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1. PAT VAN PE

Phi dai lanh tinh tuyén tién liét (PPLTTTL) la
mot bénh pho bién va gay nhiéu phién toai & nam
gidi cao tudi do tuyén tién liét ngay cang 16n dan
va gdy ra cac roi loan tiéu tién. Bénh co thé gay
ra cac bién chimg trim trong nhur bi tiéu cap tinh,
nhidm tring duong niéu, soi bang quang, tiéu mau
va suy than [1],[2].

Bai thudc “Tién liét thanh giai” (TLTG) xudt
XU tir bai ¢b phuong “Tr diéu hoan” gia thém mot
s vi thudc. “Ttr diéu hoan” 1a bai thude da dugce
nhan dan ta st dung tir lau dé diéu tri ching rdi
loan tiéu tién [3].

Bai thudc “Tién liét thanh giai” dang cao 1ong
d3 duoc nghién ctru so bd vé tinh an toan va tac
dung diéu tri phi dai lanh tinh tuyén tién liét trén
thuc nghiém [4]. Dang cdm tan TLTG d3 duge dung
dé diéu tri cho mot sé bénh nhan. Két qua budc
dAu cho thy bai thubc TLTG c6 d6 an toan cao va
hiéu qué twong ddi tot ddi v6i bénh Iy PDLTTTL.
Tuy nhién, cac dang thudc niy con c6 nhitng han
ché nhu khéi lugng thube ngudi bénh phai ding
nhiéu, thé tich thudc udng 16n, chua phu hop trong
qua trinh str dung; ta dugc trong cdm 14 glucose nén
mot s& bénh nhan khong str dung dugc (bénh nhan
dai thao duong). Thém vao do, tiéu chuén dugc liéu
trudc day ap dung theo Dugc dién Viét Nam 3, hién
nay tiéu chuan duoc lidu d3 duoc nang cao theo
Duoc dién Viét Nam 4. Vi vay cac nha Duoc hoc da
tién hanh nghién ctru va bao ché bai thudc Tién liét
thanh giai nay thanh dang cém tan tinh ché c6 chit
luong tot hon, lugng thude udng phu hop, ngudi
bénh dé dang chap nhén sir dung trén 1am sang.
Trude khi dang cém tan TLTG da duoc tinh ché nay
duogc dua vao st dung cho ngudi bénh, can nghién
ctru mot cach day du vé tinh an toan va tac dung ciia
thudc. Vi vdy nghién ctu nay nham ddanh gid tac
dung ciia com tan Tién liét thanh gidi tinh ché trén
mé hinh gdy phi dai lanh tinh tuyén tién liét trén
thyc nghiém.

2. POI TUQNG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU

2.1. P6i twong nghién ciru

- Thudc nghién ciru: c6m tan Tién liét thanh giai
tinh ché dwoc san xut tai Cong ty c6 phan Duoc
pham Khang Minh, Thanh phé Ho Chi Minh.

- Pong vat nghién ciru

Chuot cbng tring duc, khoé manh, trong lugng
180 - 250g.

bong vat thuc nghiém dugc nudi 3 ngay trudc
khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ctru
bang thirc an chuan danh riéng cho dong vat (do
Vién Vé sinh dich t& trung wong san xuat) tai phong
thi nghiém ctia bd mon Dugc ly, Truong Pai hoc Y
Ha Néi.

2.2. Dung cu miy méc va héa chit nghién ctiru

- Testosteron (Biét dwoc Sustanon) ong
250mg (Organon Laboratories Limited);

Bisphenol A (Sigma — Aldrich, My); dau
olive.

- Dutasterid (Biét dugc Avodart) vién nén Smg
(Glaxo - Smith Kline).

- Alfuzosin (Biét dugc Xatral) vién nén Smg
(Sanofi Synthelabo).

- C4c héa chat lam tiéu ban md bénh hoc.

2.3. Phwong phap nghién ctru

Danh gia tac dung cua thude thir trén mo hinh gay
PDLTTTL & chudt cong tring duc bing testosteron
phdi hop vai bisphenol A theo mé hinh ctia Jian-Hui
Wu va cong su [5].

Nghién ctru dugc tién hanh trong 4 tudn. Chudt
cbng tring duc dugc chia 1am 6 16:

- L 1 (chimg trang): udng nudc loc va tiém
dau olive hang ngay.

- Lo 2 (mod hinh): udng bisphenol A 10ug/kg/
ngay, tiém dudi da dung dich testosteron 1 mg/kg/
ngay (pha trong dau olive)

- Lé 3 (chtng duong 1): udng alfuzosin 1,5mg/
kg/ngay, udng bisphenol A (10pg/kg/ngay), tiém
duéi da dung dich testosteron (1 mg/kg/ngay).

- Ld 4 (chimg dwong 2): udng dutasterid 25pg/
kg/ngay, udng bisphenol A (10pg/kg/ngay), tiém
duéi da dung dich testosteron (1 mg/kg/ngay).

- L& 5 (cém tan TLTG liéu 1): udng cdm tan
TLTG lidu 2,8g/kg/ngay (liéu c6 tic dung twong
dwong lieu dir kién trén ngieoi), ubng bisphenol A
(10ug/kg/ngay), ti€ém dudi da dung dich testosteron
(1 mg/kg/ngély). ‘ ’ ’

- Lo 6 (com tan TLTG liéu 2): uong com tan
TLTG lidu 5,6g/kg/ngdy, ubng bisphenol A (10pg/
kg/ngay), tiém dudi da dung dich testosteron (1
mg/kg/ngay).

Thubc chimg (alfuzosin, dutasterid) hodc thudc
thir (cém tan TLTG) duoc udng 2 gio sau khi tiém
testosteron va udng bisphenol A.

Theo doi trong lugng chudt trudce khi tién
hanh nghién ctru, sau 2 tuan va 4 tudn nghién
ctru. Sau 4 tudn uéng thudc tht, tit ca cac chudt
dugc gy mé, md boc tach tuyén tién liét dé xac

92 Tap chi Y Dwoc hoc - Trweong Pai hoc Y Dwoc Hué - S6 26



dinh trong luong (tuoi va siy kho & 80°C/ 24
gid) va xét nghiém vi thé mé bénh hoc tuyén
tién liét (Xét nghiém moé bénh hoc dugc thuc
3. KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Sw thay doi trong lwong tuyén tién liét

hién tai Trung tam nghién ctru va phat hién sém
ung thu - Li€n hiép cac Hoi khoa hoc va k¥ thuat
Viét Nam).

Bang 1. Anh huong ctia cdm tan TLTG 1én trong luong tuyén tién liét ctia chudt

Trong lwong

" A . tuyén tién liét p so voéi P so voéi P so voi p so véi
L h P

0 nghien cuu n (mg/100g thé b1 102 03 o

trong)

Lol

Y , < 8 20,7 + 3,6
(Chting trang)
Lo2
(M hinh) 8 52,5+ 14,8 < 0,001
L6 3 (Alfuzosin
1,5mg/kg/ngay) 8 49,0 £10,0 < 0,001 > 0,05
L6 4 (Dutasterid
25ng/kg/ngay) 8 29,9 £7,1 <0,01 <0,01
L6 5 (Com tan TLTG
2,8g/kg/ngay 8 42,4+78 < 0,001 >0,05 |>0,05
L6 6 (Com tan TLTG
5,6g/kg/ngay) 8 | 398104 <0,001 | >005 |>0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Trong lugng tuyén tién liét & 16 mo hinh tang
10 rét so véi 16 chirng sinh hoc (p<0,001).

- Alfuzosin liéu 1,5mg/kg/ngay, udng trong 4 tuan
lién tuc khong c6 tac dung lam giam trong lugng
tuyén tién liét cua chudt so véi 16 mé hinh (p>0,05).

- Dutasterid liéu 25pg/kg/ngay, ubng trong 4
tudn lién tuc co tac dung lam giam rd rét muc do

tang trong lwong tuyén tién liét ciia chudt so voi 16
md hinh (p<0,01).

- Coém tan Tién liét thanh giai ca hai lidu
2,8g/kg/ngay va 5,6g/kg/ngdy, udng trong 4 tuin
lién tuc c6 xu hudng lam giam muc 46 ting trong
lugng tuyén tién liét cia chudt so vai 16 mo hinh,
tuy nhién sy khac biét chua c6 y nghia théng ké
(p>0,05).

3.2. Két qua mé bénh hoc tuyén tién liét

L6 nghién ctru

Hinh dnh vi thé tuyén tién liét cia chudt
sau 4 tudn uéng thudc

Lo 1 Hinh anh cu trac vi thé tuyén tién liét binh thwong, céc tai tuyén c6 hinh dang
(Chimng tring) khong déu, ving chu vi quanh long tuyen c6 cac hinh nhy, té bao hinh try cao.
Lo2 Hinh anh phl dai ro rétcia tuyen tién liét, ting cac tai tuyén co cac nhu, té bao
(M6 hinh) tang ché tiét, ting sd lugng té bao, md dém gidn rong.

Lo 3 (Alfuzosin
1,5mg/kg/ngay)

Hinh anh phi dai ré rét cia tuyén tién liét, ting cac thi tuyén, té bao ting ché
tiét, tang soO lugng t€ bao, m6 dém gian rong.

L6 4 (Dutasterid

Hinh anh phi dai nhe cta tuyén tién liét, t& bao hinh tru cao, tang cAu trac nh,

5,6g/kg/ngay)

25pug/kg/ngay) té bao ting ché tiét, giin rong mo dém.

Lé5 Hinh anh tuyén tién liét phi dai nhe, ting cu triic nhu, té bao ting ché tiét,
(Cém tan TLTG gian rong mo dém.

2,8g/kg/ngay)

Lo 6 Hinh anh phi dai nhe cua tuyén tién liét, t& bao hinh tru cao, mo dém gidn rong
(Cém tan TLTG hon binh thudng, ting cAu tric nhy, té bao ting ché tiét.
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4. BAN LUAN

Dé nghién ciru tac dung diéu tri PDLTTTL,
truée hét phai gdy duoc mé hinh phi dai tuyén tién
liét. M6 hinh nay cang giéng véi co ché bénh sinh
PPLTTTL trén nguoi cang tot.

Mot sé nghién ciru trude day di gdy mo hinh
PDLTTTL theo phuong phap ciia Dorfman bang
cach dung testosteron (1mg/kg) ti€ém dudi da chudt
cdng duc trong 1 tudn (Nguyén Thi Tan [4], Trin
Lap Céng [6]. Tuy nhién két qua nghién ctru cho
thdy tuyén tién liét ting sinh chu yéu & mo dém,
té¢ bao biéu mé ting sinh it, chua thyc sy gidng
v6i hinh anh vi thé PDLTTTL & ngudi. Hon nita,
mo hinh nay chi dung testosteron trong thoi gian
ngan (1 tuan), chua phu hop véi co ché bénh sinh
PDLTTTL ¢ ngudi thuong dién bién trong thoi
gian twong ddi dai.

Trong nghién ctru nay, chiing t6i ap dung mo
hinh gy PDLTTTL mdi cia Jian-Hui Wu va cong
su (2011) [5]. Trong mé hinh nay, chudt cong tring
duc dugc gidy PPLTTTL bang cach tiém dudi da
testosteron két hop véi udng bisphenol A lién tuc
trong 4 tuan.

Vai trd cua dihydrotestosteron dd dwoc khing
dinh trong co ché bénh sinh cia PPDLTTTL.
Dihydrotestosteron duoc tao thanh do sy chuyén hoéa
clia testosteron trong tuan hoan dudi tac dung cua
enzym Sa-reductase. Vi vy c6 thé dung testosteron
dé gay PDLTTTL.

Nhiéu nghién ciru ciing cho thdy estrogen c6
tham gia vao nguyén nhan gy PDLTTTL. Theo
Walsh P.C.(1992), estrogen hiép dong véi androgen
gay PDLTTTL [7]. Theo Grayhack va cs (1993)
estrogen tac dong 1én prolactin 1am ting tiém lyuc
ctia androgen nén gian tiép gdy PDLTTTL[8].

Bisphenol A 1a mot chét c6 céu triic hoa hoc
gin gidng estrogen, dic biét 1a estradiol. Do d6
bisphenol A ¢ kha ning gin 1én cac receptor cia
estrogen va gy tac dung gan giéng véi estrogen
[9]. Vi vay dé gay PPLTTTL, tac gia da két hop
tiém testosteron véi udng bisphenol A.

Két qua nghién ctru cta Jian-Hui Wu va cong
su cho thiy gy mé hinh PPLTTTL biang cac phi
hop tiém dudi da testosteron (1mg/kg/ngay) voi
ubng bisphenol A (10pg/kg/ngay) lién tuc trong 4
tudn, tuyén tién liét khong chi ting sinh & mo dém
ma cac té bao biéu mé tuyén tién liét ciing phi dai

va tang sinh rd [5]. Nhu vy mé hinh nay co thé
gdy PDLTTTL gan giéng véi co ché bénh sinh va
hinh anh vi thé tuyén tién liét cua bénh PPLTTTL
O nguoi .

Hién nay ¢ 2 nhém thude chinh thuong duoc
dung trong diéu tri PDLTTTL, d6 13 nhom e ché
Sa-reductase (co tic dung 1am giam phi dai tuyén
tién liét) va nhom khang al-adrenergic (co tac
dung giy gidn co tron c6 bang quang, niéu dao).
Vi vay, trong nghién ctru nay, chung t6i da chon
2 thudc chimg dwong, mét thudc thudc nhém trc
ché 5a-reductase (dutasterid) va mot thude thude
nhom khang al-adrenergic (alfuzosin).

Két qua cho thdy sau 4 tudn tiém testosteron
va ubng bisphenol A, trong luong tuyén tién liét
16 m6 hinh ting rd rét so vai 16 chimg tring (p <
0,001), mé bénh hoc vi thé tuyén tién liét cho thiy
hinh anh phi dai ro rét clia tuyén tién liét.

Sau 4 tuan udng thudc, két qua cho thay:

- Alfuzosin liéu 1,5mg/kg/ngay khong c6 tac
dung 1am giam trong lugng tuyén tién liét cia
chudt so véi 16 mdé hinh (p>0,05), trong khi
dutasterid liéu 25ug/kg/ngay lam giam rd rét trong
lwong tuyén tién liét (43,05%) so voi 16 md hinh
(p < 0,01). Két qua nay phu hop vdi co ché tac
dung ctia 2 nhom thube khac nhau.

- Coém tan Tién liét thanh giai lidu 2,8g/kg/
ngay giam duoc 19,24% va lidu 5,6g/kg/ngay
giam duoc 24,19% trong luong tuyén tién liét so
v6i 16 mo hinh, tuy nhién sy khac biét chua c6 y
nghia thong ké. Hinh anh vi thé tuyén tién liét cho
thidy murc d6 phi dai tuyén tién liét & 2 16 udng
TLTG da giam 1o so voi 16 mo6 hinh, chi c6 hinh
anh phi dai nhe tuyén tién liét. Co thé do sd luong
dong vat va thoi gian nghién ctru con han ché, néu
tang s6 n va thoi gian udng thude dai hon, c6 thé
s& thay rd tac dung hon.

Mot sb hoat chat chiét xuat duoc tir cac vi
thudc trong bai thudc TLTG (acid ursolic trong
Bach hoa xa thiét thao, cac tanshinon trong Pan
sam, acid oleanolic trong Bach hoa xa thiét thao
va Nguu tat) 3 duoc nghién ciru cho thiy c6 tac
dung chéng khdi u (antitumor).

In Sik Shin va cong su (2012) tién hanh nghién
ctru tac dung cua acid ursolic trén mo hinh gy
PDLTTTL ¢ chudt cbng tring. L6 chudt dugc tiém
dudi da testosteron va udng acid ursolic Smg/kg/
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ngay da giam ro rét trong luong va kich thudc
cua tuyén tién liét, giam néng do testosteron,
dihydrotestosteron trong mau va trong méo tuyén
tién liét (p < 0,01 so véi 16 chung), tac dung nay
trong dwong voi finasterid lidu 10mg/kg/ngay.
Hinh anh vi thé mé bénh hoc ciing chi ra rang acid
ursolic 1am giam sy phi dai tuyén tién liét gy ra
bdi mo hinh nay [10].

Nhiéu nghién citu da nhan dinh tac dung
chdéng khdi u cua acid ursolic, acid oleanolic va
cac tanshinon 1a do nhitng chat nay c6 tic dung
1am trc ché hoat dong cua yéu té ting trudng, tic
ché receptor cua yéu td ting truong, dong thoi lam
tang hién tuong chét té& bao theo chuong trinh.
Diéu nay co thé gop phan giai thich tic dung han
ché su phi dai tuyén tién liét cua cém tan TLTG

trong mo hinh nghién ctru nay [10], [11].

Ciing ¢6 thé trén PPLTTTL, cém tan TLTG
con ¢ kha ning tac dung theo co ché khac (giy
gidn co tron cb bang quang,...) ma khong chi do
tac dung lam giam kich thudc tuyén tién liét phi
dai. Piéu nay can dugc nghién ciru thém.

5.KET LUAN

Trén mo hinh gdy PDLTTTL bang tiém dudi
da testosteron (1mg/kg/ngay) két hop véi udng
bisphenol A (10pg/kg/ngay) lién tuc trong 4 tuan
trén chuot céng duc, cém tan TLTG liéu 2,8g/kg/
ngay va 5,6g/kg/ngay c6 xu hudng lam gidm trong
luong tuyén tién liét va lam giam mirc d6 phi dai
tuyén tién liét trén hinh anh vi thé tuyén tién liét
ctia chudt cong trang.
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