6 y nghia théng ké so voi 16 1 (ching sinh hoc) (p < 0,05).

- O 16 3 (ubng 0S35 150mg/kg/ngay trong 10 ngdy sau udng natri
valproat 500 mg/kg/ngdy trong 7 tudn), ti 1¢ thai chét som va ti 1¢ mat trimg giam
16 khi so sanh véi 16 2, voi su khac biét nay ¢ ¥ nghia théng ké (p < 0,05). Ti 16
thai chét mudn c6 giam so véi 16 2, nhung khong c6 su khac biét co y nghia

thong ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Xac dinh djc tinh cip, doc tinh ban truong dién ciia OS35 trén dong
vat thue nghiém

Trén thé gidi cling nhu ¢ Vit Nam, nguén duoc liéu ddi diao mo ra
nhirg co hoi khong gidi han dé phat trién thudc méi. Phan 16n cac dugc lidu
duoc str dung trong dan gian déu dua vao cac kinh nghiém hodc bang chimg
theo y hoc co truyén vé tac dung diéu tri cua cac duge liéu do. Tuy nhién, co
rat it cac thong tin vé tinh an toan va doc tinh cta duoc lidu. Trude day, nguoi
ta cho réng cac duoc li¢u da st dung lau doi co thé duoc coi 1a an toan va
khong c6 doc tinh. Tuy nhién, thuc té cho thay khi str dung trén ngudi, dugc
liéu co thé gay ra cac tac dung khong mong mudn. Piéu nay dua dén mdi
quan tam vé cac doc tinh co thé co khi st dung céc duogc li¢u ngén han hoac
dai han. Do d6, viéc danh gia ddc tinh ctia dugc li€u trudc khi sir dung la
khong thé thiéu. Panh gia doc tinh trén dong vat thuc nghiém 1a mot phﬁn
nghién ctru rit quan trong trong qua trinh phat trién thuéc méi. Trong s do,
nghién ctru doc tinh cép va doc tinh ban truong dién thuong duogc thyc hién.
Cac két qua tir nghién ctiru doc tinh cip, ban truong dién cua duge lidu s&
cung cip bang chimg cho tinh an toan trudc khi sir dung trén ngudi.
4.1.1. Xdc dinh dpc tinh cdp ciia OS35 theo dwong uong trén chudt nhit tring

Theo dinh nghia cia Hé théng hoa hop toan cau (Globally Harmonised
System - GHS), doc tinh cép 1a nhiing tic dung khong mong mudn x4y ra sau
khi ding mét chat trong vong 24 gid [110].

Dong vat thuong duge sir dung loai gam nhim véi duong dung thuong
1a duong dung dy kién sir dung trén ngudi [111]. Trong nghién ctiru ddc tinh
cap, mbi dong vat thue nghiém duge dung thude trong 24 gid, sau d6 quan sat

trong 1 tuan dé xac dinh cac triéu chirng doc (néu c6). Mt s6 nghién ctru doc
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tinh cap duoc thiét ké dé xac dinh LDso ctia thude thir. LDsy duoc dinh nghia
1a 1idu gay chét 50% sb dong vat thyc nghiém [111],[112].

Két qua tir nghién ctru doc tinh cip va LDsj ¢ thé duge dung cho cac
muc dich nhu sau [112]:

- Lam co s& ban dau dé phan loai céc chat hodc thudc thir vé doc tinh.

- Pinh huéng xac dinh liéu trong cac nghién ciru tiép theo bao goém ca
nghién ctru dgc tinh dai han va nghién ctru tac dung duoc ly.

- Xéc dinh bude dau co quan dich c6 thé bi doc bai thude thir cling nhu
so bo xac dinh co ché gdy doc, tur d6 dinh hudng dé tién hanh céc nghién ctru
tiép theo nhu nghién ciru doc tinh ban trudng dién hodc cac doc tinh trén co
quan riéng biét.

Nghién ctru ndy danh gia doc tinh cip ciia OS35 trén chudt nhét tring
khi dung dudng ubng theo phuwong phap Litchfield Wilcoxon [103],[104].

Két qua cho thdy nhitng 16 chudt ubng ché pham OS35 lidu tir 1,25
g/kg thé trong chudt trd 1€n co xuit hién hién tuong chudt chét. T ti 18 %
chudt chét twong tng véi liu OS35 cho udng, xac dinh dugc LDsy ciia OS35
theo duong udng trén chudt nhat trang 12 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg voi p = 0,05.

Theo Hé théng Hoa hop Toan cau (GHS), dua vao gia trj LDsy c6 thé
phan loai cac chat thanh 5 nhom nhu trinh bay ¢ bang 4.1 [110]. Nhu vay,
theo bang phan loai cia GHS, OS35 dugc xép vao Nhom 5. Ciing theo GHS,
céc chat dugc xép vao nhom 5 1a nhiing chat co doc tinh cp tuong dbi thap,
tuy nhién, trong mot s6 truong hop nhét dinh, cac chit nay co thé giy ton
thuong cho céc ddi twong nhay cam. Mot nghién ctru duge tién hanh nam
2013 vé doc tinh cép cta osthol trén chudt nhét trang theo duong udng ciing
xac dinh dugc LDs, cua osthol 1a 3,45 (3,03 — 4,03) g/kg voi p = 0,05 [113].

Theo két qua ndy, thudc thir ciing duge xép vao Nhom 5 theo phan loai cua GHS.
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Bing 4.1. Phén logi cdc chit diing dwong uéng dwa vao LDsytheo GHS [110]

Phan i
Thong tin bat bugc ghi trén
Gia tri LDso loai theo
nhan
GHS
<5 mg/kg Nhom 1 | NGUY HIEM
> 5 mg/kg va < 50 mg/kg Nhom 2 | Pe doa tinh mang néu nudt phai

> 50 mg/kg va < 300 mg/kg Nhém3 | NGUY HIEM

Gay doc néu nuot phai

> 300 mg/kg va < 2000 mg/kg | Nhéom 4 | CANH BAO

Gay hai néu nudt phai

>2000 mg/kg va < 5000 mg/kg | Nhom 5 | CANH BAO

C6 thé gay hai néu nudt phai

> 5000 mg/kg Khéng | Khong yéu cau canh bao dic biét

phén loai

Liéu dung ctia OS35 ¢6 tac dung duoc 1y duoc st dung trong ludn an
nay la 150 mg/kg & chudt céng va 60 mg/kg ¢ tho; twong tmg véi 20 mg/kg &
ngudi; ngoai suy ra lidu & chudt nhét 13 240 mg/kg. Liu bat dau c6 tac dung
dugc 1y bang 1/5 lidu bat dau gay chét chudt (1,25 g) va bang 1/62,5 liéu chét
100% chudt. So véi LDso, liéu c6 tac dung duoc 1y bang 1/18,75. Theo D
Trung Pam, lidu c6 tac dung dugc Iy dao dong trong gidi han 1/20 dén 1/5
LDsy [104].

Trong nghién ctru doc tinh cép, ngoai vi¢c xac dinh LDsy, cic nha
nghién ctru con ¢6 muc dich khac 1a xac dinh budc dau co quan nao cé thé bi
gdy doc boi thude thir va so bd xac dinh co ché gay doc cua thude thir do.
Trong nghién ctru doc tinh cap cua OS35, cac triéu ching doc tinh cp ¢ cac
16 c6 chudt chét nhu sau: sau khi uéng, chuot ¢ tinh trang cham chap, Urc ché,

nam im, khong an udng gi. Sau 30 phut, chudt chuyén sang trang thai kho tho,
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v bot mép r6i dan dén suy ho hap, tim ving dau va cd, co git roi chét. Cac
chudt déu chét trong vong 24 gio sau khi udng thude thir. Khi mé cac chudt
chét dé quan sat dai thé thi quan sat thay hién tuong sung huyét & tim, phdi,
gan cua chuot.

Mot s6 nghién ciru cho thiy osthol c¢é tac dung dbi khang kénh calci
trén t& bao co tron mach mau va ting luong GMP vong & té bao co tron mach
vanh [60],[61]. Khi dung véi liéu cao trong nghién ciru doc tinh cap, OS35 ¢
tac dung gidn mach qua mirc. Ly giai nay phu hop véi tinh trang sung huyét
phoi, tim, gan khi mé va quan sat dai thé cac chudt chét.

O cac chudt chét con quan sat thay hién tuong co giat. Tuy nhién, hién
tugng co gidt ndy c¢6 vé khong phai do tac dung kich thich than kinh trung
wong ciia 0S35. Li do 14 sau khi udng thude, chudt khong cé tinh trang kich
thich ma trai lai ndm im, cham chap, tc ché, khong di lai, an uéng gi. Nghién
ctru ctia Zhou Qing (1998) va J.Singhuber (2009) cho thiy osthol ¢6 tac dung
trc ché than kinh trung wong, c6 thé do co ché diéu bién trén receptor cua chat
dan truyén than kinh gamma-aminobutyric (GABA), lam tang kha ning gin
ctia GABA vao receptor va 1am tang tac dung cia GABA [63],[64]. Cac két
qua nay phu hop véi tridu ching cia chudt nhét sau khi uéng OS35. Dén nay,
chua tim thdy c6 nghién ctru nio vé tac dung kich thich than kinh trung wong
ctia osthol hay qua Xa sang. C6 thé, do tac dung cua osthol trén kénh calci va
GMP vong, dan dén tinh trang gian mach toan than, trong d6 c6 mach nio,
gay ra tinh trang tang ap luc ndi so va gay ra tri€u chiing co giat trén chudt.

Véi nhitng gia thuyét vé co quan dich va co ché gy doc cua OS35, khi sir
dung OS35 cho bénh nhén trén 1am sang can chil y dén nhiing tic dung khong

mong mudn gay ra do tinh trang gidn mach va (rc ché than kinh trung vong.
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4.1.2. Xdc dinh déc tinh bdn trwong dién ciia OS35 theo dwong uéng trén
chugt cong tring

Nghién ctru doc tinh ban truong dién duoc thyc hién béng cach cho
dong vat thi nghiém udng thudc thir hang ngay lién tuc trong mot khoang thoi
gian nhat dinh. Thoi gian dung thudc thr phu thudc vao thoi gian ding trén
lam sang [105],[112].

Nghién ciru ndy danh gia doc tinh ban truong dién cia 0S35 & 2 lidu
tuong duong lidu dy kién trén 1am sang (150 mg/kg) va lidu gip 3 lan (450
mg/kg) trén chudt cong trang theo duong udng trong 4 tuan. Ciing theo WHO,
cac chi tiéu dé danh gia doc tinh ban truong dién bao gdm: tinh trang chung
va thay ddi trong luong, cac chi s6 huyét hoc, cac chi sb sinh hoa danh gia
chtrc ning gan than va dic diém giai phau bénh [105].
4.1.2.1. Tinh trang chung va cén ndng ciia chudt cong trang

Trong cac nghién ctru trén dong vat thuc nghi€ém noi chung va nghién
ctru doc tinh ban truong dién noi riéng, tinh trang chung va cin ning ctia dong
vat thuc nghiém 1a cac chi $6 nghién cuu bt budc theo ddi trude khi dung
thudc va dinh ky trong thoi gian ding thube [105].

Két qua nghién ctru sau 2 tudn va 4 tuan udng thudc cho thidy 0S35 liéu
150 mg/kg va 450 mg/kg trong 4 tuan khong anh hudng dén tinh trang chung
va can nang cua chudt. Chudt ¢ ca 3 10 hoat dong binh thuong, an uéng tdt,
nhanh nhen, 16ng muot, khong thay biéu hién gi bat thuong ¢ ca 3 16 chudt
trong sudt thoi gian nghién ctru. Can ning cua chudt ¢ 2 16 dung OS35 khong
c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching trude khi udng thude va
cac thoi diém 2 tuan, 4 tudn sau khi ubng thude.
4.1.2.2. Anh hiong ciia OS35 dén chire ning tao mau

Mau 12 mot thanh phan rit quan trong cta co thé, cic thanh phan cua

mau lién quan mat thiét dén chirc nang va hoat dong ctia cac co quan, b phan
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trong co thé [105]. Khi ¢ tinh trang bénh 1y xay ra, c6 su anh huong qua lai
13n nhau giita mau va cac co quan khac trong co thé, nhung dong thoi né ciing
phan 4anh tinh trang riéng ctia mau va co quan tao mau. Néu thudc anh huéng
dén mau va co quan tao mau thi s& kéo theo cac thanh phan ciia mau sé bi
thay d6i. Cac chi s trong xét nghiém té bio méau ngoai vi co gié tri 16n trong
viéc danh gia chirc ning tao mau [114]. Vi viy, cac xét nghiém vé sb lugng
héng cau, lugng huyét sdc to, hematocrit, sd lugng bach cau, cong thurc bach
cau, sd lugng tiéu cau cua chudt duoc tién hanh dé nham danh gia sy thay doi
va kha nang anh hudng téi co quan tao mau cta thude [105].

Huyét sic t6 (hemoglobin) 13 mot protein chura sét trong hong cau lam
nhi€ém vu van Chuyén oXy. Huyét sic tb lam nhiém vu tiép nhan va van
chuyén oxy tir phdi vé cac co quan. DPinh lugng huyét sic t6 cho biét chirc
ning ciia hong cau. Hematocrit 1a ty 1¢ % thé tich hong cau so v6i mau toan
phan. Cac thudc thir anh huong dén sb luong hdng cau hodc thé tich tuan
hoan c6 thé 1am thay d6i hematocrit. Thé tich trung binh hong cau (MCV) la
ti 1& gitra hematocrit va sb lwgng hong cau [114],[115].

So lugng bach cau 12 sb bach cau c6 trong mot don vi mau. Cong thurc
bach cau 1a i 1¢ phﬁn tram céc loai bach cau trong mau. So luong bach cau va
cong thire bach cau co thé bi anh hudng bdi cac thude thir anh hudng dén co
quan tao mau hodc céc tinh trang nhiém khuén, nhiém trung, di Ung, roi loan
mién dich... [114],[115].

So luong tiéu cau 1a sd tiéu cau trong mot don vi mau. Tiéu ciu co vai
trd quan trong trong qua trinh déng méau - cAm mau. Panh gia s6 luong tiéu
cau goép phan danh gia anh hudng cta thudc thir 1én chic ning tao mau.
Ngoai ra, cac thudc thir gdy anh huong dén sd luong tiéu cau sé& anh hudng

dén qua trinh déng mau - cAm mau [114],[115].
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Két qua nghién ciru cho thiy thudc thir OS35 lidu 150 mg/kg/ngay va
450 mg/kg/ngay khong lam anh huéng dén sb luwong hong cau, huyét sic td,
hematocrit, thé tich trung binh hdng cau, sé lvgng bach cau, cong thirc bach
cau va sd luong tiéu cau sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc lién tuc so voi trude
khi udng va so véi 16 chimg. Két qua nay chua cho thay tic dong cua thude
thir OS35 v6i 2 mirc lidu nghién ctru trén cac chi s6 mau ngoai vi trong xét
nghiém huyét hoc.
4.1.2.3. Anh hieong ciia OS35 trén chirc ndng gan, than trén chudt cong trang

*Anh hudng ciia OS35 trén cic chi sd danh gid chirc ning gan, mirc dd hay

hoai té bao gan va giai phiu bénh gan

Nghién ciru anh huong cia thube dbi voi chirc ning gan rat can thiét
khi nghién ctru d6 an toan ciia mot thude [105].

Mot trong nhitng phuwong phap danh gia mirc do ton thuong té bao gan
1a dinh luong ndng do cac enzym cd ngudn gdc tai gan co trong huyét thanh
[114],[115]. Trong nghién ctru nay, chung t61 dinh lugng hoat do cac enzym
ALT va AST trong huyét thanh trén chudt cong tring thuc nghiém
[114],[115]. Két qua nghién ctru ctia chung toi cho thdy hoat d ALT va AST
trong mau chudt cbéng tring & cac 16 udng thudc thu OS35 lidu
150mg/kg/ngay va 450mg/kg/ngay tai cac thoi diém sau 2 tudn va 4 tudn udng
thudc khong ting so véi trude khi udng thude va so véi 16 chimg. Nhu vy, co
thé n6i OS35 chua anh huong dén chi s6 danh gia tinh trang ton thuong té bao
gan chudt cong tring.

Gan 1a co quan c6 nhiéu chtrc ning d6i véi qua trinh chuyén hod céac
chat, trong d6 c6 chuyén hoa protein, lipid [114],[115]. Tai gan, cc acid amin
da duoc téng hop thanh albumin, mot sb globulin, mdt sb yéu td dong mau.
Dinh lwgng albumin trong mau s& danh gia duoc mot phan chirc ning chuyén

hoa protein ctia gan [114],[115]. Ngoai chuyén hoa protein, gan con c6 chirc
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nang chuyén héa lipid. Cholesterol 13 thanh phéan lipid c6 nhan sterol; vi gan
13 co quan chu yéu duy tri ndng do cholesterol ca vé tong hop va bai tiét (theo
duong mat) nén c6 thé dung xét nghiém dinh luong ndng do cholesterol trong
huyét thanh dé danh gia chirc nang chuyén hoa lipid ctia gan [114],[115]. Két
qua nghién ctru cho thdy ndng do albumin va cholesterol trong huyét thanh
chudt cong tring thuc nghiém & 2 16 udng thude thir 0S35 khong thay doi tai
céc thoi diém sau 2 tuin, sau 4 tuin uéng thude lién tuc so voi trude khi uéng
thudc va so v6i 16 chung. Nhu vay, OS35 lidu 150mg/kg/ngay va
450mg/kg/ngay dung trén chudt cong tring theo duong udng trong 4 tuan lién
tuc chua lam anh hudng dén chi sé danh gia chic ning chuyén hoa protein va
lipid cua gan.

* Anh hudng ciia QS35 trén chi s6 ddnh gi4 chirc ning loc cia ciu thin

Than la co quan tiét niéu, c6 vai tro quan trong bac nhat dé dam bao su
hang dinh ndi méi. Khi dua thude thir vao co thé co thé gay tén thuong than,
anh huong dén chirc nang than. Creatinin 1a chat chuyén hoa cubi cling, san
pham phan huy cia creatin phosphat, ndng d6 creatinin khéng phu thudc vao
ché do an. Khi co ton thuong than, creatinin tdng sém hon va tin cay hon ure
nén hién nay day la mot chi s thuong dung dé danh gia va theo ddi chirc
nang than [114],[115]. Két qua nghién ctru ctia chung toi cho thiy sau 2 tuan,
4 tuan udng thudc thtr lién tuc, ndong do creatinin trong huyét thanh chudt
cong tring & 2 16 tri khong thay ddi so véi trude khi udng thude va so véi 16
ching. Nhu vy, thude thur OS35 lidu 150 mg/kg/ngay va 450 mg/kg/ngay
chua anh hudng dén chi sé danh gia chirc ning loc ctia cau than .

* Anh hudng ciia OS35 trén giai phiu bénh gan, than trén chudt cdng tring

Két qua nghién ctru hinh thai dai thé ctia gan chudt sau udng thudc thir
0835 liéu 150 mg/kg/ngay va lidu 450 mg/kg/ngay trong 4 tudn cho thay kich

thude, mau sic, mat do binh thuong, khong khac biét so voi 16 chirng. Nghién
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clru ciu trac vi thé gan ¢ 16 2 16 diung OS35 cho thiy ciu tric gan khong bi
dao 16n, tinh mach trung tdm tiéu thuy va ving khoang ctra khong xo hoa,
khong xaAm nhép viém, khéng ting sinh dng mat, khong c6 su khac biét so voi
16 chung. Két qua dai thé va vi thé twong Gng voi két qua nghién ciru vé hoat
do6 AST va ALT trong huyét thanh.

Két qua nghién ctru hinh thai dai thé cua than chudt sau udng thude thir
0S35 liéu 150 mg/kg/ngay va lidu 450 mg/kg/ngay trong 4 tuan ciing cho
thdy kich thudc, mau sic, mat do binh thuong, khong khac biét so véi 16
ching. Nghién ctru cu tric vi thé than & 2 16 diung OS35 quan sat thiy trong
mo dém c6 cac 6 xAm nhdp viém man tinh (chi yéu 1a lympho bao), ting sinh
x0. Tuy nhién, cac cau than c6 hinh thai, cdu tric trong giéi han binh thuong,
khong xo hoa, khong ting sinh té bao. Dong thoi, xét nghiém creatinin danh
gia chirc ning than van trong gidi han binh thudng.

* Ban luan vé anh hudng cia OS35 trén gan, than

Cho dén nay, nhom nghién ctru chua tim thay nghién ciru nao khac vé
doc tinh ban trudng dién cua dich chiét trong ethylacetat cua qua Xa sang noi
riéng va cdy Xa sang noi chung nén chua cé dit liéu dé so sanh vé anh huong
cua OS35 trén gan, than.

Theo két qua nghién clru ctia cac nha khoa hoc Trung Qudc va Viét
Nam, trong thanh phan ciia qua Xa sang c6 cac hop chét furanocoumarin nhu
xanthotoxin, imperatorin... [55],[56],[58]. Wang X. va cs. (2012) khi nghién
ciru vé anh huéng cia cac furanocoumarin (imperatorin, isoimperatorin,
xanthotoxin, psoralen va isopsoralen) theo duong udng trén chudt nhat tring
trong 4 tuan cho thay cac furanocoumarin ¢ biéu hién doc tinh trén gan va
than [116]. Trén gan, furanocoumarin lam ting ndong d6 AST, ALT khi cho
chudt nhit udng lién tuc trong 4 tuan [116]. Mic du trong nghién ctru nay,

0835 ca 2 liéu chua 1am thay ddi cac chi s6 danh gia mirc d6 hity hoai té bao
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gan va chirc ning gan nhung van nén chu y theo doi cac chi sé danh gia chirc
nang gan cho bénh nhan khi str dung trén 1am sang.

Ngoai ra, furanocoumarin con dugc mdt s6 nha khoa hoc chtirng minh
c6 tac dung trc ché cytochrom P450 (dic biét 1a CYP3A4) [116],[117],[118].
Mot loai thuc vat ¢ chira cac furanocoumarin va da dugc chirng minh cé kha
ning tuong tac v4i nhidu thude, anh huong dén hiéu qua diéu trj cling nhu
tinh an toan cta thudc 13 qua budi chum (grape fruit) [117],[118]. Do d6, khi
str dung OS35 trén 1am sang can chi ¥ dén kha ning xay ra tuong tac thudc,
dic biét cac thude chuyén hoa qua CYP3A4. Tuy nhién, dé khang dinh diéu
nay can cd cac nghién ctru sdu hon vé anh huéng cua thudc thir OS35 trén
cytochrom P450.

Theo nghién ctru cia Wang X. va cs, anh huong trén than cua
furanocoumarin chu yéu 1a trén cac chét van chuyén o éng than nhu OCT1,
OCT2, OCTN2...[116]. Bidu nay c6 vé phi hop voi két qua nghién ctru 13 chi
s6 danh gia chirc ning loc cua cau than (creatinin) van nam trong giéi han
binh thudng va ciu trac cau than ¢ ca 2 16 dung OS35 déu nam trong gidi han
binh thuong. Méc du vay, két qua nghién ctlru trén cau tric vi thé cia than co
gy ra viém md dém man tinh ciing dit ra yéu cau néu sir dung OS35 trén lam
sang can chu ¥ theo ddi chit ché tac dung khong mong mudn trén than, dic
biét bénh nhan c6 bénh 1y ¢ than ndi chung va viém than noi riéng. Hi¢p hoi
Dugc li¢u ciia Hoa Ky cling dua ra thong tin thin trong khi dung Xa sang cho
bénh nhan co6 tinh trang viém ¢ than va bénh nhan c6 tién sir kich ung than [119].
4.2. Panh gia hoat tinh androgen ciia OS35 trén chudt cng dwc non thién

M6 hinh danh gia hoat tinh androgen cta thude dua trén viéc so sanh
khéi luong twong ddi cac co quan sinh duc phu di dugc thuc hién tir nhiing
nam 1930. Dén nam 1953, Hershberger dd md t4 md hinh nay véi mot s thay

d6i va bd sung [87]. Hién nay, mo hinh nay duoc xem 1a mo hinh thuc
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nghiém c6 gia tri nhat va dwgc dung phd bién dé chiung minh hoat tinh
androgen ciia thudc.

Dé sang loc hoat tinh androgen, loai dong vét thudng duoc dung la
chudt céng hodc chudt nhat [87],[88].

Theo OECD, khi tién hanh danh gia hoat tinh androgen trén nhom doi
tuong chudt nhét duc thi c6 hai co quan rat kho léy duoc la myén tién 1iét va
dau duong vat. Tuyén tién 1iét man va nho, rat khé boc tach duge tron ven,
néu cb boc tach s& cho sai sb rat 16n vé két qua nghién ctru. Pau duong vt &
& chudt nhat kich thudc nho, khéng cé mde giai phau rd rang nén ciing cho
sai sO kha 1on khi tién phan lap, boc tach [87],[88]. Vi vay, nghién clru nay
chon st dung chuot céng duc tr’fmg.

Nghiém phap Hershberger st dung chudt céng duc non thién theo
OECD 441 [87] hodc chudt cong duc non khong thién theo OECD 115 [88].
Theo OECD 441, tién hanh thién chut, loai bé tinh hoan tirc 12 loai bé duoc
vai trd cla testosteron ndi sinh va loai bo co ché feedback cua truc vung duoi
ddi — tuyén yén — tinh hoan ngay tir khi cac co quan sinh duc phu chua phat
trién day du; tir d6 1am ting do chinh xac cta nghiém phap, dic biét khi danh
gia cac chit co hoat tinh androgen yéu. Ngoai ra, viéc thién chudt loai bd co
quan san xuét testosteron chinh cua co thé, giup loai bé sy khac biét 16n nong
do testosteron gitra cac chudt voi nhau. Vi vay, lam giam $6 lugng chudt dé
sang loc hoat tinh androgen. Theo huéng dan OECD 441, s6 luong chudt non
thién cho mdi 16 it nhit 12 6 chudt; trong khi tién hanh trén chudt céng duc
trudng thanh hoac day thi, ) lugng chudt cho mdi 16 it nhat 13 15 chuot [87].

Sau khi thién, chudt khéng dung thudc nghién ciru ngay ma phai c6 mot
khoang thoi gian thich hop trudc khi lam nghién ctru dé cac co quan dich
giam dén muc thip nhét va dat trong luong nén 6n dinh; nong d6 androgen
nodi sinh trong mau thap; truc dudi ddi — tuyén yén — tinh hoan khong c6 kha

ning bu trir thong qua co ché feedback; kha ning dap timg ctia mo 1a cao nhét [87].
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Nghién ctru str dung testosteron lam thudc ching duong. Theo hudng
dan ctia OECD, trén chudt cong duc non thién sir dung testosteron propionat
v6i lidu 0,4 mg/kg/ngay tiém dudi da trong 10 ngay. Két qua nghién ciru cho
théy testosteron liéu nhu trén thé hién rd hoat tinh androgen trén chudt céng
duc non thién: ting rd rét trong luong cic co quan sinh duc phy (tai tinh,
tuyén tién liét, tuyén Cowper, ddu duong vét, co nang hiau mén — hanh hang)
va ndng do testosteron trong mau so véi 16 chudt thién khong dung thude.

Vé cac 16 ding 0S35, co s¢ dé xac dinh lidu nghién ctru tac dung cua
OS35 nhu sau:

- K&t qua nghién ctru doc tinh cap cua OS35 trén chudt nhét tring cho
thay triéu ching doc xuat hién ¢ lidu tir 1,25 g/kg. LDso trén chudt nhat trang
theo duong udng 13 4,5 (2,8 - 7,1) g/kg véi p = 0,05. Liéu ban dau dé sang loc
hoat tinh androgen ¢ chudt céng duc non thién 1a 50, 150 va 250 mg/kg, ngoai
suy lidu & chudt nhét 1a 80, 240 va 400 mg/kg, bang khoang 1/15, 1/5 va 1/3
lidu bat dau xuét hién triéu ching doc va bang khoang 1/56,25, 1/18,75 va
1/11,25 LDso.

- Tham khao thém liéu dung ctia mét thyc phdm chirc nang luu hanh ¢
My véi thanh phan cao chiét con cua qua Xa sang (osthol chiém 35%) voi
lidu dung 500 mg/lan va 2 lan/ngay.

- Lay liéu dung qua Xa sang 1a 12 g/ngay cho ngudi trudng thanh c6 can
ning khoang 50 kg, twong duong 20 mg/kg/ngay. OS35 1a cao chiét con cia
qua Xa sang v6i hé sé chiét 3%. Nhu vay, lidu OS35 tuong duong 1a 7,2
mg/kg/ngay & nguoi. Hé s6 ngoai suy lidu ¢ ngudi sang chudt cong 1a 6 — 8.
Vay, liéu twong duong & chudt cong 13 50 mg/kg/ngdy. Theo hudng dan cia
OECD, khi sang loc hoat tinh androgen, thude thir duoc cho uéng trong 10
ngay lién tuc va sir dung it nhat 2 16 thudc thtr voi 2 liéu khac nhau [87]. Nhém
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nghién ciu danh gid hoat tinh androgen cua OS35 & 3 muc lidu: 50
mg/kg/ngdy, 150 mg/kg/ngdy va 250 mg/kg/ngdy, udng trong 10 ngay lién tuc.

Cac co quan nghién ctru bao gdm tui tinh, tuyén tién liét, tuyén
Cowper, co nang hau mon - hanh hang, ddu duong vat. Pay 1a cac co quan c6
su phat trién phu thuoc nhiéu vao hoat dong cua androgen. Testosteron anh
huéng dén qua trinh téng hop protein cua cac co quan sinh duc phu. O day,
testosteron bién d6i thanh dehydrotestosteron, sau d6 dehydrotestosteron s&
lién két v6i cac receptor & mang té bao dich, tir ddy phtc hop nay s& kich
thich hang loat cac phan {mg tong hop protein trong té bao dich, 1am ting sinh
té bao dich dan dén ting trong luong. Theo hudéng din caa OECD, khi khéi
luong cua it nhét hai trong s6 nim co quan trén ting 1én c6 y nghia thong ké
so v&i cac 16 chudt khong dung thube thi thude duge coi 1a ¢6 hoat tinh
androgen [87].

Két qua nghién ctru cho thdy: khi dung OS35 trong 10 ngay lién tuc,
lidu 50 mg/kg/ngay chi lam ting trong luong 1 co quan 13 co nang hau mon —
hanh hang, liéu 150 mg/kg/ngay 1am ting trong luong 2 co quan 1a co ning
hau mon — hanh hang va dau duong vat, con lidu 450 mg/kg/ngay lam ting
trong luong lam tang trong luong 3 co quan la co nang hau mén — hanh hang,
dau duong vat va tuyén Cowper. Nhu vay, lidu OS35 liéu 50 mg/kg chua thé
hién hoat tinh androgen, con lidu 150 mg/kg va 450 mg/kg thé hién hoat tinh
androgen trén chudt céng duc non thién.

Dua vao két qua trén, lidu OS35 dugc lua chon dé tiép tuc str dung trén
chudt cdng cho cac nghién ctru tiép theo 1a 150 mg/kg. Trén thuc té hién nay,
0 My c6 luu hanh mét loai thuc phém chitc ning hd trg diéu trj rdi loan sinh
duc nam duoc san xuat tir qua Xa sang, trong d6 luong osthol chiém 35%.

Liéu dung khuyén cdo trén ngudi véi thue phim chic ning nay cho bénh
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nhan nam truéng thanh 1a mdi ngay dung 2 vién 500 mg. Néu ngoai suy liéu
trén chudt cong cling twrong dwong 150 mg/kg/ngay.

Co6 thé ndi, phuwong phap nghién ctru hoat tinh androgen théng qua danh
gia anh hudng trén trong lugng co quan sinh duc phu & dong vat thyc nghiém
1a mot phuong phap khong doi hoi k§ thuat phire tap nhung c6 do tin cdy cao,
nhim budc dau sang loc tac dung cua thudc thir, ddng thoi giup dinh hudng
lua chon lidu dung cho cac nghién ctu tiép theo. O Viét Nam, mot sé dugc
lidu ciing str dung phuong phap nay dé sang loc hoat tinh androgen nhu Nhuc
thung dung, Ba kich, B4 bénh. Nghién ctru ciia Tran Thanh Tung va cs.
(2009) cho thdy Nhuc Thung dung liéu 10 g/kg/ngay lam ting trong lugng cac
co quan sinh dyc phu trén chudt cng duc non thién [50]. Tran My Tién va cs.
(2012) cho thdy Ba kich ¢ liéu 50 mg/kg va 100 mg/kg/ngdy lam ting trong
lugng tai tinh, tuyén tién liét, co nang hau mon trén chudt nhét duc thién [52].
Duong Thi Ly Huong va cs. (2012) cho thdy dich chiét Ba bénh liéu 10
g/kg/ngay & chudt nhat duc va 6 g/kg/ngay & chudt cong duc non thién lam
tang trong luong tai tinh, tuyén Cowper va co nang hiu mon — hanh hang [5].

Mot chi s6 nghién ctru nita dugc OECD khuyén khich thyc hién trong
nghién ctru hoat tinh androgen 1a ndéng do testosteron trong mau chudt
[87],[88]. Két qua nghién ctru cho thiy 16 chudt duge bo sung testosteron ngoai
lai, ndng do testosteron trong mau ting cao rd rét so voi 16 chudt thién khong
ding thudc. Con 16 chudt dung thude thir OS35 lidu 50 mg/kg/ngay khong lam
thay d6i nong do testosteron trong mau chudt. Trong khi, OS35 lidu 150
mg/kg/ngay va 250 mg/kg/ngay cé tac dung lam ting ndng do testosteron co ¥
nghia thong ké (p < 0,05). Két qua nay ciing phu hop véi két qua danh gid tac
dung ctua OS35 cac lidu trén trong luong cic co quan sinh duc phu da dé cap
dén ¢ trén va phu hop véi két qua cua Yuan J. (2004) cho thiy osthol 1am ting

nong do testosteron trong mau trén chudt céng duc thién [8].
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Mot thude thir 1am tang testosteron trong mau c6 thé do mot trong ba co
ché sau: (1) thudc thir c6 tac dung kich thich tinh hoan téng hop va bai tiét
testosteron; (2) ban than thudc thir dong vai tro 1a mot testosteron ngoai lai,
lam ndng do testosteron ting trong mau; (3) thudc thir tic dong vao con
duong tong hop testosteron “ngoai tinh hoan”, tir cholesterol chu yéu 1a ¢
tuyén thuong than.

Thudc thir OS35 1am ting testosteron trong mau chudt theo co ché nao?
Véi co ché thir nhat, miac di nghién cru ciia Yuan J. (2004) cho thay osthol
lam tiang giai phong FSH, LH nhung nghién ctru cua ching t6i dugc tién hanh
trén chudt cong duc thién, tirc 1a cét bo tinh hoan 2 bén, do d6, khong chimg
minh dugc lidu OS35 ¢6 kich thich tinh hoan san xuit ra testosteron hay khong.

Vi co ché tht hai, liéu ban than OS35 ¢6 phai 1a mot testosteron ngoai
lai hay khong? Cac nha khoa hoc di tim ra mot sterol trong dich chiét
ethylacetat ciia qua Xa sang 1a daucosterol [58]. Day 1a mot hop chat giéng
sterol co nguén géc tu nhién. Do d6, chua loai trir dugc kha nang lam tang
testosteron ctia OS35 ¢6 phai do co ché thir 2 nay hay khong.

Véi co ché thir ba, liéu OS35 ¢ 1am ting tong hop testosteron & tuyén
thuong than. Trén chudt duc thién, su téng hop testosteron chu yéu dién ra
theo con duong thugng than.

Hinh 4.1. m6 ta cac con dudng sinh tong hop hormon steroid, bao gom

mineralcorticoid, glucocorticoid va cac androgen, ¢ tuyén thugng than.
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Hinh 4.1. Sinh tong hop mineralcorticoid, glucocorticoid va testosteron ¢
tuyén thwong théin [120]

ACTH kich thich san xudt cac hormon steroid tir vo thuong than.
ACTH gin vao céc receptor & bé mit té bao, kich thich adenyl cyclase, dan
dén ting AMP vong ndi bao va hoat hoa protein kinase A. ACTH nhanh
chong kich thich sy van chuyén cholesterol t&i ti thé 1a noi chira CYP450 scc
(side chain cleavage enzyme) hay chinh la CYP11A. Dudi sy tac dong cua
CYP450 scc trong ti thé cua té bao, chudi bén cua cholesterol s& duoc tach ra
va tao thanh pregnenolon [121]. Androgen ciia vo thuong than dugc téng hop
khoi dau 13 tac dung cua CYP450 C17, voi su hoat hoa ciia enzym nay céc
thanh phan pregnenolon va progesteron duoc hydroxyl hoa & vi tri 17a. Tai ty
thé cua té bao dudi tac dung cua enzym 17,20 demolase chudi bén cé 2
nguyén tir carbon & vi tri 17 s& bi tach ra khoi thanh phan caa 17-hydroxy-
pregnenolon dé tao thanh DHEA c¢6 chira nhom ceto & vi tri C17. Tiép theo

dudi tdc dung ctiia enzym sulfokinase cia thuong than thi DHEA duoc chuyén
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thanh DHEA sulfat, day 1la mdt qua trinh thudn nghich. Enzym 17,20
demolase ciing c6 tac dung chuyén ddi tir 17-hydroxyprogesteron thanh
androstenedion, con lai mot phén nhé androstenedion dugc thanh 1ap tur
DHEA [16]. Androstenediol va androstenedion 13 hai tién chat quan trong tao
ra testosteron & tuyén thugng than.

Mot s6 nghién ctru chi ra cac furanocoumarin cd tic dung @c ché
cytochrom P450 (dac bi¢t 1a CYP3A4) [116],[117],[118]. Tuy nhién, chua co
nghién ctru ndo chimg minh kha ning e ché cia chung trén CYP450 scc va
CYP450 C17 hay cac enzym tham gia qua trinh tong hop nén cac androgen.

Nhu vay, 0OS35 lidu 150 mg/kg va 250 mg/kg/ngay udng trong 10 ngay
c6 hoat tinh androgen trén chudt Céng duc non thién. Tuy nhién, can thuc hién
cac nghién ctru sau hon dé khang dinh dugc co ché tac dung ciia OS35 lam
tang ndng do testosteron trong mau.

4.3. Panh gia tac dung cua OS35 trén chirc nang cwong dwong
4.3.1. Danh gia tac dung cia OS35 trén khd nang cwong dwong ¢ tho duc
truong thanh

Theo kinh nghi¢m dan gian, qua Xa sang dugc str dung dé diéu trj cho
bénh nhan li¢t duong, theo thuat ngt y hoc hién dai hién nay la r6i loan chirc
ning cuong. Cac md hinh thyc nghiém danh gia tac dung ctia mot thude trén
kha ning cuong da dugc xay dung va phat trién tir nhiéu nim nay, bao gdm
cac nghién ctru trén dong vat tinh, trén dong vat gdy mé va cac nghién ctru in
vitro.

Maic du hién nay cac nghién ctu trén dong vat gdy mé da dugc phat
trién va c6 vai trd quan trong trong dénh gia cac bién phap diéu tri rdi loan
cuong, cac nghién ciru ndy doi héi ki thuat phirc tap (gdy mé, phau thut,
kich thich dién ddy than kinh hang...), nhiéu may moc, thiét bi gia thanh cao,

khong phu hop dé sang loc tac dung ctia mot thude thir trong diéu kién nudc
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ta hién nay. Do d6, dé sang loc tac dung va liéu dung cta thudc thir trén chic
ning cuong, khong nén tién hanh trén dong vat gdy mé, ma nén thuc hién trén
dong vat tinh nhu trén tho hodc chudt cong [78],[81].

Mo hinh danh gia chirc niang cuong trén thé 1a mot mo hinh rat phu hop
vo1 muc dich sang loc vi nhitng 1i do sau day:

- Tho 13 dong vat thuc nghiém duoc sir dung kha phd bién dé danh gia
chtrc ning cuong vi ciac nha khoa hoc da ching minh duoc sy twong dong
gilta qua trinh co/gidn co tron thé hang & tho va & ngudi [79],[123].

- Phwong phap nghién ctru don gian, hop sinh 1y, khong xam 14n, khong
can phau thuat, khong can gay mé. Tham chi, co thé thuc hién duge nhiéu lan
trén ciing 1 tho véi thoi gian wash-out thich hop, nén trong mot sé truong hop
c6 thé thiét ké nghién ctru bét chéo (cross-over) [79].

- C6 thé danh gia duogc liéu dung, thoi gian tac dung va twong tac véi
cac thude khac trén mo hinh nay [79].

- Mo hinh trén tho tinh di duoc sir dung dé danh gia tac dung giy
cuong cua mdt s nhom thude theo nhidu co ché khac nhau nhu thude tre ché
PDEV (sildenafil, vardenafil), thudc trc ché PDE III (milrinon), thudc chen o-
adrenergic (phentolamin) [79].

- M6 hinh trén tho tinh khong doi hoi ¢6 kich thich tinh duc hodc kich
thich truc tiép dé giy cuong nhu cac mé hinh trén chudt cong tinh can c6 kich
thich bang cach sir dung con cai dong duc, apomorphin hodc vong kim loai
16ng vao duong vt [79]. Do d6, c6 thé danh gia dwoc ca nhirng thudc thir 6
kha ning ty giy cuong duong, ké ca khi khong c6 kich thich tinh duc.

Vi nhiing 1i do d6, nghién ctru nay str dung test cwong trén tho tinh dé

sang loc tac dung va liéu dung cua thude thir OS35 trén chirc ning cuong.
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4.3.1.1. Lo tho dung sildenafil

Thudc chimg dwong dugc st dung 13 sildenafil, thudc tc ché PDEV
dau tién va hién nay dugc dung phd bién dé diéu tri réi loan cuong.

O trang thai binh thuong, khong quan sat thdy duong vat cua tho. Chi
khi ¢6 hién tugng cuong, duong vat cua tho méi 1 ra khoi bao che phu bén
ngoai [79],[80]. Khi d6, nghién ctru vién mdi quan sat thiy. Dé tranh tinh
trang dung thudc do truc tiép c6 thé cham vao dwong vat cua tho, anh hudng
dén két qua nghién ctru, hinh anh duong vat thd ¢ cac thoi diém duge chup
anh lai. Sau d6, dung phan mém Image J do chiéu dai duong vat. Két qua
nghién ctru cho thay; 16 tho dung thude thir OS35 ¢6 hién twgng cuong duong
tai cac thoi diém nghién ctru tir 5 phut sau khi ding thudc. Chiéu dai duong
vat do dugc va thoi gian duy tri cuong duong quan sat dugc khong co su khac
biét c6 y nghia thong ké so v6i 16 dung sildenafil (p > 0,05)

Sildenafil dugc cip phép dau tién & My nim 1998 véi co ché tac dung
1a rc ché PDEV, lam trc ché giang hoa AMP vong, ting hiéu qua cia con
duong NO/GMP vong [35],[36].

PDEV la isoenzym c6 chu yéu & co tron thé hang, 1am nhiém vu thuy
phan GMP vong thanh GMP. Sildenafil tc ché PDEV 1am ting nong d6 GMP
vong ndi bao, gay gian co tron va cuong duong [35],[36].

Co ché tac dung da duogc khéng dinh cua sildenafil 14 tc ché PDEV, do
do, trude day cac nha khoa hoc cho ré“mg khi khong c6 kich thich tinh duc,
sildenafil khong gy gidn co tron thé hang va khéng gy cuong. Bén canh do,
mot s6 nghién ciru quan sat thay sildenafil con co thé giy gidn co tron thé
hang khi khong c6 kich thich tinh duc hodc NO ngoai sinh, tirc 1a khong phu
thudc vao con duong NO/GMP vong [126],[127].

Khi danh gia tac dung cua sildenafil in viro trén thé hang c6 lap,
sildenafil gay gidn co tron thé hang khi khong c6 NO. Ngay ca khi c6 mat L-
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NAME (L- nitro arginin ester, mdt chét e ché nNOS, eNOS dan dén trc ché
téng hop NO) hoic ODQ (oxadiazolo quinoxalin, mdt chat (rc ché guanyl
cyclase) kha ning gy gidn co tron thé hang cua sildenafil khong thay ddi [127].

Khi danh gia tac dung cua sildenafil in vivo trén tho giy meé,
sildenafil tiém tryc tiép vao thé hang lam tang ICP khi khong c6 kich thich
dién vao day than kinh hang va ca khi tho da dugc tiém L-NAME trudc khi
tiém sildenafil [127].

Cac két qua nay dua dén mot nhan dinh khoa hoc méi 14 sildenafil co
kha ning giy gian co tron thé hang theo mot co ché khac khong phu thudc
vao con dudng NO/GMP vong, ngoai co ché da duogc biét rd 1a e ché enzym
PDEV. Gia thuyét vé co ché tac dung cua sildenafil khong phu thudc vao con
duong NO/GMP vong gitp giai thich cho kha nang gay cuong khi dung
sildenafil trén tho ma khong can c6 kich thich tinh duc.

Cho dén nay, cac nha khoa hoc di dua ra mot sé gia thuyét dé giai thich
cho nhan dinh nay. Khi 0 co tron thé hang c6 1ap véi sildenafil, lugng GMP
vong trong thé hang ting gap 2 1an [127]. Vay sildenafil gay ra tinh trang tich
lity GMP vong ¢ thé hang; tac dung nay khong phu thudc guanyl cyclase. Mot
s6 nha khoa hoc cho ring sildenafil c6 cdu triic gan gidng GMP vong nén cé
thé tuong tac véi nhw GMP vong véi cac protein (ngoai trir PDEV) diéu hoa
GMP vong nhu protein kinase G [127]. M6t s6 nha khoa hoc lai cho rang khi
GMP vong tang 1én c6 thé tc ché PDE3, dan dén tich liy AMP vong va giy
ra gidn co tron [126],[127] Toém lai, cho dén nay, con dudng doc lap
NO/GMP vong gy gidn co tron thé hang cia sildenafil chua duoc 1am 1 va
can nhiéu nghién ctru dé khang dinh co ché nay.
4.3.1.2. L6 thé ding thudc thir OS35 liéu 60 mg/kg

Liéu OS35 duoc nghién ctru trén tho 13 1 60 mg/kg (ngoai suy tir licu
150 mg/kg trén chudt cong trang).
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O 16 tho dung thude thir 0S35, két qua cho thdy OS35 ciing giy ra tinh
trang cuong trén tho tuong tu sildenafil. Hop chat dd dugc ching minh c6 tac
dung gdy cuong duong trong qua Xa sang 1a osthol [7]. Trong thudc thir
08S35, osthol chiém ti 1& 35%.

James Chen va cs. (2000) danh gia tic dung cua osthol trén co tron thé
hang c6 14p cua tho. Két qua cho thiy osthol c6 tac dung gdy gidn co tron thé
hang. TTX (tetrodotoxin), mot chat phong bé than kinh, khéng lam thay doi sy
gidn co tron thé hang cua osthol, vdy tic dung ctia osthol khong lién quan dén
than kinh ma thong qua co ché ndi mac mach mau. Co ché tac dung chinh cua
osthol lam gidn co tron thé hang thong qua ting giai phong NO tir ndi mac
mach mau. Dé khéng dinh diéu nay, cac nha nghién ctru da loai bé nd1 mac
mach mau & thé hang, két qua cho thiy kha ning gay gidn co tron thé hang cia
osthol bj giam dang ké. Két qua twong tir cling quan sat duoc khi c6 mit L-
NAME (chét e ché NOS) hodc ODQ (chat trc ché guanyl cyclase). Nhu vay,
chire ning ndi mac co lién quan chit ché dén tac dung cta osthol [7].

Tuy nhién, cac nha khoa hoc cling nhan théy viéc loai bé ndi mac thé
hang va sy c6 mit cia L-NAME hay ODQ mic du lam giam dang ké kha
ning giy gidn co tron thé hang cua osthol nhung khéng mit di hoan toan ma
van con mot phﬁn tac dung. Ngoai ra, véi su ¢d mdt cua forskolin (chét hoat
hoa adenyl cyclase), tac dung gidn co tron thé hang cua osthol ting 18n so voi
khi khong c6 forskolin [7]. Piéu nay cho thdy, co ché tac dung cua osthol
khong chi bang con dudng NO tir ndi mac mach mau ma con ¢ ca co ché tac
dung truc tiép trén co tron thé hang. Nhu vay, thudc thir OS35 ¢ biéu hién
tac dung gay cuong trén tho duc. Co ché giy cuong c6 thé 1a do tac dung lam
gidn co tron thé hang ctia osthol thong qua ting giai phong NO tir ndi mac, trc
ché khong chon loc PDE, lam giam tbc d6 giang hoa GMP vong, AMP vong
va lam tang tong hop AMP vong ndi bao [7].
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4.3.2. Pinh gid tic dung ciia OS35 trén dp lwc thé hang (ICP) trén chujt
cong dwe trwong thanh

Mic du cac test cuong trén dong vat tinh (bao gdm ca test cuong trén
tho duogc sir dung dé sang loc trong nghién ciru nay) kha don gian, khong xam
lan, nhung han ché cua test nay 1a két qua chiu anh huong nhiéu boi ngoai
canh va chil quan cua ngudi quan sat, khong cung cip dugc thong tin vé chét
luong cta sy cuong duong (ap luc thé hang) ciing nhu nhitng thay d6i vé
huyét dong lién quan dén dap ung cuwong [76],[82]. Vi thé, viéc tiép tuc
nghién ctru tac dung cua thudc thir trén ap luc thé hang 13 quan trong va cin
thiét. Phuong phap do ap luc thé hang c6 thé thuc hién trén dong vat gy mé
hodc trén dong vat tinh. Trong diéu kién Viét Nam hién nay, chua thyc hi¢n
duoc danh gia ICP trén dong vat tinh bang bd cam bién tir xa. Do d6, nghién
ctru ndy tién hanh do ICP trén chudt céng duc gay mé.

Nguyén tic ciia phuong phap nay cho phép danh gia kha ning cuong
duong sau thoi gian dung thude thir dua trén ICP do duoc sau khi kich thich
dién day than kinh hang. M6 hinh nay c6 thé danh gia thudc thtr theo dudng
toan than (tiém, udng) hodc tai chd (tiém vao thé hang) trén dong vat thuc
nghiém binh thuong ciing nhu bénh 1y (nhu dai thio dudng, ting huyét ap)
[76],[82].
4.3.2.1. Thay doi ICP truéc khi kich thich dién dady than kinh hang

O trang thai binh thuong, sy can bang giita cac chit dan truyén than
kinh tir day than kinh giao cam va phé giao cam duy tri truong luc co tron thé
hang. Khi khong c6 kich thich tinh duc, van c6 mot lugong nho NO dugc giai
phéng ra tir NANC va nd1 m6é mach mau, khi do, luong GMP vong théip. H¢
giao cam chiém uu thé hon so véi hé phé giao cam dé duy tri duong vat &

trang thai binh thudng véi gia tri ICP nén (basal ICP).
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O cac thoi diém nghién ctru (trude khi udng thude, 15 phat. 30 phut va

45 phut sau khi uéng thude, ICP nén (hay gia tri ICP trude khi kich thich dién
day than kinh hang) duoc ghi lai.
L6 chudt dung sildenafil, & thoi diém sau udng thude 15 phut, 30 phut va 45
phut, gia tri ICP nén (khi chua c6 kich thich dién day than kinh hang) ting
nhe so v6i thoi diém trude khi udng thude. Iain va cs (2001) danh gid tac
dung cua sildenafil in vivo trén tho gdy mé, tiém truc tiép sildenafil vao thé
hang 1am ting ICP khi khong c6 kich thich dién vao day than kinh hang va ca
khi tho da dugc tiém L-NAME trudc khi ti€m sildenafil [127].

Seong Choi va cs. (2002) ciing cho ra két qua twong tu khi danh gia anh
huong ctia vardenafil va sildenafil trén ICP ¢ chudt cong [128]. Tac dung lam
tang ICP nén khi chua c6 kich thich tinh duc nay cua sildenafil chi c6 thé giai
thich duogc bﬁng nhan dinh cta cac nha khoa hoc réng bén canh co ché tc ché
PDEV da duogc chung minh tir 1au, sildenafil con c6 kha nang gay gian co
tron thé hang theo co ché khong phu thudc vao con duong NO/GMP vong
[126],[127].

L6 chudt dung thude thir OS35, & thoi diém sau udng thude 30 phut va
45 phut, gia tri ICP nén ciing ting nhe so véi khi chua uéng thudc. Theo
nghién ctru ctia James Chen (2000), tic dung giy gidn co tron thé hang cua
osthol khi c6 mit L-NAME hoic trén thé hang loai bo 16p ndéi mac tuy co
giam di dang ké, nhung van con chir khong mét di hoan toan [7]. Nhu vay,
ngodi co ché chinh 14 ting giai phong NO tir ndi mac va ting GMP vong & co
tron thé hang, osthol con c6 thé tac dong gy gidn tryuc tiép co tron thé hang
theo co ché khac. Do d6, thude thir 0S35 (chira 35% osthol) ¢6 kha ning lam

tang nhe ICP nén so vé6i khi chua ding thudc.
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Két qua lam tang ICP nén (khi chua kich thich dién ddy than kinh hang)
thu duoc tor nghién ctru nay phu hop véi tac dung giy cuong duong khi
nghién ctru trén tho tinh da nodi dén & trén.
4.3.2.2. Thay doi ICP sau khi kich thich dién day than kinh hang

Than kinh hang s& dugc kich thich dién bang mot bo phéan kich thich
theo nhip ndi véi dién cuc ludng cuc. Dong dién kich thich day than kinh
hang c6 cuong do 5V, tan s6 20 Hz, do rong xung 2 ms. Thoi gian mdi 1an
kich thich 1a 1 phut [76].

O trang thai binh thuong, khi chua dung thudc thir, sau khi kich thich
dién day than kinh hang, gia tri ICP cuc dai (ICP max) cia chudt ting 1én gan
2 lan so v6i ICP nén (16 1 tang tir 19,70 + 1,36 (mmHg) 1én 37,89 + 6,78
(mmHg); chudt 16 2 tang tr 23,63 + 1,54 1&€n 43,14 + 4,10 (mmHg)).

Co ché giy cuong duong do kich thich dién dugc giai thich nhu sau:
NO 1a mét tin hiéu sinh 1y can thiét cho su cuong dwong. Ca hai dang biéu
hién nNOS va eNOS déu lién quan dén cuong duong, nNOS khai dau cho sy
gian thé hang, trong khi eNOS lam dé dat dwgc va duy tri sy cuong duong
day du. Su kich thich dién than kinh thé hang & loai gam nham gy nén sy ting
nhanh eNOS dé dat dugc su cuong dwong sinh 1y [83]. Kich thich than kinh thé
hang bang dién giy ra su ting lau bén ICP ngay ca sau khi dd ngimg kich
thich [83].

Co ché gay cuong duong do kich thich dién than kinh hang twong tu
khi c6 kich thich tinh duc, NOS dugc hoat hoa & dau tan cung cac day than
kinh NANC (nonadrenergic, noncholinergic) va & ndi mac mach mau goép
phan san xuat NO va citrulin tir L-arginin. NO phan phéi vao té bao co tron
thé hang va gan v&i guanyl cyclase, xuc tac chuyén guanin triphosphat thanh
GMP vong. GMP vong hoat hoa protein kinase G, 1am giam ndng d calci noi

bao thong qua kénh kali hoat héa calci va bom calci. Do con duong NO/GMP
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vong 1a con duong diéu hoa cha yéu véi chic ning cuong duong, bat ky tac
nhan nao we ché thuy phan hoic ting tong hop GMP vong déu c6 thé dugc st

dung dé diéu tri rdi loan cuong [124],[125].
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Nhitng tac nhan duoc 1y ¢6 kha ning 1am ting dong mau thé hang déu
c6 thé 1am ting sy cuong duwong. Cac thudc nghién ctru cé tac dung ting
cudng su cuong duong khi 1am ting gia tri ICP cyc dai sau khi dung thudc
thir so v6i khi khong dung thude.

L6 chudt dung sildenafil c6 ICP cuc dai ¢ cac thoi diém sau khi uéng
thudc tang rd rét so véi khi ICP cyc dai khi chwa udng thude (p < 0,01) va
tang rd rét so voi ICP nén tai cung thoi diém khi chwa kich thich dién day
than kinh hang (p < 0,01).

Diéu nay co6 thé d& dang giai thich vi co ché tac dung cua sildenafil 1a
trc ché dic hiéu enzym PDEV, enzym giang hoa GMP vong, dan dén e ché
qua trinh thiy phan GMP vong thanh 5°-GMP. Két qua dan dén tich liy GMP

vong trong co tron thé hang, tir d6, ting kha ning gidn co tron thé hang, ting
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ICP cuc dai so voi khi chua dung thude va so voi gia tri ICP nén khi chua
kich thich than kinh hang. Bén canh d6, ciing do sy tich liiy GMP vong gy ra
bai sildenafil, thoi gian dap ung véi kich thich than kinh hang & 16 chudt ding
sildenafil tai cac thoi diém 15 phut (157,26 + 22,28 gidy), 30 phat (179,74 +
24,32 gidy) va 45 phut (124,23 + 19,52 gidy) sau khi dung thudc déu kéo dai
hon 13 rét so véi khi chua dung thude (90,81 + 21,41 gidy) (p < 0,05).

L6 chudt dung OS35 ciing ¢6 ICP cuc dai (sau khi kich thich di¢n) tang
1o rét so voi ICP nén (khi chua kich thich di€n) tai cung thoi diém sau khi
ubng thude thir va so voi ICP cuc dai khi chwa udng thude ther (p < 0,01).
Thoi gian dép ung voi kich thich dién ¢ 16 dung OS35 ciling kéo dai c6 y
nghia thong ké so voi trude khi udng thube ¢ thoi diém sau udng thude 30
phut va 45 phut (p < 0,05).

Nhu di trinh bay ¢ trén, két qua nghién ctru ctia James Chen va cs.
(2000) cho thiy osthol c6 tac dung lam ting giai phong NO tir ndi mac mach
mau & thé hang [7]. Do d6, 1am tang cudng tic dung khi kich thich dién day
than kinh hang. Ngoai ra, osthol con wc ché khong dic hiéu PDE, 1am ting
luong GMP vong, AMP vong; hoat hoa adenyl cyclase 1am ting tong hop
AMP vong. Cac co ché nay dan dén tang gidn co tron thé hang, ting ICP va
kéo dai thoi gian dap tng véi kich thich dién cua thé hang [7].
4.3.2.3. Thay doi huyét dp déng mach trung binh va ti sé6 ICP max/ MAP

Mot trong nhing tac dung khéng mong muédn cua cac thude tac dung
tang giai phong NO hodc ting GMP vong, AMP vong la gay tinh trang ha
huyét ap. Do d0, bén canh viéc danh gid anh hudng cia sildenafil va 0S35
trén gia tri ICP, nhom nghién ctru con danh gia anh hudéng cua cac thude thu
nay trén huyét 4p dong mach trung binh va chi s6 ICP max/ MAP.

Két qua nghién ctru cho thiy huyét 4p dong mach trung binh & cac thoi
diém sau khi udng sildenafil va OS35 déu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia

thdng ké so voi khi chua udng thude (p > 0,05); trong khi gia tri ICP cuc dai ¢
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tang rd rét so voi khi chua udng thube (p < 0,01). Do d6, ti s6 ICP max/ MAP
& cac 16 dung sildenafil va OS35 ting rd rét & cac thoi diém sau khi udng
thudc so voi khi chua udng thude (p < 0,01).

Nhu vay, véi sildenafil liéu 10 mg/kg va OS35 liéu 150 mg/kg c6 tac dung
lam tang kha ning cuong duong, thé hién 1am tang ICP cyc dai sau khi kich thich
dién than kinh hang, nhung chua 1am anh huéng dén huyét 4p dong mach.

Trong mdt thir nghiém in vitro (chua cong bd), nhém nghién ctru cua
ching to1 da tién hanh sang loc tac dung ctia mdt s6 mau thir (trong do6 co
0S35) 1én kha ning hoat hoa eNOS trén t& bao ECV304 (té bao 1ay tir noi
mac tinh mach rén & ngudi). eNOS dugc hoat hoa khi phosphoryl hoa phan tur
serin 1177 (ser1177) tao thanh phospho-eNOS, goi tit 1 p-eNOS. Tac dung
ctia cac mau thtr duge danh gia dya trén muc do biéu hién p-eNOS § té bao
ECV304 sau khi da duoc 0 v6i cac mau thir twong Gng bang k¥ thuat Western
Blot. Quy trinh nghién ctru gdm 4 budc: nudi cy té bao va i voi mau ther; thu
té bao va chuan bi protein dé dién di; dién di protein trén gel polyacrylamid,
phat hién protein, nhan biét p-eNOS (st dung khang thé khang p-eNOS); st
dung B-actin lam ddi ching. Mirc d6 biéu hién cta p-eNOS hoic B-actin dwa

vao mat do anh sang thu dugc tuong trng voi cac “dai protein” nay trén phim

X-quang.
Hinh anh phan tich Western blot dugc thé hién ¢ hinh 4.3.
B-actin
p-eNOS R e ===
_

—
Chirng e 0S35
Céc mau thtr khac
Hinh 4.3. Hinh dnh mirc @6 biéu hién ciia p-eNOS
S6 1an tang biéu hién p-eNOS so voi 16 chimg cua OS35 1a 1,86 lan.
Nhu vy, c6 thé thdy 0S35 co tac dung lam ting kha ning hoat hda eNOS.

Do d6, 1am ting kha ning tong hop NO trén té bao ndi mac mach mau. Nam
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2013, Li va cs ciing khang dinh osthol c¢6 tac dung ting cudng biéu hién
eNOS va su hoat héa cia eNOS thong qua su phosphoryl hoa Ser-1177, kich
thich giai phong NO & ndi moé dong mach phoi.

Nhu vay, khi dung OS35 c6 thé dan dén tinh trang gian mach, ha huyét
ap. Trong nghién ctru ndy, véi lidu dung 150 mg/kg/ngay & chudt cong trang,
0835 chua 1am anh hudng dén huyét a4p ¢ chudt. Tuy nhién, trong nghién ctru
doc tinh cép, khi dung liéu cao hon nhiéu 1an trén chudt nhét tréng, co hién
tugng gidn mach rd rét. Vi vay, khi st dung OS35 trén 1am sang can cha y
dén nhimg tac dung khong mong mudn ctua OS35 do gidn mach, dic biét 1a
kha ning gy ha huyét ap.

Ngoai ra, véi két qua sang loc ndy, nhém nghién ctru ciing dinh hudng
co ché tac dung cuong duong ciia OS35 1a do ting kha ning hoat hda eNOS.
Tuy nhién, dé khang dinh co ché nay can tién hanh thém céc nghién ciru vé
tac dung ctia OS35 trén eNOS & thé hang véi cic ndng d6 mau thtr khac nhau.
4.4. Panh gia tac dung ciia OS35 trén hanh vi tinh duc trén chudt cong
duc truéng thanh

DPéi véi cac thude co nguén géc duoc li¢u, hai moé hinh thuc nghi¢m
hay duoc 4p dung nhat dé danh gia tc dung cta thude trén hoat dong tinh duc
1a nghién ctru trén hanh vi tinh duc va chirc ndng cuong duong.

Hoat dong tinh duc c6 vai tro quan trong trong doi séng ciia mdi con
ngudi. Khi nghién ciru vé cac mo hinh trén dong vat thuc nghiém vé suy giam
sinh duc nam, chuot céng duc duoc coi la dong vat thuc nghiém “li tudng”
v6i nhiéu dir liu nghién ctru vé hanh vi tinh duc va nghién ctru duoc 1y.
Nhiéu nha nghién ctru cho ring nghién ciru hanh vi tinh duc & chudt céng c6
nhiéu gia tri dé lién hé dén nguoi. Nguyén tic cua test hanh vi tinh duc 1a cho
chudt duc da cé kinh nghiém tinh duc giao phéi v&i chudt cai. Quan sat va ghi

lai cac hanh vi giao phdi, so sanh giita cac 16 voi nhau [77],[78].
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Nghién ctru tac dung cta thudc trén hanh vi tinh dyc 14 mdt mo hinh
tong hop, khong chi giup phat hién duogc cac thude cé tac dung ting cudng
chtrc nang sinh duc, ma con dinh huéng duoc co ché tac dung cua thubc. Dya
vao sy thay ddi cac chi sd nghién cuu, dac bi¢t 1a ML, IF, EL hay PEI ma c6
cac huéng nghién ctru tiép theo pht hop. M6 hinh nay khong yéu cau may
moc ky thuat phtre tap, cé thé tién hanh duoc ¢ diéu kién nudc ta.

Nghién ctru hanh vi tinh duc st dung chudt duc trwdng thanh vi chuot
duc chi hoan thanh hanh vi giao cAu khi ¢ sy binh thwong cua truc dwoi ddi-
tuyén yén- tuyén sinh duc. Trwéc khi dua vao nghién ciru tac dung cta thudc,
chudt phai trai qua 3 dot tap luyén (dé lam quen voi test hanh vi va khoi dong
phan xa tinh duc) va 4 dot sang loc. Tu két qua cua 4 dot sang loc nay, chudt
duoc danh gia kha ning hoat dong tinh duc cia mdi chudt va phan loai thanh
nhiing chudt dat va khong dat. Nhirng chuot dat 1a nhirng chudt hoan thanh ca
4 dot sang loc. Nhitng chudt khong dat 1a nhirng chudt khong hoan thanh tur it
nhét 1 dot tro 1én déu dwge coi 1a ¢ hoat dong tinh duc kém va dua vao danh
gia tac dung cua thude nghién ctru [77].

Hanh vi tinh duc cta chudt gdm 3 hoat dong chinh 1a nhdy (tiép cdn),
tham nhdp va xudt tinh.

4.4.1. Anh huéng trén hoat djpng nhdy (mounting)

Hoat dong nhay phan anh sy hoat hoa tinh duc hay su thic tinh tinh
duc, gan lién véi khai niém ham mudn tinh duc (libido) ¢ ngudi. Thong sb
danh gia hoat dong nhay 1a ti 16 chudt nhay, sé 1an nhay (MF) va ML (thoi
gian nhay). Trong s6 d6, ML 1a chi s6 quan trong danh gia ham muén tinh duc
[77],[78].

Ham mudn tinh duc 13 nhu cau cta co thé véi hoat dong tinh duc va
thuong biéu hién bang hoat dong tim kiém tinh dyc. Ham mudn tinh duc chiu

su chi phoi, diéu hoa ctuia nhi€u yéu t6 bao gdm hormon, than kinh, tam than;
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trong d6 c6 mot yéu tb rat quan trong la testosteron [1],[2],[3]. Két qua nghién
ctru cho thiy sildenafil va thudc thar OS35 lam tang ti 1& chudt nhay va rat
ngan thoi gian nhay ¢ ¥ nghia thong ké so véi 16 ching khong dung thude (p
< 0,05). Str dung sildenafil va don liéu OS35 ngay trudc khi cho chuét thyc
hién hanh vi tinh duc khong anh huong dén ndng do testosteron trong co thé.
Viy bang cach nao sildenafil va OS35 lam thay ddi cac chi s6 danh gia ham
mudn tinh duc?

Mot sb bang chimg khoa hoc chirng minh vai trd ctia hé dopaminergic
trung wong trong diéu hoa hanh vi tinh duc, trong d6 ¢6 ham mudn tinh duc &
ngudi va dong vat. Mot s6 thude chu van dopaminergic nhu apomorphin,
bromocriptin... ¢6 thé gdy cuong duwong; ding tién chit cia dopamin 13
levodopa c6 thé 1am ting ham mudn tinh duc (libido), cwong dwong hodc xuat
tinh vé& dém & 20-30% bénh nhan Parkinson dang diéu tri bang cac thudc nay.
Céc thude khang dopaminergic c6 thé 1am giam ham muén tinh duc, rdi loan
cuwong duong dén 50% cac trudng hop [129],[130]. Dopamin duoc coi 1a chat
trung gian hoa hoc chinh diéu hoa chirc ning tinh duc [129]. Nhu vay, mot
thudc tac dung trén hé dopaminergic trung wong hodc anh huong dén su giai
phong dopamin c6 thé anh huong dén chirc ning tinh duc néi chung va ham
mudn tinh duc ndi riéng.

Trong nghién ctru ndy, sildenafil 1am giam chi s6 ML c6 ¥ nghia thong
ké so véi 16 chung (p < 0,05). Két qua twong tu ciing thu dugc tir nghién ciru
ctia nhiéu tac gia khac nhu Tajuddin (2005) [131], A.M.Senbel (2008) [132],
Gerda (2015) [133], Joseph O.E. (2017) [134] v.v... Pé giai thich tac dung
nay cua sildenafil, cac nha khoa hoc da dua ra gia thuyét vé tac dung cia
sildenafil trén than kinh trung wong, cu thé 13 trén hé dopaminergic trung
wong [135],[136]. Nghién ctru cua D.Giuliani va cs. (2002) trén chudt céng

duc xuét tinh binh thuong va chudt céng duc xuét tinh cham, sildenafil co tac
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dung lam ting cuong ham mudn tinh dyc (ting MF, giam ML). Tac dung lam
tang ham mudn tinh duc nay bi e ché khi cho chudt dung eticloprid, mot chat
dbi khang dopaminergic [135]. Nam 2013, Kyratsas C. 1am rd hon tac dung
nay bang cach dung sildenafil cho chudt céng duc, sau d6 dinh luwong
dopamin va cac chat chuyén hoa cia dopamin bang HPLC ¢ khu vuc tién thi
gitra (medial preoptic area (mPOA)) va nhan cap (nucleus accumbens
(NAcc)). Két qua cho thay sildenafil 1am ting hoat dong ciia hé dopaminergic
& khu vuyc tién thi giita va nhan cap. Tir két qua ndy, cac tac gia nhan dinh
sildenafil ¢ thé c6 tac dung trén con duong than kinh trung wong lién quan
dén diéu hoa thuc tinh tinh duc (sexual arousal) [136].

Nhu vay, ngoai co ché rc ché PDEV da biét 1d va da dugc khing dinh
cua sildenafil, trong nhitng nam gan day, cac nha khoa hoc da dwa ra mot sb
gia thuyét vé cac co ché tac dung khac cua sildenafil, trong do, c6 gia thuyét
sildenafil khong chi tic dung & ngoai bién ma con ca ¢ trung wong. Mac du
can nhiéu nghién ctru cy thé va chi tiét hon dé chimg minh, cac gia thuyét nay
da mo ra cac huong nghi€n ciru moéi va htra hen mo rong ing dung 1am sang
cua sildenafil.

O 16 chudt dung thude thr OS35 ciing thu duge két qua twong tw, OS35
lidu 150 mg/kg lam ting ti 1& chudt nhay va rt ngan thoi gian nhay (ML).
Vay 0S35 lam thay ddi cac chi s6 danh gia ham muén tinh duc ctia chudt
céng duc nhu thé nao? Nhu trén dd nhic dén, osthol, thanh phﬁn chinh cua
qua Xa sang, da dugc danh gid c6 tic dung lam tang giai phong NO tir ndi
mac & thé hang [7], nén chua loai tror duwgc kha nang osthol con c6 tac dung
tang giai phong NO tir té bao co tron mach mau. Ngoai ra, Wang va cs.
(2008) thay rang osthol va imperatorin trong qua Xa sang c6 tac dung lam
tang giai phéng glutamat tir cdc neuron [137]. Sau do, Lin va cs. (2012) cho

rang tac dung lam ting giai phong glutamat ciia osthol lién quan dén hoat hoa
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con duong phu thuoc GMP vong/PKG [138]. Vay, NO va glutamat c6 lién
quan nhu thé nao dén ham muén tinh duc?

Khu vuye tién thi trude ¢ vai trd quan trong trong diéu hoa hanh vi tinh
duc & chudt duc néi chung va ham mudn tinh duc néi riéng [136],[139]. Khi
kich thich 1én cac receptor ctiia dopamin & khu vic nay s& lam ting ham mudn
tinh duc. Tiém truc tiép céc chit chu van dopamin vao khu vuc tién thi trude
lam tdng ham muén/ hanh vi tinh duc, nguoc lai, khi ti€ém chat d6i khang
dopamin vao khu virc ndy sé gdy giam kha ning giao cau, phan xa tinh duc va
ham mudn tinh duc ctia chuot [139]. Mat khac, cac nha khoa hoc cling nhan
thay khi chudt duc tiép xtc v6i chudt cai dang dong duc, luong dopamin &
khu vyc tién thi trude ting 1én & thoi diém trude khi giao cau va trong sudt
qua trinh giao cau [139]. Cac yéu td chinh diéu hoa giai phong dopamin & khu
vue tién thi trudc 1a cac kich thich gidc quan va hormon testosteron. Ngoai ra,
két qua ctia nhiéu nghién ctru cho thay NO va glutamat ciing c6 tac dung nay
[139]. Nhu vay, day c6 thé 1a mot gia thuyét vé co ché tac dung cua thudc thir
0S35 lam tang ham muén tinh duc & chuot céng duc.

4.4.2. Anh hwéng trén hoat dong tham nhdp (intromission)

Hoat dong thidm nhap can c6 sy cuong duong. Qua trinh cuong duong
can c6 su phdi hop cua qua trinh gidn mach, cdc hormon va yéu t6 than kinh.
Do do, hoat dong tham nhap dac trung cho sttc manh tinh duc (potency) hay
hiéu qua giao cdu [77]. Cac chi s6 danh gia hoat dong tham nhap 12 ti 1& chudt
tham nhap va sb 1an tham nhap (IF). Trong d6 quan trong nhat 1a IF. Chi sé IF
khong chi thé hién kha ning cwong duong ma con thé hién kha nang duy tri
cuong duong dé tién hanh giao hop va 1a tién dé cho hién twong xuit tinh
[77],[78]. Chi sb IL (thoi gian dat dén tham nhap) thi phan anh ham mudn

tinh duc hon la stirc manh tinh duc.
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Két qué nghién ctru cho théy sildenafil lam tang ti 1€ chudt duc c6 hién
tugng tham nhap, ting sd 1an tham nhap (IF) so voi 16 khong dung thude (p <
0,05). Két qua nay hoan toan phu hop voi co ché tac dung cua sildenafil 1a wre
ché PDEV, 1am ting luong GMP vong gdy gidn mach mau dén thé hang, tiang
ap luc thé hang, ting kha ning cuong dwong [35],[36]. Tac dung tang s lan
tham nhdp, ting cudng hiéu qua giao cdu va cai thién chic ning cuong cia
sildenafil cling dugc ghi nhan trong cac nghién ctru khi str dung sildenafil lam
thudc chimg duong [131],[132],[133],[134].

O 16 chudt dung OS35 150 mg/kg, ti 16 chudt tham nhap va sé 1an tham
nhép ting c6 ¥ nghia thong ké so voi 16 ching (p < 0,05). Két qua nay phu
hop véi két qua nghién ciru tac dung ctiia OS35 trén ap luc thé hang & chudt
duc. Nhu vay, sau khi dung thudc, do tac dung ting giai phong NO tir ndi
mac, tang lugng GMP vong, AMP vong cia osthol & co tron thé hang, tang
lvong mau dén duong vat, ting kha ning cuong duong [7], nén lam ting kha
nang va strc manh giao cAu caa chudt céng duc.

Ngoai chi s6 IF (s 1an thAm nhap), OS35 con lam giam thoi gian dat
dén tham nhap (IL). Chi s IL vira phan anh hiéu qua giao cdu, vira phan anh
ham mudn tinh dyc. Nhu vay, OS35 khong chi 1am ting hiéu qua giao ciu,
ma con 1am ting ham mudn tinh duc (nhu d3 trinh bay & muc 4.3.3.1). Piéu
nay dua dén gia thuyét vé tic dung trén hoat dong tinh duc ciia OS35 khong
chi & ngoai vi ma cd ¢ trung uong.

4.4.3. Anh hwéng trén hoat dong xuidt tinh (ejaculation)

Hoat dong xuét tinh 13 sy phong ra cua tinh dich qua mot chudi hién
tugng phirc hop xdy ra vao giai doan cudi cua cudc giao hop. Péi voi nam
gidi, xudt tinh 13 sy két thuc ciia qua trinh giao hop. Sau khi xuit tinh,nguwdi
nam gidi da théa man hoan toan; trong khi & nir gidi, khodi cam con duy tri

mot thot gian dai r61 maéi giam xudng tu tir. MGt cudc giao hgp tron ven lam
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tang su hoa hop khang khit ciia mdi cip vo- chong, xuét tinh qua sém lam cho
ngudi phu nit chwa du thoi gian nhan cam cac khodi cam dé thoéa min hoan
toan; ngwoc lai, xuét tinh chAm hodc khong xuét tinh cling khién cho nguwoi
nam giéi khong dat dwoc khoai cam dan dén trang thai cing thing, buc boi,
nguwoi phu nit ¢6 tam trang chiu dung, chan chwong. Trén thuc nghiém, it co
nhitng danh gia trén roi loan Xuét tinh, dac biét roi loan xuét tinh sém.

Thoi gian sau xuit tinh (PEI) 1a khoang thoi gian dé chudt hdi sirc lai
sau moi loat giao cAu, va cling 1a chi s6 danh gia sy ham muén tinh duc
[77],[78]. Thong thwong mdi chudt duc co thé thuc hién dwoc 6-8 loat giao
cau trong mdi 1an ghép ddi, gitta cac dot giao ciu, chudt thwong nghi khoang
4-7 phut. Tuy nhién, néu dé chudt giao cAu lién tuc, chudt s& rat mét va thoi
gian hoi stre o thé 1én dén 2 tuan [77],[78]. Do vay, dé co thé dung chudt duc
mot cach thwong xuyén, chi nén két thuc thi nghiém sau khi da ghi dwoc PEI
1an thir nhét.

C6 nhiéu yéu td chi phéi qué trinh xuét tinh. Trong d6, phai ndi dén vai
trd quan trong ctia hormon testosteron. Bénh nhan suy giam testosteron cé thé
roi vao tinh trang r6i loan xuét tinh, xuét tinh mudn hodc khong xuét tinh
[11.[2].

Két qua nghién ctru cho thiy liéu don 0S35 150 mg/kg chua 1am thay
do6i thoi gian xut tinh ¢ chudt céng duc. Thoi gian nhay lai sau xuit tinh co
xu hudng giam, nhung sy khac biét khong co6 y nghia thong ké so véi 16
khong dung thude.

Trong luin an nay, thudc thir OS35 di dugc ching minh c¢6 hoat tinh
androgen & chudt cong duc non thién (nhu da trinh bay ¢ muc 4.2.1). Nam
2004, Yuan J. cling nhan thay, osthol c6 kha ning lam ting san xuit FSH, LH
va testosteron [8]. Do d6, chua thé phu nhan tac dung ctia OS35 trén qua trinh

xuét tinh & chudt céng duc trudng thanh. Dé danh gia ding tac dung nay, can
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nghién ctru anh hudng ctia OS35 trén hanh vi tinh duc v61 khoang thot gian
st dung thudc kéo dai, chtr khong chi 1a sir dung liéu don trude khi giao cau.
4.5. Panh gia tic dung ciia OS35 trén chudt cong tring duc bi giy suy
giam sinh sin bing natri valproat

4.5.1. Li do lwa chon natri valproat dé gdy suy giam sinh sin trén chugt
cong duwe

Trén thuc té, nhitng bénh nhan nam chi tim dén bac si va cac co so y té
khi ho c6 bénh 1y suy giam sinh san voi mong mudn nhan duoc bién phap
diéu tri thich hop. Do d0, bén canh cac phuong phap nghién ciru trén dong vat
thuc nghi€ém binh thudng, cac nha nghién ctru con xay dung va ap dung
nhitng m6 hinh nghién ctru trén dong vat gay suy gidm sinh san, tr do, danh
gia tac dung cua thude nghién ctru trong diéu tri suy giam sinh san nam. Cac
phuong phap duoc str dung dé gdy suy giam sinh san & dong vat thuc nghiém
bao gém: suy giam sinh san do dot bién, tudi, bénh 1y toan than, stress, tia xa,
hoa chét va thude.

Hién nay, cac nghién ctru mé phong bénh 1y suy giam sinh san trén thé
gidi thuong st dung mé hinh chudt suy giam sinh san do gay dot bién gen.
MO hinh nay rat gia trj dé nghién ctru vé bénh 1y suy giam sinh san & nam gidi
v6i d6 chinh xac va do tin cay cao. Tuy nhién, mé hinh nay chua thiy duoc ap
dung va tién hanh trong nghién ctru ¢ Viét Nam.

Cac mo hinh gdy suy giam sinh san do tudi, bénh 1y toan than, stress
thuong doi hoi k¥ thuat phuc tap, thoi gian kéo dai, dong vat thi nghi€ém ngoai
tinh trang suy giam sinh san con c6 nhiéu bénh 1y hoic réi loan kém theo.
Con cac md hinh gy suy giam sinh san do tia xa hoic hoa chét thuong gy ra
tinh trang suy gidm sinh san ning, kém theo suy giam mién dich, suy chirc
ning cia nhiéu co quan khac, c6 thé dan dén tor vong, ti 1& dong vat thi

nghiém chét trong qua trinh nghién ctru thuong cao.
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Chinh vi nhitng 1i do trén, trong lun 4n nay, chung t61 st dung bién
phap gy suy giam sinh san bang thubc. Co mot sé thude cé thé gy anh
huong dén chirc ning sinh san voi dich tac dung cua thude 13 tir ving dudi d6i
— tuyén yén, giy ra bénh canh suy giam sinh san gan véi bénh 1y suy giam
sinh san thtr phét ctia nam gidi. Mot trong nhiing thudc dugc sir dung 14 natri
valproat, mic du chua rd natri valproat gy suy giam sinh san theo co ché
trung wong, ngoai vi hay ca hai [97].

Natri valproat 1a mot thube Chéng dong kinh dugc st dung rong rai trén
1am sang cho nhiéu loai dong kinh nhu dong kinh con 16n, con nho, trang thai
dong kinh mua giat...[140]. Natri valproat da dugc ching minh lam gidm
néng do FSH, LH va testosteron mau trén co quan sinh san cua chuot thuc
nghiém khi str dung 14u dai véi liéu cao hon liéu diéu tri [106]. Nghién ctru
ctia Bairy va cs. (2010) vé doc tinh sinh san cia natri valproat d ching minh,
natri valproat voi lidu 200 mg/kg/ngay va 400 mg/kg/ngay cho chudt cong
trang udng lién tuc trong 60 ngay da lam giam rd sd lugng tinh tring lay tir
dudi mao tinh, d6 di dong cua tinh trung, ting ti 1 tinh trung c6 hinh thai bat
thuong va lam thoai hoa niang céc té bao biéu mo ciia tinh hoan [109]. Nghién
ctru cua Nishimura va cs. (2000) ciing cho thay véi liéu 500 mg/kg/ngay ding
trong 7 tudn, natri valproat 1am giam cac chi s sinh san, cling nhu 1am giam
s6 luong tinh trung, giam toc do di dong cia tinh tring, thay doi hinh thai va
cAu trac tinh hoan cua chudt cong duc trudng thanh [106]. Vi vy, trong luan
an ndy, natri valproat liéu 500 mg/kg/ngay duoc st dung nhu mot tic nhan
gay suy giam sinh san cho chudt thuc nghiém, trén co s& dé danh gia tac dung
bao vé ctia OS35 trén ciu triic va chirc ning clia co quan .

O Viét Nam, liéu dung nay ciing di duoc tac gia Duong Thi Ly Huong
va Tran Thanh Tung st dung dé danh gia anh hudng cua B4 bénh, Nhuc
thung dung trén chudt cong duc giy suy giam sinh san bing natri valproat
[51,[50].
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4.5.2. Pdnh gid tic dung bdo vé ciia thudc thiv OS35 trén chugt cong tring
dwe bi gdy suy giam sinh san bang natri valproat
4.5.2.1. Tac dung bao vé cua OS35 trén cac chi s6 nghién cuu o chuot co”hg duc

* Anh hudng 1én trong luong cic co quan sinh duc

Viéc danh gia trong luong tinh hoan va cac co quan sinh duc phy c6 thé
gian tiép phan 4anh ndng do testosteron va chtrc ning tinh hoan khi trong
luong cac co quan ndy rat nhay cam véi androgen.

O 16 2 (chudt duc bi gay suy giam sinh san, cho udng natri valproat 500
mg/kg/ngdy va dung méi pha thubc CMC 0,5% trong 7 tuan), cac chi sb
nghién ctru vé trong luong cac co quan sinh duc & chudt duc (bao gém tinh
hoan, tui tinh, tuyén tién liét, tuyén Cowper, dau duong vat, co nang hau moén
— hanh hang) biéu hién tinh trang suy giam rd rét so v6i 16 1 — ching sinh hoc
v6i su khac biét c6 y nghia théng ké (voi p < 0,05). Két qua nay phu hop voi
cac nghién ctru trude d6 vé doc tinh trén co quan sinh san cua natri valproat
[108]. Véi két qua nghién ciru ¢ 16 3, str dung natri valproat 500 mg/kg/ngay
va 0835 150mg/kg/ngay trong 7 tuan cho thy, trong luong cac co quan sinh
duc dugc khao sat cuia chudt duc khong cé sy khac biét c6 y nghia théng ké
so v6i 16 2 (p > 0,05).

Khi nghién ctru hoat tinh androgen trén chudt Céng duc non thién, trong
luong cac co quan sinh duc phu cua chudt dung OS35 ting c6 ¥ nghia théng
ké so véi 16 khong dung thude (p < 0,05) (nhu di trinh bay ¢ muc 4.2). Sy
khac biét vé két qua nay c6 thé do su khac nhau vé ddi tugng dong vat nghién
ctru. Chudt str dung dé giy suy giam sinh san bang natri valproat 13 chuot
chudt duc trudng thanh, cac co quan sinh duc da phat trién hoan thién va it bi
anh huong boi cac thude tac dong thong qua androgen hon so véi chudt cong

non thién.
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* Anh hudng 1én mat d6 va do di dong cua tinh tring

Sb luwong tinh trung, danh gia gian tiép qua mat do tinh trung, 13 mot
trong nhitng chi sd rat nhay dé danh gia qua trinh sinh tinh, boi d6 1a két qua
tong hop cua tit ca cac giai doan sinh tinh trong tinh hoan, bat cir mot su bat
thudng nao trong qua trinh sinh tinh déu c6 thé anh huéng dén sé luong tinh
trung [90]. Giam s luong tinh trang, hay giam méat do tinh tring c6 thé gy
vo sinh. Tinh tring sau khi dugc san sinh tir té bao k& cua tinh hoan sé& di
chuyén ra mio tinh va trudng thanh & d6 [18]. Do vdy, can lay tinh tring tir
dudi mao tinh dé phan tich.

Két qua nghién ctru cho thay ¢ 16 2 (16 mé hinh), natri valproat lam giam
rd rét mat do tinh tring & dudi mao tinh (p < 0,01) va ti 1 tinh tring séng (voi
p <0,001) so vé6i 16 chimg. Trong khi d6, cac chi sé mat do tinh trang va ti 16
tinh trang séng & 16 dung OS35 trong 7 tuan dugc cai thién ¢ y nghia théng
ké so v6i 16 2 (p < 0,01). Tuy nhién str dung OS35 kém theo van chua dua cac
chi s6 nay vé mirc binh thuong khi c6 su khac biét c6 y nghia thong ké (p <
0,05) giita mat do tinh trung va ti 1é tinh trung séng khi so sanh voi 16 chimg
sinh hoc. Bairy va cs. da nhan dinh natri valproat 4nh huong dén té bao mam
cua tinh trung, tir d6 anh hudng dén cac giai doan phat trién khac nhau cua
tinh tring, trong d6 anh huéng manh nhét dén tinh nguyén bao, tir d6 lam suy
giam dang ké s luong tinh tring duoc san xut; ngoai ra, sy giam nong do
testosteron trong tinh hoan ciing 1a nguyén nhan dan dén giam sd lugng tinh
trung, boi testosteron rat can thiét cho qua trinh san xuét va hinh thanh cua tinh
trung [109].

Su di dong cua tinh tring 1a mot yéu t6 quan trong quyét dinh dén kha
nang sinh san, vi vay, viéc danh gid @6 di dong tinh trung 1a mot ti€u chi quan
trong trong viéc danh gia chat luong tinh trang [90]. Két qua nghién ctru cho
thay, natri valproat 500 mg/kg/ngay lam ti 1¢ tinh tring c6 tién toi giam di 2
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lan so vé6i 16 chimg sinh hoc (lan luot 1a 17,78 % va 39,63%) va ti 1& tinh
trung tién toi nhanh giam hon 3 1an (10,33% va 35,50%) (p < 0,001); dong
thoi 1am ting ti 18 tinh trung khong tién t6i (8,00 %) va ti 1é tinh trung khong
di dong (74,22%) so véi 16 chiing (5,88% tinh trung khong tién toi, 54,50%
tinh trung khong di dong). Két qua nay phu hop voi két qua nghién ciru vé do
di dong cua tinh trung khi st dung cung liéu natri valproat trén chudt cua
Nishimura va cs. (2000) [108]. Natri valproat dugc biét 1a can thiép vao chuc
nang cia ti thé, co quan co vai trd quan trong trong viéc cung cip niang luong
cho té bao hoat dong [109]. Su anh hudng cua natri valproat té1 chirc ndng
cuia ti thé c6 thé 1a nguyén nhan 1am giam d¢ di dong cua tinh trung. Bén canh
d6, ndng do androgen ciing dong vai trd quan trong khi androgen diéu hoa
tong hop phan 16n cac protein ciia mao tinh, anh huéng dén su truong thanh
cua tinh trung [18].

Viéc st dung thém OS35 trong 7 tuan cho chudt duc & 16 3 d3 cai thién
dang ké cac chi s nay theo chiéu huéng tich cuc, véi ti 18 tinh triung c6 tién
t6i va ti 18 tinh tring tién t6i nhanh ting gip doi, trong khi d6 ti 18 tinh trang
khong tién toi va ti 1¢ tinh trung khong di dong giam 1an luot 1a 37,5% va
12,4% khi so sanh v&i cac chi s6 twong tmg véi 16 2 (p < 0,05). Tuy nhién,
0S35 van chua dua duoc cac chi sé nay vé binh thudng khi so sanh véi cac
chi s6 twong tng & 16 chimg sinh hoc. Vi vay, anh hudng ctia OS35 1én do di
dong cua tinh tring don thuan théng qua tac dung lam ting ndng do
testosteron trong mau hay con c6 anh hudng dén chtc ning ti thé thi can
nhitng nghién ciru sdu hon vé van dé nay.

* Anh hudng 1én hinh théi tinh tring

Nhiing bat thudng vé hinh théi tinh tring c¢6 thé 1a nguyén nhan din dén ti
16 tinh tring séng giam va kha ning di dong giam. Vi thé, danh gia hinh thai tinh

tring 13 mot trong nhiing chi tiéu quan trong cho biét chat luong tinh tring. Két
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qua nghién ciru cho thiy cac chudt ding natri valproat 500 mg/kg/ngay trong 7
tuan lién lam giam rd rét ti 1€ tinh tring binh thudng va ting rd rét ti 16 tinh tring
bat thuong (bao gdm cé bét thuong & dau, c¢d va dudi).

L6 chudt dung OS35 150 mg/kg/ngay trong 7 tuan co ti 1é tinh tring
binh thuong dugc cai thién rd rét, trong khi ti 1€ tinh trung bat thuong & dau,
0, dudi déu giam co ¥ nghia thong ké so véi 16 gdy mo hinh bang natri
valproat, khong dung thudc thir.

* Anh hudng 1é€n néng do testosteron trong mau

Két qua nghién ctru cho thay, nong d testosteron trong mau chudt o 16
mo hinh giam c6 y nghia thong ké so v&i 16 chimg (p < 0,05). Didu nay hoan
toan phu hop véi tinh trang suy giam vé trong luong cac co quan sinh duc phu
thudc androgen ciing nhu su suy giam vé mat do tinh trung, ti 18 tinh trang
sdng va cac chi s6 danh gia mirc d6 di dong cua tinh trung.

O 16 chudt dung OS35, ndng do testosteron trong mau ting c6 y nghia
théng ké so voi 16 mé hinh (p < 0,05). Piéu nay ciing phu hop véi két qua
nghién ctru tdc dung cia OS35 lam tang mat do tinh trung, tang ti I¢ tinh trung
song, ti 18 tinh trung c6 tién t4i, tién t6i nhau va giam ti 1¢ tinh tring khong
tién t6i, khong di dong so véi 16 mo hinh.

Két qua nay phu hop véi két qua nghién ciru cta Xie Jin-xian (2007)
trén chudt nhit tring gy suy sinh san bang cyclophosphamid, osthol c6 tac
dung lam ting testosteron trong mau [8].

* Anh hudng 1én hinh thai md hoc cua tinh hoan va kich thudc dng sinh tinh

Két qua nghién ciru hinh thai tinh hoan cho thdy, & 16 2, natri valproat da
pha hity nghiém trong ciu trac tinh hoan, rat it cac té bao dong tinh trong long
6ng sinh tinh, hau nhu khong thay tinh tring va tién tinh tring, tinh nguyén
bao chi con mot 16p mdng, céac té bao bj thoai hoa hdc nang né. Kich thude

dng sinh tinh cling giam rat rd rét so vdi 16 chimg (p < 0,001). Két qua nghién
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ctru nay phu hop voi nghién ctru trude d6 cia Bairy va cong su [109]. Diéu
nay 1a do natri valproat tic dong manh dén cac té bao mam cua tinh tring, dic
biét 1a tinh nguyén bao, dan dén anh hudng dén cac giai doan phat trién khac
nhau cua tinh trung.

Két qua mo hoc & 16 3 cho thay, OS35 dung trong 7 tuan c6 xu hudng
duy tri sy toan ven cdu trac tinh hoan, 62,5% s6 chuot trong 16 c6 hinh anh
mo hoc tinh hoan giéng v6i1 16 1 — chung sinh hoc, voi biéu mo tinh day, du
céc loai té bao, cac té bao co cau tric binh thudng va md k& binh thuong.
Diéu nay cho thay tic dung lam ting biét hoa va truong thanh ctia OS35 1én
cac té bao tién tinh trung, c6 thé théng qua tac dung lam ting ndng do
testosteron trong mau. Kich thudc dng sinh tinh ciling tang rat rd rét so véi 16
mo hinh (p <0,001).

Nhu vy, cac két qua ctia nghién ciru nay cho thay thude thir 0S35 duoc
stt dung véi lidu 150mg/kg/ngay trong 7 tuan trén chudt cong duc trudng
thanh bi gay suy giam sinh san bang natri valproat thé hién tac dung lam ting
s6 luong va chat luong tinh trung, ting ndng do testosteron trong mau, cai
thién hinh anh mé hoc tinh hoan chudt.
4.5.2.2. Tdc dung bdo vé ciia OS35 trén cdc chi sé nghién ciru & chudt cong
cdi ghép véi chudt cong dee gdy suy sinh san bang natri valproat

Chudt cdng duc & cac 16 duge ghép voi chudt cai trudong thanh khoe
manh dé danh gia gian tiép kha ning sinh san cua chudt cong duc trudng
thanh thong qua cac chi sé danh gia kha nang thy thai va phat trién phoi thai
ctia chudt cong cai.

* Anh huong 1én ti 1€ chuot cai ¢d chira, sO hoang thé, soO thai dau va so thai

phét trién binh thudng

Két qua nghién ctru cho thiy sb lwong hoang thé/1 chudt me & 3 16 nghién

ctru khong c6 su khéc biét co ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Piéu niy cho phép
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danh gia chat luong chudt cai & cac 16 nghién ctru 13 nhu nhau. Hoang thé do
mot it té bao hat con lai & vo nang vo bién di thanh sau khi c6 hién tuong phéng
nodn & budng trimg, ¢ mau vang khi nhin tuoi, khong nhudm .

Ti 1¢ ¢6 chtra ¢ 16 chudt cai duge ghép véi chudt duc gay suy gidm sinh
san bang natri valproat 500 mg/kg/ngay giam 3 1an so véi ti 1& c6 chira ¢ 16
chudt cai dugc ghép voi chudt céng duc o 16 chirng sinh hoc, voi ti 1€ lan luot
14 25% va 75% (p < 0,05). S6 thai dau/1 chudt me va sd thai phat trién binh
thuong/1 chudt me ciing cé su khac biét co ¥ nghia thong ké giita 2 16 chuot
cai nay: & 16 chudt cai ghép véi chudt cong duc 16 1, trung binh 1 chudt me
dau 10 thai v6i hau hét cac thai dau phat trién binh thudng; trong khi d6, ¢ 16
chudt cai ghép voi chudt céng duc bi gdy suy giam sinh san bang natri
valproat (16 2), sb thai dau giam gan mot nta (6,5 thai dau/1 chudt me) va chi
khoang 77% sd thai dau nay phat trién binh thuong

O 16 chudt cai ghép voi chudt cong duc 16 dung OS35, ti 16 chudt cai co
chtra cai thién dang ké, 41,7% sb chudt cai ghép co thai so v6i 25,0% 616 2 (p
< 0,05). SO thai phat trién binh thudong/1 chudt me ¢ 16 ndy ciing ting hon so 16
chudt cai ghép voi chudt céng duc 16 2 (7,80 thai phat trién binh thuong/1 chudt
me) v6i p < 0,05. Thude thir OS35 ¢6 xu hudng 1am tang sd thai dau/1 chudt me
(9,40 thai dau/1 chudt me), mac du sy khac biét nay chua c6 ¥ nghia théng ké.

* Anh hudng 1én ti 18 thai chét soém, thai chét muodn va ti 16 mét trimg.

3 chi sb ti 18 thai chét som, ti 18 thai chét mudn va ti 18 mat tring & chuot
cai ghép véi chudt cdng duc & 16 ching sinh hoc déu & muc thap, 1an luot 13
1,4%: 2,1% va 1,7%. Céac chi sd nay da tang ro rét & 16 chudt cai ghép voi
chudt cong duc bi gy suy giam sinh san bang natri valproat 500 mg/kg/ngay
trong 7 tuan (32%, 20% va 28%). Vi 16 chudt cai ghép voi chudt cong duc
dung 0S35, cac chi sd nay duoc cai thién dang ké, chi con 13,8% thai chét

sém, 3,2% thai chét muon va 8,5% mét tring (p < 0,05).
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R rang nhitng tic dung bét loi ctia natri valproat 1én cac co quan sinh
san ciing nhu 1én sd luong, chat lugng tinh tring cua chudt cong duc da anh
huéng nghiém trong dén cac chi s6 danh gia kha ning thy thai va phat trién
phoi thai ctia chudt cai. Tir cac két qua nghién ciru néu trén, voi su ting dang
ké ti 1¢ thu thai & chudt cai, s6 thai ddu/l1 chudt me, so thai phét trién binh
thuong/1 chudt me, giam céc chi s6 vé ti 16 mat trung, ti 1¢ thai chét sém, ti 16
thai chét mudn & 16 chudt cai ghép vo1 chudt duc 16 3 khi so sanh véi 16 mo
hinh, c6 thé danh gia mot cach gian tiép tac dung cai thién sb luong va chét
luong tinh tring ¢ chudt cong duc bi giy suy giam sinh san bang natri
valproat ctia OS35 véi liéu 150mg/kg/ngay dung trong 7 tuln.

Nhu vay, c6 thé 0S35 voi lidu 150mg/kg/ngay voi tic dung lam ting
ndng do testosteron trong mau di 1am cai thién sé luong va chat luong tinh
tring ¢ chudt céng duc truong thanh bi gy suy giam sinh san bang natri
valproat, tir d6 cai thién cac chi sé danh gia kha ning thu thai va phat trién
phoi thai & chudt cai ghép vai chudt duc bi gay suy gidm .

4.5.3. Ddnh gid tic dung phuc héi ciia thuéc thiv OS35 trén chugt céng
tring dwc bi gdy suy gidm sinh sin bang natri valproat

Nghién ctru ctia Bairy va cong su (2010) vé doc tinh sinh san cta natri
valproat di chi ra rang, natri valproat gdy ra nhiing bién ddi tiéu cuc trén cac
chi s6 do di dong cua tinh trung, sé luong tinh trung, ti 1¢ tinh tring ¢ hinh
thai bat thuong va hinh thai moé hoc cua tinh hoan. Nhitng bién d6i nay kéo
dai ké ca sau khi di dimg thubc va co tinh chat hdi phuc [109]. Cu thé, khi
cho chudt udng natri valproat véi lidu 200mg/kg/ngay hodc 400mg/kg/ngay
trong 60 ngay lién tuc, sy giam s6 luong tinh tring s& kéo dai dén hét tuan thu
7 sau khi da ding thudc va hdi phuc trd lai binh thuong so v6i nhom ching
vao tuan thir 15. Nhitng bién ddi trén chi sé d6 di dong cua tinh trung, ti 16

tinh tring c6 hinh thai bat thuong va hinh thai moé hoc cia tinh hoan ciing kéo
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dai dén tuan tht 5 hodc thtr 7 sau ding thude tuy thudc lidu natri valproat da
duoc dung, va hdi phuc hoan toan vao tuan thir 10 sau ding thube ddi véi do
di dong cua tinh tring va tuan tht 15 sau dimg thudc ddi v6i hinh thai mé hoc
cua tinh hoan [109].

M6 hinh thuc nghiém duoc tién hanh nham danh gia va so sanh tac dung
héi phuc trén ciu trac va chire ning co quan sinh san & chudt da bi suy giam sinh
san ctia OS35 v6i qua trinh tu phuc hoi ciia chudt sau ding thudce gy suy giam .
4.5.3.1. Tac dung phuc hoi ciia OS35 trén cdc chi s6 nghién citu & chudt cong duc

* Anh hudng 1én trong luong cic co quan sinh duc

Két qua nghién ctru cho thdy, cac chi sd trong luong co quan sinh duc &
16 2 giam rd rét so v6i 16 ching sinh hoc. Két qua nay cho phép danh gia gian
tiép ndng do testosteron trong mau chudt bi gy suy giam sinh san bang natri
valproat sau 10 ngay nging thuéc vin & muc thip so véi ngudng binh
thuong, khi ma trong lwgng cac co quan sinh duc rat nhay cam véi androgen.
Diéu nay phu hop véi nghién ciru cta P. Vijay va cong sy (2008), di chi ra
rang anh hudng cta natri valproat 1én ndng do testosteron kéo dai ké ca sau
khi d3 dirng thudc, bit dau hdi phuc tir tun thir 7 va dat ngudng binh thudng
vao tuan tht 15 sau ding thude [141].

Viéce str dung OS35 trong 10 ngay sau khi dimg thudc natri valproat c6
xu hudng lam tang trong luong cac co quan sinh duc, mac du chua c6 su khac
biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg (p > 0,05).

* Anh hudng 1én mat dd va do di dong cua tinh trung

Két qua nghién ciru cho thay ¢ 16 mo hinh, natri valproat 1am giam ro
mat d6 tinh tring ¢ dudi mao tinh ciing nhu ti 1é tinh trung séng (p < 0,01 va
p < 0,001). So v&i 16 2 — md hinh bao vé, ca hai chi sb nay ¢ c¢6 xu hudng

tang nhe sau khi chudt dugc ngung str dung natri valproat 10 ngay.



147

O 16 chudt dung OS35 trong 10 ngay, mat do tinh trung va ti I¢ tinh trung
song tang nhe so v6i 16 md hinh, tuy nhién khéng c6 su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké (p > 0,05). Vi thoi gian mot chu ky sinh tinh cua chudt cdng duc
khoang 8 tuan, ching toi cho rang, thoi gian st dung OS35 trén chudt chi co
10 ngay, chuwa da dé thé hién tic dung phuc hdi sé lugng tinh tring. Can
nhirng nghién ctru tién hanh trong khoang thoi gian dai hon dé so sanh day du
tac dung ctia OS35 véi qua trinh tu phuc hdi cia co quan sinh san ¢ chudt
cdng duc bi gdy suy giam sinh san.

Nghién ciru cac chi s6 danh gia do di dong cua tinh tring, ¢ 16 mo hinh,
ti 1¢ tinh trung tién t&i nhanh va ti 1¢ tinh tring c6 tién téi giam rd rét so vai 16
chirng sinh hoc (giam lan luot 1a 32,64% va 44,08% so véi 16 ching), trong
khi ti 18 tinh trung khong di dong lai ting rd rét. So sanh voi cac chi sé danh
gia dg di dong cua tinh trung ¢ 16 chudt bi gy suy giam sinh sdn mo6 hinh bao
vé, cac chi sb nay cé xu hudng cai thién theo hudng tich cuc, véi su tang ti 1€
tinh tring tién tdi nhanh va ti 1é tinh tring c6 tién toi, giam ti 1é tinh tring
khong tién t6i va ti 1¢ tinh trang khong di dong. Khi so sanh v6i két qua
nghién ctru cia Bairy va cong su (2010), cling nhan théy su khac biét tuong
tu nhu khi so sanh két qua vé do di dong cua tinh tring [109].

Viée str dung OS35 trong 10 ngay sau khi ngimg natri valproat di cho két
qué theo chiéu hudng tich cuc, véi ti 16 tinh tring 6 tién toi va ti 18 tinh trung
tién t6i nhanh ting dang ké so vai 16 2, vé gan muc binh thudng so voi 16 chimg
sinh hoc; kém theo do ti 1€ tinh trung khong di dong gidm 10 rét so voi 16 2.

* Anh huéng 1én hinh théi tinh tring

Két qua nghién ciru tuong tu nhu khi danh gia tac dung bao vé. Lo
chudt dung OS35, ti I¢ tinh trung binh thuong ting, ti I¢ tinh trung bét thuong

giam ¢ ¥ nghia thong ké so véi 16 giy suy giam sinh san bang natri valproat.
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* Anh huong 1én néng do testosteron trong mau

Két qua nghién ctru twong ty nhu khi danh gia tac dung bao vé. O 16
chudt dung OS35, ndng do testosteron trong mau ting cé ¥ nghia théng ké so
v6i 16 mo hinh (p < 0,05).

Nong do testosteron ¢ 16 md hinh c6 xu huéng ting 1én hon so voi 16
md hinh — bao vé. Piéu nay phi hop voi nhitng thay doi theo chiéu hudng
tich cuc vé cac chi s danh gia sb luong va chit luong tinh tring, kich thuéde
6ng sinh tinh & 16 mo hinh sau khi ngirng natri valproat 10 ngay.

* Anh hudng 1én hinh thai md hoc cua tinh hoan va kich thudc éng sinh tinh

Két qua nghién ctru tiu ban mo hoc tinh hoan cho thiy, sau 10 ngay
ngung st dung natri valproat, hinh anh mé hoc va kich thudc dng sinh tinh
ctia chudt & cac 16 md hinh — phuc hdi (ngimg natri valproat trong 10 ngay) da
c6 mét s6 cai thién so véi chudt & 16 mo hinh - bao vé (léy tiéu ban tinh hoan
ngay sau 7 tuan cho uéng natri valproat ), véi cac 6ng sinh tinh du cac té bao
dong tinh, tuy nhién van thay su phi né & mo k&, khoang gian bao rong voi
hinh 4nh thoai héa hdc cua cac té bao dong tinh & mirc do tir vira dén nang.
Két qua nay tuong tu v6i két qua nghién ciru cua Bairy va cong su (2010) ¢
tiéu ban mé hoc tinh hoan cua chudt céng duc trudng thanh sau 2 tudn ngung
st dung natri valproat liéu 200mg/kg/ngay va 400mg/kg/ngay [109]. Viéc sir
dung OS35 10 ngay sau khi ngirng natri valproat da tac dong tuong d6i dén
qua trinh phuc hoi trén kich thudc 6ng sinh tinh va hinh anh mé hoc cua tinh
hoan chudt, v6i biéu mé tinh day, ddy du cac té bao dong tinh, dic biét giam
muc d6 thoai hoa ctia cac té bao dong tinh. Sy thoai héa ctia cac té bao dong
tinh van con c6 thé do thdi gian dung thudc chua du 1au dé dan dén sy hoi
phuc hoan toan trén hinh thai mé hoc tinh hoan chuét, can co nhirng nghién
ctru tién hanh trong khoang thoi gian dai hon dé danh gia duoc tic dong lau
dai ctia ché pham OS35 trén qua trinh hoi phuc ciia chudt bi gay suy giam

sinh san bang natri valproat.
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4.5.3.2. Tac dung phuc hoi ciia OS35 trén cdc chi s6 nghién ciru & chudt cong
cdi ghép véi chudt cong due gdy suy giam sinh san bang natri valproat

Két qua nghién ctru cho thiy sé luong hoang thé/1 chudt me ¢ 3 16
nghién ctru khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké (p > 0,05). Piéu nay
cho phép danh gia chat lugng chudt cai & cac 16 nghién ctru 1 nhu nhau.

St dung OS35 150mg/kg/ngdy trong 10 ngay cho chudt cdng duc sau thoi
gian ding natri valproat gy suy giam sinh san da 1am ting dang ké ti 1& chuot
cai mang thai va s6 thai phat trién binh thuong trung binh trén 1 chudt me, lam
giam ti 1¢ mét trimg, ti 1€ thai chét s6m, ti 18 thai chét mudn so véi 16 mé hinh.

Céc két qua nay nay phu hop véi tac dung cai thién ctiia OS35 trén qua trinh
phuc hdi d6 di dong cua tinh tring, ndng do testosteron trong mau, kich thudc
mo hoc tinh hoan va hinh thai tinh hoan trén chuot céng duc.

Nhirng két qua danh gia kha nang thu thai va phét trién phoi thai & chudt
cai cho thiy gian tiép nhitng d4u hiéu kha quan vé tac dung phuc hoi chirc
ning sinh san ctia 0S35 ¢ chudt céng duc bi gay suy giam sinh san bang natri
valproat. Mac du tac dung phuc hoi ctia OS35 trén mat do tinh trung va ti 1¢
tinh tring séng khong c6 sy khac biét co y nghia thong ké, nhung viée ting rd
rét ti 1€ tinh trung tién toi nhanh, ti 1& tinh trung co tién toi, giam ti I¢ tinh
trung khong tién t6i va tinh tring khong di dong dudi anh huong ciia OS35
phu hop véi nhirng cai thién ghi nhan trén cac chi sé danh gia kha ning thu
thai va phat trién phoi thai & chudt cai. Nhu vdy, c6 thé két luan viéc st dung
thém OS35 lam qué trinh hdi phuc chirc ning sinh san & chudt cong duc bi
gy suy giam sinh san bang natri valproat dién ra tot hon va nhanh hon qua

trinh tu hoi phuc cua chudt.
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4.5.4. Ban ludn vé co ché tic dung ciia OS35 trén chugt giy suy giam sinh
sdn bang natri valproat

Sinh san 13 két qua cua qua trinh két hop gira tinh trung véi tring. Qua
trinh sinh tinh dugc diéu hoa thong qua co ché ndi tiét dudi sy diéu khién cia
hé thong ving dudi doi - tuyén yén - tinh hoan. Cac hormon tham gia diéu tiét
qua trinh sinh tinh 1a FSH, LH, androgen.

Trén tinh hoan, FSH kich thich dng sinh tinh phat trién, kich thich té bao
Sertoli nam ¢ thanh ong sinh tinh phat trién va bai tiét cac chat tham gia qué
trinh san sinh tinh tring va san xuat hormon inhibin (A va B). FSH gan véi cac
receptor gin véi protein G, hoat hoa adenyl cyclase, protein kinase A va calci.
Néu khong c6 tac dung nay, tinh tir khong trd thanh tinh tring duogc [142].

LH kich thich té bao Leydig ndm giita cic dng sinh tinh phat trién va
san xudt testosteron. LH gin vao cac receptor mang bao twong gan vdi cac
protein xuyén mang, thong qua protein kinase gay phosphoryl hoa [142].

Androgen tham gia vao cac giai doan khac nhau ctia qua trinh san xuét
va trudng thanh cua tinh trung nén rit quan trong ddi véi sy sinh san, can thiét
dé duy tri qua trinh san sinh tinh tring.

Natri valproat (rc ché san xuét cic hormon huéng sinh duc, dan t6i ndng
do testosteron giam xudng, gidm qua trinh sinh tinh, giam sé luong va chat
lwong tinh tring, pha hity cau trc tinh hoan trén chudt céng duc truong thanh,
dan dén giam ti 18 thy thai va sy phét trién phoi thai ¢ chudt cai ghép véi chudt
duc suy giam sinh san. Két qua nghién ctru cho thiy thude thir OS35 ¢6 tac dung
bao vé va phuc hoi trén cac chudt cong duc gy suy giam sinh san bang natri
valproat.

Tac gia Yuan J. (2004) nhan thay osthol ¢ tac dung lam ting tiét FSH,
LH trong mau trén chudt cong duc thién khi dung trong 20 ngay [8]. Tir d6

dit ra gia thuyét vé co ché tac dung ctuia OS35 d6i véi chirc ning sinh san &
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chuot cong duc co thé 1a kich thich 1én tuyén yén trude, lam ting tiét FSH,
LH, tir d6, lam ting san xuét testosteron. Gia thuyét nay cang dugc cing cb
boi két qua nghién cru tir tac gia Qui L.P cho thiy ngoai cac gonadotropin,
osthol con c6 tac dung 1am ting ndng d6 clia cac hormon tuyén yén 1a TSH va
ACTH trong mau [65],[122].

Co ché kich thich tuyén yén trude ciia qua Xa sang noi chung va hop
chat osthol néi riéng dén nay chua dugc ching minh. Tuy nhién, nghién ctru
ctia S.J.Wang (2008) cho thiy osthol va imperatoin tir qua Xa sang c6 tac dung
tang giai phong glutamat & than kinh trung wong [137]. C6 nhiéu vi tri gan cla
glutamat duogc xac dinh & tuyén yén trude, dong thoi, cac gen biéu hién receptor
clia glutamat ciing dugc tim thdy o tuyén thuong than, tuyén gip, tinh hoan
[143]. Nhu vay, glutamat biéu hién tac dung 1én cac tuyén dich nay truc tiép
bang cach gan 1én cac receptor tai day hay gian tiép bang cach kich thich tuyén
yén san xuat ra cic hormon ACTH, TSH, FSH, LH. Cau tra 161 dén nay chua 1
va can nhimg nghién ctru siu hon dé tim ra co ché tac dung.

4.5.5. Ban ludn vé tic dung ciia OS35 véi Iy ludn va thuc tién siv dung qud
Xa sang trén lam sang theo y hoc co truyén

Trong y hoc ¢ truyén, qua Xa sang c6 vi cay déng, tinh binh; quy kinh
than. Cong dung 1a cudng duong, ich than tr phong tio thap. Chu tri liét
duong.

Theo 1y luan y hoc ) truyén, Than bao gém Than d4m, Than duong.
Than tang tinh. Tinh hoa dugc vi thu nhan, héa tang chtra noi Than. Tinh hoa
ctia moi Tang phu ciing duoc tang chira noi Than. Rdi loan chirc ning nay
dan dén céac dau hiéu di mong tinh, 1iét duong & nam gidi. Nhu vy, qua Xa
sang quy kinh than, vi vay, Xa sang duoc st dung dé diéu tri céac rdi loan

chtrc nang sinh duc va chirc nang sinh san ¢ nam gioi.
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Trong nghién clru nay, ching t61 da chirng minh dugc tac dung tang
cuong cuia Xa sang trén chirc nang cuong duong va hanh vi tinh duc cua
chudt cong duc truéng thanh; ciing nhu cho thiy Xa sang c6 hoat tinh
androgen va ting cuong kha niang sinh san & chudt céng dyc bi suy giam sinh
san. Nhu vy, két qua nghién ctru phi hop véi 1y luan y hoc ¢b truyén vé Xa
sang va budc dau cung cp bang ching trén thuc nghiém cho viée sir dung Xa
sang trén thyuc té 1am sang dé diéu tri tinh trang suy giam chirc ning sinh duc
— sinh sdn & nam gidi. Bén canh do, voi viée st dung nguyén li¢u nghién ciu
1a ché pham OS35 dudi dang bao ché hién dai va tién sir dung ciing gép phan
nang cao tinh tmg dung, kha ning tiép cin va tuan tha diéu tri cia ngudi bénh

v6i cac dugce lidu y hoc ¢ truyén ndi chung va qua Xa sang noi riéng.
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KET LUAN

Tur cac két qua nghién ctru vé tinh an toan va tac dung diéu tri rdi loan
sinh duc nam cua cao chiét con cua qua Xa sang (goi tit 1a OS35) trén day,
chang t6i rut ra mot s6 két luan nhu sau:

1. Xac dinh ddc tinh cép, doc tinh ban truwong dién cia OS35 trén dong
vat thye nghiém
1.1. Pjc tinh cip ciia OS35 trén chugt nhit tring theo dwong uéng

O nhiing 16 chudt udng OS35 lidu tir 1,25 g/kg thé trong chudt trd 1én,
xuét hién chudt chét trong vong 24 gid sau khi udng. Xac dinh dugc LDsj ctia
0835 trén chudt nhat trang theo dudng udng 1a:

LDso=4,5 (2,8 -7,1) glkg voip = 0,05
1.2. Pjc tinh bdn truong dién ciia OS35 trén chudt cong tring theo dwong uong

0835 lidu 150 mg/kg/ngay va 450 mg/kg/ngdy udng trong 28 ngay lién
tuc khong 1am anh huong dén tinh trang chung, can ning, cc chi sé danh gia
chtrc nang tao mau, chirc ndng gan, mirc d huy hoai té bao gan va chirc nang
loc cua than, khong anh huéng dén giai phau bénh gan. Tuy nhién, trén hinh
anh mo6 bénh hoc than c6 hién tugng viém man tinh.

2. Panh gia hoat tinh androgen, tic dung trén chirc ning cwong dwong va
hanh vi tinh duc ctia OS35 trén dong vat thuc nghiém
2.1. Hoat tinh androgen cua OS35

0835 liéu 150 mg/kg/ngay va 250 mg/kg/ngay co hoat tinh androgen
trén chudt céng duc non thién: 0S35 liéu 150 mg/kg/ngay cé tac dung lam
tang trong luong 2 co quan (dau duong vat va co nang hau mon — hanh hang);
0835 lidu 250 mg/kg/ngay c6 tac dung 1am ting trong luong 3 co quan (tai
tinh, dau duong vat va co nang hdu moén — hanh hang).

2.2. Tac dung trén chvwc nang cwong dwong ciia 0S35
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- Trén thé: Chiéu dai duong vat & cac thoi diém 5 phat, 10 phat, 15
phat, 20 phut, 25 phut va 30 phut sau khi uéng 0S35 liéu 60 mg/kg va thoi
gian dap tng cuong tuong duong véi 16 dung sildenafil liéu 4,5 mg/kg.

- Trén chudt cdng dwe: OS35 lidu 150 mg/kg c6 tac dung lam ting
ICP nén & thoi diém 30 phut va 45 phut sau khi uéng; lam tdng ICP cuc dai,
thoi gian dap tng va chi s6 ICP/ huyét 4p dong mach trung binh sau khi kich
thich dién day than kinh hang & thoi diém 15 phat, 30 phat va 45 phut sau khi
ubng so voi khi chua uéng nhung khong anh huong dén huyét 4p dong mach
trung binh ¢ chuét.

- Trén hanh vi tinh duc: OS35 lidu 150 mg/kg udng 15 phat trude khi
giao cAu cb tac dung lam tang ti I¢ chudt nhay, ti 1¢ chudt tham nhap, s6 lan
tham nhdp va rat ngin thoi gian nhay, thdi gian thdm nhap so véi 16 ching
khong dung thudc.

3. Panh gia tic dung clia OS35 trén chudt cong tring giy suy giam sinh
san bai natri valproat
3.1. Tac dung bdo vé

0835 lidu 150 mg/kg/ngay udng trong 7 tuan lién tuc cé tic dung lam
tang mat do tinh trung, ti 1& tinh trung sdng, ti 18 tinh tring c6 tién toi, tién toi
nhanh, giam ti 1& tinh trung khéng tién t6i, khong di dong, ting ndng dod
testosteron trong mau, tang kich thudc dng sinh tinh, cai thién hinh thai mo
hoc tinh hoan trén chudt céng duc gay suy giam sinh san bang natri valproat
500 mg/kg/ngay trong 7 tudn; va ting ti 1& thy thai va sy phat trién phéi thai
cua chuot cai ghép véi cac chudt duc nay so voi 16 mé hinh.

3.2. Tdc dung phuc hoéi

0835 liéu 150 mg/kg/ngay udng trong 10 ngdy sau khi udng natri
valproat 500 mg/kg/ngay trong 7 tuan c6 tac dung cai thién cac chi s6 nghién
curu trén chuot céng duc va chudt céng cai tuong tu tdc dung bao v¢, ngoai trir
mat do tinh tring va ti 18 tinh tring sdng khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia

thong ké so voi 16 mo hinh.



155

KIEN NGHI

Tir cac két qua nghién ctru vé tinh an toan va tac dung diéu tri réi loan
sinh duc nam cua cao chiét con cua qua Xa sang (goi tit 1a OS35) trén day,
chung t6i dua ra mot s6 kién nghi nhu sau:

1. Can thuc hién céc nghién ctru sau hon vé co ché tac dung cua OS35.

2. Can xéc dinh ddc tinh trén sinh san va di truyén cua OS35.

3. Néu st dung OS35 trén bénh nhan, can theo ddi sat cac tac dung khong
mong mudn trén tim mach (dic biét tac dung khong mong mudn do
gian mach) va theo doi dinh ky chirc nang than, than trong khi st dung

cho bénh nhan viém than hodc cé bénh 1y nao khéac ¢ than.
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CAC BAI BAO PA CONG BO LIEN QUAN PEN LUAN AN

1. Tap chi Nghién ctru Y hoc s6 90 (5) - 2014, trang 51-57, tén bai: “Tdc
dung bdo vé ciia ché pham OS35 trén co quan sinh san ciia chudt cong
duee gdy suy giam sinh san bang natri valproat”

2. Tap chi Duoc hoc s0 458 - 2014, trang 43 - 48, tén bai: “Nghién ciru doc
tinh cdp va déc tinh ban trieong dién ciia ché pham OS35 chiét xudt tir qua

Xa sang (Cnidium monnieri (L,) Cuss. trén dong vdt thuc nghiem”.
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