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CÁC CHỮ VIẾT TẮT

	AR
	Thụ thể androgen (Androgen receptor)

	DHEA
	Dehydroepiandrosteron

	DHT
	Dihydrotestosterone

	FSH
	Hormon kích thích nang trứng (Follice Stimulating Hormone)

	GnRH
	Hormon giải phóng yếu tố sinh dục (Gonadotropin Releasing Hormone)

	HE
	Hematoxylin - eosin

	LD50
	Lethal dose 50%

	LH
	Hormon kích thích hoàng thể (Luteinizing Hormone)

	OECD
	Tổ chức Hợp tác và Phát triển Kinh tế  (Organization for Economic Cooperation and Development)

	SC
	Cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau

	SHBG
	Globulin liên kết với hormone sinh dục (sex hormone-binding globulin)

	TES
	Testosterone 

	TGF-1
	Yếu tố tăng trưởng 1 (Transforming growth factor - 1)

	YHCT
	Y học cổ truyền

	YHHĐ
	Y học hiện đại
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Suy sinh dục nam là một hội chứng lâm sàng và sinh hóa liên quan mật thiết với tuổi, đặc trưng bởi các triệu chứng lâm sàng và sự suy giảm nồng độ testosterone trong huyết thanh, gây ra những tác động bất lợi lên sức khỏe cũng như chất lượng cuộc sống [59]. Liệu pháp testosterone thay thế điều trị các trường hợp nam giới bị suy sinh dục giúp cải thiện đáng kể các triệu chứng như: tăng khối lượng cơ, giảm khối lượng mỡ, tăng mật độ khoáng xương, cải thiện chức năng tình dục, cảm xúc và cảm giác khỏe khoắn nói chung [59], [60], [63]. Tuy nhiên, một số tác dụng không mong muốn đã được ghi nhận như làm tăng nguy cơ phì đại tuyến tiền liệt, ung thư tuyến tiền liệt…[59], [63]. Điều này dẫn đến xu hướng sử dụng các cây thuốc, bài thuốc có nguồn gốc thiên nhiên thay cho các testosterone tổng hợp. Nhiều vị thuốc YHCT được sử dụng để điều trị chứng suy sinh dục nam có hiệu quả như: Ba kích, Nhục thung dung, Dâm dương hoắc, Đỗ trọng, Hải mã, Nhân sâm…
Gần đây, vị thuốc Sâm cau được ca ngợi như là một dược thảo quý, có tác dụng tăng cường chức năng sinh lý và sức khỏe tình dục nam giới. Sâm cau, tên khoa học là Curculigo orchioides Gaertn., thuộc họ Tỏi voi lùn (Hypoxidaceae) [1], có nhiều tên gọi khác như Ngải cau, Cô nốc lan, Tiên mao…[2]. Bộ phận dùng làm thuốc là thân rễ Rhizoma Curculiginis. Theo YHCT, thân rễ (hay củ) của cây Sâm cau có vị cay, tính ấm, hơi có độc, vào hai kinh Tỳ và Thận, có tác dụng bổ Thận tráng dương, ôn trung táo thấp, tán ứ, trừ tê, kiện gân cốt. Theo kinh nghiệm dân gian thì Sâm cau ở nước ta chủ yếu được dùng để trị các chứng liệt dương, cơ thể suy nhược, đau nhức xương khớp. Dùng dạng sắc hoặc ngâm rượu uống, có thể dùng riêng hoặc phối hợp với các thuốc khác [2], [3], [7].
Các nghiên cứu đã xác định được thành phần hóa học chính của Sâm cau là nhóm phenolic glycosid, là những chất có hoạt tính dược học chủ yếu. Ngoài ra Sâm cau còn chứa flavones, steroids, saponins, triterpenoids…[11], [12], [14]. Về tác dụng dược lý, các nghiên cứu đã chứng minh Sâm cau có nhiều tác dụng như: chống viêm, tăng cường sinh dục, kích thích miễn dịch, kháng histamine, kháng hen, bảo vệ gan, chống loãng xương, kháng tiểu đường, chống oxy hóa, kháng khuẩn, chống ung thư…[9], [14], [26], [33], [38], [44], [45], [50]. 
 Tuy nhiên, các nghiên cứu về Sâm cau ở Việt Nam chưa nhiều, đặc biệt là nghiên cứu về tác dụng cải thiện chức năng sinh lý nam giới cũng như khảo sát về độ an toàn của dược liệu. Do vậy, đề tài “Đánh giá độc tính bán trường diễn và sơ bộ nghiên cứu tác dụng kiểu androgen của cây Sâm cau Việt Nam (Curculigo orchioides Gaertn.) trên động vật thực nghiệm” được tiến hành với các mục tiêu:
1. Đánh giá sơ bộ tác dụng kiểu androgen của cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau trên chuột cống đực.
2. Khảo sát độc tính bán trường diễn của cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau trên thỏ.
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Sâm cau tên khoa học là Curculigo orchioides Gaertn., thuộc họ Tỏi voi lùn (Hypoxidaceae) []. Sâm cau có nhiều tên như Ngải cau, Cô nốc lan, Tiên mao…[]. Sâm cau là loài cây thảo sống lâu năm, có chiều cao cây khoảng 20-30 cm hoặc hơn. Có từ 3-6 lá, hình mũi mác xếp nếp tựa như lá cau từ thân rễ nên gọi là Sâm cau. Phiến lá thon hẹp, hai mặt lá nhẵn gần như cùng màu, gân song song, dài 40cm, rộng 2-3,5cm, cuống dài 10cm. Thân rễ mập, hình trụ dài, dạng củ, to bằng ngón tay út, có rễ phụ nhỏ, vỏ thô màu nâu, trong nạc màu vàng ngà. Hoa màu vàng xếp 3-5 cái nhỏ thành cụm, trên một trục ngắn ở kẽ lá, nằm trong những lá bắc hình trái xoan lợp lên nhau, đài 3 răng có lông; tràng 3 cánh nhẵn, nhị 6 xếp thành hai dãy, chỉ nhị ngắn, bầu hình thoi, có lông rậm. Hoa có vào mùa hè, mùa thu (tháng 5-7). Quả nang thuôn, dài 1,5cm, chứa từ 1-4 hạt phình ở đầu [].
Trên thế giới, Sâm cau phân bố ở một số tỉnh ở phía Nam Trung Quốc, Lào, Malaysia, Thái Lan, Philippine, Ấn Độ. Ở Việt Nam Sâm cau phân bố rải rác ở các tỉnh vùng núi, từ Lai Châu, Tuyên Quang, Cao Bằng đến Tây Nguyên. Sâm cau là loài cây ưa ẩm, ưa sáng và hơi chịu bóng, thường sống trên những nơi đất còn tương đối màu mỡ trong thung lũng, chân núi đá vôi hoặc ven rẫy. Cây sinh trưởng và phát triển tốt trong mùa mưa ẩm, phần thân rễ chính dạng củ, cắm sâu xuống đất, ra hoa quả hàng năm, khi quả già tự mở để hạt phát tán ra xung quanh [].
Sâm cau được nhân giống trong tự nhiên bằng hạt hoặc bằng tách mầm. Trồng thích hợp nhất là vào mùa xuân. Có thể được nhân giống vô tính bằng phương pháp nuôi cấy mô tế bào cho hệ số nhân giống cao [].
Trước năm 1980, Sâm cau được khai thác ở Sơn La, Hòa Bình làm dược liệu với quy mô lớn và hiện nay đã trở nên hiếm dần. Sâm cau được đưa vào Danh mục đỏ cây thuốc Việt Nam (Nguyễn Tập, 1996, 2001) [], [].
[bookmark: _Toc500154079]Bộ phận dùng làm thuốc
Bộ phận dùng làm thuốc là thân rễ Rhizoma Curguliginis. Thu hái quanh năm, tốt nhất vào mùa thu, đào về rửa sạch, cạo bỏ vỏ ngoài ngâm nước vo gạo một đêm để khử bớt độc, rồi phơi khô [], [].
[bookmark: _Toc500154080]Tính vị, tác dụng theo YHCT
Sâm cau vị cay, tính ấm, có độc, vào hai kinh Tỳ và Thận, có tác dụng ôn Thận tráng dương, trừ hàn thấp, mạnh gân cốt, thông kinh hoạt lạc [], [].
Trong dân gian, Sâm cau được dùng chữa nam giới tinh lạnh, liệt dương, người già đái són, lạnh dạ, kém ăn, tê thấp, lưng gối vận động khó khăn. Còn dùng chữa hen hoặc tiêu chảy, làm thuốc bổ, giã nát đắp ngoài chữa lở loét, bệnh ngoài da [3], [7].
Trong y học cổ truyền Trung Quốc, nước sắc thân rễ Sâm cau được dùng làm thuốc bổ chung chữa suy nhược cơ thể, đau lưng, viêm khớp, viêm thận mạn tính và điều kinh. Ở Ấn Độ, Nepal và Philippine, thân rễ Sâm cau được dùng làm thuốc lợi tiểu và kích dục, chữa bệnh ngoài da, loét dạ dày tá tràng, trĩ, lậu, bạch đới, hen, vàng da, tiêu chảy và nhức đầu. Ở Ấn Độ người ta còn dùng thân rễ Sâm cau để gây sẩy thai ở dạng thuốc sắc hoặc thuốc bột uống với đường, sữa. Sâm cau có độc, dùng liều cao kéo dài sẽ gây cường dương, hao tinh tổn lực. Người hư hỏa không nên dùng [3], [7].
Dược liệu phơi khô, thái nhỏ dùng hoặc tán thành bột mịn, ngâm rượu hoặc sắc uống, liều 3-9g/ngày. Dùng riêng hoặc phối hợp với các vị thuốc khác [].
Một số bài thuốc có Sâm cau được dùng trên lâm sàng []:
· Chữa liệt dương do rối loạn thần kinh chức năng:
Sâm cau 8g; Sâm bố chính, Hoài sơn, Trâu cổ, Kỷ tử, Ngưu tất, Tục đoạn, Thạch hộc, mỗi vị 12g; Cam thảo nam, Cáp giới, Ngũ gia bì, mỗi vị 8g. Sắc uống ngày một thang.
· Chữa phong thấp, lưng lạnh đau, thần kinh suy nhược, liệt dương:
Sâm cau 50g thái nhỏ sao vàng, rượu trắng 650ml. Ngâm trong 7 ngày hoặc hơn. Mỗi ngày uống hai lần vào trước hai bữa ăn chính, mỗi lần 25-30ml.
· Chữa nam giới liệt dương, phụ nữ tử cung lạnh khó thụ thai:
Sâm cau 20g; Thục địa, Ba kích, Phá cố chỉ, Bồ đào nhục, mỗi vị 16g, Hồi hương 4g. Sắc uống ngày một thang.
· Chữa tê thấp, đau mình mẩy:
Sâm cau, Hy thiêm, Hà thủ ô, mỗi vị 50g, rượu trắng 650ml. Ngâm trong 7 ngày hoặc hơn. Ngày uống 50ml chia hai lần.
· Chữa sốt xuất huyết:
Sâm cau 20g, Cỏ nhọ nồi 12g, Trắc bách diệp 10g, quả Dành dành 8g, tất cả các vị sao đen. Sắc uống ngày một thang.
· Chữa huyết áp cao, nhất là phụ nữ thời kỳ mãn kinh:
Sâm cau, Ba kích, Dâm dương hoắc, Tri mẫu, Hoàng bá, Đương quy, mỗi vị 12g. Sắc uống ngày một thang.
[bookmark: _Toc500154081]Một số kết quả nghiên cứu theo YHHĐ
1.1.4.1. [bookmark: _Toc494440696] Thành phần hóa học
Thân rễ Sâm cau chứa đường tự do (7.56%), chất nhầy (8.12%), hemicelluloses (12-15%), polysaccharides (17.01%) []. Nghiên cứu của Nguyễn Duy Thuần và Nguyễn Thị Phương Lan về cây Sâm cau mọc hoang ở Hà Giang (Việt Nam) kết luận thân rễ Sâm cau chứa phytosterol, đường khử, saponin, chất béo, carotene và phân lập được một hợp chất polyphenol tinh khiết là acid 4-hydroxy-3-methoxybenzoic từ dịch chiết aceton – nước của thân rễ cây Sâm cau []. 
He Y và cs. (2015) phân tích các thành phần trong thân rễ Sâm cau, kết quả cho thấy có 45 thành phần trong thân rễ Sâm cau, bao gồm 19 phenol và glycosides phenolic, 16 lignans và glycosides lignan, 8 saponin triterpenoid, 1 flavone và 1 sesquiterpene [].
Năm 2015, nghiên cứu thành phần hóa học của loài Sâm cau Curculigo orchioides Gaertn. của tác giả Nguyễn Bích Ngọc kết luận trong thân rễ Sâm cau chứa hợp chất phenolic, saponin, alcaloid, phytosterol, đường khử tự do, chất béo. Đồng thời, phân lập và xác định cấu trúc hóa học 3 chất là orcinol glucosid,  curculigoside và orcinol-1-O-(6’-O-acetyl)-α-D-glucopyranosid [].
Một lượng lớn các acid béo được phân lập từ dịch chiết dầu của thân rễ loài Curculigo orchioides gồm: palmitic, oleic, linoleic, arachidic và behenic acid; 3 hợp chất steroids cũng được tìm thấy là: sitosterol, stigmasterol, yuccagenin và một hợp chất lignin [].
Thành phần hóa học của thân rễ Sâm cau đã được công bố bởi nhiều tác giả, bao gồm các nhóm chính sau:
Nhóm phenolic glycoside: nhóm hợp chất chính, thường ở dạng glycoside với nhiều loại đường khác nhau như glucose, xylose và acid glucuronic []. Các hợp chất được chiết tách, phân lập và xác định cấu trúc hóa học như: curculigoside A, curculigoside B, curculigoside C, curculigoside D, curculigoside E, orchioside D, curculigine B, curculigine C [], [], [], []. 
Nhóm saponin và triterpenoids: 13 saponins đã được chiết tách và đặt tên là các chất phenol từ A-M curculigosaponins [], []. Trong số 6 triterpenes được chiết tách có 1 triterpenes là acid 31-methyl-3-oxo-20-ursen-28-oic [], số còn lại là cycloartene như cycloartenol []; curculigol, curculigenin A [], []; curculigenin B và curculigenin C [].
Nhóm hợp chất chứa nitơ (Nitrogenous constituents) : gồm N-acetyl-N-hydroxy-2-carbamic acid methyl ester; 3-acetyl-5-carbomethoxy-2H-3, 4, 5, 6-tetrahydro-1, 2, 3, 5, 6-oxotetrazine, N, N, N’, N’-tetra methyl succimmide và lycorine [].
Một số hợp chất chính có trong dược liệu sâm cau:
2. 
                               [image: ]

[bookmark: _Toc500155489]Hình 1.2. Công thức cấu tạo của Curculigoside A (C22H26O11) []
[image: ]
[bookmark: _Toc500155490]Hình 1.3. Công thức cấu tạo của Curculigine A (C20H28Cl2O12) []
[image: ]
[bookmark: _Toc500155491]Hình 1.4. Công thức cấu tạo của Curculigine C (C19H25Cl3O11) []
1.1.4.2. Tác dụng dược lý
Các kết quả nghiên cứu cho thấy thân rễ Sâm cau có rất nhiều tác dụng.
· Tác dụng bảo vệ gan
Hoạt chất curculignin A và curculigol chiết tách từ Sâm cau có tác dụng bảo vệ gan thỏ chống lại độc tố của rifampicin, thioacetamide, galactosomin. Dịch chiết methanol thân rễ Sâm cau liều 70 mg/kg có tác dụng bảo vệ gan chuột khỏi tác dụng của CCl4 (carbon tetrachloride) thể hiện qua việc làm giảm các chỉ số men gan, cholesterol, triglycerid trong máu [], [], []. 
· Tác dụng chống oxy hóa
Bằng phương pháp so màu dựa trên tác dụng quét gốc tự do hydroxyl và gốc tự do anion superoxide cho thấy các hợp chất phenol và phenolic glycoside phân lập từ thân rễ Sâm cau đều có tác dụng chống oxy hóa mạnh [].
Nghiên cứu của Nguyễn Duy Thuần và Nguyễn Thị Phương Lan cho thấy dịch chiết polyphenol toàn phần (5%/nước) phân lập từ rễ Sâm cau Việt Nam có tác dụng chống oxy hóa in vitro tương đối cao (64,1%) [].
Nghiên cứu trên tế bào nội mô mạch máu dây rốn người cho thấy các tế bào này khi được xử lí với các curculigoside chiết xuất từ thân rễ Sâm cau thì đều được bảo vệ cũng như khôi phục đáng kể tổn thương gây ra bởi các gốc tự do giải phóng từ H2O2 đồng thời ngăn chặn chu trình chết tế bào (apoptosis) [].
Thí nghiệm trên chuột bị gây giảm chức năng thính giác ngoại vi bằng cisplatin được điều trị bằng curculigoside chiết tách từ thân rễ Sâm cau, liều từ 2.5-25 µg/ml cho thấy curculigoside làm giảm sự tổn thương tế bào thính giác gây ra bởi cisplatin qua cơ chế ngăn chặn sự oxy hóa lipid và khử các gốc tự do [].
· Tác dụng điều hòa miễn dịch
Dịch chiết methanol của Sâm cau có tác dụng tăng miễn dịch qua trung gian dịch thể và miễn dịch qua trung gian tế bào ở chuột bình thường cũng như ở chuột bị gây ức chế miễn dịch bởi cyclophosphamide bằng cách làm tăng lượng kháng thể, làm chậm sự quá mẫn và tăng nồng độ bạch cầu, tác dụng phụ thuộc liều [].
Nghiên cứu của Nie Y. và cs. (2013) trên chuột nhắt trắng cho thấy các curculigosaponin C và F phân lập từ thân rễ Sâm cau có tác dụng kích thích sự tăng sinh tế bào lympho ở lách chuột [], còn curculigosaponin G làm tăng trọng lượng tuyến ức [].
· Tác dụng tăng cường chức năng sinh lý
Dịch chiết ethanol thân rễ Sâm cau có tác dụng kích thích hành vi tình dục thỏ đực như tăng số lần thâm nhập, giảm thời gian nghỉ giữa các lần thâm nhập. Ngoài ra, số lượng tinh trùng trong ống sinh tinh cũng tăng lên đáng kể so với lô chứng []. Dịch chiết đông khô của Sâm cau cũng cải thiện đáng kể hoạt động tình dục của chuột đực ở liều 200 mg/kg trọng lượng cơ thể []. Chauhan và Dixit (2007) đã khẳng định dịch chiết ethanol Sâm cau liều 100mg/kg cho chuột cống đực uống có tác dụng cải thiện chức năng sinh tinh và các hành vi tình dục so với lô chứng như giảm thời gian đạt đến tiếp cận, tăng tần số tiếp cận, tăng định hướng về phía con cái và tăng sự cương dương [].
Dịch chiết nước Sâm cau ở liều 100 và 200 mg/kg trọng lượng cơ thể sau khi cho dùng 28 ngày liên tục ghi nhận có tác dụng cải thiện rõ các hành vi tình dục ở chuột đực bị rối loạn chức năng sinh dục do tăng đường huyết kéo dài []. Thử nghiệm trên nam giới bị giảm tinh trùng và tinh trùng yếu dùng bài thuốc gồm Sâm cau và hai vị dược liệu khác uống cùng sữa và đường trong 3 tháng. Kết quả có sự thay đổi đáng kể về khả năng sống của tinh trùng sau 1 tháng điều trị. Ở tháng thứ hai có sự tăng về số lượng và khả năng chuyển động của tinh trùng, đồng thời số lượng tinh trùng non giảm. Sau 3 tháng điều trị, tinh trùng bình thường phát triển ở 80% bệnh nhân nam giới []. 
· Tác dụng kháng tiểu đường
Dịch chiết ethanol Sâm cau với mức liều 100 mg/kg và 200 mg/kg cân nặng thể hiện tác dụng hạ đường huyết rõ trên nhóm chuột bị gây đái tháo đường so với nhóm chứng [].
Avinash Patil và cs. nghiên cứu trên chuột bị tiểu đường gây bởi streptozotocin, cho uống hằng ngày với dịch chiết nước thân rễ Sâm cau liều 1000mg/kg trọng lượng thấy giảm đáng kể nồng độ đường trong máu [].
· Tác dụng chống loãng xương
Dịch chiết ethanol Sâm cau có tác dụng chống loãng xương ở thỏ bằng cách làm tăng nồng độ phospho, calci và osteoprotegerin trong huyết thanh, giảm liên kết deoxypyridinoline với creatinin, giảm hormone adrenocorticotropic và mức độ corticosterone [], kích thích sự tăng sinh và biệt hóa của tế bào tạo xương, giảm diện tích các hốc xương, giảm sự hình thành tế bào hủy xương [].
Trên mô hình chuột cái bị cắt bỏ hai buồng trứng, Sâm cau có tác dụng chống loãng xương, gia tăng đáng kể mật độ xương, cải thiện vi cấu trúc của mô xương []. 5 chất phenol glycoside và 1 saponin triterpenoid phân lập từ Sâm cau, qua đánh giá cho thấy làm tăng số lượng tế bào tạo xương, tăng tổng hợp protein và collagen type I ở xương [], [].
· Tác dụng chống hen
Ở các liều 75, 150, 200, 300, 375 và 600 mg/kg thể trọng chuột, dịch chiết ethanol của Sâm cau đều có tác dụng giảm đáng kể sự co thắt phế quản chuột gây ra bởi histamine, liều 200mg/kg có tác dụng mạnh nhất. Ở liều 375mg/kg quan sát thấy sự tăng tối đa của các bạch cầu đa nhân và lympho bào, giảm tối đa các bạch cầu ái toan [].
· Tác dụng kháng vi khuẩn
Dịch chiết dầu Sâm cau có tác dụng đáng kể chống lại các chủng vi khuẩn như Bacillus anthracis, B. suhtilis, Salmonella pullorum, v.v và nấm như Fusarium monili forme, F. solani, v.v. [], hợp chất chịu trách nhiệm là saponin []. Dịch chiết nước từ Sâm cau có tác dụng ức chế một số chủng tụ cầu Gr (+) như: Staphylococcus aureus, S. epidermidis; các chủng Gr (-) như: Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium [].
· Tác dụng chống ung thư
Dịch chiết dầu Sâm cau có tác dụng ức chế tế bào ung thư phổi dòng tế bào MCF-7 []. Các curculigoside chiết từ Sâm cau có khả năng chống lại sự tiến triển của khối u di căn gây ra ở động vật thực nghiệm [].
· Tác dụng kiểu estrogen
Nghiên cứu trên chuột cái bị cắt bỏ 2 buồng trứng, với các liều 300, 600, 1200 mg/kg thể trọng chuột uống trong 7 ngày liên tục, dịch chiết ethanol Sâm cau làm tăng đáng kể độ ẩm ở tử cung, tăng trọng lượng, hàm lượng glycogen trong tử cung và kích thích sự tăng sinh của nội mạc tử cung [].
· Tác dụng bảo vệ tế bào não
Dịch chiết ethanol Sâm cau với liều 10 mg/kg cân nặng có tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh ở chuột bị gây thiếu mãu não não cục bộ. Ở liều cao hơn, 20 mg/kg Sâm cau làm giảm đáng kể các tổn thương ở tế bào não do tình trạng thiếu máu não gây ra, tăng thời gian cửa sổ điều trị []. Hợp chất curculigoside A được phân lập từ dịch chiết chịu trách nhiệm cho tác dụng này.
Nghiên cứu trên tế bào thần kinh vỏ não được nuôi cấy và bị làm độc kích thích bởi N-methyl-D-aspartate cho thấy với liều 1µg và 10µg curculigoside ức chế rõ sự chết của các tế bào thần kinh chết theo chương trình, tác dụng phụ thuộc vào liều [].
· Tác dụng tăng lực
Nghiên cứu của Nguyễn Duy Thuần và Nguyễn Thị Phương Lan (2001) đã phân lập được polyphenol từ rễ Sâm cau Việt Nam và kết luận ở liều 0,229g/kg thể trọng chuột có tác dụng tăng lực [].
Ở mức liều 0,5g/kg thể trọng chuột và sau 14 ngày dùng thuốc, cao đặc bào chế từ dịch chiết ethanol Sâm cau thể hiện tác dụng tăng lực ở chuột nhắt trắng trên mô hình trụ quay Rotarod [].
1.1.4.3. [bookmark: _Toc494440698][bookmark: _Toc496685026][bookmark: _Toc500153749][bookmark: _Toc500154082]Độc tính
Dịch chiết ethanol Sâm cau liều 120g/kg cân nặng cho chuột uống liên tục trong 180 ngày gây tổn thương gan và thận. Thành phần triterpenoid ketone có thể chịu trách nhiệm cho điều này [].
Theo Dược điển Trung Quốc (2010), Sâm cau có độc tính và liều lâm sàng khuyến cáo cho người trưởng thành là 3-9g/ngày, LD50  cao chiết ethanol là 215,9g/kg [].
Dịch chiết methanol Sâm cau thử độc tính cấp trên chuột cống với liều 2000 mg/kg không ghi nhận chuột nào chết hoặc có dấu hiệu bị ngộ độc [], []. Chà xát mũi và miệng lên sàn lồng và tình trạng bồn chồn là những dấu hiệu bất thường duy nhất ghi nhận được và chúng biến mất sau 24 giờ []. 
Dương Minh Sơn và cs. nghiên cứu độc tính cấp và bán trường diễn của sản phẩm trà tan Tiên mao, đóng gói từ Sâm cau 3g/gói do khoa Dược Bệnh viện YHCT trung ương sản xuất, kết quả với mức liều tăng dần từ 10g/kg tới 30g/kg trên chuột trong 7 ngày, không có chuột nào chết, không xác định được LD50. Trên thỏ với mức liều 9g/3 lần/ngày, theo dõi trong 6 tuần, chế phẩm không có độc tính bán trường diễn [].
Trần Quốc Bình và Dương Minh Sơn khảo sát tính an toàn của trà Tiên mao trên 31 bệnh nhân bị rối loạn cương dương tại khoa Ngoại bệnh viện YHCT trung ương trong 3 tháng cho thấy uống trà Tiên mao với liều 9g/3 lần/ngày không ghi nhận các tác dụng không mong muốn cũng như không làm thay đổi các chỉ số huyết học, chức năng gan, thận [].
Nghiên cứu độc tính cấp của Nguyễn Bích Ngọc (2015) ở mức liều 45g cao/kg, tương đương 347g dược liệu khô/kg thể trọng chuột nhắt trắng, cao đặc ethanol thân rễ Sâm cau không gây chết chuột ở tất cả các lô thí nghiệm. Không xác định được LD50  [].
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[bookmark: _Toc494440537][bookmark: _Toc494440700][bookmark: _Toc496685028][bookmark: _Toc500154084] Đặc điểm hệ thống sinh sản nam
Bộ máy sinh sản nam gồm dương vật, bìu trong có chứa tinh hoàn, mào tinh hoàn. Ngoài ra còn bao gồm các cơ quan sinh dục phụ như ống dẫn tinh, túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến hành niệu đạo (tuyến Cowper) [], []. Cơ nâng hậu môn cũng được xem là một cơ quan sinh dục phụ ở nam giới.
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1.2.1.1. Tinh hoàn
Tinh hoàn là một cơ quan nằm ngoài ổ bụng, nằm trong bìu. Mỗi cơ thể nam có hai tinh hoàn ở 2 bên, đối xứng, hình trứng, kích thước 4,5 x 2,5 cm. Ở cơ thể người lớn thể tích của tinh hoàn trung bình là 18,6 ± 4,8 ml [].
Tinh hoàn có một vỏ xơ bao quanh, được gọi là màng trắng, trong có nhiều vách chia thành nhiều thùy, mỗi thùy chứa các ống sinh tinh và mô kẽ. Mô kẽ gồm các tế bào Leydig, mạch máu và bạch huyết, chiếm 20-30% khối lượng tinh hoàn. Ống sinh tinh dài ngoằn nghoèo, mỗi ống dài 5m, chứa các tế bào mầm nguyên thủy (tinh nguyên bào), tiền thân của tinh trùng []. 
Tinh hoàn có hai chức năng, chức năng ngoại tiết là sinh tinh trùng, chức năng nội tiết là bài tiết hormone sinh dục nam, chủ yếu là testosterone (TES) [].
Chức năng sản sinh tinh trùng:
Sự sản sinh tinh trùng xảy ra ở tất cả các ống sinh tinh trong suốt đời sống tình dục của nam giới. Dưới tác dụng của hormone hướng sinh dục từ tuyến yên, khoảng 15 tuổi tinh hoàn bắt đầu sản sinh tinh trùng và chức năng này được duy trì suốt cuộc đời [].
Quá trình sản sinh tinh trùng trải qua nhiều giai đoạn. Bắt đầu từ tinh nguyên bào ở thành ống sinh tinh sau khi vào lớp tế bào Sertoli sẽ thay đổi, lớn lên thành tinh bào I, qua 2 lần phân chia giảm nhiễm tạo thành tinh bào II rồi thành tiền tinh trùng mang một nửa bộ NST. Trong vài tuần sau khi phân chia, tiền tinh trùng được nuôi dưỡng bởi tế bào Sertoli sẽ phát triển thành tinh trùng. Toàn bộ quá trình sản sinh tinh trùng từ tinh nguyên bào thành tinh trùng mất khoảng 64 ngày [].
Chức năng nội tiết:
Tinh hoàn bài tiết một số hormone sinh dục nam, thường gọi bằng tên chung là androgen gồm TES, dihydrotestosterone (DHT) và androstenedion trong đó TES được coi là hormone quan trọng nhất [], []. Ngoài ra tinh hoàn cũng bài tiết inhibin có tác dụng điều hòa quá trình sản sinh tinh trùng thông qua cơ chế điều hòa ngược đối với sự bài tiết FSH của tuyến yên []. 
· Nguồn gốc và sinh tổng hợp testosterone
         TES chủ yếu do tế bào Leydig bài tiết (> 95%), một phần nhỏ do tuyến thượng thận. Đây là một hợp chất steroid có 19C được tổng hợp từ cholesterol với sự tham gia của nhiều enzym [], [], []. 
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· Vận chuyển và chuyển hóa TES
TES lưu thông trong huyết tương phần lớn ở dạng liên kết với protein (albumin và globulin) và một phần nhỏ ở dạng tự do. TES liên kết lỏng lẻo với albumin (chiếm khoảng 54%) và liên kết chặt chẽ với globulin (chiếm khoảng 45%) [], []. Phần TES tự do và phần liên kết lỏng lẻo với albumin có thể khuếch tán qua màng tế bào, gọi chung là phần TES có hoạt tính sinh học. Phần liên kết chặt chẽ với globulin (sex hormone-binding globulin, SHBG) là phần không có hoạt tính sinh học của TES [].
TES là một tiền hormon, khoảng 7% TES bị chuyển hóa thành DHT nhờ enzym 5α-reductase, một enzym có nhiều ở các cơ quan sinh dục phụ và nang tóc của nam giới. Khoảng 0,3% TES bị chuyển thành estradiol dưới tác dụng của enzym aromatase [], []. Hai hormon này tác động lên 2 loại thụ thể khác nhau tại các mô đích khác nhau để điều hòa các hoạt động liên quan đến chức năng sinh dục – sinh sản nam giới. TES bị chuyển hóa mất hoạt tính tại gan để tạo thành androsteron và etiocholanolon và đào thải qua thận [].
Nồng độ TES bình thường ở nam giới trưởng thành là 19,1 ± 5,5mU/l và ở nữ giới là 1,23 ± 1mU/l [].
· Cơ chế tác dụng
Tác dụng sinh học của TES và DHT có thể đạt được bằng cách gắn vào androgen receptor (AR) (tác dụng thông qua hoạt hóa hệ gen), nhưng cũng có thể thông qua dòng thác tín hiệu kinase và làm thay đổi nồng độ calci trong tế bào gây tác dụng nhanh [].
· Sự thay đổi nồng độ TES theo tuổi
Sự suy giảm TES bắt đầu xảy ra từ 30 tuổi. Hàng năm lượng TES bị giảm từ 0,8 - 1,3%. Và đến 50-70 tuổi, tổng lượng TES trong máu sẽ giảm 30-50% []. Sự giảm TES theo tuổi có thể là nguyên nhân dẫn đến một loạt các rối loạn khác như giảm mật độ xương, loãng xương, giảm khối lượng cơ và sức mạnh của cơ, tích lũy mỡ ngoại vi và nội tạng, béo phì, các rối loạn chuyển hóa, các tai biến tim mạch, thay đổi nhận thức, cảm xúc… [], [].
· Tác dụng của TES
· Thời kì bào thai: khoảng tuần thai thứ 7 tế bào Leydig của tinh hoàn thai nhi bài tiết một lượng đáng kể TES [], với tác dụng:
     +  Kích thích ống Wolf phát triển thành đường sinh dục trong của nam giới như mào tinh, ống dẫn tinh, túi tinh, ống phóng tinh. Vai trò này của TES yếu hơn nhiều so với vai trò của DHT [].
     +  Kích thích đưa tinh hoàn từ bụng xuống bìu vào 2-3 tháng cuối thời kỳ bào thai []. 
· Thời kì dậy thì và trưởng thành : 
+  Làm xuất hiện và bảo tồn đặc tính sinh dục nam thứ phát gồm phát triển dương vật, tuyến tiền liệt, túi tinh, đường dẫn tinh; mọc lông mu, lông nách, mọc râu; gây hói đầu; giọng nói trầm do thanh quản mở rộng; da dày thô; mọc trứng cá… [].
 +  Sau dậy thì TES tác dụng lên chuyển hóa protein làm tăng khối lượng cơ ở nam giới. Dưới tác dụng của TES, khối lượng cơ có thể tăng lên 50% so với nữ giới [].
            +  Tác động đến xương: TES làm tăng tổng hợp khung protein của xương; phát triển và cốt hóa sụn liên hợp ở đầu xương dài; làm dày xương; tăng lắng đọng muối calci ở xương; làm hẹp phần dưới xương chậu nhưng tăng chiều dài của xương chậu làm cho hình thái khung xương chậu của nam giới có hình phễu và khác với phụ nữ []. 
             +  Tác động đến trao đổi chất: TES làm tăng chuyển hóa cơ sở.
             +  Kích thích sự hình thành tinh nguyên bào và kích thích sự phân chia giảm nhiễm thành tiền tinh trùng; kích thích sự tổng hợp protein và bài tiết dịch từ tế bào Sertoli [].
             +  Tác động đến hồng cầu: TES làm tăng số lượng hồng cầu khoảng 20%, do đó số lượng hồng cầu ở nam cao hơn nữ [].
 +   Làm tăng ham muốn tình dục cho nam giới [].
1.2.1.2. Túi tinh
Túi tinh có cấu trúc của một tuyến bài tiết, là một ống khúc khuỷu chia ngăn, bên trong lót bởi một lớp tế bào biểu mô. Túi tinh bài tiết một chất dịch chứa nhiều fructose, acid citric, fibrinogen, prostaglandin và nhiều chất dinh dưỡng khác. Trong giai đoạn phóng tinh, túi tinh đổ dịch vào ống phóng tinh ngay sau khi tinh trùng được đổ vào từ ống dẫn tinh. Dịch của túi tinh chiếm 60% thể tích tinh dịch [], [], [].
Dịch túi tinh có những chức năng sau:
Đẩy tinh trùng ra khỏi ống phóng tinh.
Cung cấp chất dinh dưỡng cho tinh trùng trong thời gian di chuyển ở đường sinh dục nữ cho đến khi thụ tinh với trứng.
Prostaglandin trong túi tinh phản ứng với dịch cổ tử cung để làm tăng tiếp nhận tinh trùng đồng thời làm tăng co bóp tử cung và nhu động vòi tử cung để đẩy tinh trùng về phía loa vòi tử cung.
1.2.1.3. Tuyến tiền liệt
Là một cơ quan tuyến và xơ cơ, nằm sau xương mu, ngay dưới bàng quang, bao trùm niệu đạo sau; phía sau có hai ống phóng tinh xuyên chéo qua, đổ ra sàn niệu đạo cạnh ụ núi, cạnh bên cơ thắt vân ngoài niệu đạo. Tuyến được bao bọc trong một màng xơ mỏng, dưới bao xơ là những sợi cơ trơn vòng và mô sợi collagen bao quanh niệu đạo tạo thành cơ vòng không tự chủ. Nằm sâu dưới lớp cơ này là nhu mô tiền liệt, có những ống tuyến thượng bì dẫn lưu vào những ống tiết chính (khoảng 25 ống) [].
Tuyến tiền liệt tiết dịch trắng, đục với pH khoảng 6,5 (kiềm hơn dịch âm đạo), đóng vai trò quan trọng trong việc bảo vệ tinh trùng cho đến khi thụ tinh. Lượng dịch do tuyến tiền liệt bài tiết chiếm khoảng 30% thể tích tinh dịch phóng ra trong mỗi lần giao hợp. Dịch tuyến tiền liệt chứa nhiều acid citric, ion calci, tiền fibrinolysin, prostaglandin và nhiều loại enzyme đông đặc. Các enzyme đông đặc sẽ tác dụng vào fibrinogen làm đông nhẹ tinh dịch ở đường sinh dục nữ do vậy có thể giữ tinh trùng nằm sát cổ tử cung. Sau 15-30 phút tinh dịch lại được làm loãng trở lại nhờ enzyme fibrinolysin và tinh trùng hoạt động trở lại. Prostaglandin làm co cơ tử cung, tăng nhu động vòi tử cung giúp tinh trùng di chuyển trong đường sinh dục nữ [].
1.2.1.4. Các tuyến hành niệu đạo (tuyến Cowper)
Cặp tuyến hành niệu đạo nằm phía dưới tuyến tiền liệt, mỗi tuyến nằm mỗi bên phần niệu đạo màng và ống của chúng đổ vào phần niệu đạo dương vật []. Trong quá trình giao hợp dịch của các tuyến này có vai trò mở đường cho quá trình phóng tinh bằng cách bôi trơn niệu đạo và phần quy đầu, trung hòa tính acid trong niệu đạo.
1.2.1.5. Cơ nâng hậu môn
Ở người, cơ nâng hậu môn được cấu thành bởi ba phần: cơ mu – cụt, cơ mu - trực tràng và cơ chậu - cụt tùy theo hướng đi và chỗ bám của các phần cơ.
Ở động vật có vú bậc thấp, cả cơ mu – cụt và cơ chậu – cụt bám tận vào các đốt sống đuôi. Cơ chậu – cụt có tác dụng tạo nên các cử động của đuôi sang hai bên. Còn cơ mu – cụt kéo đuôi xuống dưới và ra trước giữa hai chân. Khi đuôi con vật biến mất, các cơ mu – cụt và cơ chậu – cụt phải đảm nhiệm vai trò tạo nên sàn chậu hông để thích ứng với tư thế thẳng.
Cơ nâng hậu môn có tác dụng:
+  Nâng đỡ các cơ quan trong hố chậu.
+  Cùng các cơ ổ bụng làm tăng áp lực ổ bụng.
+ Cơ mu – trực tràng có vai trò làm gấp giữa bóng trực tràng và ống hậu môn. Khi đại tiện, cơ này giãn ra làm chỗ gấp thẳng ra, để cho phân thoát ra ngoài dễ dàng.
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Suy sinh dục ở nam giới, còn gọi là suy chức năng tuyến sinh dục là hiện tượng tinh hoàn giảm sản xuất hormon sinh dục và tinh trùng [], gây nên các triệu chứng lâm sàng và sinh hóa, đặc biệt là sự suy giảm nồng độ TES trong huyết thanh, gây ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống và tác dụng bất lợi lên chức năng của nhiều hệ cơ quan khác nhau.
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Có 2 nguyên nhân chính là nguyên nhân tại tinh hoàn và nguyên nhân ngoài tinh hoàn []:
Nguyên nhân tại tinh hoàn: khối u, nhiễm khuẩn, chấn thương, hóa liệu pháp, tia xạ hoặc nghiện rượu…
Nguyên nhân ngoài tinh hoàn: rối loạn di truyền, rối loạn trục dưới đồi – tuyến yên, các bệnh chuyển hóa như đái tháo đường, xơ vữa động mạch, suy thượng thận mạn…
Điều trị suy sinh dục nam do nguyên nhân ngoài tinh hoàn có thể thành công với GnRH hoặc TES còn nếu do nguyên nhân tại tinh hoàn thì chỉ đáp ứng  với TES.
Dựa vào thời gian khởi phát, suy sinh dục nam chia làm 3 loại :
Suy sinh dục khởi phát rất sớm (Very Early Onset Hypogonadism - VEOH): thường xuất hiện trong thời kỳ phôi thai, các dấu hiệu lâm sàng thường rất rõ ràng, có thể từ bộc lộ kiểu hình nữ giới hoàn toàn đến một phần do giảm hoạt động của GnRH.
Suy sinh dục khởi phát sớm (Early Onset Hypogonadism - EOH): do thiếu hụt ở ngoại vi hoặc trung ương (như hội chứng Klinefelter), có thể có dậy thì muộn, lông tóc thưa, giọng nói thanh, tinh hoàn nhỏ.
Suy sinh dục khởi phát muộn (Late Onset Hypogonadism - LOH): còn gọi là mãn dục nam, do nhiều nguyên nhân, các triệu chứng thường nhẹ, không đặc hiệu, diễn biến âm thầm và khó nhận ra.
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Tỷ lệ mắc suy sinh dục nam rất khác nhau, tùy thuộc vào từng cộng đồng dân cư và tiêu chuẩn chẩn đoán. Nếu dựa vào triệu chứng lâm sàng, chỉ có khoảng 20% nam giới trên 60 tuổi được cho là có suy sinh dục, song nếu đo nồng độ TES, tỷ lệ này là trên 70% [], []. 
[bookmark: _Toc500154089] Triệu chứng và chẩn đoán
[bookmark: _Toc477951202][bookmark: _Toc490551633][bookmark: _Toc491305052]Chẩn đoán suy sinh dục cần dựa vào thăm khám lâm sàng và xét nghiệm sinh hóa. 
Triệu chứng lâm sàng : không đặc hiệu, một số triệu chứng có thể kể đến gồm []:
Giảm ham muốn tình dục, giảm tần suất và chất lượng cương dương, đặc biệt cương về đêm.
Thay đổi cảm xúc kết hợp với giảm các hoạt động trí óc, chức năng nhận thức, định hướng không gian, mệt mỏi, trầm cảm và dễ bị kích thích.
Rối loạn giấc ngủ.
Giảm khối lượng cơ, yếu cơ.
Tăng khối lượng mỡ nội tạng.
Giảm lông tóc và biến đổi về da.
Giảm mật độ xương, dẫn đến loãng xương và tăng nguy cơ loãng xương.
[bookmark: _Toc476070458][bookmark: _Toc477951203][bookmark: _Toc490551634][bookmark: _Toc494440542][bookmark: _Toc494440705][bookmark: _Toc496685034][bookmark: _Toc500153757][bookmark: _Toc500154090]Cận lâm sàng : Cần định lượng 5 hormone sinh sản trong máu là : LH, FSH, prolactin, estradiol và TES, trong đó tiêu chuẩn vàng là giảm nồng độ TES []. Ở nam giới trưởng thành:
Nếu nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh < 8 nmol/l, thường biểu hiện kèm hội chứng suy sinh dục trên lâm sàng . Điều trị bằng TES cho hiệu quả tốt.
Nếu nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh từ 8-12 nmol/l, thường có các triệu chứng có thể hướng đến suy sinh dục. Nên đánh giá thêm nồng độ TES có hiệu lực sinh học hoặc nồng độ TES tự do trong huyết thanh. Cân nhắc điều trị với TES .
Nếu nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh > 12 nmol/l thì khẳng định không có suy sinh dục .
Nên lấy mẫu máu vào thời điểm 7 giờ đến 11 giờ sáng để định lượng.
[bookmark: _Toc500154091] Điều trị - Liệu pháp hormon
Nguyên tắc cơ bản của việc điều trị là đưa nồng độ TES trở lại ngưỡng bình thường. Nồng độ TES lí tưởng là ở giới hạn sinh lý (10-27 nmol/l) [].
[bookmark: _Toc495692562]Một số thuốc TES thường dùng []:  
Bảng 1.1 Một số dạng TES thường dùng
	Dạng tiêm
	Propionate testosterone 25mg/ống
2 ống/tuần, tiêm bắp

	
	Sustanon 250mg/ống
1 ống/tuần x 3-4 tuần, tiêm bắp

	Dạng uống
	Andriol testocaps 40mg/viên
Liều tấn công: 4 viên/ngày x 30 ngày
Liều duy trì: 2 viên/ngày x 30 ngày

	
	Provironum 25mg/viên
Liều tấn công: 3 viên/ngày x 30 ngày
Liều duy trì: 1 viên/ngày x 30 ngày

	Dạng cao dán ngoài da
	Testoderm (dán ở bìu) 1 miếng/ngày x 30 ngày
Androderm (dán mọi chỗ) 1 miếng/ngày x 30 ngày
Androgel (dán ở vai, lưng) 1 miếng/ngày x 30 ngày



[bookmark: _Toc500154092]YHCT VỚI SINH SẢN NAM
Theo YHCT, chức năng sinh sản của cơ thể có liên quan mật thiết về mặt cấu tạo và chức năng với Thận và Mệnh môn. Thận tàng tinh, chủ thủy và nạp khí, có tác dụng quan trọng với sinh trưởng phát dục và sinh sản của cơ thể, là gốc rễ âm dương trong cơ thể. Mệnh môn là chỗ trú của tinh thần, là căn bản sự sống của cơ thể, về mặt cấu tạo và chức năng không tách rời với Thận, hiệp đồng với Thận giữ chức năng sinh sản của cơ thể [], [].
Trong quan niệm của YHCT về sinh sản, có một khái niệm hết sức quan trọng, đó là thiên quý. Thiên quý là một khái niệm vô hình nhưng đóng vai trò quyết định trong quá trình phát triển cũng như sinh sản của con người. Thiên quý có nguồn gốc từ Thận tinh, sinh ra khi tinh khí trong Thận phát triển đến một mức độ nhất định, được nuôi dưỡng bằng các chất tinh vi từ thủy cốc, dần dần thành thục, xung thịnh, thúc đẩy và làm cho cơ thể sinh trưởng, phát dục, phát triển sau đó suy giảm dần cho đến khi mất hẳn. Nếu liên hệ với YHHĐ thì có thể hiểu thiên quý chính là các hormone sinh dục.
Sách Tố vấn – Thượng cổ thiên chân luận viết : “Nam giới lên 8 tuổi, Thận khí đến, tóc mọc dài, răng dần thay. Đến 16 tuổi, Thận khí thịnh vượng, bắt đầu xuất tinh, tinh khí dồi dào, âm dương hài hòa nên có khả năng sinh sản. Đến 24 tuổi, Thận khí dồi dào, gân cốt chắc khỏe, răng khôn mọc dài. Đến 32 tuổi, gân cốt cứng cáp, cơ bắp săn chắc. Đến 40 tuổi, Thận khí suy nhược, răng và tóc bắt đầu rụng. Đến 48 tuổi, dương khí ở phần trên cơ thể dần suy kiệt, da mặt khô, tóc mai hai bên bắt đầu bạc. Đến 56 tuổi, Can khí suy nhược, gân mạch trì trệ, thiên quý khô cạn, tinh khí giảm, Thận suy yếu, tinh thần và thể xác đều suy. Đến 64 tuổi, răng và tóc đều rụng” [].
YHCT không có tên bệnh riêng cho suy sinh dục nam, dựa vào lâm sàng có thể xếp vào các chứng trạng như: dương nuy (rối loạn cương dương, liệt dương), tảo tiết (xuất tinh sớm), vô tử (vô sinh)… hay xếp vào các chứng hậu như: Thận dương hư, Thận âm hư, Can khí uất kết [], [].
Nguyên nhân gây suy sinh dục thì YHCT cho rằng đa số do Thận hư. Tiên thiên bất túc, sắc dục quá độ gây Thận âm Thận dương hư, Thận tinh suy dẫn đến các chứng dương nuy, tảo tiết,… Ngoài ra tình chí ưu tư quá độ gây tổn thương Tâm Tỳ, khí huyết hư nhược; các chấn động tinh thần làm Can mất sơ tiết, Can khí uất kết, khí trệ huyết ứ; đàm thấp ứ trệ và thấp nhiệt hạ chú cũng là những nguyên nhân dẫn đến suy giảm sinh dục [].
Để điều trị suy sinh dục nam, YHCT căn cứ vào chứng trạng, chứng hậu trên lâm sàng mà có nhiều vị thuốc, bài thuốc chữa khác nhau.
Thể Thận dương hư hoặc Mệnh môn hỏa suy, dùng các vị thuốc có tác dụng ôn Thận tráng dương như: Ba kích, Lộc nhung, Bổ cốt chỉ, Cốt toái bổ, Dâm dương hoắc, Tục đoạn, Nhục thung dung… hoặc dùng các bài thuốc như: “Bát vị hoàn”, “Thận khí hoàn”, “Hữu quy hoàn”, “Ích tinh xung tễ”…
Thể âm hư hỏa vượng, dùng các vị thuốc tư âm giáng hỏa như Hoàng bá, Tri mẫu, Thục địa, Câu kỷ tử… hoặc dùng bài thuốc như “Tri bá địa hoàng hoàn”.
Thể Tâm Tỳ hư, dùng phép dưỡng Tâm kiện Tỳ, với các vị thuốc như Đẳng sâm, Hoàng kỳ, Bạch truật, Đương quy, Long nhãn, Hoài sơn, … hoặc các bài thuốc như “Quy tỳ thang”, “Bát trân thang”, “Thập toàn đại bổ”.
Thể Can khí uất kết, cần sơ Can giải uất với các vị thuốc như Sài hồ, Bạch thược, Đương quy, Xuyên khung…, bài thuốc thường dùng là “Đạt uất phương”, “Tiêu dao tán”.
Thể thấp nhiệt nội ôn, phải thanh nhiệt lợi thấp với các bài thuốc như: “Nhị diệu tán”, “Ngũ linh tán”, “Bát chính tán”, “Tỳ giải phân thanh ẩm”.
Ngoài dùng thuốc, còn kết hợp với phương pháp châm cứu với các huyệt thường dùng như: Quan nguyên, Khí hải, Thận du, Tam âm giao… [].
Ở Việt Nam đã có nhiều công trình nghiên cứu về tác dụng tăng cường chức năng sinh dục nam của các vị thuốc, bài thuốc YHCT cho nhiều kết quả tích cực. Như nghiên cứu của Đậu Xuân Cảnh [] với nước sắc Hải mã và Nhân sâm liều 12mg/kg thể trọng đã làm tăng trọng lượng cơ thể, túi tinh, tuyến tiền liệt, tăng nồng độ TES huyết thanh, tăng đường kính trung bình ống sinh tinh và tăng quá trình tạo tinh trùng ở tinh hoàn chuột cống.
Nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương [] cho thấy dịch chiết nước rễ Bá bệnh với liều 10g/kg thể trọng chuột nhắt trắng và 6g/kg chuột cống trắng đực non thiến thể hiện tác dụng kiểu androgen rõ với việc làm tăng đáng kể trọng lượng túi tinh, tuyến cowper, cơ nâng hậu môn, tăng nồng độ TES huyết thanh, tăng ham muốn tình dục và hiệu quả giao cấu so với lô chứng.
Nghiên cứu của nhóm Đỗ Thị Nguyệt Quế và cs. về cao đặc Testin được điều chế từ bài thuốc gồm 8 vị: Bá bệnh, Xà sàng tử, Cốt khí củ, Đương quy, Hoàng kỳ, Câu kỷ tử, Ba kích, Bạch tật lê cho thấy cao đặc Testin liều 6g/kg và 12g/kg cân nặng đã thể hiện tác dụng kiểu androgen trên chuột cống đực trưởng thành với việc làm tăng trọng lượng túi tinh, tinh hoàn và cơ nâng hậu môn [].
[bookmark: _Toc500154093]
CHƯƠNG 2
[bookmark: _Toc496685038][bookmark: _Toc500153761][bookmark: _Toc500154094]ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
1. [bookmark: _Toc476070465][bookmark: _Toc477951210][bookmark: _Toc490551641][bookmark: _Toc491305060][bookmark: _Toc494440547][bookmark: _Toc494440710][bookmark: _Toc496685039][bookmark: _Toc500153762][bookmark: _Toc500154095]
[bookmark: _Toc500154096]CHẤT LIỆU NGHIÊN CỨU
Thân rễ của cây Sâm cau (Curculigo orchioides Gaertn.) được thu hái tại Kon Tum, Tây Nguyên vào tháng 8 năm 2013, được định danh và lưu mẫu tiêu bản tại khoa Tài nguyên thực vật, Viện Dược liệu. Cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau (SC) được chuẩn bị bởi Khoa Hóa phân tích - Tiêu chuẩn, Viện Dược liệu.
Quy trình chiết cao Sâm cau được mô tả tóm tắt như sau: Thân rễ của cây Sâm cau được rửa sạch, thái nhỏ, sấy ở 600C trong tủ sấy chân không. Dược liệu được chiết 3 lần bằng ethanol 80% ở nhiệt độ 800C. Dịch lọc của các lần chiết được gộp lại, cô ở áp suất giảm bằng máy cất quay chân không với nhiệt độ cô là 700C cho đến khi thu được cao đặc. Cao chiết này được xác định là có hàm lượng orcinol glucoside đạt 2,55% và hàm lượng curculigoside đạt 1,15%, hiệu suất chiết 12,97%, độ ẩm cao chiết 19,8%.
[bookmark: _Toc500154097]ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
Chuột cống trắng đực non chủng Wistar, khoảng 5 -6 tuần tuổi, khỏe mạnh, trọng lượng 100 ± 20g
Chuột cống trắng đực trưởng thành chủng Wistar, khoảng 10 -12 tuần tuổi khỏe mạnh, trọng lượng 180 ± 20g
Thỏ khỏe mạnh, cả 2 giống, trọng lượng từ 2,0 ± 0,2 kg
Tất cả động vật đều do Học viện Quân y cung cấp, được để ổn định 1 tuần trước nghiên cứu, được nuôi trong phòng thí nghiệm tại khoa Dược lý – Sinh hóa, Viện Dược liệu với nhiệt độ, độ ẩm, độ thông khí và ánh sáng thích hợp, được nuôi bằng thực phẩm viên cung cấp bởi Viện Vệ sinh dịch tễ trung ương và cho uống nước đầy đủ.


[bookmark: _Toc500154098]THUỐC VÀ HÓA CHẤT
Ống Tesmon 1ml, chứa testosterone propionate 25mg/ml, do công ty Tai Yu (Trung Quốc) sản xuất. Thuốc được pha trong dầu olive.
Bộ kit định lượng nồng độ testosterone và protein trong huyết tương, được sản xuất bởi hãng Human (Đức).
Bộ kit định lượng các chỉ số sinh hóa máu: AST, ALT, bilirubin toàn phần, albumin, ure và creatinin do hãng Human (Đức) sản xuất.
Dung dịch xét nghiệm máu ABX Minidil LMG của hãng ABX – Diagnostics sản xuất.
Dung dịch Povidine (10% Iod pha trong cồn).
Chloroform. 
Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học.
[bookmark: _Toc500154099]PHƯƠNG TIỆN NGHIÊN CỨU
Cân kỹ thuật Precisa, cân phân tích Statorius độ chính xác 0,001 g.
Máy xét nghiệm sinh hóa máu Humanlyzer H2000, hãng Human, Đức.
Máy phân tích máu tự động SYSMEX KX21 - Mỹ. 
Bộ dụng cụ mổ chuột.
Bơm tiêm.
[bookmark: _Toc477951216][bookmark: _Toc500154100]PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc500154101]Đánh giá tác dụng kiểu androgen của Sâm cau
Những thuốc có tác dụng kiểu nội tiết tố sinh dục nam (tác dụng kiểu androgen) được xem là liệu pháp thay thế trong điều kiện sự sản sinh các androgen nội sinh dưới mức sinh lý bình thường. Trong tác dụng này, cần có cả hoạt tính androgen và hoạt tính đồng hóa. Hoạt tính androgen gây ra các tác dụng kích thích lên sự sinh trưởng, phát triển và duy trì các cơ quan sinh dục phụ ở giống đực; hoạt tính đồng hóa có đặc tính là khả năng làm tăng sinh trưởng bằng cách gây một cân bằng nitơ dương []. 
Mô hình thí nghiệm Hershberger trên chuột là mô hình sàng lọc in vivo, nhằm đánh giá các hoạt chất có tác dụng như chất chủ vận hoặc đối kháng với hormone sinh dục. Androgen kích thích và duy trì khối lượng tuyến sinh dục phụ trong và sau giai đoạn dậy thì. Nếu nguồn androgen nội sinh bị cắt bỏ thì androgen ngoại sinh làm tăng và duy trì khối lượng của các cơ quan này. Thí nghiệm Hershberger là một thí nghiệm nhạy, độ tin cậy cao, cho phép sàng lọc các chất có hoạt tính androgen hoặc anti-androgen [].
Trong khuôn khổ của một đề tài cao học, nghiên cứu của chúng tôi sẽ bước đầu đánh giá tác dụng kiểu androgen của SC qua các chỉ số sau:
1. Trọng lượng cơ thể (g).
Trọng lượng chuột là một chỉ số thể hiện ảnh hưởng của môi trường, chế độ nuôi dưỡng trong quá trình thí nghiệm lên chuột, đồng thời chỉ số này phản ánh hoạt tính đồng hóa của thuốc thử.
2. Trọng lượng tinh hoàn (tính ra mg/100g trọng lượng cơ thể).
3. Trọng lượng túi tinh (tính ra mg/100g trọng lượng cơ thể).
4. Trọng lượng tuyến tiền liệt (tính ra mg/100g trọng lượng cơ thể).
5. Trọng lượng cơ nâng hậu môn (tính ra mg/100g trọng lượng cơ thể).
[bookmark: _Toc494440564][bookmark: _Toc494440727][bookmark: _Toc496685056][bookmark: _Toc500153769][bookmark: _Toc500154102]Một thuốc có tác dụng kiểu androgen cần có cả hoạt tính androgen và hoạt tính đồng hóa. Hoạt tính androgen gây tác dụng kích thích trên sự sinh trưởng, phát triển và duy trì các cơ quan sinh dục phụ ở giống đực, gồm: tinh hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper và cơ nâng hậu môn [78]. Trong nghiên cứu này chúng tôi chọn bóc tách các cơ quan tinh hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt và cơ nâng hậu môn để nghiên cứu hoạt tính androgen của SC.
6. Nồng độ TES trong huyết tương (nmol/L).
TES là một thành viên của nhóm hormon androgen, đóng vai trò vô cùng quan trọng trong việc phát triển các cơ quan sinh sản nam cũng như thúc đẩy các đặc tính sinh dục thứ phát ở nam giới. TES hoặc dạng chuyển hóa của TES như DHT sẽ gắn với các thụ thể tại các mô đích để thể hiện tác dụng sinh học. Nếu một thuốc thử có tác dụng kiểu androgen thì chắc chắn cơ chế sẽ phải liên quan đến TES. Do vậy, nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh là một chỉ số quan trọng để đánh giá tác dụng của thuốc thử.
7. Nồng độ protein toàn phần trong huyết tương (g/L).
Protein là thành phần cấu tạo và duy trì chức năng cho cơ thể. Chúng được tổng hợp từ các acid amin. Nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh trong nghiên cứu này là một chỉ số giúp phản ánh hoạt tính đồng hóa của SC.
Việc nghiên cứu được tiến hành trên 2 cơ địa: chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến và chuột cống trắng đực non thiến.
Chuột cống trắng đực trưởng thành, 10-12 tuần tuổi, khỏe mạnh, được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, cho dùng mẫu thử như sau:
· Lô 1: chứng sinh lý, cho uống nước cất.
· Lô 2: SC1, cho uống SC với liều 350 mg cao/kg.
· Lô 3: SC2, cho uống SC với liều 525 mg cao/kg.
Chuột cống trắng đực non, 5 – 6 tuần tuổi, khỏe mạnh, được thiến trước lúc làm thí nghiệm. Chuột gây mê bằng ether, cố định chuột trên bàn mổ. Tiến hành rạch một đường dài khoảng 0,5 cm ở vị trí chính giữa bìu của chuột để bộc lộ 2 tinh hoàn. Dùng chỉ bông để thắt động mạch tinh hoàn và ống dẫn tinh, nhanh chóng tiến hành cắt bỏ tinh hoàn và mào tinh hoàn. Sau khi đóng và khâu vết thương, bôi dung dịch Povidine để sát trùng ngoài da. Chuột được nghỉ sau phẫu thuật 5 ngày trước khi tiến hành thí nghiệm để chuyển hóa thải trừ hết lượng androgen nội sinh từ tinh hoàn.
Chuột đã thiến được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, cho uống mẫu thử như sau:
· Lô 1: chứng bệnh lý, cho uống nước cất.
· Lô 2: SC1, cho uống SC với liều 350 mg cao/kg. 
· Lô 3: SC2, cho uống SC với liều 525 mg cao/kg. 
· Lô 4: TES, tiêm dưới da bụng dung dịch testosterone, liều 0,1mg/kg/ngày.
Chuột được cho dùng mẫu thử liên tục trong 3 tuần, mỗi ngày 1 lần vào lúc 9h sáng. Thể tích cho uống 1ml/100g, thể tích tiêm 1ml/100g.
Cân trọng lượng chuột trước thí nghiệm và sau 3 tuần. Ngày cuối thí nghiệm, sau 1 giờ uống thuốc, chuột được gây mê bằng Chloroform. Sau khi lấy máu động mạch cổ, chuột được giải phẫu để thu thập các cơ quan sinh dục là tuyến tiền liệt, túi tinh, cơ nâng hậu môn và tinh hoàn. Trọng lượng của các cơ quan này được xác định bằng cân phân tích điện tử, biểu thị theo g/100g cân nặng chuột, được so sánh giữa các lô dùng thuốc và lô chứng.
[bookmark: _Toc500154103] Đánh giá độc tính bán trường diễn của Sâm cau
Khảo sát độc tính bán trường diễn của Sâm cau trên thỏ qua đường uống được tiến hành theo Phương pháp nghiên cứu tác dụng dược lý của thuốc từ dược thảo (Nguyễn Thượng Dong) [].
Thỏ khỏe mạnh cả 2 giống, chia ngẫu nhiên 3 lô, 10 con/lô, được nuôi ổn định trong phòng thí nghiệm 1 tuần trước khi cho uống thuốc như sau:
· Lô 1: chứng sinh lý, uống nước cất.
· Lô 2: SC1, uống SC liều 0,263 g cao/kg.
· Lô 3: SC2, uống SC liều 1,315 g cao/kg.
Thỏ được cho uống nước và mẫu thử liên tục trong 30 ngày, mỗi ngày 1 lần lúc 9h sáng, thể tích cho uống là 2,2ml/kg/ngày. Theo dõi thỏ ở các thời điểm: trước uống thuốc (D0), sau 15 ngày uống (D15), sau 30 ngày uống (D30) và sau 15 ngày dừng uống (D45). Các chỉ tiêu theo dõi:
Tình trạng chung: hoạt động tự nhiên, tình trạng ăn uống, màu sắc lông, phân, nước tiểu, trọng lượng cơ thể.
Đánh giá chức năng tạo máu: Máu thỏ lấy tại các thời điểm D0, D15, D30 và D45 được phân tích các chỉ số: số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu, hàm lượng hematocrit, nồng độ hemoglobin, tỷ lệ % lympho bào.
Đánh giá chức năng gan và sự toàn vẹn của tế bào gan qua các chỉ số:
+ Hoạt độ AST, ALT, được định lượng theo phương pháp Reitman-Franker dùng cơ chất L-aspartat và L-alanin. 
+  Nồng độ protein toàn phần được định lượng bằng phương pháp Biuret. 
+  Nồng độ bilirubin toàn phần được định lượng bằng phương pháp lên màu. 
Đánh giá chức năng thận qua các chỉ số:
+  Định lượng creatinin bằng phương pháp Jaffe. 
+  Định lượng ure bằng phương pháp Rappoport dùng enzym urease.
Mô bệnh học: Sau 30 ngày thỏ được uống mẫu thử và sau 15 ngày dừng uống, lấy ngẫu nhiên mỗi lô 3 con, mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan và lấy mẫu để kiểm tra cấu trúc vi thể gan, thận.
[bookmark: _Toc500154104]ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU
· Nghiên cứu tác dụng kiểu androgen và độc tính bán trường diễn của Sâm cau được thực hiện tại khoa Dược lý – Sinh hóa, Viện Dược liệu.
· Đánh giá hình thái và cấu trúc mô học gan, thận thỏ được thực hiện tại khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh viện trung ương quân đội 108.
[bookmark: _Toc500154105]XỬ LÍ SỐ LIỆU
Số liệu được biểu diễn dưới dạng:  ± SD (giá trị trung bình ± độ lệch chuẩn). Xử lý bằng thuật toán One – Way ANOVA và test Student. Phân tích thống kê bằng phần mềm SigmaStat 3.5. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với độ tin cậy 95% khi p <0,05 so với lô chứng.


[bookmark: _Toc500154106]CHƯƠNG 3
[bookmark: _Toc496685051][bookmark: _Toc500153774][bookmark: _Toc500154107]KẾT QUẢ
2. [bookmark: _Toc476070478][bookmark: _Toc477951221][bookmark: _Toc490551653][bookmark: _Toc491305072][bookmark: _Toc494440560][bookmark: _Toc494440723][bookmark: _Toc496685052][bookmark: _Toc500153775][bookmark: _Toc500154108]
[bookmark: _Toc500154109]ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG KIỂU ANDROGEN CỦA SÂM CAU TRÊN MÔ HÌNH CHUỘT CỐNG TRẮNG ĐỰC TRƯỞNG THÀNH KHÔNG THIẾN
[bookmark: _Toc500154110] Ảnh hưởng lên thể trọng chuột
[bookmark: _Toc495692563]Bảng 3.1. Ảnh hưởng của Sâm cau lên thể trọng cơ thể của chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Trọng lượng chuột (g)
 ± SD
	
p (trước - sau)

	
	
	
	Trước uống thuốc
	Sau uống thuốc
	

	1
	Nước cất
	9
	198,34 ± 13,65
	245,5 ± 11,24
	< 0,05

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	9
	203,74 ± 14,46
	240,35 ± 15,42
	< 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	8
	200,45 ± 16,78
	237,64 ± 18,21
	< 0,05

	p (so với chứng)
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
	



Kết quả bảng 3.1 cho thấy:
· Trước lúc thí nghiệm, cân nặng của chuột ở tất cả các lô là tương đương nhau, không có sự khác biệt về mặt ý nghĩa thống kê.
· Sau thời gian 3 tuần uống thuốc, chuột ở các lô đều tăng trọng lượng cơ thể so với lúc trước thí nghiệm, tuy nhiên mức tăng không có sự khác biệt giữa lô thử và lô chứng (p > 0,05).
[bookmark: _Toc500154111] Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục


[bookmark: _Toc495692564]Bảng 3.2. Ảnh hưởng của Sâm cau lên trọng lượng các cơ quan sinh dục ở chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Trọng lượng các cơ quan sinh dục
(mg/100g trọng lượng chuột)
 ± SD

	
	
	
	Tuyến tiền liệt
	Túi tinh
	Cơ nâng hậu môn
	Tinh hoàn

	1
	Nước cất
	9
	59,43 ± 6,96
	155,95 ± 25,66
	150,17 ± 12,94
	1183,18 ± 66,86

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	9
	53,49 ± 6,86
	126,58 ± 15,17
	162,45 ± 12,98
↑8,18%
	1299,41 ± 63,42
↑9,82%

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	8
	59,69 ± 8,61
↑0,44%
	174,2 ± 20,73
↑11,7%
	179,76 ± 16,35
↑19,7%
	1240,68 ± 40,11
↑4,86%

	p so với chứng
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05



[bookmark: _Toc494440565][bookmark: _Toc494440728][bookmark: _Toc496685057][bookmark: _Toc500153779][bookmark: _Toc500154112]Kết quả bảng 3.2 cho thấy:
· Chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến uống SC liều 350 mg/kg trong 3 tuần liên tiếp không làm tăng trọng lượng túi tinh, tuyến tiền liệt so với nhóm chứng. Còn trọng lượng cơ nâng hậu môn và tinh hoàn có tăng nhẹ so với nhóm chứng sinh lý. Trọng lượng tinh hoàn tăng 9,82%, trọng lượng cơ nâng hậu môn tăng 8,18% nhưng sự tăng này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05).
· Ở lô chuột uống SC liều 525 mg/kg trong 3 tuần có trọng lượng tuyến tiền liệt, túi tinh, cơ nâng hậu môn và tinh hoàn đều tăng so với lô chuột sinh lý uống nước cất. Cụ thể trọng lượng tuyến tiền liệt tăng 0,44%, trọng lượng túi tinh tăng 11,7%, trọng lượng cơ nâng hậu môn tăng 19,7% và trọng lượng tinh hoàn tăng 4,86%. Tuy nhiên tất cả mức tăng này đều chưa đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05).
[bookmark: _Toc500154113][bookmark: _Toc495692565] Ảnh hưởng lên nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Sâm cau lên nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Protein toàn phần (g/L)
 ± SD
	p so với chứng

	1 (chứng)
	Nước cất
	9
	50,76 ± 1,41
	

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	9
	46,64 ± 1,6
	        > 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	8
	46,35 ± 1,54
	 > 0,05


          
Kết quả ở bảng 3.3 và biểu đồ 3.1 ở trên cho thấy, nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh lô chuột uống SC các liều 350 mg/kg và 525 mg/kg không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng sinh lý uống nước cất.
[bookmark: _Toc500154114] Ảnh hưởng đến nồng độ TES trong huyết thanh
[bookmark: _Toc495692566]Bảng 3.4. Ảnh hưởng của Sâm cau lên nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	TES (nmol/L)
 ± SD
	% tăng so với lô chứng
	p so với chứng

	1 (chứng)
	Nước cất
	9
	2,87 ± 0,48
	-
	

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	9
	3,42 ± 1,08
	19,1%
	> 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	8
	3,83 ± 0,61
	33,4%
	> 0,05


                       
Kết quả bảng 3.4 và biểu đồ 3.2 ở trên cho thấy, 2 lô chuột uống SC liều 350mg/kg và 525mg/kg trong 3 tuần đều có nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh tăng so với lô chuột uống nước cất, mức tăng lần lượt 19,1% và 33,4%. Tuy nhiên, sự khác biệt này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05).
[bookmark: _Toc500154115]ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG KIỂU ANDROGEN CỦA SÂM CAU TRÊN MÔ HÌNH CHUỘT CỐNG TRẮNG ĐỰC NON THIẾN
[bookmark: _Toc500154116]Ảnh hưởng lên thể trọng chuột


[bookmark: _Toc495692567]Bảng 3.5. Ảnh hưởng của Sâm cau lên thể trọng cơ thể của chuột cống trắng đực non thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Trọng lượng chuột (g)
 ± SD
	
p (trước - sau)

	
	
	
	Trước uống thuốc
	Sau uống thuốc
	

	1
	Nước cất
	10
	92,12 ± 7,31
	136,45 ± 6,69
	< 0,05

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	10
	91,67 ± 7,64
	141,78 ± 8,02
	< 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	11
	95,34 ± 7,84
	148,12 ± 8,35
	< 0,05

	4 (TES)
	TES 0,1mg/kg
	11
	92,74 ± 8,78
	139,25 ± 6,89
	< 0,05

	p (so với chứng)
	
p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p1-4 > 0,05

	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p1-4 > 0,05
	



Kết quả bảng 3.5 cho thấy:
· Trước thí nghiệm trọng lượng chuột ở tất cả các lô là tương đương nhau.
· Trọng lượng của chuột ở tất cả các lô sau 3 tuần thí nghiệm đều tăng lên đạt mức ý nghĩa thống kê so với trước thí nghiệm (p <0,05), nhưng mức tăng không có sự khác biệt giữa các lô (p >0,05).
[bookmark: _Toc500154117] Ảnh hưởng lên trọng lượng các cơ quan sinh dục








[bookmark: _Toc495692568]Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Sâm cau lên trọng lượng các cơ quan sinh dục ở chuột cống trắng đực non thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Trọng lượng các cơ quan sinh dục
(mg/100g trọng lượng chuột)
 ± SD

	
	
	
	Tuyến tiền liệt
	Túi tinh
	Cơ nâng hậu môn

	1
	Nước cất
	10
	3,07 ± 0,33
	7,8 ± 0,82
	47,38 ± 3,18

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	10
	4,19 ± 0,39
↑36,48%
	9,07 ± 1,34
↑16,28%
	47,69 ± 2,38
↑0,65%

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	11
	4,64 ± 0,65
↑51,14%
	10,56 ± 0,91
↑35,38%
	50,91 ± 3,44
↑7,45%

	4 (TES)
	TES 0,1mg/kg
	11
	27,53 ± 0,65
↑796,74%
	43,62 ± 0,91
↑459,23%
	95,6 ± 3,44
↑101,78%

	p so với chứng
	p1-2 < 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,001

	p1-2 > 0,05
p1-3 < 0,05
p1-4 < 0,001

	p1-2 > 0,05
p1-3 > 0,05
p1-4 < 0,001




[bookmark: _Toc494440572][bookmark: _Toc494440735][bookmark: _Toc496685064][bookmark: _Toc500153785][bookmark: _Toc500154118]Kết quả ở bảng 3.6 cho thấy:
· Lô chuột cống đực non thiến uống SC liều 350 mg/kg trong 3 tuần liên tiếp đã làm tăng trọng lượng tất cả các cơ quan sinh dục nam so với lô chứng. Trong đó trọng lượng tuyến tiền liệt tăng đáng kể nhất (36,48%) và đạt ý nghĩa thống kê (p <0,05). Trọng lượng túi tinh, cơ nâng hậu môn có xu hướng tăng so với lô chứng, lần lượt tăng 16,28% và 0,65%, tuy nhiên mức tăng này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05).
· Ở lô chuột uống SC liều 525 mg/kg sau 3 tuần có sự tăng đáng kể trọng lượng tuyến tiền liệt và túi tinh so với lô chuột chứng, lần lượt tăng 51,14% và 35,38%, mức tăng đạt ý nghĩa thống kê (p <0,05). Riêng trọng lượng cơ nâng hậu môn của lô chuột SC2 cũng có tăng, đạt 7,45% nhưng mức tăng này không có sự khác biệt so với lô chứng (p >0,05). 
· Lô chuột tiêm TES liều 0,1 mg/kg/ngày sau 3 tuần đã làm tăng rõ rệt trọng lượng tuyến tiền liệt, túi tinh, cơ nâng hậu môn của chuột so với lô chuột chứng, lần lượt tăng 796,74%, 459,23% và 101,78%, đạt ý nghĩa thống kê (p <0,001). 
[bookmark: _Toc500154119]Ảnh hưởng lên nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh
[bookmark: _Toc495692569]Bảng 3.7. Ảnh hưởng của Sâm cau lên nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh chuột cống trắng đực non thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	Protein toàn phần (g/L)
 ± SD
	p so với chứng

	1 (chứng)
	Nước cất
	10
	55,08 ± 0,73
	

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	10
	53,63 ± 1,06
	> 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	11
	52,63 ± 1,03
	> 0,05

	4 (TES)
	TES 0,1mg/kg
	11
	52,86 ± 0,86
	     > 0,05



Kết quả ở bảng 3.7 và biểu đồ 3.3 ở trên cho thấy, nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh ở tất cả các lô chuột tương đương nhau, không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05).
[bookmark: _Toc500154120]Ảnh hưởng đến nồng độ TES trong huyết thanh
[bookmark: _Toc495692570]Bảng 3.8. Ảnh hưởng của Sâm cau lên nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh chuột cống trắng đực non thiến
	Lô
	Thuốc dùng
	n
	TES (nmol/L)
 ± SD
	% tăng so với lô chứng
	p so với chứng

	1 (chứng)
	Nước cất
	10
	0,17 ± 0,07
	
	

	2 (SC1)
	SC 350mg/kg
	10
	0,38 ± 0,20
	123,5%
	> 0,05

	3 (SC2)
	SC 525mg/kg
	11
	1,33 ± 0,40
	682,3%
	< 0,05

	4 (TES)
	TES 0,1mg/kg
	11
	2,3 ± 0,45
	1252,9%
	< 0,01



Kết quả bảng 3.8 và biểu đồ 3.4 cho thấy:
· Nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh ở lô chuột uống SC liều 350 mg/kg trong 3 tuần tăng nhiều so với lô chuột chứng, mức tăng đạt 123,5%. Tuy nhiên, sự khác biệt này không đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05). 
· Ở lô chuột uống SC liều 525 mg/kg trong 3 tuần nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh tăng mạnh (682,3%) so với lô chuột chứng, mức tăng đạt ý nghĩa thống kê (p <0,05).
· Nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh của lô chuột được tiêm TES liều 0,1 mg/kg trong 3 tuần tăng rất rõ (1252,9%) so với lô chuột chứng, mức tăng đạt ý nghĩa thống kê (p <0,01).
[bookmark: _Toc500154121]ĐÁNH GIÁ ĐỘC TÍNH BÁN TRƯỜNG DIỄN CỦA SÂM CAU
[bookmark: _Toc500154122]Tình trạng chung của thỏ
Ở tất cả các lô, thỏ hoạt động bình thường, ăn uống tốt, lông trắng mượt, phân khô thành khuôn, nước tiểu trong vàng, không có thỏ nào chết.
[bookmark: _Toc500154123]Sự thay đổi trọng lượng thỏ
[bookmark: _Toc495692572]Bảng 3.9. Ảnh hưởng của Sâm cau đến trọng lượng thỏ
	[bookmark: _Toc494440262][bookmark: _Toc495692573]Thời điểm theo dõi
	[bookmark: _Toc495692574][bookmark: _Toc494440263]Trọng lượng thỏ (kg)
 ± SD
	[bookmark: _Toc494440264][bookmark: _Toc495692576]p (so với chứng)

	
	[bookmark: _Toc494440265][bookmark: _Toc495692577]Lô 1 chứng uống nước cất
[bookmark: _Toc494440266][bookmark: _Toc495692578](n=10)
	[bookmark: _Toc494440267][bookmark: _Toc495692579]Lô 2 uống SC
[bookmark: _Toc494440268][bookmark: _Toc495692580]liều 0,263g/kg
[bookmark: _Toc494440269][bookmark: _Toc495692581](n=10)
	[bookmark: _Toc494440270][bookmark: _Toc495692582]Lô 3 uống SC
[bookmark: _Toc494440271][bookmark: _Toc495692583]liều 1,315g/kg
[bookmark: _Toc494440272][bookmark: _Toc495692584](n=10)
	

	[bookmark: _Toc494440273][bookmark: _Toc495692585]D0
	2,1 ± 0,05
	2,1 ± 0,03
	2,2 ± 0,03
	[bookmark: _Toc494440274][bookmark: _Toc495692586]> 0,05

	[bookmark: _Toc494440275][bookmark: _Toc495692587]D15
	2,3 ± 0,06
	2,3 ± 0,04
	2,3 ± 0,03
	[bookmark: _Toc494440276][bookmark: _Toc495692588]> 0,05

	[bookmark: _Toc494440277][bookmark: _Toc495692589]p (trước - sau)
	[bookmark: _Toc494440278][bookmark: _Toc495692590]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440279][bookmark: _Toc495692591]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440280][bookmark: _Toc495692592]> 0,05
	

	[bookmark: _Toc494440281][bookmark: _Toc495692593]D30
	2,3 ± 0,06
	2,3 ± 0,06
	2,4 ± 0,07
	> 0,05

	[bookmark: _Toc494440282][bookmark: _Toc495692594]p (trước - sau)
	[bookmark: _Toc494440283][bookmark: _Toc495692595]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440284][bookmark: _Toc495692596]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440285][bookmark: _Toc495692597]> 0,05
	

	[bookmark: _Toc494440286][bookmark: _Toc495692598]D45
	2,5 ± 0,12
	2,4 ± 0,08
	2,4 ± 0,09
	> 0,05

	[bookmark: _Toc494440287][bookmark: _Toc495692599]p (trước - sau)
	[bookmark: _Toc494440288][bookmark: _Toc495692600]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440289][bookmark: _Toc495692601]> 0,05
	[bookmark: _Toc494440290][bookmark: _Toc495692602]> 0,05
	



Từ kết quả bảng 3.9 cho thấy:
· Lúc bắt đầu thí nghiệm, trọng lượng thỏ ở tất cả các lô là tương đương nhau.
· Sau thí nghiệm, trọng lượng thỏ ở tất cả các lô đều tăng lên so với lúc bắt đầu thí nghiệm D0, nhưng sự tăng này là không đáng kể và không đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05). Thỏ ở 2 lô dùng SC có trọng lượng so với thỏ ở lô chứng cùng thời điểm không có sự khác biệt đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05). Như vậy, Sâm cau không ảnh hưởng đến quá trình trao đổi chất cơ bản của thỏ.
[bookmark: _Toc500154124]Ảnh hưởng lên chức năng tạo máu
[bookmark: _Toc494440292][bookmark: _Toc495692604]Bảng 3.10. Ảnh hưởng của Sâm cau lên chức năng tạo máu
	[bookmark: _Toc494440293][bookmark: _Toc495692605]Chỉ số
	[bookmark: _Toc494440294][bookmark: _Toc495692606]Thời điểm
	[bookmark: _Toc494440295][bookmark: _Toc495692607]Kết quả     ± SD

	
	
	[bookmark: _Toc494440296][bookmark: _Toc495692608]Lô 1 chứng uống nước cất
[bookmark: _Toc494440297][bookmark: _Toc495692609](n=10)
	[bookmark: _Toc494440298][bookmark: _Toc495692610]Lô 2 uống SC1
[bookmark: _Toc494440299][bookmark: _Toc495692611]liều 0,263g/kg
[bookmark: _Toc494440300][bookmark: _Toc495692612](n=10)
	[bookmark: _Toc494440301][bookmark: _Toc495692613]Lô 3 uống SC2
[bookmark: _Toc494440302][bookmark: _Toc495692614]liều 1,315g/kg
[bookmark: _Toc494440303][bookmark: _Toc495692615](n=10)

	Bạch cầu
[bookmark: _Toc494440304][bookmark: _Toc495692616](103/mm3)
	[bookmark: _Toc494440305][bookmark: _Toc495692617]D0 (a)
	8,0 ± 0,6
	[bookmark: _Toc494440306][bookmark: _Toc495692618]9,7 ± 1,1
	[bookmark: _Toc494440307][bookmark: _Toc495692619]8,0 ± 0,4

	
	[bookmark: _Toc494440308][bookmark: _Toc495692620]D15 (b)
	9,2 ± 1,0
	[bookmark: _Toc494440309][bookmark: _Toc495692621]9,9 ± 0,6
	[bookmark: _Toc494440310][bookmark: _Toc495692622]8,0 ± 0,4

	
	[bookmark: _Toc494440311][bookmark: _Toc495692623]D30 (c)
	9,7 ± 0,6
	[bookmark: _Toc494440312][bookmark: _Toc495692624]10 ± 0,5
	[bookmark: _Toc494440313][bookmark: _Toc495692625]8,9 ± 0,3

	
	[bookmark: _Toc494440314][bookmark: _Toc495692626]D45 (d)
	[bookmark: _Toc494440315][bookmark: _Toc495692627]8,6 ± 0,6
	[bookmark: _Toc494440316][bookmark: _Toc495692628]8,6 ± 0,6
	[bookmark: _Toc494440317][bookmark: _Toc495692629]8,9 ± 0,4

	
	[bookmark: _Toc494440318][bookmark: _Toc495692630]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	Hồng cầu
(106/mm3)

	[bookmark: _Toc494440319][bookmark: _Toc495692631]D0 (a)
	[bookmark: _Toc494440320][bookmark: _Toc495692632]5,6 ± 0,2
	[bookmark: _Toc494440321][bookmark: _Toc495692633]5,8 ± 0,3
	[bookmark: _Toc494440322][bookmark: _Toc495692634]5,9 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440323][bookmark: _Toc495692635]D15 (b)
	[bookmark: _Toc494440324][bookmark: _Toc495692636]5,6 ± 0,1
	[bookmark: _Toc494440325][bookmark: _Toc495692637]5,5 ± 0,1
	[bookmark: _Toc494440326][bookmark: _Toc495692638]5,7 ± 0,1

	
	[bookmark: _Toc494440327][bookmark: _Toc495692639]D30 (c)
	[bookmark: _Toc494440328][bookmark: _Toc495692640]5,5 ± 0,2
	[bookmark: _Toc494440329][bookmark: _Toc495692641]5,5 ± 0,1
	[bookmark: _Toc494440330][bookmark: _Toc495692642]5,7 ± 0,1

	
	[bookmark: _Toc494440331][bookmark: _Toc495692643]D45 (d)
	[bookmark: _Toc494440332][bookmark: _Toc495692644]5,4 ± 0,2
	[bookmark: _Toc494440333][bookmark: _Toc495692645]5,3 ± 0,1
	[bookmark: _Toc494440334][bookmark: _Toc495692646]5,9 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440335][bookmark: _Toc495692647]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	[bookmark: _Toc494440336][bookmark: _Toc495692648]Tiểu cầu (103/mm3)
	[bookmark: _Toc494440337][bookmark: _Toc495692649]D0 (a)
	[bookmark: _Toc494440338][bookmark: _Toc495692650]300,6 ± 37,0
	313,2 ± 33,7
	332,2 ± 47,8

	
	[bookmark: _Toc494440339][bookmark: _Toc495692651]D15 (b)
	[bookmark: _Toc494440340][bookmark: _Toc495692652]368,0 ± 37,4
	398,6 ± 31,0
	404,6 ± 40,4

	
	[bookmark: _Toc494440341][bookmark: _Toc495692653]D30 (c)
	432,8 ± 53,8
	368,3 ± 42,5
	446,4 ± 25,7

	
	[bookmark: _Toc494440342][bookmark: _Toc495692654]D45 (d)
	460,0 ± 62,7
	343,4 ± 37,5
	443,9 ± 34,5

	
	[bookmark: _Toc494440343][bookmark: _Toc495692655]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	Hemoglobin
[bookmark: _Toc494440344][bookmark: _Toc495692656](g/dl)
	[bookmark: _Toc494440345][bookmark: _Toc495692657]D0 (a)
	11,2 ± 0,4
	11,4 ± 0,5
	12,0 ± 0,6

	
	[bookmark: _Toc494440346][bookmark: _Toc495692658]D15 (b)
	11,4 ± 0,2
	10,9 ± 0,3
	11,3 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440347][bookmark: _Toc495692659]D30 (c)
	11,0 ± 0,2
	10,8 ± 0,2
	11,3 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440348][bookmark: _Toc495692660]D45 (d)
	10,8 ± 0,6
	10,5 ± 0,5
	11,1 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440349][bookmark: _Toc495692661]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	Hematocrit
[bookmark: _Toc494440350][bookmark: _Toc495692662](%)
	[bookmark: _Toc494440351][bookmark: _Toc495692663]D0 (a)
	36,9 ± 1,3
	37,9 ± 2,4
	38,5 ± 1,5

	
	[bookmark: _Toc494440352][bookmark: _Toc495692664]D15 (b)
	38,2 ± 0,8
	36,9 ± 0,9
	37,8 ± 0,5

	
	[bookmark: _Toc494440353][bookmark: _Toc495692665]D30 (c)
	36,1 ± 0,8
	36,4 ± 0,7
	37,6 ± 0,5

	
	[bookmark: _Toc494440354][bookmark: _Toc495692666]D45 (d)
	35,1 ± 0,7
	35,7 ± 0,8
	37,4 ± 1,0

	
	[bookmark: _Toc494440355][bookmark: _Toc495692667]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05


	[bookmark: _Toc494440356][bookmark: _Toc495692668] Tỷ lệ lympho bào (%)
	[bookmark: _Toc494440357][bookmark: _Toc495692669]D0 (a)
	54,3 ± 4,0
	49,1 ± 3,6
	52,8 ± 2,7

	
	[bookmark: _Toc494440358][bookmark: _Toc495692670]D15 (b)
	50,1 ± 4,4
	45,3 ± 2,7
	45,5 ± 1,8

	
	[bookmark: _Toc494440359][bookmark: _Toc495692671]D30 (c)
	48,9 ± 3,6
	45,1 ± 2,9
	41,1 ± 4,6

	
	[bookmark: _Toc494440360][bookmark: _Toc495692672]D45 (d)
	45,9 ± 3,1
	43,3 ± 3,0
	46,2 ± 2,0

	
	[bookmark: _Toc494440361][bookmark: _Toc495692673]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05



Kết quả được trình bày ở bảng 3.10 cho thấy, sau 15 ngày, 30 ngày dùng thuốc và sau 15 ngày dừng uống thuốc, các chỉ số huyết học của thỏ ở tất cả các lô đều trong giới hạn sinh lý bình thường. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa lô dùng SC với lô chứng và ở mỗi lô tại các thời điểm trước - sau thí nghiệm (p >0,05). Như vậy, Sâm cau không ảnh hưởng tới các chỉ số huyết học của thỏ.
[bookmark: _Toc500154125]Ảnh hưởng đến chức năng gan và sự toàn vẹn tế bào gan
[bookmark: _Toc500153793][bookmark: _Toc500154126][bookmark: _Toc494440362][bookmark: _Toc495692674]Ảnh hưởng của SC đến chức năng gan được phản ánh qua nồng độ protein và billirubin toàn phần trong máu thỏ. Hai hoạt độ men gan AST và ALT được sử dụng để đánh giá ảnh hưởng của SC lên sự toàn vẹn của tế bào gan.
Bảng 3.11. Ảnh hưởng của Sâm cau lên chức năng gan và sự toàn vẹn tế bào gan
	[bookmark: _Toc494440363][bookmark: _Toc495692675]Chỉ số
	[bookmark: _Toc494440364][bookmark: _Toc495692676]Thời điểm
	[bookmark: _Toc494440365][bookmark: _Toc495692677]Kết quả
 ± SD

	
	
	[bookmark: _Toc494440367][bookmark: _Toc495692679]Lô 1 chứng uống 
nước cất
[bookmark: _Toc494440368][bookmark: _Toc495692680](n=10)
	[bookmark: _Toc494440369][bookmark: _Toc495692681][bookmark: _Toc494440370][bookmark: _Toc495692682]Lô 2 uống SC1 
liều 0,263g/kg
[bookmark: _Toc494440371][bookmark: _Toc495692683](n=10)
	[bookmark: _Toc494440372][bookmark: _Toc495692684]Lô 3 uống SC2
[bookmark: _Toc494440373][bookmark: _Toc495692685]liều 1,315g/kg
[bookmark: _Toc494440374][bookmark: _Toc495692686](n=10)

	[bookmark: _Toc494440375][bookmark: _Toc495692687]ALT
[bookmark: _Toc494440376][bookmark: _Toc495692688](U/L)
	[bookmark: _Toc494440377][bookmark: _Toc495692689]D0 (a)
	57,0 ± 3,9
	59,8 ± 3,0
	63,7 ± 6,6

	
	[bookmark: _Toc494440378][bookmark: _Toc495692690]D15 (b)
	63,7 ± 6,6
	61,8 ± 7,0
	68,6 ± 6,2

	
	[bookmark: _Toc494440379][bookmark: _Toc495692691]D30 (c)
	63,5 ± 3,4
	65,2 ± 5,4
	59,7 ± 5,7

	
	[bookmark: _Toc494440380][bookmark: _Toc495692692]D45 (d)
	43,3 ± 8,9
	43,3 ± 8,9
	48,5 ± 2,2

	
	[bookmark: _Toc494440381][bookmark: _Toc495692693]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	AST
(U/L)

	[bookmark: _Toc494440382][bookmark: _Toc495692694]D0 (a)
	48,7 ± 3,6
	52 ± 4,99
	54,7 ± 5,1

	
	[bookmark: _Toc494440383][bookmark: _Toc495692695]D15 (b)
	58,7 ± 4,6
	50,7 ± 3,9
	48,3 ± 2,2

	
	[bookmark: _Toc494440384][bookmark: _Toc495692696]D30 (c)
	52,8 ± 6,1
	42,6 ± 2,3
	46,01 ± 3,2

	
	[bookmark: _Toc494440385][bookmark: _Toc495692697]D45 (d)
	39,4 ± 3,3
	42,5 ± 1,8
	43,9 ± 2,3

	
	[bookmark: _Toc494440386][bookmark: _Toc495692698]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	[bookmark: _Toc494440387][bookmark: _Toc495692699]Billirubin
[bookmark: _Toc494440388][bookmark: _Toc495692700](mg/dl)
	[bookmark: _Toc494440389][bookmark: _Toc495692701]D0 (a)
	12,4 ± 1,2
	12,2 ± 1,4
	11,3 ± 1,2

	
	[bookmark: _Toc494440390][bookmark: _Toc495692702]D15 (b)
	9,1 ± 1,1
	12,4 ± 1,5
	8,8 ± 0,7

	
	[bookmark: _Toc494440391][bookmark: _Toc495692703]D30 (c)
	9,4 ± 0,5
	9,7 ± 0,95
	9,9 ± 0,8

	
	[bookmark: _Toc494440392][bookmark: _Toc495692704]D45 (d)
	11,5 ± 2,5
	9,9 ± 0,7
	12,4 ± 0,3

	
	[bookmark: _Toc494440393][bookmark: _Toc495692705]p1-2>0,05, p1-3>0,05, pa-b>0,05, pa-c>0,05, pa-d>0,05

	[bookmark: _Toc494440394][bookmark: _Toc495692706]Protein
[bookmark: _Toc494440395][bookmark: _Toc495692707](g/l)
	[bookmark: _Toc494440396][bookmark: _Toc495692708]D0 (a)
	55,9 ± 1,0
	56,8 ± 1,4
	56,2 ± 0,7

	
	[bookmark: _Toc494440397][bookmark: _Toc495692709]D15 (b)
	55,3 ± 1,4
	55,9 ± 0,9
	54,1 ± 1,04

	
	[bookmark: _Toc494440398][bookmark: _Toc495692710]D30 (c)
	55,7 ± 2,0
	58,0 ± 1,6
	57,8 ± 1,5

	
	[bookmark: _Toc494440399][bookmark: _Toc495692711]D45 (d)
	60,0 ± 1,8
	60,9 ± 1,5
	61,6 ± 2,7

	
	[bookmark: _Toc494440400][bookmark: _Toc495692712]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05



Kết quả ở bảng 3.11 cho thấy, nồng độ enzyme ALT, AST, nồng độ bilirubin và protein huyết thanh của thỏ ở các lô đều nằm trong giới hạn bình thường, sự khác nhau giữa 2 lô dùng SC với lô chứng không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). Trong cùng một lô, các chỉ số tại các thời điểm theo dõi đều có sự khác nhau nhưng không đạt mức có ý nghĩa thống kê. Như vậy, SC không gây độc cho chức năng gan và sự toàn vẹn của tế bào gan.
[bookmark: _Toc500154127][bookmark: _Toc494440401][bookmark: _Toc495692713] Ảnh hưởng đến chức năng thận
Bảng 3.12. Ảnh hưởng của Sâm cau lên chức năng thận

	[bookmark: _Toc494440402][bookmark: _Toc495692714]Chỉ số
	[bookmark: _Toc494440403][bookmark: _Toc495692715]Thời điểm
	[bookmark: _Toc494440404][bookmark: _Toc495692716][bookmark: _Toc494440405][bookmark: _Toc495692717]Kết quả  
  ± SD

	
	
	[bookmark: _Toc494440406][bookmark: _Toc495692718]Lô 1 chứng uống nước cất
[bookmark: _Toc494440407][bookmark: _Toc495692719](n=10)
	[bookmark: _Toc494440408][bookmark: _Toc495692720]Lô 2 uống SC1
[bookmark: _Toc494440409][bookmark: _Toc495692721]liều 0,263g/kg
[bookmark: _Toc494440410][bookmark: _Toc495692722](n=10)
	[bookmark: _Toc494440411][bookmark: _Toc495692723]Lô 3 uống SC2
[bookmark: _Toc494440412][bookmark: _Toc495692724]liều 1,315g/kg
[bookmark: _Toc494440413][bookmark: _Toc495692725](n=10)

	[bookmark: _Toc494440414][bookmark: _Toc495692726]Ure
[bookmark: _Toc494440415][bookmark: _Toc495692727](mg/dl)
	[bookmark: _Toc494440416][bookmark: _Toc495692728]D0 (a)
	6,7 ± 0,2
	7,5 ± 0,4
	7,2 ± 0,2

	
	[bookmark: _Toc494440417][bookmark: _Toc495692729]D15 (b)
	6,8 ± 0,6
	7,9 ± 0,4
	7,5 ± 0,7

	
	[bookmark: _Toc494440418][bookmark: _Toc495692730]D30 (c)
	8,1 ± 0,5
	8,6 ± 0,5
	8,6 ± 0,6

	
	[bookmark: _Toc494440419][bookmark: _Toc495692731]D45 (d)
	7,5 ± 0,4
	10,1 ± 1,2
	8,6 ± 0,6

	
	[bookmark: _Toc494440420][bookmark: _Toc495692732]p1-2 >0,05, p1-3 >0,05, pa-b >0,05, pa-c >0,05, pa-d >0,05

	Creatinin
(µmol/l)

	[bookmark: _Toc494440421][bookmark: _Toc495692733]D0 (a)
	107,1 ± 3,0
	111,0 ± 4,4
	105,5 ± 1,8

	
	[bookmark: _Toc494440422][bookmark: _Toc495692734]D15 (b)
	106,6 ± 2,6
	105,8 ± 4,8
	114,1 ± 2,3

	
	[bookmark: _Toc494440423][bookmark: _Toc495692735]D30 (c)
	103,8 ± 3,2
	111,9 ± 6,3
	113,4 ± 2,6

	
	[bookmark: _Toc494440424][bookmark: _Toc495692736]D45 (d)
	108,6 ± 3,8
	112,6 ± 6,5
	107,9 ± 4,3

	
	[bookmark: _Toc494440425][bookmark: _Toc495692737]p1-2 >0,05, p1-3 <0,05, pa-b <0,05, pa-c <0,05, pa-d >0,05



Kết quả bảng 3.12. cho thấy: 
· Trong suốt quá trình nghiên cứu, nồng độ ure ở 2 lô thỏ dùng SC đều nằm trong giới hạn bình thường, không có sự thay đổi khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau dùng thuốc. 
· Sau khi uống SC 15 ngày và 30 ngày với liều 1,315g/kg, nồng độ creatinin của thỏ ở lô 3 tăng nhẹ, cụ thể ở thời điểm D15 tăng 7,03% so với lô chứng cùng thời điểm và tăng 8,15% so với thời điểm D0; ở thời điểm D30 tăng 9,25% so với lô chứng cùng thời điểm và tăng 7,49% so với thời điểm D0. Mức tăng này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p <0,05). Sau 15 ngày dùng thuốc (D45) thì nồng độ creatinin đã trở về mức bình thường.
Như vậy, SC với 2 liều thử 0,263 g/kg và 1,315 g/kg không gây độc cho chức năng thận được phản ánh qua chỉ số ure và creatinin.

[bookmark: _Toc500154128]Ảnh hưởng lên hình thái và cấu trúc vi thể gan thận
[bookmark: _Toc494440745][bookmark: _Toc496685074][bookmark: _Toc500153796][bookmark: _Toc500154129]Sau 30 ngày dùng thuốc cũng như sau dừng uống thuốc 15 ngày, các thỏ được mổ quan sát thấy không có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, thận và hệ thống tiêu hóa. Về mặt vi thể, các mẫu gan thận thỏ ở các lô được làm tiêu bản mô cho thấy:
· Lô 1 (chứng sinh lý uống nước cât): cấu trúc gan không bị đảo lộn, không có thoái hóa hoặc các ổ hoại tử, khoảng cửa không viêm. Cầu thận kích thước đều, không xơ hóa, ống thận không tổn thương, mô kẽ không viêm.
· Lô 2 (uống SC liều 0,263 g/kg): các tế bào gan bình thường, không có thoái hóa, hoại tử, khoảng cửa không viêm. Cầu thận, ống thận có cấu trúc bình thường, ống thận không tổn thương, mô kẽ không viêm.
· Lô 3 (uống SC liều 1,315 g/kg): các tế bào gan bình thường, không có thoái hóa, hoại tử, khoảng cửa không viêm. Cầu thận, ống thận có cấu trúc bình thường, ống thận không tổn thương, mô kẽ không viêm.

          

	[image: C:\Users\Admin\Desktop\Bai bao sam cau\bstuan 2\khoảng cửa với tb gan tưong đối bt x 400 2.jpg]
Hình 3.1. Hình thái vi thể gan thỏ lô chứng sau 30 ngày (HE x 400)
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[bookmark: _Toc500155494]Hình 3.2. Hình thái vi thể gan thỏ lô 2 sau 30 ngày (HE x 400)
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Hình 3.3. Hình ảnh vi thể gan thỏ lô 3 sau 30 ngày (HE x 400)
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[bookmark: _Toc500155495]Hình 3.4. Hình ảnh vi thể thận thỏ lô chứng sau 30 ngày (HE x 400)
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Hình 3.5. Hình ảnh vi thể thận thỏ lô 2 sau 30 ngày (HE x 400)
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[bookmark: _Toc500155496]Hình 3.6. Hình thái vi thể thận thỏ lô 3 sau 30 ngày (HE x 400)
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Hình 3.7. Hình ảnh vi thể gan thỏ lô chứng sau 15 ngày dừng uống (HE x 400)
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Hình 3.8. Hình ảnh vi thể gan thỏ lô 2 sau 15 ngày dừng uống (HE x 400)
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[bookmark: _Toc500155497]Hình 3.9. Hình ảnh vi thể gan thỏ lô 3 sau 15 ngày dừng uống (HE x 400)
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Hình 3.10. Hình ảnh vi thể thận thỏ lô chứng sau 15 ngày dừng uống 
(HE x 400)
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Hình 3.11. Hình ảnh vi thể thận thỏ lô 2 sau 15 ngày dừng uống (HE x 400)
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Hình 3.12. Hình ảnh vi thể thận thỏ lô 3 sau 15 ngày dừng uống
 (HE x 400)















	


       





[bookmark: _Toc500154130]CHƯƠNG 4:  BÀN LUẬN
3. [bookmark: _Toc490551666][bookmark: _Toc494440748][bookmark: _Toc496685077][bookmark: _Toc500154131]
[bookmark: _Toc500154132]VỀ CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc500154133]Về chất liệu nghiên cứu
Sâm cau, với nhiều tên gọi khác nhau như Tiên mao, Cồ nốc lan, Ngải cau…[], [], [] là một dược liệu quý, được sử dụng từ lâu trong dân gian nhằm chữa bệnh và nâng cao sức khỏe, đặc biệt là tăng cường sức khỏe nam giới. Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh thân rễ cây Sâm cau có nhiều tác dụng dược lý như: bảo vệ gan, chống oxy hóa, điều hòa miễn dịch, kháng tiểu đường, chống hen, chống loãng xương, kháng khuẩn, tăng cường chức năng sinh lý… [], [], [], [], [], [].
Trữ lượng Sâm cau trong tự nhiên mấy năm gần đây đang bị giảm mạnh do bị khai thác quá mức. Sâm cau đã được đưa vào Danh mục đỏ cây thuốc Việt Nam [], []. Trên thị trường, Sâm cau và các chế phẩm từ Sâm cau được bày bán nhiều mặc dù các nghiên cứu khoa học về tác dụng và độ an toàn của Sâm cau còn ít. Do đó, nghiên cứu này được tiến hành nhằm đánh giá bước đầu tác dụng kiểu androgen và độc tính bán trường diễn của thân rễ cây Sâm cau sẽ giúp bổ sung thêm các thông tin khoa học về một loại dược liệu quý, từ đó có hướng bảo tồn và phát triển Sâm cau thành một sản phẩm thương mại, góp phần nâng cao sức khỏe cộng đồng. 
Chất liệu dùng trong nghiên cứu này là thân rễ của cây Sâm cau thu hái tại Kon Tum, Tây Nguyên vào tháng 8 năm 2013. Mẫu nghiên cứu được định danh là loài Curculigo orchioides Gaertn., được lưu tiêu bản tại khoa Tài nguyên dược liệu, Viện Dược liệu. Mẫu thử dùng trong thí nghiệm là cao đặc được bào chế từ dịch chiết ethanol thân rễ Sâm cau theo phương pháp chiết nóng, do khoa Hóa Phân tích – Tiêu chuẩn bào chế. Dung môi chiết xuất được cất thu hồi dưới áp suất giảm, phân đoạn dịch chiết bằng dung môi công nghiệp có độ phân cực tăng dần n-hexan, ethyl acetat và n-butanol. Mẫu thử được định tính thành phần hóa học, kết quả sơ bộ cho thấy trong thân rễ Sâm cau có chứa hợp chất phenolic glycosid, saponin, alcaloid, phytosterol, đường khử tự do, chất béo []. Trong đó, nhóm hợp chất chính là phenolic glycoside tập trung chủ yếu trong cắn phân đoạn ethyl acetat. Từ cắn phân đoạn này tiến hành phân lập và xác định được cấu trúc hóa học của 3 chất chính là orcinol glucosid với hàm lượng 2,55%, curculigoside đạt hàm lượng 1,15% và một hợp chất mới được phân lập lần đầu tiên trong chi Curculigo Gaertn. nói chung và ở loài Curculigo orchioides Gaertn. nói riêng là orcinol-1-O-(6’-O-acetyl)-α-D-glucopyranosid []. Cả 3 hợp chất đều thuộc nhóm phenolic glycoside. Nhiều nghiên cứu trên thế giới cũng cho kết luận đây là nhóm hợp chất chính, chịu trách nhiệm chủ yếu cho các tác dụng sinh học của cây Sâm cau Curculigo orchioides [], [], []. 
Trong dân gian, Sâm cau được dùng dưới dạng dịch chiết nước (sắc) hoặc dịch chiết cồn (ngâm rượu). Nghiên cứu này dùng cao đặc được cô từ dịch chiết ethanol thân rễ Sâm cau làm mẫu thử. Dùng dung môi chiết là ethanol và sau đó phân đoạn dịch chiết với các dung môi có độ phân cực khác nhau sẽ chiết xuất và phân lập được nhiều nhóm hoạt chất hơn, từ đó giúp định hướng được nhóm hoạt chất nào chịu trách nhiệm chính cho tác dụng kiểu androgen của Sâm cau. Mặt khác mẫu thử được chiết xuất từ dược liệu được định danh chính xác là loài Sâm cau Curculigo orchioides Gaertn., được thu hái, chế biến, chiết xuất, định tính, định lượng phù hợp các tiêu chuẩn tại cơ sở nghiên cứu uy tín nên mẫu thử đáng tin cậy và đạt chất lượng để tiến hành thí nghiệm.
Về liều dùng trong nghiên cứu: căn cứ vào liều dùng trong dân gian là 3-9 g dược liệu khô/ngày [], [], tính trung bình trên một người trưởng thành với thể trọng 50kg là tương đương 60-180 mg dược liệu khô/kg/ngày. Tiến hành ngoại suy liều có hiệu quả tương đương giữa người và động vật thí nghiệm là chuột cống trắng (hệ số 7) [] thì liều dùng là 420-1260 mg dược liệu khô/kg thể trọng chuột. Với hiệu suất chiết cao là 12,97% thì tương đương với 54,5-163,4 mg cao/kg thể trọng chuột. Tuy nhiên, sau khi thử thăm dò tác dụng của mẫu cao chiết với các mức liều khác nhau, chúng tôi nhận thấy liều có tác dụng (effective dose) thực tế cao hơn mức liều dùng trong dân gian được quy đổi trên từ 2-3 lần. Trong nghiên cứu này chúng tôi tiến hành đánh giá tác dụng kiểu androgen của cao chiết ethanol Sâm cau trên chuột cống đực với hai mức liều là 350 mg cao/kg và 525 mg cao/kg thể trọng chuột. So sánh với một số nghiên cứu trên thế giới chúng tôi thấy mỗi nghiên cứu lại sử dụng một mức liều khác nhau, như nghiên cứu của Chauhan N.S và cs. khi đánh giá tác dụng của loài Sâm cau Curculigo orchioides Gaertn. lên hành vi tình dục của chuột cống đực thì dùng mức liều 100 mg/kg và 200 mg/kg [], [], []. Cũng cùng tác giả này khi nghiên cứu ảnh hưởng của Sâm cau lên trục dưới đồi – tuyến yên – tuyến sinh dục trên chuột cống ở cả hai giới thì lại dùng mức liều thấp hơn là 50 mg/kg và 100 mg/kg []. Điều này có thể giải thích là do nơi phân bố, quá trình thu hái cũng như bào chế chiết xuất dược liệu của mỗi nghiên cứu là khác nhau dẫn đến hàm lượng các hoạt chất trong mẫu thử là khác nhau, từ đó mức liều gây ra tác dụng dược lý cũng khác nhau.
[bookmark: _Toc500154134] Về đối tượng nghiên cứu
Trong nghiên cứu này, mục đích là nhằm chứng minh vai trò tác dụng của Sâm cau – một loại dược thảo được sử dụng nhiều trong dân gian để tăng cường sinh lý nam giới. Nghiên cứu không tiến hành trên người vì các dữ liệu khoa học về độ an toàn, tác dụng dược lý của Sâm cau chưa có nhiều công bố chính thức, chưa đủ căn cứ để thử nghiệm trên người, hơn nữa các chỉ số nghiên cứu là trọng lượng của các cơ quan sinh dục nam, điều này là vi phạm đạo đức khoa học, do đó đối tượng được sử dụng trong nghiên cứu này là chuột cống trắng đực, chủng Wistar. Các nghiên cứu về tác dụng kiểu androgen của thuốc trên thực nghiệm được tiến hành trên các loài gặm nhấm đực. Thử nghiệm chuột nhắt trắng cho độ nhạy hơn thử nghiệm chuột cống trắng []. Tuy nhiên, việc phẫu tích, bóc tách các mô, cơ quan ở chuột nhắt khó hơn so với ở chuột cống trắng, dễ bị dính bởi các mô xung quanh, gây sai số lớn, do đó, trong nghiên cứu này sử dụng chuột cống trắng. Nhiều nghiên cứu về tác dụng hướng sinh dục của thuốc cũng đều tiến hành trên đối tượng chuột cống [], [], [], [], [], []. Chuột được chọn lọc có cân nặng tương đương nhau, khỏe mạnh, được nuôi trong điều kiện như nhau tại phòng nghiên cứu của khoa Dược lý – Sinh hóa, Viện Dược liệu, với điều kiện chiếu sáng, nhiệt độ độ ẩm ổn định, thức ăn được cung cấp bởi Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương, uống nước theo nhu cầu. Do đó, tất cả các chuột đảm bảo được sự đồng nhất về các chỉ số sinh học trước khi tiến hành thí nghiệm cũng như những thay đổi sinh lý và bệnh lý trong và sau thí nghiệm.
[bookmark: _Toc500154135]Về phương pháp nghiên cứu
Mô hình nghiên cứu được sử dụng trong luận văn này là mô hình Hershberger. Đây là mô hình đánh giá tác dụng kiểu androgen của thuốc dựa trên việc đánh giá sự tăng trọng lượng các cơ quan sinh dục phụ của giống  gặm nhấm đực, được thực hiện từ những năm 1930. Đến năm 1953, Hershberger đã sử dụng mô hình này với một số thay đổi và bổ sung. Hiện nay, mô hình này được xem là mô hình thực nghiệm có giá trị nhất và được dùng phổ biến nhất để chứng minh hoạt tính androgen của thuốc [], [].
Các cơ quan sinh dục phụ được thu thập để đánh giá bao gồm: tinh hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt, tuyến Cowper (tuyến hành niệu đạo), quy đầu và cơ nâng hậu môn. Đây là các cơ quan có sự phụ thuộc nhiều vào hoạt động của androgen. Khi trọng lượng của ít nhất 2 cơ quan tăng lên có ý nghĩa thống kê so với lô chứng thì thuốc thử được coi là có hoạt tính androgen []. Mô hình này đã được OECD nghiên cứu chuẩn hóa và kết luận là một mô hình có giá trị, độ nhạy cao, đáng tin cậy, dễ tiến hành, có thể tiến hành giữa các phòng thí nghiệm khác nhau do có độ lặp lại kết quả cao. Do đó nghiên cứu này đã sử dụng mô hình Hershberger để bước đầu đánh giá tác dụng kiểu androgen của thân rễ cây Sâm cau Curculigo orchioides Gaertn. thu hái tại Việt Nam. Nhiều nghiên cứu cũng sử dụng mô hình này để đánh giá tác dụng của thuốc [], [], [], [], [], []. Nghiên cứu này được tiến hành trên hai mô hình song song là chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến và chuột cống trắng đực non thiến.
Chuột cống trắng đực non, chủng Wistar, 5 – 6 tuần tuổi, trọng lượng từ 100 ± 20g, do Học viện Quân y cung cấp. Chuột cống non đang trong thời kỳ sinh trưởng và phát triển mạnh, đặc biệt là các cơ quan sinh sản. Do đó, nếu nghiên cứu tác dụng hướng sinh dục của thuốc trên chuột cống non sẽ cho kết quả rõ. Chuột được tiến hành cắt bỏ hai bên tinh hoàn, để ổn định ít nhất 5 ngày trước khi tiến hành thí nghiệm nhằm chuyển hóa và thải trừ lượng androgen nội sinh từ tinh hoàn. Tinh hoàn là một cơ quan sinh dục trong của nam giới có 2 chức năng: chức năng như một tuyến ngoại tiết sản xuất ra tinh trùng và chức năng của một tuyến nội tiết là bài tiết các hormon sinh dục nam (chủ yếu là TES) [], []. TES kích thích và duy trì khối lượng và kích thước tuyến sinh dục phụ lúc dậy thì và sau giai đoạn dậy thì []. Mục đích cắt tinh hoàn trong nghiên cứu nhằm loại bỏ gần như hoàn toàn nguổn TES nội sinh, làm cho sự phát triển của các cơ quan sinh dục bị giảm rất nhiều. Lúc này nếu bổ sung một loại thuốc thử có tiềm năng tác dụng hướng sinh dục thì đáp ứng của các cơ quan sinh dục sẽ rất rõ ràng. OECD cũng hướng dẫn nếu đánh giá tác dụng kiểu androgen của thuốc nên làm trên chuột cống non thiến thì kết quả đáp ứng sẽ nhạy hơn. Một số nghiên cứu mà chúng tôi tham khảo cũng tiến hành tương tự [], [], [], [], [].
Bên cạnh mô hình chuột cống non thiến, chúng tôi nghiên cứu thêm một mô hình là trên chuột cống trắng đực trưởng thành không thiến. Trong mô hình này, chuột cống trắng đực trưởng thành, 10 – 12 tuần tuổi, chủng Wistar, cân nặng 180 ± 20g được lựa chọn để làm thí nghiệm. Nhóm chuột này đã qua giai đoạn dậy thì, sự đáp ứng của các cơ quan sinh dục đối với androgen nội sinh đã rõ, các cơ quan sinh sản đã phát triển ổn định và bắt đầu bước vào thời kỳ sinh sản. Dùng nhóm chuột trưởng thành này sẽ đánh giá rõ hơn cơ chế tác dụng androgen của thuốc thử, nếu thuốc thử có tác dụng vậy cơ chế của thuốc có tác động thông qua tinh hoàn hay là qua con đường chuyển hóa khác? Mặt khác, trong thực tiễn lâm sàng, Sâm cau được sử dụng trên nhóm đối tượng nam giới đã trưởng thành do vậy, lựa chọn mô hình chuột cống đực trưởng thành là phù hợp với ứng dụng lâm sàng của thuốc. Thời gian cho chuột dùng thuốc thử là 3 tuần. Ở chuột cống đực, thời gian của một chu kì sinh tinh vào khoảng 3 tuần, do đó chúng tôi chọn thời gian dùng mẫu thử là 3 tuần, khoảng thời gian này là đủ để mẫu thử phát huy tác dụng lên các cơ quan đích. Nhiều nghiên cứu cũng sử dụng mô hình này để đánh giá tác dụng hướng sinh dục của thuốc [], [], [], [], [].
[bookmark: _Toc500154136]VỀ KẾT QUẢ TÁC DỤNG KIỂU ANDROGEN CỦA SÂM CAU
Các chỉ số được nghiên cứu trong luận văn này bao gồm: trọng lượng cơ thể, trọng lượng các cơ quan sinh dục (tinh hoàn, túi tinh, tuyến tiền liệt, cơ nâng hậu môn), nồng độ TES toàn phần và nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh. Trọng lượng của các cơ quan trên đều không được biểu diễn dưới dạng trọng lượng tuyệt đối mà được tính trên 100g trọng lượng chuột. Lí do là cơ thể là một khối thống nhất không những về mặt cấu trúc mà cả chức năng, do đó sự phát triển của các cơ quan sinh dục chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố. Ngoài chịu tác dụng trực tiếp của các hormon sinh dục còn có tác dụng của các hormon khác như hormon tăng trưởng GH, hormon tuyến giáp T3-T4, các yếu tố tăng trưởng giống insulin (insulin-like growth factor I), do vậy giá trị tuyệt đối của trọng lượng các cơ quan sinh dục sẽ không phản ánh chính xác tác dụng của thuốc bằng trọng lượng cơ quan sinh dục tính trên 100g trọng lượng chuột. Hơn nữa, nếu đo trọng lượng tuyệt đối của cơ quan sinh dục thì khó biết được đây là sự phát triển trọng lượng do trọng lượng cơ thể của chuột hay do chính tác dụng của thuốc.
[bookmark: _Toc500154137]Trọng lượng chuột
Kết quả từ nghiên cứu cho thấy, sau 3 tuần dùng thuốc ở cả 2 mô hình, trọng lượng của chuột ở tất cả các lô đều tăng so với lúc trước thí nghiệm nhưng lại không có sự thay đổi khác biệt giữa lô dùng Sâm cau và lô chứng. Điều này chỉ ra môi trường và điều kiện chăm sóc của phòng nghiên cứu là đảm bảo. Trọng lượng cơ thể là một chỉ số liên quan đến tác dụng đồng hóa nhiều hơn tác dụng đực hóa []. Sâm cau không ảnh hưởng đến trọng lượng cơ thể của chuột thí nghiệm, có thể hoạt tính đồng hóa của nó không nổi trội bằng hoạt tính androgen, đồng thời cũng chỉ ra Sâm cau không ảnh hưởng lên quá trình chuyển hóa cơ bản của chuột thí nghiệm. Một số nghiên cứu về Sâm cau trên thế giới cũng cho kết quả tương tự [], []. Theo YHCT thì trong dân gian Sâm cau được sử dụng như một loại thuốc bổ, kích thích ăn ngủ ngon, chữa cơ thể suy nhược, tăng cảm giác khỏe khoắn nói chung [], [], []. Tuy nhiên, xét về tính vị quy kinh thì Sâm cau vị cay, tính ấm, vào hai kinh Tỳ, Thận và được xếp vào nhóm thuốc ôn Thận tráng dương [], []. Vì vậy, việc Sâm cau không ảnh hưởng lên trọng lượng cơ thể cũng là hợp lí nếu xét về mặt lí luận YHCT.
[bookmark: _Toc500154138]Trọng lượng tinh hoàn
Tinh hoàn là một cơ quan nằm ngoài ổ bụng, nằm trong bìu. Mỗi cơ thể nam có hai tinh hoàn hình trứng. Bổ dọc tinh hoàn thấy mỗi tinh hoàn được chia thành nhiều thùy bằng các vách xơ. Trong mỗi thùy có nhiều ống nhỏ ngoằn nghèo là các ống sinh tinh. Tiếp nối với ống sinh tinh là ống mào tinh rồi đến ống dẫn tinh [], []. Xen kẽ giữa các ống sinh tinh là mô kẽ gồm các tế bào Leydig, mạch máu và bạch huyết chiếm 20-30% khối lượng tinh hoàn []. Nhiệm vụ của tinh hoàn là sản sinh tinh trùng và bài tiết hormon sinh dục nam, chủ yếu TES [], []. Cả hai chức năng này đều chịu sự giám sát và điều hòa của phức hợp hạ đồi – tuyến yên []. Khảo sát trọng lượng tinh hoàn sẽ phản ánh được tác dụng kiểu androgen của thuốc tiềm năng. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy trọng lượng tinh hoàn của 2 lô chuột cống trưởng thành không thiến uống Sâm cau liều 350 mg/kg và 525 mg/kg đều tăng nhẹ so với lô chứng sinh lý, lần lượt là 9,82% và 4,86%, mức tăng này chưa đạt ý nghĩa thống kê (p >0,05). Tinh hoàn bài tiết ra TES và bản thân tinh hoàn cũng chịu các tác dụng của hormon này từ thời kỳ bào thai đến thời kỳ dậy thì và trưởng thành. Trong hai tháng cuối của thai kỳ, tinh hoàn tiết một lượng thích hợp TES để đưa tinh hoàn từ ổ bụng di chuyển xuống bao tinh hoàn. Đến thời kỳ dậy thì và trưởng thành, TES làm tăng kích thước và duy trì sự phát triển của tinh hoàn và mào tinh hoàn []. Ở cơ thể chuột trưởng thành, sự phát triển của tinh hoàn đã ổn định dưới tác dụng của nguồn androgen nội sinh, do đó nếu bổ sung thêm nguồn androgen ngoại sinh  thì cũng không ảnh hưởng nhiều. Điều đó góp phần giải thích cho kết quả nghiên cứu. Hoặc có thể tác dụng kiểu androgen của Sâm cau không tác động trực tiếp vào tinh hoàn mà theo một cơ chế khác. 
So sánh với một nghiên cứu của Chauhan N.S. và Dixit V.K. năm 2008  cho thấy với liều 100 mg/kg cho chuột cống non không bị giảm năng sinh dục uống liên tục trong 30 ngày, dịch chiết ethanol Sâm cau làm tăng khối lượng tinh hoàn một cách rõ rệt so với nhóm chứng []. Có thể nghiên cứu này được tiến hành trên chuột cống non, là giai đoạn chuột chuẩn bị bước vào thời kỳ sinh trưởng, phát triển và phát dục mạnh nên đáp ứng đối với thuốc thử nhạy và rõ hơn so với chuột cống trưởng thành mà chúng tôi sử dụng để nghiên cứu. Thời gian cho chuột uống mẫu thử dài hơn (30 ngày) so với nghiên cứu của chúng tôi (3 tuần) có thể cũng là yếu tố góp phần gây ra kết quả khác nhau.


[bookmark: _Toc500154139]Trọng lượng túi tinh
Túi tinh là một tuyến bài tiết, nằm ở mặt sau bàng quang, dọc bờ dưới của ống phóng tinh. Có 2 túi tinh, mỗi túi là một ống dài ngoằn ngoèo, cuộn thành nhiều vòng [], [], [], []. Đây không phải là bể chứa tinh trùng, nó có cấu trúc của một tuyến bài tiết [] với lớp niêm mạc có cấu tạo là biểu mô trụ giả tầng một lớp không liên tục, gồm các tế bào đáy hình tròn, tế bào vuông ở bề mặt và các tế bào trụ thấp, loại tế bào này có nhiều hạt chế tiết. Các tế bào này có đặc điểm siêu cấu trúc của tế bào tổng hợp protein []. Túi tinh bài tiết chất dịch chứa lượng fructose nồng độ cao, citrate, inositol, prostaglandin và một số protein. Dịch túi tinh chiếm khoảng 60% thể tích tinh dịch. Chiều cao của các tế bào biểu mô túi tinh và mức độ hoạt động của quá trình chế tiết phụ thuộc vào TES. Nếu không có TES thì biểu mô của túi tinh sẽ bị teo và tình trạng này có thể được phục hồi khi điều trị bằng TES [], [].
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy lô chuột thiến được tiêm TES liều 0,1 mg/kg/ngày làm tăng trọng lượng túi tinh rất mạnh so với lô chứng (796,74%), kết quả này là phù hợp với một số nghiên cứu mà chúng tôi tham khảo [], []. Các lô chuột dùng Sâm cau cũng đều làm tăng khối lượng túi tinh, trong đó mô hình chuột non thiến mức tăng cao hơn so với mô hình chuột trưởng không thiến và mức tăng cũng phụ thuộc liều với liều cao 525 mg/kg làm tăng mạnh hơn so với liều thấp 350 mg/kg. Điều này gợi ý tác dụng của Sâm cau là phụ thuộc liều. Trên mô hình chuột trưởng thành thì sự thay đổi trọng lượng túi tinh không rõ vì với chuột trưởng thành các cơ quan sinh dục đã qua thời kỳ dậy thì, sự phát triển đã ổn định, mặt khác vẫn còn chịu ảnh hưởng của nguồn TES nội sinh từ tinh hoàn nên đáp ứng kém nhạy hơn trên mô hình chuột non bị thiến, lí luận này có thể giải thích cho kết quả trên. Chúng tôi không thấy có một nghiên cứu nào về sự thay đổi trọng lượng của các cơ quan sinh dục phụ dưới ảnh hưởng của Sâm cau, do vậy không tiện để so sánh kết quả. 
[bookmark: _Toc500154140]Trọng lượng tuyến tiền liệt
Tuyến tiền liệt là một tuyến sinh dục phụ lớn, gồm tập hợp của khoảng 30 - 50 tuyến - ống túi tinh chia nhánh đổ vào niệu đạo tiền liệt tuyến. Tuyến tiền liệt sản xuất ra dịch tiền liệt và cũng là nơi dự trữ chúng để bài xuất vào niệu đạo tiền liệt khi phóng tinh []. Dịch tuyến tiền liệt chiếm khoảng 30% tinh dịch, chứa các enzyme đông đặc, acid citric, prostaglandin, với vai trò làm đông đặc tạm thời tinh dịch ở đường sinh dục nữ, giữ tinh trùng ở sát cổ tử cung, co cơ tử cung, tăng nhu động vòi trứng giúp tinh trùng di chuyển trong đường sinh dục nữ []. Biểu mô tuyến tiền liệt thường là biểu mô trụ đơn với các tế bào chứa nhiều lưới nội bào có hạt, bộ Golgi lớn, rất nhiều các hạt chế tiết và lyzosom []. 
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở mô hình chuột cống trưởng thành không thiến Sâm cau không làm tăng trọng lượng của tuyến tiền liệt so với nhóm chứng sinh lý. Còn ở mô hình chuột cống non thiến, Sâm cau làm tăng mạnh trọng lượng tuyến tiền liệt so với lô chứng, mức tăng đạt ý nghĩa thống kê (p <0,05), liều 525mg/kg đạt mức tăng cao hơn (51,14%) so với liều 350mg/kg (36,48%). Ở lô chuột thiến được tiêm dưới da TES liên tục trong 3 tuần mức liều 0,1mg/kg làm tăng mạnh trọng lượng tuyến tiền liệt (796,74%), kết quả này hoàn toàn phù hợp với các nghiên cứu khác [], [], []. Theo các tài liệu thì TES gây sự tăng tuyến tính về trọng lượng các túi tinh và tuyến tiền liệt trong phạm vi từ 10 đến 100 µg cho mỗi chuột mỗi ngày []. Khác với túi tinh, quá trình chế tiết của tuyến tiền liệt phụ thuộc vào DHT, là dạng hoạt động của TES, thông qua enzyme 5α - reductase để chuyển hóa thành [], []. Nguyên nhân là do các androgen receptor có ở các tế bào biểu mô của tuyến tiền liệt chủ yếu là receptor gắn với DHT. Khuynh hướng androgenic của DHT cao gấp 5 lần TES tự do [], do đó, sự tăng trọng lượng của tuyến tiền liệt là một chỉ số về hoạt tính androgen nhạy hơn so với sự tăng trọng lượng của túi tinh []. Mặt khác, khi nghiên cứu tác dụng của thuốc tiềm năng trên mô hình chuột non thiến thì sẽ cho kết quả nhạy và rõ hơn so với mô hình chuột trưởng thành không thiến [], []. Sự giải thích này là hợp lí cho kết quả nghiên cứu. Chúng tôi không tìm thấy có một nghiên cứu nào về sự thay đổi trọng lượng của các cơ quan sinh dục phụ dưới ảnh hưởng của Sâm cau, do vậy không tiện để so sánh kết quả.
  Sâm cau làm tăng mạnh trọng lượng tuyến tiền liệt so với trọng lượng túi tinh có thể do trong thành phần của Sâm cau chứa các chất là tăng hoạt độ của enzym 5α – reductase, làm tăng chuyển hóa TES thành DHT, là dạng hoạt động có hoạt tính mạnh hơn nhiều và ảnh hưởng lên mô đích là tuyến tiền tiệt. Đây chỉ là một giả thiết thuần túy về mặt lí thuyết, trong khuôn khổ của đề tài, chúng tôi chưa có điều kiện để kiểm chứng.
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Cơ nâng hậu môn là một phần của các cơ quan sinh phục phụ của chuột cống đực và không thấy có ở chuột cống trắng cái []. Cơ này được cấu thành bởi ba phần: cơ mu – cụt, cơ mu – trực tràng và cơ chậu – cụt. Hệ thống các cơ này tạo nên sàn chậu hông có vai trò nâng đỡ các cơ quan trong hố chậu, cùng các cơ ổ bụng làm tăng áp lực ổ bụng. Riêng cơ mu – trực tràng có vai trò làm gấp giữa bóng trực tràng và ống hậu môn, khi đại tiện, cơ này giãn ra làm chỗ gấp thẳng ra, để cho phân thoát ra ngoài dễ dàng.
Kết quả nghiên cứu cho thấy lô chuột thiến được điều trị bằng tiêm TES liều 0,1 mg/kg/ngày đã làm tăng mạnh trọng lượng của cơ nâng hậu môn (101,78%) so với lô chứng. Kết quả này là tương tương với một số nghiên cứu của các tác giả khác như nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương là 103,05% [], nghiên cứu của nhóm Đỗ Thị Nguyệt Quế là 354,29% []. Các lô chuột dùng Sâm cau với hai mức liều 350mg/kg và 525mg/kg ở cả hai mô hình chuột cống trưởng thành không thiến và chuột cống non bị thiến đều thấy trọng lượng cơ nâng hậu môn có xu hướng tăng so với lô chuột chứng, tuy nhiên mức tăng không đáng kể. Cơ nâng hậu môn là một cơ quan lớn so với các cơ quan sinh dục phụ khác, ranh giới với các mô xung quanh cũng khá rõ và dễ bóc tách. Tuy nhiên, cơ này khác với các mô đích khác dùng trong các thử nghiệm về tác dụng kiểu androgen ở chỗ nó không phải là một biểu mô, đồng thời hàm lượng enzyme 5α – reductase trong cơ nâng hậu môn không có hoặc có rất ít nên khả năng chuyển TES thành dạng có hoạt tính cao hơn là DHT thấp nên sự tăng trọng của cơ quan này phản ánh hoạt tính đồng hóa nhiều hơn hoạt tính androgen. Tỷ lệ của sự tăng trọng lượng cơ nâng hậu môn và sự tăng trọng lượng của tuyến tiền liệt nếu lớn hơn 0,3 thì có thể mẫu thử là một chất đồng hóa có hoạt tính androgen giảm []. Từ kết quả nghiên cứu, chúng tôi tính được tỷ lệ này ở lô chuột non thiến dùng Sâm cau liều 525mg/kg là 0,15. Tỷ lệ này nhỏ hơn 0,3 nên có thể kết luận Sâm cau là một chất đồng hóa có hoạt tính androgen trội. Mặt khác, sự tăng trọng của các cơ quan sinh dục phụ đều thể hiện tác dụng kiểu androgen, song không phải lúc nào chúng cũng đáp ứng như nhau với cùng một chất thử. 
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TES chủ yếu được tổng hợp ở các tế bào Leydig của tinh hoàn, một phần nhỏ ở tuyến thượng thận và được điều hòa bởi trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn. TES là một tiền hormon, nhờ enzym 5α – reductase và aromatase chuyển hóa thành DHT và estrogen để phát huy tác dụng [], []. TES là một hormon steroid thuộc nhóm androgen. Các thụ thể androgen có mặt ở rất nhiều các mô cơ quan khác nhau của cơ thể. Do đó, tác dụng của androgen là rất đa dạng, tuy nhiên có thể phân thành tác dụng đực hóa và tác dụng đồng hóa. Tác dụng đồng hóa là androgen làm tăng khả năng giữ nitrogen, tăng khối cơ bắp và tăng thể trọng. Tác dụng đực hóa là androgen làm xuất hiện và duy trì các đặc tính sinh dục đực thứ phát []. Trong các androgen thì TES là hormon chính, do đó định lượng nồng độ TES trong huyết thanh sẽ giúp đánh giá được ảnh hưởng của thuốc thử lên chức năng sinh sản nam.
Kết quả nghiên cứu cho thấy lô chuột thiến được điều trị bằng tiêm TES liều 0,1 mg/kg/ngày sau 3 tuần có sự tăng mạnh nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh so với lô chứng (1252,9%). Kết quả này cũng tương đương với kết quả của Dương Thị Ly Hương là làm tăng 716,67% [] hay của Chauhan N.S. và cs. là làm tăng 758,06% []. Các lô chuột dùng Sâm cau với hai mức liều 350 mg/kg và 525 mg/kg sau 3 tuần ở cả hai mô hình chuột cống trưởng thành không thiến và chuột cống non bị thiến đều thấy tăng nồng độ TES so với lô chuột chứng. Mức tăng ở mô hình chuột non thiến rõ hơn, cao hơn rất nhiều lần so với chuột trưởng thành không thiến. Điều này giải thích cho việc tăng trọng lượng của các cơ quan sinh dục cũng rõ hơn ở mô hình chuột non thiến so với chuột trưởng thành không thiến. Đồng thời chúng tôi nhận thấy mức tăng cũng tỷ lệ thuận với liều dùng Sâm cau, liều cao 525 mg/kg làm tăng mạnh hơn 5 lần so với liều 350 mg/kg ở lô chuột non thiến. Vậy tác dụng của Sâm cau là phụ thuộc liều. Ở mô hình chuột non thiến thu được kết quả rõ hơn có thể được lý giải là do độ nhạy của từng mô hình. Ở mô hình chuột đực non bị thiến, sự tạo thành các androgen nội sinh và trọng lượng của các cơ quan sinh dục phụ thuộc vào androgen bị giảm về mức tối thiểu. Theo đó, khi đánh giá tác dụng androgen của thuốc tiềm năng trên loại chuột này, do lượng androgen trong tuần hoàn đã ở mức thấp, không đủ để thực hiện cơ chế điều hòa ngược lên trục hạ đồi – tuyến yên – tinh hoàn, nên khi bổ sung thêm một nguồn androgen ngoại sinh thì khả năng đáp ứng của các cơ quan này là tối đa. Ở cơ thể trưởng thành, hệ thống hạ đồi – tuyến yên – tinh hoàn ít nhạy cảm hơn đối với cơ chế điều hòa ngược của androgen []. Mặt khác, khi quá trình dậy thì đã được hoàn thành, sự phát triển của các cơ quan đích bước vào giai đoạn ổn định, nếu đưa thêm một nguồn androgen ngoại sinh, trong khi nguồn androgen nội sinh vẫn được duy trì thì không gây ảnh hưởng nhiều.
Trong tuần hoàn, TES lưu hành dưới dạng tự do và dạng kết hợp với protein. Dạng TES tự do chiếm khoảng 2%, còn lại phần lớn TES kết hợp chặt chẽ với SHBG chiếm 44% và kết hợp lỏng lẻo với albumin chiếm 54% []. Trong đó phần TES tự do và phần liên kết với albumin là phần có hoạt tính sinh học, còn phần TES liên kết với globulin làm nhiệm vụ dự trữ. Từ độ tuổi trưởng thành, SHBG bắt đầu được tăng tổng hợp tại gan [], do đó thành phần TES liên kết với SHBG tăng lên, trong khi nồng độ TES toàn phần trong huyết thanh không giảm, dẫn đến thành phần TES tự do và TES liên kết với albumin sẽ phải giảm. Nghĩa là nồng độ TES có hoạt tính sinh học giảm. Đây cũng là một nguyên nhân dẫn đến kết quả đáp ứng kém nhạy ở mô hình chuột trưởng thành.
Một nghiên cứu của Chauhan N.S. và cs. năm 2010 khi cho chuột cống non uống dịch chiết ethanol Sâm cau liên tục 28 ngày đã làm tăng mạnh nồng độ các hormon FSH, LH và đặc biệt là TES toàn phần trong huyết thanh. Liều 50 mg/kg cân nặng chuột làm tăng 241,94% và liều 100 mg/kg cân nặng chuột làm tăng 758,06% nồng độ TES toàn phần so với lô chứng uống nước muối sinh lý []. So sánh với kết quả nghiên cứu của chúng tôi thì có một số điều sau:
· Thứ nhất đối tượng thí nghiệm là chuột cống non cả hai giới không bị giảm năng sinh dục, trong khi nghiên cứu chúng tôi chọn chuột cống đực trưởng thành không thiến và chuột cống đực non thiến. 
· Thứ hai về chất liệu nghiên cứu, chúng tôi cũng sử dụng dung môi ethanol để chiết Sâm cau như nghiên cứu này nhưng nguồn gốc dược liệu, quá trình thu hái bào chế dẫn đến hàm lượng các chất trong chiết xuất là khác, điều này giải thích việc chọn liều thử cũng có sự khác nhau. Chúng tôi chọn 2 mức liều 350 mg/kg và 525 mg/kg để thử, đều cao hơn mức liều của nghiên cứu này là 50 mg/kg và 100 mg/kg. Điểm giống nhau là mức liều cao hơn thì cho kết quả rõ hơn. Một lần nữa khẳng định tác dụng của Sâm cau là phụ thuộc liều và có vẻ là tỷ lệ thuận.
· Thứ ba về chỉ số nghiên cứu, chúng tôi chọn trọng lượng các cơ quan sinh dục cùng nồng độ TES toàn phần và nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh để đánh giá, còn nghiên cứu này khảo sát trên nồng độ của 3 loại hormon là FSH, LH và TES toàn phần trong huyết thanh. Điều này là do mục đích nghiên cứu khác nhau. Mục đích của chúng tôi là đánh giá bước đầu tác dụng kiểu androgen của Sâm cau thu hái tại Việt Nam, còn mục đích của Chauhan N.S. là đánh giá ảnh hưởng của Sâm cau lên trục dưới đồi – tuyến yên – tuyến sinh dục, tức là đi sâu vào cơ chế tác dụng của Sâm cau. Về kết quả, cả 2 nghiên cứu đều cho thấy Sâm cau làm tăng mạnh nồng độ TES. Tuy nhiên trong nghiên cứu chúng tôi mức tăng nồng độ TES ở nhóm chuột đực non thiến tăng mạnh và rõ rệt hơn so với nhóm chuột đực trưởng thành không thiến. Còn nghiên cứu của Chauhan N.S. thì nồng độ TES tăng rất cao ở nhóm chuột đực không bị thiến so với lô chứng, đồng thời cũng ghi nhận sự tăng của nồng độ hormon FSH và LH. Điều này đặt ra câu hỏi về cơ chế làm tăng TES của Sâm cau.
  Do TES chủ yếu được tổng hợp bởi các tế bào Leydig ở mô kẽ của tinh hoàn (> 95%) và một phần nhỏ ở tuyến thượng thận [] nên có thể Sâm cau đóng vai trò như một tác nhân trực tiếp kích thích tinh hoàn tăng hoạt động tổng hợp và chế tiết TES. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy ở nhóm chuột bị cắt bỏ 2 tinh hoàn dùng Sâm cau, tỷ lệ tăng TES còn rõ rệt hơn nhiều so với nhóm chuột bình thường dùng thuốc thử với liều tương ứng. Như vậy phải chăng cơ chế làm tăng TES của Sâm cau là không tác dụng trực tiếp lên tinh hoàn, nói cách khác là không hiệp đồng với tinh hoàn? Một số vị thuốc YHCT có hoạt tính androgen cũng không trực tiếp tác dụng thông qua tinh hoàn như Bá bệnh trong nghiên cứu của Dương Thị Ly Hương [], một số khác lại có tác dụng hiệp đồng với tinh hoàn như Ba kích trong nghiên cứu của Nguyễn Mạnh Quân [].
 Một nghiên cứu của Chauhan N.S. và Dixit V.K. khi tiến hành cho chuột cống đực non không thiến uống Sâm cau liều 100 mg/kg liên tục trong 30 ngày đã làm tăng rõ rệt khối lượng tinh hoàn so với lô chứng, đồng thời quan sát hình ảnh mô học tinh hoàn cho thấy có sự tăng mạnh đường kính ống sinh tinh, tăng số lượng tế bào mầm và số lượng tinh trùng trong lòng ống sinh tinh, tăng số lượng và kích thước nhân của tế bào Sertoli và tế bào Leydig []. Vậy Sâm cau làm tăng cả quá trình sinh tinh lẫn quá trình tổng hợp và chế tiết TES. Cả 2 quá trình này đều chịu sự chi phối của trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn. GnRH do vùng dưới đồi tiết ra tác động lên các tế bào hướng sinh dục nằm trong thùy trước tuyến yên để tổng hợp các hormon hướng sinh dục là FSH và LH. FSH tác động trực tiếp lên các ống sinh tinh, tăng cường nuôi dưỡng các tế bào Sertoli, kích thích quá trình sinh tinh. Còn LH tác động trực tiếp vào các tế bào Leydig làm tăng tổng hợp và bài tiết TES []. Nghiên cứu của Chauhan N.S., Saraf D.K. và Dixit V.K. cũng cho thấy Sâm cau không những làm tăng nồng độ TES toàn phần mà còn làm tăng cả nồng độ FSH và LH []. Vậy liệu có thể Sâm cau có cơ chế tác dụng thông qua trục dưới đồi – tuyến yên – tinh hoàn? 
Các tế bào thần kinh GnRH khử cực một cách tự nhiên gây ra các đợt phóng thích theo nhịp GnRH vào hệ cửa hạ đồi – tuyến yên. Nhịp phóng GnRH rất quan trọng với việc phóng thích FSH và LH ở tuyến yên. Các chất dẫn truyền thần kinh, các hormon sinh dục đều có thể làm thay đổi cường độ và nhịp phóng GnRH []. Việc tăng nồng độ cả 3 hormon FSH, LH và TES khiến nhóm nghiên cứu Chauhan N.S. [] đặt ra giả thiết là các hợp chất trong Sâm cau có thể có vai trò như các chất dẫn truyền thần kinh giúp duy trì cường độ và nhịp phóng của GnRH. Hoặc các chất này bắt chước chức năng của LH trong việc kích thích lên các tế bào Leydig ở mô kẽ tinh hoàn để tăng tổng hợp và bài tiết TES. Nghiên cứu của Trần Mai Hương cho thấy trong Sâm cau chứa một lượng lớn các acid béo được phân lập từ dịch chiết dầu gồm: palmitic, oleic, linoleic, arachidic, behenic acid, đồng thời 3 hợp chất steroids cũng được tìm thấy là: sitosterol, stigmasterol, yuccagenin và một hợp chất lignin []. Không loại trừ khả năng tác dụng của Sâm cau là do các chất này chịu trách nhiệm. Nhưng vậy thì trên mô hình chuột thiến Sâm cau tác dụng vào mô đích nào để làm tăng nồng độ TES trong khi tinh hoàn đã bị cắt bỏ?
Việc điều hòa sản xuất và bài tiết TES chịu sự chi phối của trục hạ đồi – tuyến yên – tinh hoàn theo nhịp giải phóng của GnRH, LH và FSH. Trước tuổi dậy thì nồng độ trong máu của các gonadotropin và các hormon steroid của tinh hoàn còn ở mức thấp, vì trục hạ đồi – tuyến yên - tinh hoàn chưa trưởng thành, tuy nhiên trong máu vẫn lưu hành một nồng độ TES nhất định, đó là do lượng TES được sản xuất ở tuyến thượng thận. Thành phần vỏ của tuyến thượng thận là nơi sản xuất các hormon steroid thượng thận, trong đó các steroid có 19 carbon đều có hoạt tính androgen trội. Các androgen thượng thận gồm dehydroepiandrosteron (DHEA), androstenedion, 11-hydroxyandrostenedion, trong đó thành phần androgen chính của thượng thận là DHEA và DHEA sulfat. Trung bình mỗi ngày 30 – 50 mg DHEA được sản xuất. Tuy nhiên, vì tác động yếu nên nhờ chuyển hóa ngoại vi thành TES và DHT để tăng thêm hoạt tính. Người ta ghi nhận thấy trẻ ở lứa tuổi 6 – 7 tuổi đã có tiết các androgen của thượng thận, như DHEA, DHEA sulfat và androstenedion, dưới sự chỉ huy của adrenocorticotropin (ACTH) và độc lập với trục tuyến yên – tinh hoàn. Sự tăng tiết các androgen thượng thận đánh dấu sự khởi đầu của nam tính (adrenarche). Cơ thể nam bắt đầu phát triển và hệ thống lông cũng bắt đầu xuất hiện sau khi các androgen thượng thận được chuyển thành TES và DHT để tác động lên các thụ thể androgen nằm ở bề mặt các tế bào đích []. Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy trên mô hình chuột cống non thiến, Sâm cau làm tăng nồng độ TES mạnh hơn so với trên mô hình chuột không thiến. Điều này gợi ý rằng, tác dụng của Sâm cau là không hiệp đồng với tinh hoàn, có khả năng Sâm cau kích thích tổng hợp và chuyển hóa TES theo con đường tuyến thượng thận.

[bookmark: _Toc500154143] Nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh
Protein được cấu tạo bởi các acid amin, có vai trò quan trọng trong cấu trúc và chức năng của cơ thể. Định lượng nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh chủ yếu là định lượng hàm lượng albumin và globulin. Androgen có hoạt tính đồng hóa protein do đó khi nghiên cứu về tác dụng kiểu androgen của thuốc, định lượng nồng độ protein toàn phần giúp bổ sung đánh giá tác dụng của thuốc lên động vật thí nghiệm, nhất là hoạt tính đồng hóa.
Kết quả nghiên cứu cho thấy nồng độ protein toàn phần ở các lô chuột dùng Sâm cau ở cả hai mô hình chuột thiến và không thiến đều không thay đổi có ý nghĩa thống kê so với lô chứng. Giữa các lô dùng Sâm cau, liều dùng khác nhau cũng không ảnh hưởng đến nồng độ protein. Chuyển hóa protein trong cơ thể được điều hòa theo cơ chế thần kinh và cơ chế thể dịch. Cơ chế thần kinh tác động đến vùng dưới đồi hoặc đến các tuyến nội tiết. Cơ chế thể dịch là cơ chế chính điều hòa chuyển hóa protein. Một số hormon làm tăng tổng hợp protein của tế bào như insulin, GH, các hormon sinh dục, T3- T4 trong thời kỳ đang phát triển. Một số hormon như cortisol, T3- T4 lại làm tăng quá trình thoái hóa protein ở các mô trong thời kỳ trưởng thành []. Như vậy, có thể thấy nồng độ protein chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố từ thần kinh đến thể dịch, do đó, ảnh hưởng của thuốc thử lên chỉ số này sẽ bị nhiễu. Mặt khác, trong cơ thể protein tồn tại dưới các dạng: protein vận chuyển trong máu, protein cấu trúc tạo hình và protein dự trữ []. Do đó, chỉ số protein toàn phần trong huyết thanh không phản ánh được toàn diện hoạt tính đồng hóa (nếu có) của thuốc thử. Những lí luận trên góp phần giải thích kết quả nghiên cứu của chúng tôi khi cho thấy nồng độ protein không có sự khác biệt giữa tất cả các lô dùng Sâm cau với lô chứng. Ở lô chuột non thiến được tiêm TES liều 0,1 mg/kg, nồng độ protein cũng không tăng so với lô chứng và lô dùng Sâm cau. Khi so sánh với một vài nghiên cứu chúng tôi cũng thấy kết quả tương tự. Như nghiên cứu tác dụng của cao chiết dương vật và tinh hoàn cá sấu trên chuột nhắt bị thiến của tác giả Mai Thành Chung và cs. [] cho thấy chuột được tiêm TES liều 0,5 mg/kg/ngày liên tục trong 14 ngày không làm tăng nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh so với lô chứng. Các hormon sinh dục, đặc biệt là TES làm tăng đồng hóa protein trong thời kỳ dậy thì, nhất là ở cơ, hệ quả là khối cơ phát triển, ngoài ra còn làm tăng tổng hợp khung protein của xương []. Như vậy có thể sự đồng hóa protein của TES thể hiện trên các dạng protein cấu trúc tạo hình và protein dự trữ, ít ảnh hưởng đến protein trong máu. Điều này giải thích cho kết quả của nghiên cứu.
Sâm cau làm tăng rõ trọng lượng các cơ quan sinh dục, tăng mạnh nồng độ TES toàn phần nhưng lại không làm tăng nồng độ protein toàn phần trong huyết thanh, có thể thấy Sâm cau không thể hiện hoạt tính đồng hóa trội so với hoạt tính androgen.
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Từ kết quả nghiên cứu tác dụng kiểu androgen, cho thấy với liều 525 mg cao/kg thể trọng chuột, Sâm cau thể hiện hoạt tính androgen trên chuột cống trắng. Điều này mở ra một hướng ứng dụng dùng Sâm cau để điều trị cho các trường hợp suy sinh dục nam như một liệu pháp hormon. Từ đó đặt ra vấn đề, liều dùng trên lâm sàng bao nhiêu là tối ưu, bao nhiêu là an toàn? Với liều có tác dụng trên chuột cống là 525 mg cao/kg, ngoại suy liều tương đương có hiệu quả trên người với hệ số 1/7 [] và hiệu suất chiết 12,97% ta được 578,3 mg dược liệu khô/kg cân nặng người trưởng thành. Mức liều này gấp 3,2 lần liều dùng khuyến cáo trong dân gian (60-180 mg dược liệu khô/kg/ngày []). Mặt khác, theo YHCT Sâm cau có độc, dùng liều cao kéo dài gây cường dương, hao tinh lực, vã mồ hôi, người hư hỏa cấm dùng []. Do đó, việc đánh giá độc tính và độ an toàn của Sâm cau là quy trình bắt buộc để làm căn cứ cho thử nghiệm trên lâm sàng. Tuy nhiên các nghiên cứu về độc tính của Sâm cau không nhiều. Một nghiên cứu năm 2013 đánh giá 1 chất triterpenoid ketone mới loại cycloartane cùng 4 hợp chất khác đã biết chiết xuất từ Sâm cau có ảnh hưởng gây độc lên tế bào gan người dòng HL-7702 []. Nghiên cứu về độc tính cấp của Sâm cau trên chuột cống trắng, một số tác giả như Asif M. và Kumar A. (2010) hay Elumalai A., Irisappan S.C. và Balamuthu K. (2013) đều công bố kết quả giống nhau là dịch chiết methanol thân rễ Sâm cau với mức liều đến 2000 mg/kg thể trọng chuột không có chuột nào bị chết cũng như không có dấu hiệu bị ngộ độc [], []. Trên lâm sàng, một chế phẩm của Sâm cau dưới dạng trà tan Tiên mao 3 g/gói do khoa Dược bệnh viện YHCT trung ương sản xuất được Dương Minh Sơn và cs. nghiên cứu độc tính cấp trên chuột nhắt trắng và độc tính bán trường diễn trên thỏ (2007). Kết quả với liều tăng dần từ 10 g/kg đến 30 g/kg thể trọng chuột nhắt trắng không ghi nhận có chuột chết ở tất cả các lô, đa số chuột chỉ giảm hoạt động, nằm và ngủ trong 2-3 giờ, sau 24 giờ hoạt động nhanh nhẹn trở lại. Trên thỏ với liều uống 9g/3 lần/ngày trong 6 tuần không ghi nhận có sự thay đổi nào về tình trạng chung, chức năng tạo máu cùng chức năng gan, thận của thỏ ở lô thử với lô chứng trước và sau thử nghiệm [].
Mẫu thử cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau dùng trong nghiên cứu này đã được tác giả Nguyễn Bích Ngọc khảo sát độc tính cấp trên chuột nhắt trắng. Kết quả ở mức liều 45 g cao/kg thể trọng chuột, tương đương với 347 g dược liệu khô/kg thể trọng chuột, cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau không gây chết chuột cũng như không ghi nhận dấu hiệu bất thường của chuột ở tất cả các lô, không xác định được LD50 []. Để tiếp tục đánh giá độc tính của mẫu cao chiết Sâm cau này, chúng tôi tiến hành khảo sát độc tính bán trường diễn của mẫu cao trên thỏ với 2 mức liều là 0,263 g cao/kg (tương đương liều có tác dụng dược lý trên chuột cống 525 mg cao/kg, ngoại suy trên thỏ, hệ số 0,5 []) và 1,315 g cao/kg (gấp 5 lần liều có tác dụng dược lý).
Kết quả nghiên cứu cho thấy, sau 30 ngày cho thỏ uống liên tục, Sâm cau không gây ra ảnh hưởng nào lên tình trạng chung, cân nặng và chức năng tạo máu. Các chỉ số phản ánh chức năng gan và sự toàn vẹn tế bào gan thỏ gồm hoạt độ các enzym AST, ALT, nồng độ protein và billiribin toàn phần không thay đổi đáng kể so với lô chứng. Chức năng thận thỏ thí nghiệm thể hiện trên chỉ số ure và creatinine. Chỉ số ure trong giới hạn bình thường, không thay đổi khác biệt so với lô chứng. Riêng đối với chỉ số nồng độ creatinin có tăng nhẹ ở lô thỏ uống liều 1,315 g/kg sau 15 ngày và 30 ngày uống, mức tăng chưa đạt ý nghĩa thống kê so với lô chứng cùng thời điểm cũng như so với thời điểm lúc bắt đầu thí nghiệm (p >0,05) và sau khi dừng uống mẫu thử 15 ngày thì chỉ số này đã trở về bình thường. 
Liều cao thử độc tính trên thỏ là 1315 mg cao/kg, với hệ số ngoại suy sang người là 1/3 [] và hiệu suất chiết 12,97% suy ra liều tương đương trên người là 3380 mg dược liệu khô/kg cân nặng, mức liều này gấp 18,8 lần mức liều khuyến cáo dùng trong dân gian (60-180 mg dược liệu khô/kg []). Kết quả thử nghiệm trên thỏ cho thấy với mức liều trên mẫu cao chiết không có độc tính bán trường diễn. Điều này tạo cơ sở khoa học cho việc ứng dụng Sâm cau làm thuốc điều trị suy sinh dục trên lâm sàng.
Một nghiên cứu hiếm hoi về độc tính bán trường diễn của dịch chiết methanol thân rễ Sâm cau do nhóm Elumalai A., Irisappan S.C. và Balamuthu K. thực hiện năm 2013 trên chuột cống trắng cho kết quả: với 3 mức liều Sâm cau 200, 400, 800 mg/kg thể trọng cho chuột uống liên tục trong 4 tuần ghi nhận không có sự khác biệt đáng kể về sự thay đổi khối lượng cơ thể và các chỉ số huyết học quan sát được giữa nhóm Sâm cau và nhóm chứng []. Nghiên cứu chúng tôi cũng cho kết quả tương tự. Trên chức năng gan, tất cả các lô thử đều làm không làm thay đổi hoạt độ ALT, AST và billirubin so với lô chứng. Riêng nồng độ protein toàn phần, tất cả chuột ở các lô dùng Sâm cau đều tăng so với lô chứng sau 4 tuần dùng cũng như sau 1 tuần dừng uống thuốc thử, mức tăng tỷ lệ thuận với liều, liều 800 mg/kg tăng mạnh nhất với 18,38% sau 4 tuần và 45,58% sau 1 tuần dừng uống []. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cũng cho thấy Sâm cau với 2 liều thử có làm tăng nồng độ protein so với lô chứng, sau 4 tuần và tăng cao hơn nữa sau dừng uống thuốc 2 tuần, lần lượt là 2,11% và 2,67%. Mức tăng này là không đáng kể, thấp hơn nhiều mức tăng của nghiên cứu trên. Trên chức năng thận, nồng độ của ure không khác biệt so với lô chứng, riêng nồng độ creatinine thì tất cả các mức liều đều làm tăng so với lô chứng, mức tăng tỷ lệ thuận với liều, liều 800 mg/kg tăng mạnh nhất với 27,78% tuy vẫn không đạt ý nghĩa thống kê và sau 1 tuần dừng uống thì nồng độ này đã trở về mức tương đương với trước lúc thí nghiệm []. Kết quả này cũng tương đương với kết quả của chúng tôi, tuy nhiên mức tăng trong nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu trên. Tóm lại, về cơ bản thì kết quả của chúng tôi với nghiên cứu trên là tương đồng. Sự khác nhau chủ yếu là tỷ lệ thay đổi các thông số theo dõi. Điều này có thể lí giải do cách chọn đối tượng nghiên cứu khác nhau. Chúng tôi tiến hành nghiên cứu trên thỏ, còn nghiên cứu trên làm trên chuột cống, có thể sự thay đổi trên chuột cống là nhạy hơn so với trên thỏ. Ngoài ra, nguồn gốc và cách thức bào chế mẫu thử từ dược liệu khác nhau cũng có thể là lí do dẫn đến sự khác nhau trên.
Trong khuôn khổ của một đề tài cao học, sự hạn hẹp về thời gian cũng như xung đột về kinh phí không cho phép chúng tôi thực hiện được các nghiên cứu chuyên sâu hơn để đánh giá chi tiết hơn độc tính và độ an toàn của Sâm cau như độc tính trường diễn, độc tính sinh sản, độc tính di truyền… hi vọng các nghiên cứu sau này có thể tiếp tục thực hiện để bổ sung thêm dữ liệu khoa học về Sâm cau.
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Từ kết quả nghiên cứu sơ bộ về tác dụng kiểu androgen và khảo sát độc tính bán trường diễn của cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau Curculigo orchioides Gaertn. thu hái tại Việt Nam trên thực nghiệm, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
1. Cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau với hai mức liều thử lần lượt 350 mg cao/kg và 525 mg cao/kg trọng lượng chuột cống, tương đương với 2,7 g dược liệu khô/kg và 4,05 g dược liệu khô/kg trọng lượng chuột cống đều thể hiện tác dụng kiểu androgen qua mô hình thực nghiệm Hershberger, tác dụng phụ thuộc liều. Trong đó, mức liều 525 mg cao/kg trên mô hình chuột cống đực non thiến thể hiện tác dụng rõ hơn qua việc làm tăng mạnh trọng lượng tuyến tiền liệt (↑51,14%), túi tinh (↑35,38%) và tăng cao nồng độ testosterone trong huyết thanh (↑682,3%) so với lô chứng bệnh lý dùng nước cất, mức tăng đạt ý nghĩa thống kê (p<0,05).
2. Cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau với hai mức liều 0,263 g cao/kg và 1,315 g  cao/kg trọng lượng thỏ (liều tương đương và liều gấp 5 lần liều có tác dụng dược lý) dùng đường uống liên tục trong 30 ngày không ảnh hưởng có ý nghĩa thống kê đến trọng lượng, chức năng tạo máu, chức năng gan, sự toàn vẹn tế bào gan, chức năng thận cũng như mô bệnh học gan, thận trong suốt quá trình uống cũng như sau khi ngừng uống 15 ngày. Như vậy, cao chiết ethanol thân rễ Sâm cau với 2 liều 0,263 g cao/kg và 1,315g cao/kg trọng lượng thỏ, tương đương với 2 g dược liệu khô/kg và 10 g dược liệu khô/kg trọng lượng thỏ không thể hiện độc tính bán trường diễn.
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[bookmark: _Toc490551673][bookmark: _Toc491305088][bookmark: _Toc494440600][bookmark: _Toc494440763][bookmark: _Toc496685093][bookmark: _Toc500154147] Dựa theo kết quả trong nghiên cứu này, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị sau:
· [bookmark: _Toc490551674][bookmark: _Toc491305089][bookmark: _Toc494440601][bookmark: _Toc494440764][bookmark: _Toc496685094][bookmark: _Toc500154148]Đánh giá thêm tác dụng lên chức năng sinh dục của Sâm cau dựa trên một số chỉ số khác như: hình thái cấu trúc vi mô của tinh hoàn, chức năng sinh tinh của tinh hoàn (đường kính ống sinh tinh, số lượng ống sinh tinh, số lượng tinh trùng…); hành vi tình dục ở động vật thí nghiệm…
· [bookmark: _Toc491305090][bookmark: _Toc494440602][bookmark: _Toc494440765][bookmark: _Toc496685095][bookmark: _Toc500154149]Đánh giá độc tính của Sâm cau: độc tính trường diễn, độc tính di truyền…
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