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ABSTRACT

Objectives: To evaluate the effect of “TLT-BCA” pills on inhibiting benign prostatic hyperplasia
induced by testosterone propionate (TP) in Wistar rats.

Subjects and methods: Wistar rats were injected subcutaneously with TP at a dose of 3mg/kg/24h
or with sesame oil (physiological control group), and given “TLT-BCA” (treatment 1 and 2 groups),
Dutasteride (reference group) or physiological saline (physiological control and pathological control
groups) for 28 consecutive days.

Results: “TLT-BCA” pills at dose 700mg/kg/24h and 2100mg/kg/24h reduced prostate weight,
decreased MDA concentration in both blood and prostate tissue of rats (p < 0.01 compared to the
pathology).

Conclusions: “TLT-BCA” pills have reduced prostate weight on the model of benign prostatic
hyperplasia in Wistar rats. The mechanism of action may be involved in the antioxidant effects.
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TOM TAT

Muc tiéu: Danh gia tac dung tc ché ting sinh lanh tinh tuyén tién liét cua vién hoan “TLT-BCA”
trén chudt cong tring gy ting san lanh tinh tuyén tién liét bang testosterone propionate (TP).

Poi twgng va phwong phap: Chudt cong tring duoc tiém dudi da TP lidu 3mg/kg/24h hodc dau
vimg (16 chimg sinh 1y), dong thoi cho udng vién hoan cimg “TLT-BCA” (16 tri 1, trj 2), Dutasteride
(16 tham chiéu) hodc nude mubi sinh 1y (16 ching sinh 1y va 16 chimg bénh 1y) trong 28 ngay lién tyc.
Két qua: Vién hoan ctng “TLT-BCA” liéu 700mg/kg/24h va 2100mg/kg/24h lam giam dugc trong
luong tién liét tuyén, giam ndng d6 MDA ca trong méau va trong mo tuyén tién liét ciia chudt (p <
0,01 so voi ching bénh 1y).

Két luin: Vién hoan cting “TLT-BCA” ¢6 tac dung lam giam trong luong tuyén tién liét trén mo
hinh ting san tuyén tién liét lanh tinh & chudt Wistar. Co ché tac dung c6 thé lién quan dén tac dung
chéng oxy hoa.

Tir khod: Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét, chudt cong trang, “TLT-BCA”.
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1. PAT VAN PE

Tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (TSLT-TTL) c6 xu
huéng ngay mot gia ting trén toan thé gidi. Tai My,
TSLT-TTL tac dong dén 70% nam gidi & tudi 60 - 69
va 80% nam giGi trén 70 tudi [1]. O Viét Nam, theo
Tran Btrc Tho va DS Thi Khanh Hy, trong diéu tra 1345
nam giGi trén 45 tudi, ti 1¢ mac TSLT-TTL 1a 61,2% va
tang dan theo Iira tudi [2]. TSLT-TTL tién trién tir tir va
thuong géy ra tridu ching sau 50 tudi. Giai doan dau
chu yéu gay rdi loan tiéu tién, giai doan sau co thé gay
nhiéu bién chting do 1am tic duong dan nigu nhu: bi dai
cap tinh, viém duong tiét niéu, soi bang quang, thi thira
bang quang, suy than...[1], [2].

Hién nay c6 nhiéu phuong phap khac nhau dé diéu tri
TSLT-TTL véi muc dich lam giam triéu ching, nang
cao chit luong sdng cho bénh nhan va d& phong cac bién
chimg. Khi chura c6 chi dinh bét budc phai diéu tri ngoai
khoa, phan 16n bénh nhén tim dén diéu tri noi khoa dé
tranh phai phau thuat cho mot bénh lanh tinh ¢ tudi ma
strc khoe da giam sat va c6 nhidu bénh khac kém theo.
Céc thudc khang al-adrenergic, khang androgen... cho
hiéu qua tét, dang duoc tng dung rong rii, tuy nhién
nhiéu trudng hop gip phai tic dung khong mong mubn
nhu choang vang, ha huyét ap tu thé, sung dau vu, giam

s6 luong va chit luong tinh trung, ddc biét 1a lam thay
d6i nong d6 PSA trong méu...[3]. Thudc c6 ngudn gbe
thao dugc voi tic dung lam giam tri€u chiing, han ché
dugce cac tac dung khong mong mudn cé thé gop phan
trong diéu tri, hd tro diéu tri bénh Iy TSLT-TTL mot
cach hiéu qua, can dugce quan tdm nghién ctru. Nghién
ctru nay duoc tién hanh nhim muc tiéu dénh gia tac
dung trc ché tang sinh lanh tinh tuyén tién liét cta vién
hoan cimg “TLT-BCA” , mot ché pham c6 ngudn goc
thao dugc, trén chudt cong trang gay ting san lanh tinh
tuyén tién liét.

2.POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit li¢u, d6i twong va thiét bi nghién ciru
2.1.1. Thuéc nghién civu:

Vién hoan cung “TLT-BCA” ham luong 200mg, do
Khoa dugc va bao ché thudc Bénh vién Y hoc ¢ truyén
Bo Cong An san xuét, dat tiéu chuén co so.

Vién hoan cimg “TLT-BCA” duoc bao ché tir bai thude
nghiém phuong, doéng lo 100g tuong tng 500 vién
hoan. Thanh phén cho lo 100g gdm 34g cao kho duoc
liéu twong duong:

Dugec liéu Tén khoa hoc Ham lugng(g)
Tang phiéu tiéu Cotheca Mantidis 16.7
fch tri nhan Alpinia oxyphylla 20.8
Ding sam Codolopsis pilosula 25
Vuong bét luu hanh Vaccaria segetalis 25
Bach hoa xa Plumbago zeylanica 25
Ban chi lién Scutellaria barbata wall 12.5
Trinh nir hoang cung Crinum latifolium L 20.8
Hoang ba Phellodendron chinensis Schneid 20.8
O dugc Lindera myrrha Merr 25
Nguu tat Achyranthes bidentata 25
Xa tién tir Plantago major L 20.8
Binh voi Stephania Glabra 29.2
Mau 1é Ostrea spp 333
Qué chi Cinnamomum cassia Presl 20.8
Cam thao Clycyrrhiza uralensis 20.8
T4 duoc vira du

212




N.D. Hoan et al. / Vietnam Journal of Community Medicine, Vol. 65, No. 2, 210-217

Liéu dung duoc tinh theo mg bot thude trong vién hoan.
Liéu st dung trén nguoi mdi ngay 5-10g (25-50vién),
hay 5000mg/50kg/24h = 100mg/kg/24h. Quy ddi ra
lidu trén chudt cong (hé sé 7) [2] 1a 700 mg/kg/24h.

Thudc tham chiéu: Dutasterid 0,5mg

Thudc nghién ciru va thude tham chiéu duge nghién
nho thanh bot, sau d6 cho phan tan déu trong nudc
va cho chudt udng cudng birc bang kim cong dau ti
chuyén dung.

2.1.2. Péi twong nghién ciru: Chudt cong tring ching
Wistar trudng thanh, khée manh, giéng duc, can nang
180g-220g. Bong vat do Ban dong vat Hoc vién Quan
y cap, nudi dudng theo tidu chuin dong vat nghién ctru.

2.1.3. Thiét bi, héa chdt: Can phan tich 10 g Sartorius
(Prrc); kim dau tii cho chudt udng thuée (Nhat Ban);
Testosteron propionat (Sigma), cac kit xét nghiém
MDA (Sigma).

2.2. Phwong phap nghién ciru

Nghién ctru tac dung e ché ting sinh va tic dung
chéng viém, chéng oxy hoa cua Vién hoan ctimg “TLT-
BCA” trén chudt cong trang dyc gy tang sinh tién liét
tuyén theo phuong phap dugc mé ta boi Sik Shin va cs
(2012) [4].

Chudt cbng trang duc dugc chia ngiu nhién thanh 5 16
(mdi 16 10 con) gdm 4 16 gay ting san tién liét tuyén
bang cach tiém dudi da testosteron propionat (TP) li¢u
3mg/kg/24h trong 28 ngay lién tuc va mot 16 chirng sinh
ly (ti€m dau thyc vat thay cho TP). Cac 16 chudt dugc
cho udng (Vién hoan cimg “TLT-BCA”, Dutasterid,
nude mudi sinh 1¥) theo phan 16, uéng cudng birc bang
kim cong dau tu, véi cung thé tich SmL/kg/24h va
tiém dudi da (TP, ddu thuc vat) voi cing thé tich 1mL/
kg/24h lién tuc trong 28 ngdy, cu thé:

e L6 1 (chimg sinh 1y): Tiém dau thuc vat, udng nudce
mudi sinh 1y.

e L6 2 (chung bénh 1y): Tiém TP, ubng nudc mudi
sinh ly.

e L6 3 (tham chiéu): Tiém TP, udng Dutasterid liéu
25ng/kg/24h.

e Lo 4 (tri 1): Tiém TP, udng vién hoan cimg “TLT-
BCA” liéu 700mg/kg/24h.

e L6 5 (tri 2): Tiém TP, udng vién hoan cting “TLT-
BCA” liéu 2100mg/kg/24h

Sau 28 ngay dung thudc, tién hanh 1iy mau va boc tach
tién liét tuyén dé xac dinh cac chi s6 nghién ctru. Toan
bo céa thé chudt duoc can xac dinh trong lugng tuyén
tién liét. Phan tram e ché sy tang trong lugng tién liét
tuyén (hay phéan trim (rc ché ting sinh) duoc tinh theo
cong thue sau:

B-T

(%)= x 100 %

Trong d6 I (%) 14 ty 1& phan trim {rc ché sy ting trong
lugng tién liét tuyén. B, T, S lan luot 1a trong lugng
trung binh tién liét tuyén 16 ching bénh 1y, 16 ding
thudc va 16 ching sinh 1y.

Po nong d6 MDA (Malondialdehyd) trong mau va
trong tién liét tuyén cua chudt, st dung kit xét nghiém
va tién hanh theo phuong phap mé ta ctia nha san xuét.
2.3. Xir Iy s6 liéu

S liéu duoc trinh bay dudi dang MEAN = SD. Xu Iy
s6 lidu béng phz‘in mém SPSS 16.0, st dung —kiém dinh
phuong sai mot chiéu, hau kiém bang LSD test dé so
sanh gia tri trung binh. Su khac biét c6 y nghia thong
ké khi p <0,05.

2.4. Dao dirc trong nghién ctiru

Nghién ctu dugc hoi déng dao dirc Hoc vién Y duoc
hoc ¢6 truyén Viét Nam thong qua va dong ¥ tién hanh.

3. KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Anh hwéng ciia “TLT-BCA” Ién cn ning chudt
va tuyén tién liét
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Bing 3.1. Anh hwong ciia “TLT-BCA” lén cén ning chuét (n =10, % = SD)

Can nang cua chujt (g)
L6 nghién ciru P P Peuie- sau
Thoi diém bat dau Thoi diém ket thic
Chung sinh 1y @) 238,56 + 11,64 246,20 + 13,35 <0,01
Chung bénh ly 2) 237,65+ 11,62 249,14 + 13,08 <0,01
Dutasteride 25ug/kg/24h 3) 240,12 £ 13,51 248,65+ 13,95 <0,01
“TLT-BCA” 0,7g/kg/ngay. “4) 236,74 + 11,37 249,03 + 12,24 <0,01
“TLT-BCA” 2,1g/kg/ngay. %) 239,10 + 10,42 246,81 £ 12,90 <0,01
P, cic 16 > 0,05 > 0,05 -

v6i tai thoi diém bat ddu nghién ctru, véi p < 0,01; gita
cac 16 tai cung mdt thoi diém nghién cltu, can nang cua
chudt khong co su khac biét gitra cac 16 (p > 0,05).

Két qua bang 3.1 cho théy:

So sanh trong cung mat 16, can nang cua chudt tai thoi
diém két thuc nghién ctru ting c6 ¥ nghia thong ké so

Bing 3.2. Anh hwong ciia “TLT-BCA” Ién cén ning tuyén tién ligt chudt (n = 10)

Cén ning tuyét ddi ciia tuyén | Can ning twong ddi ciia tuyén
tién liét (mg) tién liét (mg/100g)
L6 nghién ciru - -
S A £ o/ = £
<+ SD Tlvlg ch. ché £+SD /:) e .che
tang sinh tang sinh
Chung sinh 1y (1) 320,38 +33,29 - 130,88 +10,54 -
Chirng bénh ly (2) 464,97 £45,61 - 186,49 £ 13,67 -
Dutasteride 25pg/kg/24h 3) 346,01 + 38,84 82,27 % 139,03 £11,89 84,35 %
“TLT-BCA” 0,7g/kg/ngay. “) 370,47 +£25,76 61,90 % 149,00 + 11,43 63,36 %
“TLT-BCA” 2,1g/kg/ngay. %) 341,08 £22,44 86,72 % 138,41 £9,96 86,63 %

pso v6i chimg sinh ly

p,, <0,01; Pys. > 0,05;p,, <0,05;

pso véi chirng bénh 1y

<0,01

p3,4,5-2

pso sanh giira céc 16 dung thude

J RS 0,05; Psss™ 0,05

Két qua bang 3.2 cho thay:

- S0 vi 16 chieng sinh Iy, can nang tuyét dbi ciing nhu
can ning tuong ddi cua tuyén tién liét chudt & 16 chiung
bénh Iy ting co y nghia théng ké véi p < 0,01; & 16
ding TLT-BCA lidu 2,1g/kg/ngay ciing nhu 16 dung
Dutasteride ting khong co y nghia théng ké (p > 0,05);
616 dung TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay ting c6 y nghia
thong ké véi p < 0,05.

- 80 v6i 16 chieng bénh Iy, can ning tuyét d6i ciing nhur
cin nang tuong d6i cua tuyén tién liét chudt ¢ 16 ding

N
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Dutasteride va 2 16 dung TLT-BCA giam c6 y nghia
thong ké véi p < 0,01.

- So voi 0 1o dung Dutasteride 25ug/kg/24h, can nang
tuyét ddi cling nhu cin ning twong ddi cua tuyén tién
liét chudt ¢ 2 16 dung TLT-BCA la tuong duong, khong
c6 sy khac biét (p > 0,05).

- So véi ¢ 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, cin
ning tuyét d6i ciing nhu cin ning twong ddi cia tuyén
tién liét chudt ¢ 16 ding TLT-BCA lidu 2,1 g/kg/ngay
nho hon ¢ y nghia thong ké (p < 0,05).
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TLT-BCA lidu 0,7g/kg/ngdy 1a 63,36% va & 16 ding
TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay la 86,63%.

3.2. Anh huéng cia “TLT-BCA” Ién ham luwong
Malondialdehyd (MDA) trong huyét thanh va trong
ma tién li¢t tuyén ciia chudt

- Phdn tram ikc ché sw tiang cdn nang tuyét doi ciia
tuyén tién ligt & 16 dung Dutasteride 1a 82,27%, & 16
ding TLT-BCA lidu 0,7g/kg/ngay 1a 61,90 % va & 16
ding TLT-BCA liéu 2,1 g/kg/ngay 1a 86,72%. Phin
triam tec ché sw ting cin ndng twong doi cia tuyén
tién ligt & 16 dung Dutasteride 1a 84,35%, ¢ 10 dung

Bing 3.3. Két qud danh gid ham lwong MDA trong huyét thanh va trong mé tuyén tién li¢t chuét
(X+SD, n=10)

o " Nong dd MDA trong huyét thanh | Nong d9 MDA trong md tuyén
Lo thi nghiém . 2 on . .

chugt (nmol/1) tién liét chuft (pmol/g protein)
Chung sinh 1y (1) 10,26 £ 1,65 103,75+ 10,84
Chung bénh ly 2) 17,70 £ 2,46 161,05 +25,72
Dutasteride 25ug/kg/24h 3) 14,08 + 1,80 127,25 +£ 12,57
“TLT-BCA” 0,7g/kg/ngay. @) 14,46 £ 2,16 130,65 + 14,07
“TLT-BCA” 2,1g/kg/ngay. 5) 12,06 + 1,81 114,93 + 12,31

pso v6i chimg sinh ly

p,, <0,001; Py < 0,01; p,, <0,05;

pso voi chimg bénh 1y

P, ., < 0,015 p,,<0,001

pso sanh giira céc 16 ding thude

p,;>0,05; Psas < 0,05

Nhdn xét:

- S0 v6i 16 chirng sinh 1y, ndbng 46 MDA trong huyét
thanh ciing nhu trong mo tuyén tién liét chudt & 16
chimg bénh 1y co y nghia théng ké vai p < 0,001; ¢ 16
ding TLT-BCA lidu 0,7g/kg/ngay ciing nhu 16 dung
Dutasteride ting c6 y nghia thong ké voi p < 0,01; ¢
16 dung TLT-BCA lidu 2,1 g/kg/ngay ting c6 y nghia
thong ké véi p < 0,05.

- So vdi 16 chirng bénh 1y, ndng do MDA trong huyét
thanh ciing nhu trong mé tuyén tién liét chudt & 16 dung
Dutasteride 25ug/kg/24h va 16 dung TLT-BCA lidu
0,7g/kg/ngay, giam co y nghia thong ké voi p <0,01; &
16 ding TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngay giam c6 y nghia
thong ké véi p < 0,001.

- So véi ¢ 16 ding Dutasteride 25ug/kg/24h, ndng do
MDA trong huyét thanh ciing nhu trong mé tuyén tién
liét chudt & 16 dung TLT-BCA lidu 0,7g/kg/ngay la
twong duong, khong cé sy khac biét (p > 0,05); ¢ 16
ding TLT-BCA lidu 2,1g/kg/ngay giam thip hon co y
nghia thdng ké vai p < 0,05.

- 80 v6i 6 16 ding TLT-BCA liéu 0,7 g/kg/ngay, nong
d6 MDA trong huyét thanh ciing nhu trong mé tuyén

tién liét chudt ¢ 16 dung TLT-BCA liéu 2,1g/kg/ngdy
nho hon ¢é ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

4. BAN LUAN

Tang san tuyén tién liét lanh tinh 1a mot bénh tién trién
man tinh va phd bién, c6 thé dugc dinh nghia chinh xac
1a phi dai tuyén tién liét thir phat sau ting sinh té bao
mo dém va té bao tuyén, v6i uu thé 1a té bao trung mo.
Day 1a mot cin bénh rit phd bién ¢ nam gidi c6 tudi va
coty lé mic bénh rat cao véi cac triéu chung tiéu kho,
tiéu dém, tiéu nhiéu lan... Mot sb yéu t6 nhu chat trung
gian gdy viém, hormon, ché d¢ an udng, va stress oxy
hoa dugc coi 1a dong mot vai tro trong su phét trién
cua ting san tuyén tién liét lanh tinh. Stress oxy hoa
1a sy mét can bang giita viée tao ra va loai bo cac oxy
phan tmg (reactive oxygen species - ROS) ¢ thé giy
ton thwong mo. Bach cau 1a ngudn chinh cia ROS va
trong truong hop bi viém, viée san xuat ROS ting cao
rat nhiéu c6 thé 1am can kiét hé thong bao vé chdng oxy
hoa [5]. Do d6, stress oxy hoa co thé 1a két qua cua sy
du thira trong san xuét chat oxy hoa hodc sy suy giam
kha ning chong oxy héa. Ton thuong mo tuyén tién ligt
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do stress oxy hoa co thé dan dén tang sinh té bao bu trir
v6i két qua 1a ting san. Stress oxy hoa co thé gay ra tén
thwong mé mach mau, cau trac va chirc ning protein,
ton thuong b gen va gay ra cac bién doi lién quan dén
qua trinh stra chita DNA va qua trinh tu chét cua té bao
(apoptosis). Stress oxy hoa ciing gy ra cac thay doi ¢
cac té bao gdc. Su thay d6i bo gen trong DNA cua té
bao dan dén su mét cin bang giira ting sinh té bao va
chét té bao, din dén su bién d6i tang san hodc tién ung
thu [6].

ROS ciing c6 thé gian tiép gay ra su hinh thanh cac san
pham phu do qué trinh peroxy hoéa lipid, tao ra nhiéu
san phdm phan hay gy doc gen tiém an, bao gdm cac
gbc alkoxyl, gbc peroxyl va aldehyd, chang han nhu
malondialdehyd (MDA) [7]. Qua trinh peroxy hoa
lipid, wéc tinh bang phép do cac chit phan ng véi acid
thiobarbituric dugc phat hién 1a ting ¢ bénh nhan BPH
so v6i nhém ching [8]. MDA 1a san pham cudi cing
c6 ngudn gdc tir qua trinh peroxy hoa acid béo khong
bdo hoa va cac este lién quan. Nguoc lai voi cac goc
tu do, cac aldehyd tuong ddi 6n dinh va do d6 co thé
khuéch tan trong hodc ra ngoai té bao va tin cong cac
muc tiéu xa vi tri ban du phat sinh gdc ty do. Hon nita,
MDA khoéng chi phan anh qué trinh peroxy hoa lipid
ma con 1a san phdm phu cta hoat dong cyclooxygenase
trong tiéu cau, va hoat hoa tiéu cau dai d'fmg 1a ddc diém
chung ctia nhiéu hoi ching 1am sang lién quan dén qua
trinh peroxy héa lipid ting cuong. Do d6, do nong do
MDA trong huyét trong hodc huyét thanh cung cap chi
s6 peroxy hoa lipid in vivo thuén tién va dai dién cho
mot dau 4n sinh hoc khong xam l4n cua stress oxy hoa
thuong duge st dung trén 1am sang dé danh gia tinh
trang hoat dong cta cac gbc tu do [7].

Thong thuong, stress oxy hoa dugc loai bd béng co
ché bao vé tu nhién, chrflng han nhu enzym superoxid
dismutase (SOD), glutathion peroxidase (GPX) va
enzym catalase (CAT), ciing nhu cac chit chéng oxy
hoa. Mirc d6 ton thuong oxy hoa do ROS gay ra c6 thé
tré nén trim trong hon do giam hiéu qua cua cac co ché
bao vé chdng oxy hoa. Can bang gitta stress oxy hoa va
thanh phan chong oxy hoa ciia té bao c6 vai trd quan
trong trong viéc phat trién bénh tuyén tién liét [6], [8].
Céc thudce c6 tac dung chong oxy hoa vi vay dugc xem
1a ¢6 co ché 1am giam qua trinh phat trién bénh 1y ting
sinh tuyén tién liét.

Két qua nghién ctru cho thdy chudt & 16 ching gy bénh
¢6 trong lugng tuyén tién liét ting cao, cing véi sy

N
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giam hoat d§ enzym SOD, tang ham luong MDA ca
trong mau va trong mé tuyén tién liét (p < 0,01 so véi
ching sinh 1y) ching t6 su gia ting trong lwong tuyén
tién liét di kém chit ché véi su giam hoat d6 enzym
chdng oxy hoa, ting hoat dong peroxy hoa lipid. Vién
hoan cimg “TLT-BCA” cho chudt udng 1am giam trong
luong tuyén tién liét, tang hoat d¢ enzym SOD, giam
ham Iugng MDA ca trong mau va trong md tuyén tién
ligt (p < 0,01 so voi ching bénh 1y) chiing to tac dung
lam giam trong luong tuyén tién liét ctia Vién hoan
cting “TLT-BCA” ¢6 sy gop mit cua co ché chdng oxy
hoa. Két qua vé tac dung chdng oxy hoa ciia Vién hoan
ctimg “TLT-BCA” ciing phit hop v6i mot s6 nghién ctru
trude d6 di ching minh vé tac dung chdng oxy hoa
ctia mot s6 duge liéu thanh phan trong vién hoan cing
“TLT-BCA” nhu O duoc [9], ich tri nhan [10], Cam
thao [11]...

5. KET LUAN

Vién hoan ctng “TLT-BCA” liéu 700 mg/kg/ngay va
lidu 2100 mg/kg/ngay co tic dung gidam trong luong
tuyén tién liét, 1am giam ham luong MDA ca trong
huyét thanh va trong mé tuyén tién liét chudt cong tring
gdy tang sinh lanh tinh tuyén tién liét (p < 0,01 so v&i
16 chimg gay bénh). Tac dung chong oxy hoa cua Vién
hoan cing “TLT-BCA” dugc xem la mot trong nhitng
co ché lam giam trong luong tuyén tién liét cua chudt
cong trang gy bénh.
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