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ĐẶT VẤN ĐỀ
Mãn dục nam là một bệnh mang tính xã hội sâu sắc, bệnh liên quan mật thiết đến sự suy giảm nồng độ testosterone trong máu, tuy không phải là bệnh cấp cứu, nhưng nó lại ảnh hưởng rất nhiều đến hạnh phúc của từng gia đình [5]. Chính vì vậy việc nâng cao chất lượng cuộc sống cho nhóm người này cũng được đặc biệt quan tâm.
Các nghiên cứu trước đây chỉ ra rằng nội tiết tố testosterone ở nam giới giảm sút liên quan tới từng độ tuổi, ước tính hàng năm lượng tetosterone bị giảm thường kỳ từ 0,8% - 1,3% khi bắt đầu bước vào lứa tuổi 30 và đến 50-70 tuổi tổng lượng tetosterone trong máu sẽ giảm 30% - 50% [5], [20], [21], [19], [41], [51], [56]. Tuy nhiên sự giảm nồng độ testosterone là không hằng định trên từng cá thể. Giảm testosterone theo tuổi dẫn đến một loạt nguy cơ như: Giảm ham muốn tình dục, rối loạn cương dương - không giao hợp được,  giảm số lượng tinh trùng - khó có con, giảm mật độ xương và loãng xương, tích lũy mỡ ở ngoại vi, nội tạng và rối loạn chuyển hóa… [5], [21]. Do đó suy giảm nội tiết tố ở nam là xu hướng tất yếu gắn liền với tuổi và ảnh hưởng đến nhiều chức năng sinh lý bình thường của cơ thể, mở đầu cho một loạt các biểu hiện lão hóa ở nam giới nhưng thường bị bỏ qua và không được điều trị. Bệnh tuy không gây tử vong, cũng như không cần phải xử trí cấp cứu, nhưng đã dần dần ảnh hưởng tới cuộc sống tinh thần của người bệnh. Trong tâm tư sâu thẳm của người bệnh luôn bị ám ảnh một mặc cảm bất lực của một phế nhân hết sức nặng nề. Trạng thái mất cân bằng này sinh ra chán nản trong công tác, trong các sinh hoạt giao tiếp đời thường, trầm cảm trong suy tư và là nguồn gốc của nhiều chứng bệnh khác về tâm thần [5], [30]. 
       Y học hiện đại (YHHĐ) điều trị bệnh mãn dục nam chủ yếu sử dụng    nội tiết tố thay thế nhưng chi phí đắt và có nhiều tác dụng không mong muốn [4], [5],  [7], [41]. Chính vì vậy việc nghiên cứu và ứng dụng thảo dược y học cổ truyền trong điều trị bệnh nãm dục nam đang là hướng đi được ưu tiên hiện nay. Vì thuốc y học cổ truyền có thể dùng dài ngày và có ít ảnh hưởng bất lợi [30], [42].
Theo lý luận của y học cổ truyền các biểu hiện của bệnh mãn dục nam thuộc phạm vi các chứng: Nam tử bất dục, Tảo tiết, Dương nuy…[30], [42]. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh mãn dục nam giới đến nay không nằm ngoài phạm vi của tạng thận. Thận  hư dẫn đến thận tinh hư tổn làm dương vật không đủ độ cương cứng, xuất tinh sớm, tinh trùng ít, thiểu năng sinh dục. Vì vậy các bài thuốc, vị thuốc bổ thận giữ vai trò chủ chốt trong điều trị bệnh nãm dục nam [30], [42]. Trong đó Nhân Sâm (NS), Hải Mã (HM), Nhung Hươu là những dược liệu quý, có giá trị lớn trong chữa bệnh và bảo vệ sức khỏe con người [15], [17], [25], [26], [28].
Dựa trên những thành tựu nghiên cứu thực nghiệm hiện đại về Hải mã Nhân sâm của Tiến sỹ Đậu Xuân Cảnh (2002) [13] kết hợp với biện chứng luận trị Y học cổ truyền chúng tôi thực hiện đề tài: “Bước đầu đánh giá tác dụng của viên nang Hải mã Nhân sâm trên bệnh nhân mãn dục nam”, nhằm 2 mục tiêu:
1. Xác định độc tính cấp của viên nang Hải mã Nhân sâm trên thực nghiệm.
2. Đánh giá tác dụng của viên nang Hải Mã Nhân Sâm trên bệnh nhân mãn dục nam.
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[bookmark: _Toc501367337][bookmark: _Toc508782431]1.1. Tổng quan mãn dục nam theo Y học hiện đại
[bookmark: _Toc501367338]Giới thiệu các thuật ngữ:
Hiện nay có rất nhiều thuật ngữ được dùng để chỉ tình trạng suy giảm testosterone theo tuổi của nam giới như: Mãn dục nam (Andropause, male menopause) còn được gọi bằng các tên khác là; Suy sinh dục muộn hay suy sinh dục khởi phát muộn (LOH-late - onset hypogonadism) [5]. Thiếu hụt một phần androgen ở nam giới lớn tuổi (PADAM- partial androgen deficiency in aging male). Thiếu hụt androgen ở nam giới lớn tuổi (ADAM- Androgen deficiency in aging male), Hội chứng thiếu hụt testosterone (Testosterone Deficiency Syndrome) [45]. Trên thế giới hiện nay, thống nhất thuật ngữ  “Suy sinh dục muộn” (Late - onset hypogonadism) để nhấn mạnh đến thời gian khởi phát bệnh [5], [2], [3], [5], [44], [49].
[bookmark: _Toc508782432]1.1.1. Định nghĩa
Theo tổ chức ISSAM và  ISA, mãn dục nam là: “Một hội chứng lâm sàng và sinh hóa liên quan đến tuổi, được đặc trưng bởi các triệu chứng và sự thiếu hụt nồng độ testosterone huyết thanh. Tình trạng này có thể ảnh hưởng không tốt đến chất lượng cuộc sống và ảnh hưởng bất lợi đến chức năng của nhiều hệ cơ quan và chức năng tình dục” [48], [49], [51], [57], [58], [65].
         Tại Việt Nam, Hội nội tiết định nghĩa “Mãn dục nam là tình trạng suy thoái các cơ quan trong cơ thể khi cao tuổi, đặc biệt là trục hạ đồi - tuyến yên - tinh hoàn làm giảm lượng testosterone trong máu” [5], [20], [21], [41], [54].
[bookmark: _Toc501367339][bookmark: _Toc508782433]1.1.2. Phân loại
1.1.2.1. Phân loại cổ điển
Mãn dục nam nguyên phát: nguyên nhân khởi phát do tinh hoàn bị suy yếu nên không còn khả năng tiết đủ testosterone, trong khi đó các hormon hướng sinh dục không giảm. Các xét nghiệm cho thấy nồng độ testosterone giảm, nồng độ LH và FSH cao [52], [57], [62].
Mãn dục nam thứ phát: nguyên nhân khởi phát tại vùng dưới đồi - tuyến yên. Do vùng này bị suy yếu nên việc tiết các hormon hướng sinh dục bị suy giảm, vì vậy không kích thích được tinh hoàn bài tiết testosterone. Các xét nghiệm cho thấy nồng độ testosterone, FSH và LH đều giảm [55], [57], [62]. 
Mãn dục nam loại kết hợp: nguyên nhân có thể xuất phát từ vùng dưới đồi và/hoặc tuyến yên và cả tinh hoàn. Thể bệnh này thường gặp ở những người đàn ông có bệnh lý về tế bào, thalassemia, nghiện rượu nặng, điều trị bằng corticoid hoặc ở người cao tuổi [57], [62]. 
1.1.2.2. Hệ thống phân loại mới
Do triệu chứng của mãn dục nam phụ thuộc nhiều vào thời gian khởi phát hơn là nguyên nhân, nên bệnh được chia thành các giai đoạn [5], [21], [41], [57]:
	Mãn dục nam khởi phát rất sớm: xuất hiện trong thời kỳ phôi thai. Các dấu hiệu lâm sàng thường rất rõ ràng, có thể bộc lộ kiểu hình nữ giới hoàn toàn đến một phần (dương vật nhỏ), do giảm hoạt động của GnRH. Mãn dục nam khởi phát sớm do các thiếu hụt ở ngoại vi hay trung ương (hội chứng Klinefelter’s) có thể có dậy thì muộn, lông tóc thưa, giọng nói thanh, tinh hoàn nhỏ.
	Mãn dục nam khởi phát muộn: cho dù do bất cứ nguyên nhân gì, các triệu chứng thường nhẹ, không đặc hiệu, diễn biến âm thầm và khó nhận ra. 
[bookmark: _Toc501367340][bookmark: _Toc508782434]1.1.3. Nguyên nhân
[bookmark: _Toc478386755][bookmark: _Toc496554902]Tuổi: Testosterone được sản sinh từ tinh hoàn (> 90%) và tuyến thượng thận (4%). Tuổi càng cao, các tổ chức trong cơ thể đều dần dần bị suy thoái. Tinh hoàn và tuyến thượng thận không nằm ngoài quy luật chung đó. Sự suy giảm nồng độ testosterone bắt đầu xảy ra khi nam giới bước vào độ tuổi từ 30 tuổi, trung bình mức giảm là 0,8% - 1,3% /năm. Ở giai đoạn 50 – 70 tuổi, mức giảm tăng lên tới 30% - 50% [5], [21], [49], [54].
Tại tinh hoàn: giảm số lượng tế bào Leydig; tăng xơ hoá/thoái hoá; giảm tưới máu, thiếu oxy ở mô; thay đổi trong tổng hợp steroid gây giảm tổng hợp DHEA là một trong những nguyên nhân gây giảm testosterone máu [20].
Phá vỡ sự cân bằng điều chỉnh nội tiết tố: liên quan đồng thời bởi chức năng của tinh hoàn và sự điều chỉnh nội tiết tố GnRH vùng dưới đồi. GnRH tác động lên tuyến yên sản sinh ra LH và FSH. LH lại tác động lên tế bào Leydig ở tinh hoàn để sản sinh ra testosterone [41], [65]. Khi cơ thể lão hóa, số lượng các tế bào Leydig giảm ở tinh hoàn mặc dù nội tiết tố LH bình thường hoặc tăng, do đó nồng độ testosterone trong máu giảm [49], [51], [54], [63].
Ảnh hưởng nhiễm độc: ở tất cả lứa tuổi, lượng testosterone máu tăng từ 5% - 15% ở nhóm người hút thuốc lá so với những người không hút thuốc lá. Lượng testosterone máu giảm trên những người nghiện rượu, có bệnh ung thư tuyến tiền liệt và xơ gan do rượu [5], [57].
Sang chấn tinh thần: stress, chấn thương, trải qua phẫu thuật hoặc nằm viện lâu ngày trong các bệnh mạn tính hoặc kém dinh dưỡng thường xuyên cũng gây nên tình trạng giảm testosterone máu [5], [21].
Dùng thuốc quá nhiều: glucocorticoide hoặc các thuốc đối kháng với nội tiết tố nam giới điều trị dài ngày [19]. 
Rối loạn một số nội tiết tố trong cơ thể: có thể ảnh hưởng tới sự giảm nồng độ testosterone [5], [19].
Một số nguyên nhân khác: như di truyền; nếp sống sinh hoạt; dinh dưỡng cũng làm ảnh hưởng đến nồng độ testosterone [5], [41].
[bookmark: _Toc478386112][bookmark: _Toc478386756][bookmark: _Toc496554903][bookmark: _Toc501367341][bookmark: _Toc508782435]1.1.4. Cơ chế bệnh sinh 
        Khi vùng dưới đồi suy yếu, sự bài tiết hormon GnRH giảm, từ đó tuyến yên giảm bài tiết hai hormon hướng sinh dục là LH và FSH. Trong đó, LH là hormon có tác dụng kích thích tế bào Leydig ở khoảng kẽ của tinh hoàn bài tiết testosterone; FSH có tác dụng kích thích phát triển ống sinh tinh, kích thích tế bào Sertoli bài tiết dịch chứa nhiều chất dinh dưỡng giúp tinh trùng trưởng thành. Hai hormon này suy giảm dẫn đến quá trình bài tiết testosterone và sinh tinh trùng bị suy giảm [5], [19], [20], [21], [41], [48], [57]. 
Tại tinh hoàn, chức năng tế bào Leydig cũng suy giảm dần theo tuổi, dẫn đến sự bài tiết testosterone cũng suy giảm dần [48], [57]. 
Bình thường, lượng SHBG giảm khoảng 1,2% mỗi năm. Tuổi càng cao thì lượng SHBG càng tăng, làm giảm lượng testosterone tự do và testosterone có hoạt tính sinh học trong máu [20]. 
Sự kết hợp đồng thời của ba tình trạng này sẽ dẫn đến giảm nồng độ testosterone trong máu, gây nên bệnh lý suy sinh dục muộn. Như vậy có thể thấy rằng, giảm testosterone theo tuổi vừa có nguồn gốc vùng dưới đồi-tuyến yên, vừa có nguồn gốc tinh hoàn [19].
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[bookmark: _Toc499130964][bookmark: _Toc508783096]Hình 1.1. Điều hòa bài tiết testosterone
[bookmark: _Toc501367342][bookmark: _Toc508782436]1.1.5. Triệu chứng lâm sàng [5], [21], [41].
[bookmark: _Toc508782303][bookmark: _Toc508782437]Mãn dục nam giới có 12 triệu chứng, được chia ra làm 2 nhóm triệu chứng lớn: triệu chứng về tình dục sinh sản và triệu chứng toàn thân.
1.1.5.1. Triệu chứng về tình dục sinh sản
· Giảm ham muốn tình dục.
· Rối loạn cương dương - không giao hợp được.
· Giảm số lượng tinh trùng - khó có con.
1.1.5.2. Triệu chứng toàn thân.
· Tăng lượng mỡ - nhất là béo bụng.
· Teo cơ - giảm trương lực cơ.
· Giảm mật độ khoáng xương: Loãng xương, dễ gãy xương ở những tư thế bất thường hoặc các chấn thương dù rất nhẹ.
· Rối loạn tim mạch: huyết áp thay đổi bất thường, tim nhịp nhanh, mặt đỏ bừng, hồi hộp. 
· Biến dạng da, lông, tóc móng.
· Suy giảm thần kinh.
· Suy giảm tinh thần - tâm lý.
· Suy giảm hệ thống tạo máu.
· Rối loạn hô hấp: khó thở về đêm, ngáy to.
[bookmark: _Toc501367343][bookmark: _Toc508782438]1.1.6. Chẩn đoán
Để chẩn đoán mãn dục nam, cần phải kết hợp các yếu tố: khai thác tiền sử, thăm khám lâm sàng và xét nghiệm. Chẩn đoán mãn dục nam khá phức tạp, bởi nồng độ testosterone giảm dần theo thời gian mà chưa có biểu hiện mãn dục. Hơn thế nữa, các triệu chứng của suy sinh dục thường mờ nhạt và không đặc hiệu, thường xuất hiện cùng các bệnh khác của tuổi già nên dễ bị chẩn đoán nhầm hoặc bị bỏ qua. Chính vì vậy, cần phải nghĩ đến mãn dục nam và tình trạng thiếu hụt androgen theo tuổi ở nam giới trước khi giả định rằng đó chỉ là các triệu chứng của người cao tuổi.
Chẩn đoán xác định: dựa vào triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng
· Triệu chứng lâm sàng: chỉ cần có 1 triệu chứng về rối loạn sinh sản và 2 triệu chứng toàn thân là đủ để định hướng chẩn đoán về mãn dục nam giới.
· Cận lâm sàng: định lượng 5 yếu tố nội tiết tố sinh sản trong máu gồm; Testosterone, LH, FSH, Prolactin, Estradiol. 
· Tiêu chuẩn vàng: để xác định suy sinh dục muộn ở nam giới là lượng testosterone trong máu hạ thấp dưới mức bình thường. Bình thường nồng độ testosterone toàn phần là 260-1000ng/dl, khi nồng độ testosterone toàn phần trong máu giảm xuống < 300ng/dl thì đã được coi là suy sinh dục, mặc dù ngưỡng dưới của mức bình thường là 260ng/dl. Ở Mỹ, chỉ số chung để chẩn đoán mãn dục nam theo tuổi là nồng độ testosterone toàn phần giảm dưới 250 – 300ng/dl. Phần testosterone có hoạt tính sinh học dưới 70 ng/dl hoặc dạng tự do < 10ng/dl cũng được coi là có nghi ngờ mắc mãn dục nam (bình thường dạng testosterone có hoạt tính sinh học là 70 đến 400ng/dl và dạng tự do là 10 đến 30 ng/dl) [1], [5], [50], [57], [65].
[bookmark: _Toc501367344][bookmark: _Toc508782439]1.1.7. Điều trị
Mãn dục nam là bệnh lý thường gặp với tỷ lệ cao. Bệnh liên quan đến tuổi và làm giảm chất lượng cuộc sống của người bệnh. Điều trị mãn dục nam bằng liệu pháp hormon thay thế thích hợp có thể cải thiện được nhiều triệu chứng của bệnh. Tuy nhiên một thực tế là rất nhiều bệnh nhân mãn dục nam không được chẩn đoán và do đó không được điều trị. Ước tính ở Mỹ chỉ có khoảng 1/20 bệnh nhân mãn dục nam được chẩn đoán và điều trị. Ở Đan Mạch, là 70% và tại Anh, con số này lên tới 75% [2], [5], [41] 
1.1.7.1. Mục tiêu điều trị
        	Mục tiêu của điều trị mãn dục nam là đưa nồng độ testosterone trở lạị bình thường, làm thuyên giảm các triệu chứng hoặc bệnh lý gây ra bởi nồng độ testosterone thấp như cải thiện chức năng sinh dục, nâng cao mật độ khoáng xương, thay đổi thành phần cơ thể, giảm các nguy cơ tim mạch và hội chứng chuyển hóa.
Nguyên tắc cơ bản là bổ sung testosterone vào cơ thể người bệnh. Cần thận trọng trên những bệnh nhân mãn dục kèm theo đang có bệnh tăng sản lành tính tuyến tiền liệt, ung thư tuyến tiền liệt [2], [5], [41]. 
1.1.7.2. Điều trị cụ thể
Dạng tiêm: Propionate testosterone 25mg/ống tiêm bắp mỗi tuần 1 lần, hiện nay ít dùng vì gây đau và dễ bị abces; Sustanon (Mixed testosterone esters) 250mg/ống tiêm bắp mỗi tuần 1 lần, liệu trình 3 – 4 tuần liên tục [5], [21]. 
Dạng uống: Andriol testoscaps (Undecanoate testosterone) 40mg/1viên. Liều tấn công: 4 viên /1ngày x 30 ngày. Liều duy trì: 2viên/1ngày x 30 ngày; Provironum (Mesterolone) 25mg/viên. Liều tấn công: 3 viên /1ngày x 30 ngày. Liều duy trì: 1 viên /ngày x 30 ngày; phổ biên hơn dạng tiêm do thuận tiện [5], [21].
Dạng cao dán ngoài da: Testoderm (dán ở bìu) ngày 1 miếng dán x 30 ngày; Androderm (dán ở mọi chỗ) ngày 1 miếng dán x 30 ngày; Androgel (dán ở bả vai, lưng) ngày 1 miếng dán x 30 ngày [5], [21].
[bookmark: _Toc501367345][bookmark: _Toc508782440]1.2. Tổng quan về mãn dục nam theo Y học cổ truyền
[bookmark: _Toc256672420][bookmark: _Toc266599113][bookmark: _Toc478386118][bookmark: _Toc478386762][bookmark: _Toc496554911][bookmark: _Toc496555094][bookmark: _Toc501367346][bookmark: _Toc508782441]1.2.1. Những cơ sở lý luận về sinh lý sinh dục của YHCT
[bookmark: _Toc496554912][bookmark: _Toc496555095][bookmark: _Toc501367347]1.2.1.1. Học thuyết tạng phủ.
YHCT cho rằng cơ thể người gồm lục phủ, ngũ tạng và phủ kỳ hằng. Tạng thận: trong ngũ hành thuộc thủy, vị trí ở hạ tiêu, vùng thắt lưng [14], [30], [36].
Tạng thận có nhiều chức năng, trong đó có chức năng quan trọng là: thận tàng tinh, chủ về sinh trưởng và phát dục của cơ thể [14], [34].
Thận chủ tàng tinh:
Lý luận YHCT cho rằng tinh là vật chất cơ bản để cấu tạo nên cơ thể và thúc đẩy các hoạt động sống của cơ thể, là nguồn gốc để sinh tồn nòi giống còn được gọi là tinh tiên thiên.Tinh tiên thiên được bẩm thụ từ cha mẹ, tinh tiên thiên phải luôn được tinh hậu thiên sung dưỡng và bồi đắp mới có thể luôn phát sinh và phát triển.
Tinh do đồ ăn, thức uống được tỳ vận hóa thành các chất tinh vi đi nuôi dưỡng cơ thể được gọi là tinh hậu thiên.
Cả hai đều tàng ở thận, tinh tiên thiên là gốc, tinh hậu thiên là để nuôi dưỡng cái gốc đó [34], [35].
Thận chủ sinh trưởng, phát dục và sinh sản:
Thận tinh còn gọi là thận dương, nguyên dương, chân dương, mệnh môn hoả. Thận tinh và thận khí quyết định sự sinh dục và phát dục của cơ thể từ lúc nhỏ tới già như mọc răng, tuổi trưởng thành sinh con cái (gọi là thiên quý thịnh) và lão suy (thiên quý suy) [14].
Như trong sách Nội kinh có nói: “con gái 7 tuổi thì thiên quý thịnh, răng thay tóc dài, 2 x 7= 14 tuổi thì thiên quý đến mạch nhâm thông với mạch xung, vì vậy lúc đó người con gái thấy kinh, âm dương giao hòa nên có khả năng sinh con. 3 x 7=21 tuổi thận khí đầy đủ nên răng hàm mọc đủ, thân thể lớn mạnh trưởng thành. Thường người con gái có 7 thiên quý (7 x 7 = 49 tuổi) lúc đó mạch nhâm yếu, mạch xung kém, thiên quý cạn hết, kinh nguyệt không còn, nên thân thể yếu đuối và không còn có khả năng sinh con[14], [34].
Con trai lúc 8 tuổi thận khí thực, tóc tốt, răng thay. 2 x 8=16 tuổi thận khí thịnh thiên quý đến, tinh khí đầy. 3 x 8= 24 tuổi thận khí điều hoà, thân thể cường tráng mạnh khoẻ. 5 x 8=40 tuổi thận khí suy kém, tóc rụng, răng khô. 8 x 8= 64 tuổi thận khí kém, tóc rụng, răng khô, lục phủ ngũ tạng đều suy yếu, thiên quý cạn nên râu tóc bạc, người mệt mỏi…” [33], [34], [36].
Tinh có thể hóa thành khí, tinh của thận hóa thành khí gọi là thận khí. Nếu tinh của thận đầy đủ thận khí sẽ vượng và khả năng sinh sản, phát dục sẽ tốt và ngược lại.
Nội kinh đặc biệt coi trọng phép dưỡng sinh trong sinh hoạt phòng sự đối với sinh mệnh con người và ảnh hưởng lớn đến sức khỏe tâm sinh lý của cơ thể [34].
1.2.1.2. Thuyết mệnh môn.
Mệnh môn có quan hệ chặt chẽ với thận , điều trong Nạn kinh viết  “Thận có hai quả, nhưng không phải là thận cả. Trong hai thận thì thận bên phải là thận, bên trái là mệnh môn, là nơi nạp thận duy trì nguyên khí, con trai thì chứa đựng tinh khí, con gái thì tàng giữ bào cung” [33]. Theo Lý Thời Trân “Mệnh môn là nguyên khí tinh thần, là gốc của sinh mệnh, là chủ tướng hỏa, là kho của tinh khí, cho nên nam giới lấy đó để tàng tinh, nữ giới lấy đó để sinh con”.
Theo Hải Thượng Lãn Ông: “ Mệnh môn ở giữa hai thận tên riêng của nó là nguyên dương, chân dương, long hỏa, mệnh môn hỏa, là thiếu hỏa ở trong thủy ” [36].
Mệnh môn là chỗ ở của nguyên khí, nguyên dương, chân hỏa của tiên thiên, là gốc của sự sinh hóa trong cơ thể, khi nó tắt thì sinh mệnh cũng hết [36].
1.2.1.3. Tinh.
Nguồn gốc của tinh: gồm tinh tiên thiên và tinh hậu thiên.
Tinh tiên thiên: đó là vật chất đầu tiên cấu tạo nên thân thể con người và được cha mẹ truyền cho. Tinh sinh ra sự sống, sự phối hợp tinh của cha và tinh của mẹ để tạo thành hình. Tinh này về mặt chức năng gọi là tinh sinh dục [35]. 
Tinh hậu thiên: đó là vật chất do tỳ vị sinh hóa các chất tinh vi của thức ăn (các chất dinh dưỡng) được hấp thu vào huyết dịch, được vận chuyển đi toàn thân thể để nuôi dưỡng lục phủ ngũ tạng, nhằm bảo đảm sự phát dục của thân thể và duy trì sự sống. Vì tinh hậu thiên là cơ sở vật chất của mọi hoạt động  của tất cả tạng phủ, cho nên nó còn có tên là: “tinh của tạng phủ” hay “tinh của lục phủ ngũ tạng” [14], [30], [35]. 
Tinh hậu thiên luôn luôn chuyển hóa thành tinh của tạng phủ và tinh của tạng phủ luôn bổ sung không ngừng cho tinh tiên thiên. Cả tinh tiên thiên và tinh hậu thiên đều tàng ở thận [14], [30], [33], [35]. 
Công năng sinh dục và phát dục của tinh:
Công năng sinh dục: tinh của nam nữ giao hòa nhau thì sinh ra bào thai “lưỡng tinh tương tác, hợp nhi thành hình”, nhưng công năng sinh dục này không có ngay khi một đứa trẻ được sinh ra, mà phải đến khi “thiên quý đến” hay “thận khí thịnh” (nữ 2 x 7=14 tuổi, nam 2 x 8=16 tuổi) mới có khả năng sinh con. Nhưng khả năng này cũng không tồn tại mãi mãi, khi “thiên quý kiệt” (7 x 7=49 tuổi ở nữ, 8 x 8=64 tuổi ở nam) khi thiên quý kiệt, tinh ít, thận suy, ít khả năng có con [14], [33], [34], [35].
Công năng phát dục: trong quá trình phát dục, tinh giữ vai trò quyết định vì tinh tàng ở thận nên còn được gọi là “Thận khí”. Thận khí có tác dụng trong từng giai đoạn phát sinh phát triển của cơ thể, thận khí thịnh (8- 16 tuổi) là tinh khí tàng ở trong thận đã thịnh, thiên quý đã đến làm cho cơ thể phát triển khỏe mạnh. Thận khí quân bình (24 - 40 tuổi) là thận khí tàng ở trong thận đã luôn đầy đủ và điều hòa nên con người khỏe mạnh nhất. Thận khí suy (42 tuổi đến các tuổi sau này) làm con người dần bị suy yếu [33], [34], [35]. 
[bookmark: _Toc256672421][bookmark: _Toc266599114][bookmark: _Toc478386119][bookmark: _Toc478386763][bookmark: _Toc496554913][bookmark: _Toc496555096][bookmark: _Toc501367348][bookmark: _Toc508782442]1.2.2. Mãn dục nam theo y học cổ truyền
[bookmark: _Toc501367349]1.2.2.1. Bệnh danh
Y học cổ truyền không có bệnh danh mãn dục nam. Tuy nhiên dựa trên các chứng trạng của bệnh mà mãn dục nam được xếp vào phạm vi các chứng: nam tử bất dục, tảo tiết, dương nuy… của YHCT [30].
[bookmark: _Toc501367350]1.2.2.2. Bệnh nguyên bệnh cơ
Thận hư gây bại tinh huyết: thận khí chỉ huy hoạt động của nhị âm, do sắc dục quá độ hoặc thủ dâm nhiều làm tổn thương thận khí khiến dương vật không thể cương được sinh ra liệt dương, xuất tinh sớm, tinh trùng ít, thiểu năng sinh dục hoặc do khiếp sợ làm tổn thương thận [35], [36], [42].
Tỳ thận bị tổn thương: do cơ thể bị suy nhược làm tinh khí hao kiệt,  khí hư không nuôi dưỡng được cân sinh ra dương nuy [30], [35], [36]. 
[bookmark: _Toc501367351]1.2.2.3. Thể bệnh và điều trị [30]
Thận âm hư:
Triệu chứng: sắc mặt không tươi, chóng mặt, ù tai, lưng gối yếu mỏi, râu tóc bạc sớm, ngũ tâm phiền nhiệt, mất ngủ, mồ hôi trộm, miệng khô, họng ráo, di tinh, mộng tinh, phụ nữ thì băng lậu, chất lưỡi đỏ, mạch tế sác.
Pháp điều trị: tư bổ thận âm.
Phương dược: Lục vị hoàn, Tả quy hoàn.
Thận dương hư:
Triệu chứng: sợ lạnh, sắc mặt trắng bệch, lưng gối đau mỏi và lạnh, chân tay lạnh, tiểu tiện trong, tiểu đêm, són đái, ù tai, liệt dương, hoạt tinh, chất lưỡi nhạt, rêu lưỡi trắng, mạch trầm nhược.
Pháp điều trị: ôn bổ thận dương
Phương dược: Bát vị hoàn, Hữu quy hoàn.
Tâm tỳ hư:
Triệu chứng: da xanh, mắt vàng, ăn kém, ngủ ít, di tinh, liệt dương, rêu lưỡi trắng, sắc lưỡi nhợt, mạch trầm tế.
Pháp điều trị: ôn bổ tâm tỳ
Phương dược: Quy tỳ thang gia giảm
Thấp nhiệt:
Triệu chứng: liệt dương, khát nước, tiểu tiện đỏ, rêu lưỡi vàng dày, mạch nhu sác.
Pháp điều trị: tư âm, thanh nhiệt trừ thấp.
Phương dược: Bát vị tri bá gia giảm.
[bookmark: _Toc501367352][bookmark: _Toc508782443]1.3. Tổng quan về viên nang Hải mã nhân sâm sử dụng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc501367353][bookmark: _Toc508782444]1.3.1. Thành phần viên nang Hải mã nhân sâm:
Hải mã (Hippocampus)                                    200mg
  	Nhân sâm (Panax Ginseng)                             140mg
   	Nhung hươu (Comu Cervi Pantotrichum)     140mg
   	Tá dược vừa đủ 1 viên nang 500mg
[bookmark: _Toc499130965][image: Hình ảnh có liên quan]
[bookmark: _Toc508783097]Hình 1.2. Hải mã nhân sâm sử dụng trong nghiên cứu
[bookmark: _Toc508782445]1.3.2. Phân tích thành phần của viên nang Hải mã nhân sâm:
1.3.2.1. Hải mã (cá ngựa) [8], [17], [24], [25],  [38], [39], [61].
[bookmark: _Toc496554939][bookmark: _Toc478386122][bookmark: _Toc478386766][bookmark: _Toc501367354][bookmark: _Toc496554940]- Tên khoa học: Hippocampus, họ Hải long (Syngnathidae).
- Bộ phận dùng: vị thuốc là toàn thân bỏ ruột phơi khô.
- Thành phần hoá học chính: Protid, lipid.
- Tính vị, quy kinh: vị ngọt, hơi mặn, tính ấm vào kinh can, thận.
- Công năng: ôn thận tráng dương, tán kết tiêu sung.
- Công dụng: thuốc bổ, kích thích sinh dục, chữa liệt dương, phụ nữ khó mang thai, đau lưng mỏi gối, báng bụng. Dùng ngoài chữa đinh độc, u nhọt.
- Tác dụng dược lý: (1) Hoạt tính nội tiết: kéo dài thời gian rụng trứng, tăng trọng lượng của tử cung và buồng trứng ở chuột cái thử nghiệm. (2) Tác động về tình dục: kéo dài thời gian ân ái ở chuột thử nghiệm. Ở động vật thí nghiệm cũng chứng minh hải mã có tác dụng giống nội tiết tố nữ, kéo dài thời kỳ động dục của chuột cái, tăng trọng lượng tử cung và buồng trứng của chuột. Dịch chiết qua rượu của hải mã vằn có tác dụng kích thích cơ quan sinh dục chuột đực như túi tinh, tuyến tiền liệt phát triển và phát dục sớm hơn bình thường. Dịch chiết qua rượu của khắc hải mã có tác dụng làm tăng số lượng tinh trùng và tăng hoạt động tinh trùng của thỏ. Ngoài ra hải mã còn có tác dụng giảm mệt mỏi và tăng tính chịu đựng của cơ thể khi thiếu oxi [49]. Theo YHCT, thuốc có vị ngọt, hơi mặn, tính ấm, vào kinh can thận có tác dụng ôn thận tráng dương, tán kết tiêu sung được dùng làm thuốc bổ, kích thích sinh dục, chữa liệt dương, phụ nữ khó mang thai, đau lưng mỏi gối, chướng bụng. Bài thuốc chữa liệt dương có sử dụng Hải mã bằng cách: Ngâm trong 1 lít rượu trắng hay vodka 30 gram bột cá ngựa, 30 gram ban long sâm, 20 gram cốt toái bổ, 20 gram long nhãn. Ngâm 5 - 7 ngày có thể dùng được, ngày uống 20 - 40 ml.
- Cách dùng, liều lượng: 4 – 10g một ngày, dạng thuốc sắc, bột, rượu, thuốc hoàn.
[bookmark: _Toc478386130][bookmark: _Toc478386774]1.3.2.2. Nhân sâm [10], [15], [23], [26], [28], [29], [40]
- Tên khoa học:  Panax Ginseng. Họ Ngũ gia (Araliaceae).
[bookmark: _Toc476318806][bookmark: _Toc478386127][bookmark: _Toc478386771][bookmark: _Toc478386129][bookmark: _Toc478386773][bookmark: _Toc496554946]- Tính vị, quy kinh: vị ngọt, hơi đắng, ấm, quy vào kinh Tỳ, Phế, Tâm.
- Công dụng và chủ trị:  là vị thuốc đại bổ nguyên khí, cố thoát, sinh tân dịch, an thần. Vị thuốc có tác dụng giúp cơ thể thích nghi nhanh với môi trường, chống mệt mỏi, giảm viêm, kích thích hệ thần kinh trung ương ở liều thấp nhưng ức chế ở liều cao, gia tăng trọng lượng của cơ quan sinh sản đực và cái, chống xơ vữa động mạch, tăng huyết áp đối với động vật có huyết áp thấp, hạ đường huyết nếu đường huyết cao và bảo vệ tế bào gan. Nhân sâm có tác dụng chống shock tốt đối với mất máu và trúng độc cấp tính. Có thể làm cho tim đập vào tâm suất tăng gia rõ rệt đặc biệt lúc suy kiệt công năng tim, tác dụng cường tim càng rõ hơn; có thể làm hưng phấn tuyến yên – hệ thống vỏ tuyến thượng thận, đề cao năng lực phản ứng stress; Đối với quá trình hưng phấn và ức chế của hoạt động thần kinh cao cấp đều có tác dụng tăng cường; có thể tăng cường tính linh hoạt của quá trình hoạt động thần kinh, đề cao công năng lao động của não lực; Có tác dụng xúc tiến tổng hợp protein, RNA, DNA, xúc tiến công năng hệ thống tạo máu, điều tiết trao đổi cholesterol; tăng cường công năng miễn dịch cơ thể, tăng cường cơ năng tuyến sinh dục, tác dụng như một dạng kích tố kích thích tuyến sinh dục; hạ đường huyết. Ngoài ra còn có nhiều loại tác dụng chống viêm, chống dị ứng, chống lợi niệu và chống u bướu. 
[bookmark: _Toc478386132][bookmark: _Toc478386776][bookmark: _Toc496554949]- Cách dùng và liều dùng:  sắc thang 0, 5 ~ 3 chỉ, thang lớn (Đại tể) 0, 3 ~ 1 lượng; cũng có thể nấu cao hoặc cho vào hoàn tán.
1.3.2.3. Nhung hươu (Lộc nhung) [18], [27]
- Tên khoa học: Cornus cervi Parvum. 
- Tính vị, quy kinh:  vị ngọt, mặn, tính ôn, không độc, quy vào kinh Thận, Can, Tâm và Tâm Bào.
- Thành phần hóa học: trong Lộc nhung có đến 25 loại acid amin, calci phosphat, calci carborat, chất keo, estrogen, testosteron và 26 loại nguyên tố vi lượng như Cu, Fe, Zn, Mg, Cr, Br, Coban, Kiềm. 
- Tác dụng dược lý: lộc nhung có tác dụng tốt đối với toàn thân, nâng cao năng lượng, giúp ăn ngủ ngon, bớt mệt mỏi, làm nhanh lành các vết thương, lợi niệu, tăng nhu động ruột và dạ dày, tác động tốt đến chuyển hóa protid và glucid. Liều lượng khác nhau của lộc nhung có tác dụng khác nhau (1) Đối với tim mạch: liều cao gây hạ huyết áp, biên độ co bóp của tim tăng, tim đập nhanh, cung lượng tim tăng lên. Trên thực nghiệm còn thấy có tác dụng phòng trị nhịp tim không đều, tăng nhanh sự hồi phục huyết áp thấp do mất máu cấp. (2) Tác dụng cường tráng: lộc nhung tinh có tác dụng như kích thích tố sinh dục, làm tăng nhanh thể trọng và chiều cao của chuột bạch thí nghiệm và tử cung của chuột cái phát triển, tăng nhanh sự hồi phục của xương và làm vết thương chóng lành. (3) Tác dụng chống loét: chất Polysacaride của lộc nhung có tác dụng chống loét rõ đối với mô hình gây loét bằng acid acetic hoặc thắt môn vị. (5) Tác dụng tổng thể: lộc nhung tinh có tác dụng cường tráng, chống mỏi mệt, nâng cao hiệu quả làm việc, cải thiện giấc ngủ, kích thích tiêu hóa, cải thiện trạng thái suy dinh dưỡng và rối loạn chuyển hóa đạm, cải thiện trạng thái chuyển hóa năng lượng thấp, làm cho chuột chịu đựng tốt hơn ở môi trường nhiệt độ cao hoặc nhiệt độ thấp; Nâng cao tính miễn dịch của cơ thể, làm tăng hồng cầu, huyết sắc tố và sự tăng sinh của tế bào lưới hồng cầu, tăng bạch cầu. Y học cổ truyền cho rằng, lộc nhung có vị ngọt, mặn, tính ôn, không độc, quy kinh Thận, Can, Tâm và Tâm Bào với tác dụng chủ trị: (1) Ích khí, cường khí, bất lão, chủ lậu hạ ác huyết, hàn nhiệt kinh giản. (2) Dưỡng cốt, an thai, uống lâu kéo dài tuổi thọ. (3) Trị hư lao, sốt rét, gầy ốm, tay chân đau, lưng và thắt lưng đau, tiết tinh, huyết suy, bụng có bướu máu, tán sỏi đường tiểu, ung nhọt, nóng trong xương. (4) Bổ cho nam giới bị lưng lạnh, chân và gối không có sức, mộng tinh, tiết tinh, phụ nữ bị băng trung lậu huyết thì nướng lên uống với rượu, uống lúc đói. (5) Bổ hư, tráng gân cốt, phá ứ huyết, an thai, hạ khí thì nướng với dấm để dùng. (6) Sinh tinh, bổ tủy, dưỡng huyết, ích dương, làm mạnh gân xương. (7) Trị hư tổn, tai ù, mắt mờ, chóng mặt. (8) Trị trẻ nhỏ bị đậu trắng nhạt, nước đậu không vỡ, tiêu chảy, người gìa tỳ vị hư hàn, mệnh môn không có hỏa hoặc ăn uống thất thường. (9) Tráng nguyên dương, bổ khí huyết, ích tinh tủy, cường gân cốt. (10) Trị hư lao, gầy ốm, tinh thần mê muội, chóng mặt, tai ù, mắt mờ, lưng gối đau, liệt dương, hoạt tinh, tử cung hư lạnh, băng lậu, đới hạ. 
- Liều dùng: lộc nhung không cho vào thuốc sắc, chỉ tán nhỏ, hòa uống riêng từ 1,2 – 4g.
[bookmark: _Toc501367355][bookmark: _Toc508782446]1.3.3. Công dụng
[bookmark: _Toc501367356]Viên Hải mã Nhân sâm đã được nghiên cứu, chứng minh khoa học và công bố trong luận án tiến sỹ y học, do tiến sỹ Đậu Xuân Cảnh thực hiện tại trường Đại học y Hà Nội. Thuốc có nhiều tác dụng quý báu như: Bổ thận tráng dương, sinh tinh bổ huyết, đại bổ nguyên khí, kiện tỳ ích phế, sinh tân, an thần ích khí, mạnh gân cốt.
[bookmark: _Toc501367357][bookmark: _Toc508782447]1.3.4. Chủ trị
· Nam giới vô sinh, hiếm muộn, mãn dục, suy giảm nồng độ hormon testosterone, yếu sinh lý, liệt dương, di niệu, thận hư, di tinh, mộng tinh, hoạt tinh.
· Phụ nữ khó thụ thai, buồng trứng không phát triển, lão hóa, chân tay lạnh, khí hư muốn thoát, tử cung lạnh, rong huyết, sợ lạnh.
· Người lớn mắc chứng tỳ hư, kém ăn, phế hư ho suyễn, tâm dịch tổn thương, miệng khát nước, nội nhiệt tiêu khát, đái tháo, bệnh lâu ngày gầy yếu, tâm hồi hộp, suy tim kiệt sức, hay choáng ngất, tinh thần mệt mỏi, chóng mặt, sợ lạnh, ù tai.
[bookmark: _Toc508782448]1.3.5. Liều dùng
Người lớn uống 2 viên/lần. Ngày 2 - 3 lần xa bữa ăn.
[bookmark: _Toc508782449]1.3.6. Chống chỉ định
· Phụ nữ có thai
· Người mẫn cảm với bất kỳ thành phần nào của viên nang Hải mã nhân sâm.
[bookmark: _Toc496554934][bookmark: _Toc501367358][bookmark: _Toc508782450]1.3.7. Nơi sản xuất:
[bookmark: _Toc496554935][bookmark: _Toc501367359]Viện nghiên cứu Y- Dược cổ truyền Tuệ Tĩnh, Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam.
[bookmark: _Toc501367360][bookmark: _Toc508782451]1.4. Các nghiên cứu đã có của viên nang Hải mã Nhân sâm
Đậu Xuân Cảnh (2002): nghiên cứu tác dụng của Hải mã Nhân sâm lên một số chỉ số chức năng sinh sản ở chuột cho HM và HM + NS có tác dụng tăng trọng lượng cơ thể, túi tính và tuyến tiền liệt của chuột đực 2 tháng tuổi. HM + NS liều I (120mg/ 100g trọng lượng / ngày) có tác dụng làm tăng nồng độ testosterone huyết thanh chuột đực 2 tháng tuổi [13].
Đậu Xuân Cảnh (2007): nghiên cứu tác dụng của hải mã và sâm Việt Nam lên hình thái - chức năng của tinh hoàn chuột cống trắng trưởng thành. HMSVN liều 120mg/100TTC/24h có khả năng thúc đẩy sự hồi phục hình thái – chức năng tinh hoàn chuột cống trắng  bị tổn thương do tiếp xúc với nhiệt độ cao 43 độ C trở lại bình thường, sớm hơn 15 ngày và với tốc độ nhanh hơn so với sự hồi phục tự nhiên [12].
[bookmark: _Toc501367361][bookmark: _Toc508782452]1.5. Các nghiên cứu liên quan
[bookmark: _Toc508782453]1.5.1. Nghiên cứu nước ngoài
Dinsmore và cộng sự (1998) nghiên cứu hiệu quả vasoactive intestinal polypeptid và Phentolamine mesylate trên 70 bệnh nhân trước đây đã dùng phương pháp tiêm vào vật hang thất bại cho kết quả 67% đạt được độ cương cứng để để giao hợp [46].
Buvat J., Costa P., Morlier D., và cộng sự (1998), nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm, mù đôi, so sánh giữa tiêm alprostadil alpha - cyclodextrin (nhóm 1) và moxisylyte chlorhydrate (nhóm 2) vào vật hang ở 156 nam giới liệt dương; kết quả là 85% nhóm 1 có đáp ứng cương đủ để giao hợp so với 61% ở nhóm 2 [44].
Lim P.H., Li M.K., Ng F.C., và cộng sự (2002) nghiên cứu các hiệu quả lâm sàng, độ an toàn của sildenafil citrate trên 1520 bệnh nhân rối loạn cương dương thuộc nhiều chủng tộc ở Singapore, kết quả từ 72,8 - 85,7% ở các nhóm theo chủng tộc có cải thiện về độ cương cứng thoả mãn giao hợp [53].
Porst H., Rosen R., Padma H., và cộng sự (2001) tiến hành nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng - mù đôi, có đối chứng với giả dược trên 601 nam rối loạn cương dương (ở 3 quốc gia Đức - Mỹ - Pháp) mức từ nhẹ đến nặng, được chia thành các nhóm: uống giả dược, uống liều 5mg, uống liều 10mg và uống liều 20mg Valdenafil trong 12 tuần điều trị; kết quả được ghi nhận: có cải thiện độ cương cứng dương vật đủ giao hợp trên 70% cho tất cả các bệnh nhân ở các liều và 80% bệnh nhân sử dụng liều vadenafil 20mg có tác dụng cải thiện độ cương cứng dương vật tốt hơn so với 30% của giả dược [59].
Porst H, Padma - Nathan H, Giuliano F, Anglin G, Varanese L, Rosen R (2003): nghiên cứu hiệu quả lâm sàng của Tadalafil trên 348 bệnh nhận E.D ở các nước châu Âu và Mỹ 24 và 36 giờ sau khi dùng thuốc; kết quả: 36h sau khi dùng thuốc còn 59,2% bệnh nhân có cương cứng đủ giao hợp thoả mãn so với 28,3% giả dược, 24h sau dùng thuốc có 52,9% bệnh nhân có cương cứng đủ giao hợp so với 29,1% của giả dược [60].
Lý Lôi (2012): nghiên cứu hiệu quả điều trị hội chứng thời kỳ mãn dục của nam giới trên lâm sàng bằng Đông Tây y kết hợp. Phương pháp: Dựa vàp phương pháp biện chứng Đông y chia 68 bệnh nhân mắc hội chứng thời kỳ mãn dục ở nam giới thành 5 nhóm âm hư nội nhiệt, can thận âm hư, tâm thận bất giao, can uất tỳ hư, tỳ thận dương hư, uống thuốc Tây Oryzanol, và vitamin B1, dùng phương pháp bán định lượng dựa theo triệu chứng bệnh chia thành 4 cấp độ, dựa vào thang điểm tính toán và đánh giá hiệu quả điều trị. Kết quả:68 trường hợp, khỏi hoàn toàn 37 trường hợp, hiệu quả rõ 14 trường hợp, có hiệu quả 12 trường hợp, không có hiệu quả 5 trường hợp, có hiệu suất vi 92.7% [69].
[bookmark: _Toc501367362][bookmark: _Toc508782454]1.5.2. Nghiên cứu tại Việt Nam
Trần Quán Anh và cộng sự (2013) khi tiến hành nghiên cứu đánh giá kết quả điều trị mãn dục nam giới bằng Alipas cho kết quả tốt 93,24%. Bệnh nhân có sự thay đổi tốt về khả năng ham muốn tình dục đồng thời nồng độ testosterone có sự thay đổi từ 9,63 lên 18,27ng/ml sau điều trị liên tục 30 ngày [6].
Trần Quán Anh và cộng sự (1999) nghiên cứu điều trị rối loạn cương dương bằng tiêm Caverject vào vật hang ở 50 bệnh nhân nam rối loạn cương dương cho kết quả tốt 80%, trung bình 8% và không kết quả 12%. Tiêm thuốc vào vật hang có nhược điểm là gây đau tại chỗ tiêm ở dương vật, làm giảm hưng phấn tự nhiên lúc giao hợp, bệnh nhân chưa tự tiêm được hoặc không tổ chức được tiêm tại nhà vào thời điểm thích hợp, sau khi tiêm chừng 10 phút thuốc có tác dụng làm dương vật cương 60 - 70 phút, do đó việc giao hợp phải tiến hành đúng vào thời điểm này gây hạn chế đối với kết quả điều trị [3].
Nguyễn Thế Thịnh, Trần Quán Anh, Trương Việt Bình (2000) nghiên cứu tác dụng của viên Tribelus điều trị rối loạn cương dương (thể thận hư) cho kết quả tốt 45%, trung bình 30%, không kết quả 25% [31].
Lê Sơn Hùng, Phạm Văn Trịnh, Nguyễn Văn Tường (2001) nghiên cứu tác dụng điều trị rối loạn cương dương của bài thuốc kinh nghiệm chè tan BTD cho kết quả tốt 62,5%, trung bình 31,25% và không kết quả 6,25% [22].
Đoàn Minh Thụy (2004) điều trị rối loạn cương dương bằng bài thuốc Hữu Quy Hoàn ở 63 bệnh nhân rối loạn cương dương cho kết quả tốt 60,3%, trung bình 28,6%, không kết quả 11,1% [32].


[bookmark: _Toc501367363][bookmark: _Toc508782455]Chương 2 
CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc501367364][bookmark: _Toc508782456]2.1. Chất liệu nghiên cứu
Viên nang Hải mã nhân sâm gồm các thành phần:
Hải mã (Hippocampus)                                         200mg
  	Nhân sâm (Panax Ginseng)                                  140mg
   	Nhung hươu (Comu Cervi Pantotrichum)          140mg
   	Tá dược vừa đủ 1 viên nang 500mg
	Viên nang đạt tiêu chuẩn dược liệu cơ sở của Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam, được sản xuất tại khoa Dược Bệnh viện Tuệ Tĩnh, các vị thuốc được bào chế theo quy định của Dược điển IV. 
[bookmark: _Toc501367365][bookmark: _Toc508782457]2.2. Đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc501367366][bookmark: _Toc508782458]2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
Chuột nhắt trắng chủng Swist, cả hai giống khỏe mạnh, 8 tuần tuổi, trọng lượng 18-22 gam/con, do viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp, được nuôi tại phòng thí nghiệm của bộ môn Dược lý 5-7 ngày trước khi nghiên cứu. Chuột được nuôi trong lồng với mật độ 10 con/ chuồng, chia chuột làm 4 lô, theo nhiệt độ phòng, ánh sáng 12 giờ sáng/tối, ăn và uống tự do theo nhu cầu.
[bookmark: _Toc501367367][bookmark: _Toc508782459]2.2.2. Nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm 
[bookmark: _Toc501367368]2.2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân
· Bệnh nhân nam > 40 tuổi.
· Tự nguyện tham gia vào nghiên cứu và tuân thủ quy trình điều trị.
· Bệnh nhân được chẩn đoán xác định mãn dục nam dựa trên các tiêu chuẩn của YHHĐ và YHCT bao gồm:
	Y học hiện đại
	Y học cổ truyền

	Bệnh nhân thỏa mãn 2 tiêu chí về lâm sàng và cận lâm sàng, trong đó tiêu chí về cận lâm sàng là bắt buộc, lâm sàng có thể có biểu hiện/không rõ biểu hiện/không có biểu hiện.
- Lâm sàng biểu hiện: dùng bộ câu hỏi ADAM để đánh giá biểu hiện Testosterone thấp trong cơ thể (trả lời Có hoặc không); Chỉ cần có 1 triệu chứng số 1 hoặc số 7 về rối loạn sinh sản hay 3/10 triệu chứng là đủ để định hướng chẩn đoán về mãn dục nam giới (Phụ lục 5); dùng thang điểm IIEF để đánh giá sự thay đổi chức năng cương cứng dương vật, sự ham muốn tình dục, mức độ rối loạn cương dương, tổng số điểm IIEF trước và sau điều trị (phụ lục 4); dùng bảng phân độ của Benkert để đánh giá sự thay đổi về độ cứng dương vật (phụ lục 5).
- Cận lâm sàng: Nồng độ testossterone  trong máu giảm < 9,8 nmol/l.

	Bệnh nhân được lựa chọn vào nghiên cứu là 2 thể:
- Thận âm hư: người gầy, sắc mặt đỏ, tiếng nói nhỏ, rõ; chóng mặt, ù tai, lưng gối yếu mỏi, râu tóc bạc sớm, ngũ tâm phiền nhiệt, mất ngủ, di mộng tinh. Chất lưỡi đỏ, khô, rêu lưỡi vàng mỏng. Mạch tế sác.
- Thận dương hư: sắc mặt trắng bệch, tiếng nói nhỏ, hơi thở nhỏ, lưng gối đau mỏi, sợ lạnh, chân tay lạnh, tiểu tiện trong, tiểu đêm, són tiểu, ù tai, liệt dương, hoạt tinh. Chất lưỡi nhạt, rêu lưỡi trắng. Mạch trầm nhược.


[bookmark: _Toc501367369][bookmark: _Toc501367370]


2.2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân
	Y học hiện đại
	Y học cổ truyền

	- Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.
- Bệnh nhân mắc các bệnh lý mạn tính: tăng huyết áp, tim mạch, hô hấp, suy giảm chức năng gan thận, ung thư. Bệnh nhân có biểu hiện rối loạn tâm thần, sa sút trí tuệ.
- Bệnh nhân có tổn thương thực thể tại tinh hoàn, dương vật.
- Bệnh nhân bỏ thuốc quá 3 ngày hoặc đang sử dụng các sản phẩm/thuốc có chứa testosterone khác (bao gồm cả thực phẩm chức năng, vitamin bổ sung hoặc thuốc từ dược liệu).
	- Tâm tỳ hư: da xanh, mắt vàng, ăn kém, ngủ ít, di tinh, liệt dương, rêu lưỡi trắng, sắc lưỡi nhợt, mạch trầm tế.
- Thấp nhiệt: liệt dương, khát nước, tiểu tiện đỏ, rêu lưỡi vàng dày, mạch nhu sác.



[bookmark: _Toc501367371][bookmark: _Toc508782460]2.3. Phương pháp nghiên cứu
[bookmark: _Toc501367372][bookmark: _Toc508782461]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu
2.3.1.1. Độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
Nghiên cứu độc tính cấp của hải mã và nhân sâm trên chuột nhắt trắng chủng Swist bằng đường uống theo phương pháp Litchfield – Wilcoxon [37].
2.3.1.2. Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm 
Thử nghiệm lâm sàng mở, so sánh kết quả trước và sau điều trị, không có nhóm chứng.
[bookmark: _Toc501367373][bookmark: _Toc508782462]2.3.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
2.3.2.1. Độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
	Nghiên cứu thử nghiệm độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm được tiến hành trên 40 chuột nhắt trắng chủng Swist trọng lượng từ 18 – 20 gram.
2.3.2.2. Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm
Cỡ mẫu thuận tiện gồm 30 bệnh nhân được chẩn đoán xác định mãn dục nam theo tiêu chuẩn của YHHĐ và YHCT.
[bookmark: _Toc508782463]2.3.3. Chỉ tiêu nghiên cứu
2.3.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
· Số chuột chết
· Tình trạng chung của chuột (ăn uống, vận động, bài tiết)
2.3.3.2. Nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm 
· Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu: nhóm tuổi; trình độ học vấn (biến định danh gồm đại học và sau đại học; trung học phổ thông và trung học chuyên nghiệp; phổ thông cơ sở); tình trạng hôn nhân (biến định danh gồm đã kết hôn và chưa kết hôn); nghề nghiệp (biến định danh gồm các giá trị lao động trí óc, lao động chân tay và lao động khác); thói quen sinh hoạt (biến định danh gồm hút thuốc, sử dụng bia rượu và thói quen tập thể dục); thời gian mắc bệnh (biến định danh gồm < 1 năm; từ 1 – 5 năm và trên 5 năm); yếu tố tâm lý; thể bệnh YHCT.
· Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm trên bệnh nhân mãn dục nam: sự thay đổi chức năng cương cứng dương vật bằng thang điểm IIEF, mức độ rối loạn cương dương, tổng số điểm IIEF trước và sau điều trị; sự thay đổi về độ cứng dương vật theo bảng phân độ của Benkert; sự thay đổi triệu chứng lâm sàng theo YHHĐ (đánh giá bằng bộ câu hỏi ADAM); sự thay đổi triệu chứng lâm sàng theo YHCT, sự thay đổi nồng độ testosterone, LH huyết thanh, các chỉ số sinh hóa máu, công thức máu.
· Hiệu quả điều trị chung: chia thành 3 mức độ gồm: tốt, trung bình và không hiệu quả.
[bookmark: _Toc501367375][bookmark: _Toc508782464]2.3.4. Công cụ sử dụng trong nghiên cứu
2.3.4.1. Độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
	Kim đầu tù xuất xứ Hàn Quốc.
Bộ canuyn hơm thuốc vào dạ dày chuột, xuất xứ Hàn Quốc.
	Cân điện tử xuất xứ Nhật Bản, sai số 0,001 gram.
Cốc chia vạch đến 100ml, xuất xứ Việt Nam.
Bơm tiêm 1ml, xuất xứ Việt Nam.
Thức ăn của chuột do viện Vệ sinh dịch tễ trung ương cung cấp.
2.3.4.2. Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm
	Máy đo huyết áp AL – PK2, xuất xứ Nhật Bản, sai số 10mmHg.
	Cân điện tử Tanita, xuất xứ Nhật Bản, sai số 100gram.
	Máy xét nghiệm sinh hóa Byolizer 600, của hãng Analyticom, xuất xứ Đức.
	Máy xét nghiệm huyết học Boule Quintus, của hãng Swelap, xuất xứ Thụy Điển.
Máy định lượng nồng độ Testosterone, nồng độ LH Immulite 1000, của hãng Siemmens, xuất xứ Hoa Kỳ.
[bookmark: _Toc501367376][bookmark: _Toc508782465]2.3.5. Phương pháp tiến hành
2.3.5.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
Bước 1. Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn 16 giờ, uống nước tự do. 
Bước 2. Sau 16 giờ, chuột được chia ngẫu nhiên thành các lô, mỗi lô 10 con. Các lô thử được cho uống Hải mã nhân sâm cốm với liều 12mg/10g thể trọng/lần, 3 lần/24 giờ, mỗi lần cách nhau 3 giờ. Mức liều cho uống ở mỗi lô tăng dần.
Bước 3. Theo dõi tình trạng chung của chuột (ăn uống, vận động, bài tiết) và số lượng chuột chết ở mỗi lô. Tiến hành phẫu tích ngay nếu có chuột chết.
Bước 4. Xây dựng đồ thị tuyến tính xác định liều độc cấp LD50.
2.3.5.2. Nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm 
Bước 1: Bệnh nhân được chẩn đoán xác định mãn dục nam theo bộ câu hỏi ADAM được tiến hành khám lâm sàng, chỉ định cận lâm sàng.
Bước 2: Dùng sản phẩm HMNS với liều 04 viên/ ngày chia 2 lần trong 30 ngày
· Bước 3: Đánh giá sự thay đổi về triệu chứng lâm sàng YHHĐ theo bộ câu hỏi ADAM; Sự thay đổi chức năng cương cứng dương vật, sự thay đổi về ham muốn tịnh dục, mức độ rối loạn cương dương bằng thang điểm IIEF, tổng số điểm IIEF trước và sau điều trị; Sự thay đổi về độ cứng dương vật theo bảng phân độ của Benkert; Sự thay đổi triệu chứng lâm sàng theo YHCT, Sự thay đổi nồng độ testosterone, LH huyết thanh, các chỉ số sinh hóa máu, công thức máu trước và sau điều trị.
[bookmark: _Toc501367377][bookmark: _Toc508782466]2.3.6. Phương pháp đánh giá kết quả
2.3.6.1. Độc tính cấp
Theo dõi tình trạng chung của chuột và số lượng chuột chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ sau khi cho chuột uống Hải mã nhân sâm lần cuối. Tìm liều cao nhất không gây chết chuột (0%), liều thấp nhất gây chết chuột hoàn toàn (100%) và các liều trung gian, từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc thử (nếu có). Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột (hoạt động, ăn uống, bài tiết) ở mỗi lô cho đến hết 7 ngày sau khi uống thuốc. 
Tiến hành phẫu tích quan sát tình trạng các tạng ngay sau khi có chuột chết (nếu có) để xác định nguyên nhân gây độc.
2.3.6.2. Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm 
Các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng được ghi nhận vào 2 thời điểm là trước điều trị (D0) và sau 30 ngày điều trị (D30).
· Lâm sàng: đánh giá chức năng cương cứng dương vật bằng thang điểm IIEF, mức độ rối loạn cương dương, tổng số điểm IIEF trước và sau điều trị; sự thay đổi về độ cứng dương vật theo bảng phân độ của Benkert; sự thay đổi triệu chứng lâm sàng theo YHHD (đánh giá bằng bộ câu hỏi ADAM); sự thay đổi triệu chứng lâm sàng theo YHCT.
· Bảng phân độ của Benkert về khả năng cương cứng dương vật [7].
[bookmark: _Toc499193669][bookmark: _Toc508782946]Bảng 2.1. Bảng phân độ của Benkert về khả năng cương cứng dương vật
	Phân độ cương cứng dương vật
	Biểu hiện lâm sàng

	Độ 1
	Mềm xỉu

	Độ 2
	Dương vật nở to

	Độ 3
	Cương đủ để giao hợp được

	Độ 4
	Cương cứng hoàn toàn


· Thang điểm IIEF đánh giá chức năng cương cứng dương vật (câu hỏi từ 1 đến 6) [7]
[bookmark: _Toc499193670][bookmark: _Toc508782947]Bảng 2.2. Điểm IIEF đánh giá chức năng cương cứng dương vật
	Điểm IIEF
	Mức độ rối loạn chức năng cương cứng dương vật

	1 - 10
	Nặng

	11 - 16
	Trung bình

	17 - 25
	Nhẹ

	25 - 30
	Không có rối loạn chức năng cương cứng dương vật


· Điểm IIEF đánh giá mức độ rối loạn cương cứng dương vật (câu hỏi từ 1 đến 15) [7]
[bookmark: _Toc499193671][bookmark: _Toc508782948]Bảng 2.3. Điểm IIEF đánh giá mức độ rối loạn cương dương vật
	Điểm IIEF
	Mức độ rối loạn cương cứng dương vật

	5 - 20
	Nặng

	21 - 30
	Trung bình

	31 - 59
	Nhẹ

	60 - 75
	Không có rối loạn cương dương


· Thang điểm IIEF chung (Phụ lục 4) đánh giá rối loạn cương dương [7]
[bookmark: _Toc499193672][bookmark: _Toc508782949]Bảng 2.4. Tổng điểm IIEF đánh giá rối loạn cương dương
	Tổng điểm IIEF
	Đánh giá

	< 59 điểm
	Có rối loạn cương dương.

	≥ 59 điểm
	Không có rối loạn cương dương.


Cận lâm sàng: đánh giá sự thay đổi nồng độ testosterone, LH, các chỉ số hóa sinh máu (ure, creatinin, AST, ALT), các chỉ số công thức máu (hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu).
Hiệu quả điều trị chung: phân làm 3 mức độ phụ thuộc vào tình trạng cải thiện trên lâm sàng và cận lâm sàng. Được đánh giá vào thời điểm D30.
· Hiệu quả tốt: lâm sàng được cải thiện tốt lên, bệnh nhân tự tin, thoải mái hơn. Xét nghiệm nồng độ hormon testosterone tăng từ mức dưới bình thường lên mức bình thường.
· Hiệu quả trung bình: lâm sàng cải thiện tốt lên, bệnh nhân tự tin, thoải mái hơn. Xét nghiệm nồng độ hormon testosterone không thay đổi hoặc thay đổi nhưng vẫn dưới mức bình thường.
· Không hiệu quả: triệu chứng lâm sàng không được cải thiện so với trước điều trị. Xét nghiệm nồng độ hormon testosterone giảm hơn hoặc không thay đổi so với trước điều trị.
Tác dụng không mong muốn: đánh giá sự xuất hiện của các triệu chứng lâm sàng (nôn, sẩn ngứa, tiêu chảy, đại tiện táo, phù...) trước và sau khi dùng viên nang Hải mã nhân sâm.
[bookmark: _Toc501367378][bookmark: _Toc508782467]2.4. Thời gian và địa điểm nghiên cứu
[bookmark: _Toc501367379][bookmark: _Toc508782468]2.4.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
Nghiên cứu được thực hiện tại Viện nghiên cứu Y dược học cổ truyền Tuệ Tĩnh từ tháng 3/2017 đến tháng 4/2017.
[bookmark: _Toc501367380][bookmark: _Toc508782469]2.4.2. Nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm trên lâm sàng
Nghiên cứu được tiến hành tại Bệnh viện Tuệ Tĩnh - Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam từ tháng 4/2017 đến tháng 9/2017.
[bookmark: _Toc501367381][bookmark: _Toc508782470]2.5. Phương pháp xử lý số liệu
Số liệu sau thu thập được xử lý bằng phần mềm SPSS 20.0. Thuật toán sử dụng trong nghiên cứu là: tính tỷ lệ %, khi bình phương, T – Test. Kết quả có ý nghĩa thống kê khi giá trị p <0,05.
[bookmark: _Toc501367382][bookmark: _Toc508782471]2.6. Đạo đức nghiên cứu
Nghiên cứu được thực hiện nhằm tìm ra thêm một phương pháp điều trị mãn dục nam, ngoài ra không có bất cứ mục đích nào khác.
Nghiên cứu được tiến hành sau khi có quyết định số 212/QĐ-HV-QLKH, ngày 14 tháng 03 năm 2017 của hội đồng đạo đức Học viện Y- Dược học cổ truyền Việt Nam về việc xét duyệt các vấn đề về đạo đức trong nghiên cứu y sinh học (phụ lục 1).
Bệnh nhân tham gia trong nghiên cứu là hoàn toàn tự nguyện và được kí cam kết (Phụ lục 2), bệnh nhân có quyền rời khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào vì bất cứ lý do gì.
Mọi thông tin cá nhân về đối tượng nghiên cứu được giữ kín. Các số liệu, thông tin thu thập được chỉ phục vụ cho mục đích nghiên cứu, không phục vụ cho mục đích nào khác.






[bookmark: _Toc508782472]2.7. Quy trình nghiên cứu
Bệnh nhân đến khám vì một  hay nhiều biểu hiện triệu chứng của mãn dục nam
Khám lâm sàng
Chỉ định cận lâm sàng
Chẩn đoán xác định mãn dục nam
Uống Hải mã nhân sâm liều 4 viên/ngày chia 2 lần sau ăn 1 giờ, liệu trình 30 ngày liên tục
Kết quả
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm
[bookmark: _Toc501367383]
[bookmark: _Toc508782473]Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc501367384][bookmark: _Toc508782474]3.1. Độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm
[bookmark: _Toc499193673][bookmark: _Toc508782950]Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của viên nang Hải mã nhân sâm trên thực nghiệm
	Lô chuột
	n
	Liều (ml/kg)
	Liều (gram dược liệu/kg thể trọng)
	Tỷ lệ chết (%)
	Dấu hiệu bất thường khác

	Lô 1
	10
	30
	10
	0
	Không

	Lô 2
	10
	45
	15
	0
	Không

	Lô 3
	10
	60
	20
	0
	Không

	Lô 4
	10
	75
	25
	0
	Không


Chuột nhắt trắng được uống thuốc thử HMNS  từ liều thấp nhất đến liều cao nhất. Lô chuột đã uống đến liều 25g/kg thể trong chuột tương đương 0,25 ml/10 g, 3 lần trong 24 giờ dung dịch đậm đặc. Theo dõi không có chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau uống thuốc lần duy nhất và trong suốt 7 ngày. Liều 25g/kg là liều tối đa có thể dùng bằng đường uống để đánh giá độc tính cấp của HMNS (nồng độ đặc nhất, thể tích uống tối đa, số lần uống tối đa trong 24 giờ).






[bookmark: _Toc501367385][bookmark: _Toc508782475]3.2. Đặc điểm bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc501367386][bookmark: _Toc508782476]3.2.1. Đặc điểm tuổi bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc508782343][bookmark: _Toc508782477]

[bookmark: _Toc499193687][bookmark: _Toc508783076]Biểu đồ 3.1. Phân bố độ tuổi bệnh nhân nghiên cứu (n = 30)
Biểu đồ 3.1 cho thấy bệnh nhân trong nhóm tuổi 50 – 59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất với 73,3%; bệnh nhân trong nhóm tuổi trên 60 chiếm tỷ lệ thấp nhất với 6,7% bệnh nhân nghiên cứu. 
[bookmark: _Toc499193674][bookmark: _Toc508782951]Bảng 3.2. Đặc điểm tuổi trung bình bệnh nhân nghiên cứu (n = 30)
	Mục 
	Tuổi trung bình ( ± SD)

	Tuổi trung bình
	54,47 ± 3,67


Kết quả bảng 3.2 cho thấy độ tuổi trung bình của bệnh nhân trong nghiên cứu là 54 tuổi.
[bookmark: _Toc501367387][bookmark: _Toc508782478]3.2.2. Đặc điểm nghề nghiệp bệnh nhân nghiên cứu

[bookmark: _Toc499193688][bookmark: _Toc508783077]Biểu đồ 3.2. Đặc điểm nghề nghiệp bệnh nhân nghiên cứu (n = 30)
Kết quả biểu đồ 3.2 cho thấy, bệnh nhân trong nghiên cứu phần lớn thuộc nhóm đối tượng lao động trí óc (66,7%), thấp nhất thuộc nhóm lao động chân tay với 6,7%.
[bookmark: _Toc501367388][bookmark: _Toc508782479]3.2.3. Đặc điểm trình độ học vấn bệnh nhân nghiên cứu

[bookmark: _Toc499193689][bookmark: _Toc508783078]Biểu đồ 3.3. Đặc điểm trình độ học vấn của bệnh nhân nghiên cứu (n = 30)
Kết quả biểu đồ trên cho thấy bệnh nhân trong nghiên cứu có trình độ Đại học và sau đại học chiếm tỷ lệ lớn nhất với 46,7%. Thấp nhất là nhóm có trình độ phổ thông cơ sở (13,3%).
[bookmark: _Toc501367389][bookmark: _Toc508782480]3.2.4. Đặc điểm hôn nhân của bệnh nhân nghiên cứu
[bookmark: _Toc499193675][bookmark: _Toc508782952]Bảng 3.3. Đặc điểm hôn nhân của bệnh nhân nghiên cứu (n=30)
	Tình trạng hôn nhân
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Chưa kết hôn
	0
	0

	Đã kết hôn
	Không ly hôn
	27
	90,0

	
	Đã ly hôn
	3
	10,0


  	Kết quả bảng trên cho thấy 100% bệnh nhân trong nghiên cứu đã kết hôn, tuy nhiên trong số này có tới 10% đã ly hôn.
[bookmark: _Toc501367390][bookmark: _Toc508782481]3.2.5. Đặc điểm thói quen sinh hoạt của bệnh nhân nghiên cứu

[bookmark: _Toc499193690][bookmark: _Toc508783079]Biểu đồ 3.4. Thói quen sinh hoạt của bệnh nhân nghiên cứu (n = 30)
Kết quả biểu đồ 3.4 cho thấy, bệnh nhân trong nghiên cứu phần lớn có thói quen sử dụng bia rượu (90,0%), hút thuốc (66,7%) và ít bệnh nhân có thói quen tập thể dục hàng ngày (43,3%).
[bookmark: _Toc501367391][bookmark: _Toc508782482]3.2.6. Đặc điểm thời gian mắc bệnh của đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc499193676][bookmark: _Toc508782953]Bảng 3.4. Đặc điểm thời gian mắc bệnh của đối tượng nghiên cứu (n = 30)
	Thời gian mắc bệnh
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	< 1 năm
	6
	20,0

	1 – 5 năm
	21
	70,0

	> 5 năm
	3
	10,0

	Số năm trung bình ( ± SD)
	4,11 ± 1,08


Kết quả bảng trên cho thấy, thời gian mắc bệnh trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 4 (năm), trong đó, bệnh nhân có thời gian mắc bệnh từ 1 – 5 năm chiếm tỷ lệ cao nhất với 70,0%; thấp nhất là nhóm bệnh nhân có thời gian mắc bệnh trên 5 năm (chiếm tỷ lệ 10,0%) và nhóm bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm (chiếm tỷ lệ 20,0%).
[bookmark: _Toc501367392][bookmark: _Toc508782483]3.2.7. Đặc điểm bệnh nhân theo phân loại thể bệnh Y học cổ truyền

[bookmark: _Toc499193691][bookmark: _Toc508783080]Biểu đồ 3.5. Đặc điểm bệnh nhân theo phân loại thể bệnh Y học cổ truyền 
	Kết quả biểu đồ 3.5 cho thấy bệnh nhân trong nghiên cứu ở thể thận dương hư chiếm 53,3% tỷ lệ cao hơn nhóm thận âm hư 46,7%.
[bookmark: _Toc501367393][bookmark: _Toc508782484]3.2.8. 	Đặc điểm tâm lý của đối tượng nghiên cứu
[bookmark: _Toc496555011][bookmark: _Toc496555122][bookmark: _Toc501367394][bookmark: _Toc508782954]Bảng 3.5. Tác động tâm lý của đối tượng nghiên cứu (n = 30).
	Tác động tâm lý
	Số lượng
	Tỷ lệ %

	Sợ hãi
	20
	66,7

	Lo lắng, căng thẳng thần kinh
	28
	93,3

	Tình dục thiếu hòa hợp
	27
	90,0

	Thủ dâm
	25
	83,3

	Tổng
	30
	100


Kết quả nghiên cứu bảng trên cho thấy bệnh nhân có tâm lý lo lắng, căng thẳng thần kinh chiếm tỷ lệ cao nhất (93,3%). Bệnh nhân sợ hãi chiếm tỷ lệ thấp nhất (66,7%).
[bookmark: _Toc501367395][bookmark: _Toc508782485]3.3. Tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm
[bookmark: _Toc501367396][bookmark: _Toc508782486]3.3.1. Sự thay đổi điểm IIEF trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc499193677][bookmark: _Toc508782955]Bảng 3.6. Sự thay đổi điểm số IIEF trước và sau điều trị (n = 30)
	Chỉ số
	Trước điều trị
 ± SD
	Sau điều trị
 ± SD
	p

	Chức năng cương dương
	11,21 ± 3,55
	20,17 ± 2,64
	< 0,01

	Thỏa mãn giao hợp
	4,32 ± 1,29
	10,43 ± 1,35
	<  0,01

	Tột đỉnh khoái cảm
	3,65 ± 1,32
	5,90 ± 1,15
	<  0,05

	Ham muốn tình dục 
	2,82 ± 0,74
	7,23 ± 0,88
	<  0,01

	Thỏa mãn toàn diện 
	3,48 ± 0,35
	6,51 ± 0,46
	<  0,05

	Tổng điểm IIEF 
	25,46 ± 5,22
	50,19 ± 6,15
	<  0,01


Kết quả trên bảng cho thấy, sau điều trị chức năng cương dương được cải thiện rõ nhất khi tăng từ 11,21 ± 3,55 lên 20,17 ± 2,64 (điểm), p < 0,01. Các biểu hiện khác về sự thỏa mãn giao hợp đều cải thiện tốt lên và kết quả có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Riêng nhóm biểu hiện liên quan đến khoái cảm tình dục và thỏa mãn toàn diện nhu cầu tình dục tuy kết quả có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 nhưng mức tăng còn nhẹ (khoảng 2 điểm). Tổng điểm IIEF sau điều trị đạt mức 50,19 ± 6,15 (điểm) (p < 0,01).
[bookmark: _Toc501367397][bookmark: _Toc508782487]3.3.2. Sự thay đổi độ cương cứng dương vật theo phân loại của Benkert

[bookmark: _Toc499193692][bookmark: _Toc508783081]Biểu đồ 3.6. Sự thay đổi độ cương cứng dương vật theo phân loại Benkert
	Biểu đồ 3.6 cho thấy, trước điều trị có 40,0% bệnh nhân có mức cương cứng kém (độ 1) và 50,0% bệnh nhân có mức cương cứng độ 2. Chỉ có 10,0% bệnh nhân đạt mức cương cứng độ 3 (mức đủ để giao hợp được). Sau điều trị, tỷ lệ này thay đổi theo chiều hướng tốt với 26,7% bệnh nhân đạt mức cương cứng độ 4 (cương cứng hoàn toàn) và 66,7% bệnh nhân đạt được mức cương cứng độ 3, bệnh nhân cương cứng độ 1, độ 2 chiếm tỷ lệ thấp đều bằng 3,3%. Kết quả sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
[bookmark: _Toc501367398][bookmark: _Toc508782488]3.3.3. Sự cải thiện mức độ rối loạn chức năng cương dương vật theo thang điểm IIEF (n = 30)
Tỷ lệ %

[bookmark: _Toc499193693][bookmark: _Toc508783082]Biểu đồ 3.7. Sự cải thiện mức độ rối loạn chức năng cương dương vật theo thang điểm IIEF
	Kết quả nghiên cứu cho thấy, trước điều trị, số bệnh nhân rối loạn cương dương mức độ nhẹ chiếm tỷ lệ thấp với 10,0% bệnh nhân; sau điều trị, con số này tăng lên thành 66,7%. Không rối loạn tăng từ 0 lên 20% sau điều trị. Kết quả sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc501367399][bookmark: _Toc508782489]3.3.4. Sự cải thiện mức độ rối loạn cương dương theo thang điểm IIEF
Tỷ lệ %

[bookmark: _Toc499193694][bookmark: _Toc508783083]Biểu đồ 3.8. Sự cải thiện mức độ rối loạn cương dương theo điểm IIEF
	Kết quả biểu đồ 3.8 cho thấy, trước điều trị, 60,0% bệnh nhân có rối loạn cương dương mức độ trung bình và 6,7% bệnh nhân rối loạn mức độ nặng, mức độ nhẹ chiếm 33,3%. Sau 30 ngày sử dụng Hải mã nhân sâm, số bệnh nhân rối loạn cương dương mức độ nhẹ tăng lên 63,3%, mức không rối loạn tăng từ 0 lên 13,4%. Kết quả sự thay đổi trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p <0,05.






[bookmark: _Toc501367400][bookmark: _Toc508782490]
3.3.5. Sự cải thiện triệu chứng về tình dục sinh sản trước và sau điều trị theo bộ câu hỏi ADAM.
[bookmark: _Toc496555031][bookmark: _Toc496555140][bookmark: _Toc508782956][bookmark: _Toc501367401][bookmark: _Toc496555032][bookmark: _Toc496555141]Bảng 3.7.  Đánh giá sự thay đổi các triệu chứng về tình dục sinh sản trước và sau điều trị theo bộ câu hỏi ADAM
	Số triệu chứng về tình dục
	Trước điểu trị
	Sau điều trị
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Giảm ham muốn
	30
	100,0
	1
	3,3
	<0,05

	Giảm độ cương
	27
	90,0
	1
	3,3
	<0,05


Nhận xét: kết quả bảng 3.7 cho thấy sự thay đổi sau điều trị so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc508782491]3.3.6. Sự thay đổi triệu chứng toàn thân trước và sau điều trị theo bộ câu hỏi ADAM (n = 30)
[bookmark: _Toc496555033][bookmark: _Toc496555142][bookmark: _Toc508782957][bookmark: _Toc501367402]Bảng 3.8.  Đánh giá sự thay đổi các triệu chứng toàn thân trước và sau điều trị theo bộ câu hỏi ADAM
	Số triệu chứng toàn thân
	Trước điểu trị
	Sau điều trị
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Giảm sinh lực
	22
	73,3
	4
	13,3
	<0,05

	Giảm sức mạnh và/ hoặc sức chịu đựng
	24
	80,0
	5
	16,7
	<0,05

	Giảm chiều cao
	14
	46,7
	8
	26,7
	<0,05

	Giảm hứng thú với cuộc sống?
	17
	56,7
	3
	10,0
	<0,05

	Buồn chán và/ hoặc gắt gỏng?
	27
	90,0
	7
	23,3
	<0,05

	Gần đây có sa sút trong hoạt động thể dục-thể thao?
	25
	83,3
	9
	30,0
	<0,05

	Bị buồn ngủ sau ăn tối?
	20
	66,7
	8
	26,7
	<0,05

	Giảm năng suất lao động?
	22
	73,3
	6
	20,0
	<0,05


Nhận xét: kết quả bảng 3.8 cho thấy sự thay đổi sau điều trị so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc508782492]3.3.7. Sự thay đổi mức độ của nồng độ testosterone trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc496555034][bookmark: _Toc496555143][bookmark: _Toc508782958][bookmark: _Toc499193678]Bảng 3.9. Sự thay đổi mức độ của nồng độ testosterone huyết thanh trước
[bookmark: _Toc496555035][bookmark: _Toc496555144][bookmark: _Toc508782959]và sau điều trị (n = 30).
	Nồng độ testosterone    huyết thanh (nmol/l)
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p

	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	<  9,8
	30
	100
	9
	30,0
	< 0,01

	Sinh lý (9,8 – 35)
	0
	0
	21
	70,0
	< 0,01


   
[bookmark: _Toc496555036][bookmark: _Toc496555145]Kết quả trên bảng cho thấy trước điều trị số bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh  <  9,8 nmol/l là 30 người chiếm 100%. Sau điều trị bằng HMNS số bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh  <  9,8 nmol/l là 9 người chiếm 30,0%. So với trước điều trị sự giảm sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
[bookmark: _Toc508782493]3.3.8. Sự thay đổi nồng độ testosterone trung bình trước và sau điều trị (n= 30).
[bookmark: _Toc508782960][bookmark: _Toc496555037][bookmark: _Toc496555146][bookmark: _Toc496555038][bookmark: _Toc496555147]Bảng 3.10. Sự thay đổi nồng độ testosterone huyết thanh trung bình trước 
[bookmark: _Toc508782961]và sau điều trị (n= 30).
	Chỉ số
	Mức bình thường
	Trước điều trị
 SD
	Sau điều trị
 SD
	p

	Testosterone
(nmol/l)
	9,8 - 35
	9,14 ± 1,12
	12,77 ± 1,46
	< 0,05



Kết quả trên bảng cho thấy trước điều trị bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh là 9,14 ± 1,12 (nmol/l). Sau điều trị bằng HMNS nồng độ testosterone huyết thanh là 12,77 ± 1,46 (nmol/l). So với trước điều trị nồng độ testosterone huyết thanh sau điều trị bằng HMNS tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

[bookmark: _Toc501367403][bookmark: _Toc508782494]3.3.9. Sự thay đổi nồng độ LH trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc499193679][bookmark: _Toc508782962]Bảng 3.11. Sự thay đổi nồng độ LH trước và sau điều trị (n = 30)
	Chỉ số
	Trước điều trị
 ± SD
	Sau điều trị
 ± SD
	p

	LH (IU/L)
	2,28 ± 0,81
	5,14 ± 0,53
	< 0,05


	Kết quả nghiên cứu cho thấy, sự thay đổi chỉ số LH trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc501367404][bookmark: _Toc508782495]3.3.10. Sự cải thiện tình trạng tâm lý trước và sau điều trị
[bookmark: _Toc499193680][bookmark: _Toc508782963]Bảng 3.12. Sự cải thiện tâm lý của bệnh nhân trước và sau điều trị (n = 30)
	Tình trạng tâm lý
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	
	n
	%
	n
	%

	Lo lắng, căng thẳng thần kinh
	Có
	28
	93,3
	0
	0

	
	Không
	2
	6,7
	30
	100

	Sợ hãi
	Có
	20
	66,7
	3
	10,0

	
	Không
	10
	33,3
	27
	90,0

	Tình dục thiếu hòa hợp
	Có
	27
	90,0
	5
	17,7

	
	Không
	3
	10,0
	25
	83,3

	Thủ dâm
	Có
	25
	83,3
	2
	6,7

	
	Không
	5
	16,7
	28
	93,3


	Sau 30 ngày điều trị, 83,3% bệnh nhân không còn xuất hiện tình trạng thiếu hòa hợp tình dục, 100% bệnh nhân hết căng thẳng và lo lắng. Trước điều trị có 83,3% bệnh nhân còn tình trạng thủ dâm, sau điều trị tỷ lệ này chỉ còn 6,7%.
[bookmark: _Toc501367405][bookmark: _Toc508782496]3.3.11. Sự thay đổi các chứng trạng lâm sàng trước và sau điều trị theo y học cổ truyền thể Thận dương hư
[bookmark: _Toc499193681][bookmark: _Toc508782964]Bảng 3.13. Sự thay đổi chứng trạng thể Thận dương hư (n = 16)
	Các chỉ số
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p

	
	n
	 %
	n
	%
	

	Hình thái lưỡi bệu, sắc nhợt, chất lưỡi nhợt
	16
	100
	4
	25,0
	< 0,05

	Đau lưng, mỏi gối
	13
	81,3
	3
	18,7
	< 0,05

	Ăn uống ấm nóng
	13
	81,3
	2
	12,5
	< 0,05

	Sợ lạnh, chân tay lạnh
	12
	75,0
	1
	6,3
	< 0,05

	Tiểu đêm, vãi tiểu nhiều lần
	13
	81,3
	2
	12,5
	< 0,05

	Liệt dương, hoạt tinh
	14
	87,5
	3
	18,7
	< 0,05

	Mạch trầm nhược
	12
	75,0
	1
	6,3
	< 0,05


	Kết quả sự cải thiện các chứng trạng Thận dương hư có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc508782497][bookmark: _Toc499193682]3.3.12. Sự thay đổi các chứng trạng lâm sàng trước và sau điều trị theo y học cổ truyền thể Thận âm hư
[bookmark: _Toc508782965]Bảng 3.14. Sự thay đổi chứng trạng thể Thận âm hư (n = 14)
	Các chỉ số
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Chất lưỡi đỏ
	12
	85,7
	2
	14,3
	< 0,05

	Đau lưng, mỏi gối
	11
	78,6
	2
	14,3
	< 0,05

	Mồ hôi trộm
	9
	64,3
	0
	0
	< 0,05

	Ngũ tâm phiền nhiệt
	8
	57,1
	1
	7,1
	< 0,05

	Miệng khô họng táo
	10
	71,4
	1
	7,1
	< 0,05

	Di tinh, mộng tinh
	13
	92,9
	1
	7,1
	< 0,05

	Mạch tế sác
	12
	85,7
	2
	14,3
	< 0,05


Kết quả sự cải thiện các chứng trạng Thận âm hư có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc501367406][bookmark: _Toc508782498][bookmark: _Toc496555047][bookmark: _Toc496555156]3.3.13. Sự cải thiện nồng độ testosterone về mức bình thường ở hai thể lâm sàng
[bookmark: _Toc508782966]Bảng 3.15. Sự thay đổi mức độ của nồng độ testosterone huyết thanh 2 thể theo y học cổ truyền sau điều trị bằng HMNS
	[bookmark: _Toc496555048][bookmark: _Toc496555157]Nồng độ testosteron huyết thanh (nmol/l)
	Thận âm hư
(n=14)
	Thận dương hư (n=16)
	p

	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	9,8 - 35
	9
	64,3
	12
	75,0
	<0,05


Kết quả trên bảng cho thấy sau điều trị bằng HMNS sự thay đổi nồng độ testosterone huyết thanh 9,8 - 35 (nmol/l) của thể thận dương hư cao hơn thể thận âm hư. Sự khác biệt hai nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
[bookmark: _Toc501367407][bookmark: _Toc508782499]3.3.14. Hiệu quả điều trị chung của viên nang Hải mã nhân sâm
[bookmark: _Toc502262299][bookmark: _Toc508782967]
[bookmark: _Toc499193683][bookmark: _Toc508783084]Biểu đồ 3.9 Hiệu quả điều trị chung của Hải mã nhân sâm (n = 30).
Kết quả trên biểu đồ cho thấy sau điều trị, số bệnh nhân đạt kết quả loại Tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 70%. Bệnh nhân có kết quả điều trị Trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả.
[bookmark: _Toc501367408][bookmark: _Toc508782500]3.4. Tác dụng không mong muốn của viên nang Hải mã nhân sâm
[bookmark: _Toc501367409][bookmark: _Toc508782501]3.4.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng
Nghiên cứu cho thấy không bệnh nhân nào có biểu hiện bất thường như nôn, buồn nôn, đi ngoài phân lỏng, sẩn ngứa và dị ứng toàn thân trong quá trình 30 ngày điều trị liên tục. 
[bookmark: _Toc501367410][bookmark: _Toc508782502]3.4.2. Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng
[bookmark: _Toc499193685][bookmark: _Toc508782968]Bảng 3.16. Sự thay đổi chỉ số công thức máu trước – sau điều trị (n = 30).
	Chỉ số 
	Trước điều trị           

( ± SD)
	
Sau điều trị                  ( ± SD)
	p

	Hồng cầu (T/l)
	4,11 ± 0,23
	4,19 ± 0,24
	> 0,05

	Bạch cầu (G/l)
	7,27 ± 1,19
	6,31 ± 1,41
	> 0,05

	Tiểu cầu (G/l)
	214,11 ± 52,46
	225,38 ± 47,13
	> 0,05


[bookmark: _Toc499193686]	Kết quả sự thay đổi chỉ số công thức máu trước và sau điều trị không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc508782969]Bảng 3.17. Sự thay đổi chỉ số sinh hóa máu trước – sau điều trị (n = 30).
	Chỉ tiêu xét nghiệm
	Trước điều trị

( ± SD)
	Sau điều trị

( ± SD)
	p

	AST (U/l)
	21,46 ± 3,30
	21,98 ± 3,76
	> 0,05

	ALT (U/l)
	22,63 ± 2,11
	22,71 ± 2,05
	> 0,05

	Urê (mmol/l)
	4,61 ± 0,59
	4,77 ± 0,62
	> 0,05

	Creatinin (µmol/l)
	74,55 ± 9,23
	74,89 ± 9,14
	> 0,05


	Kết quả sự thay đổi chức năng gan thận trước và sau điều trị không có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
7


[bookmark: _Toc501367411][bookmark: _Toc508782503]Chương 4
[bookmark: _Toc468363704][bookmark: _Toc478386170][bookmark: _Toc478386826][bookmark: _Toc496555055][bookmark: _Toc496555162][bookmark: _Toc501367412][bookmark: _Toc508782504]BÀN LUẬN

[bookmark: _Toc478386171][bookmark: _Toc478386827][bookmark: _Toc496555056][bookmark: _Toc501367413][bookmark: _Toc508782505]4.1. Đánh giá độc tính cấp của viên nang Hải mã Nhân sâm trên thực nghiệm.
Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của thuốc thử Hải mã Nhân sâm  trên chuột nhắt trắng theo đường uống. Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. Chuột được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột uống thuốc thử Hải mã Nhân sâm với liều tăng dần trong cùng một thể tích để xác định liều thấp nhất gây chết 100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột (gây chết 0% chuột). Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu hiệu nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lượng chuột chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết được mổ để đánh giá tổn thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 7 sau khi uống thuốc Hải mã Nhân sâm.
Chuột nhắt trắng được uống thuốc thử Hải mã Nhân sâm từ liều thấp nhất đến liều cao nhất. Lô chuột đã uống đến liều 25g/kg thể trọng tương đương 0,25 ml/10g, 3 lần trong 24 giờ dung dịch đậm đặc. Theo dõi không có chuột nào chết, không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 giờ sau uống thuốc lần duy nhất và trong suốt 7 ngày. Liều 25g/kg là liều tối đa có thể dùng được bằng đường uống để đánh giá độc tính cấp của thuốc thử Hải mã Nhân sâm (nồng độ đặc nhất, thể tích uống tối đa, số lần uống tối đa trong 24 giờ). 
Như vậy thuốc thử Hải mã Nhân sâm không có biểu hiện độc tính cấp ở liều 25g/kg. Không xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của thuốc thử Hải mã Nhân sâm trên đường uống. Thuốc thử Hải mã Nhân sâm với liều gấp trên 34,72 lần liều tối đa dự định dùng trên người nhưng không có độc tính cấp (tính hệ số ngoại suy trên chuột nhắt là 12). 
Vậy theo Tổ chức Y tế thế giới, thuốc thử Hải mã Nhân sâm là thuốc có nguồn gốc dược liệu có tính an toàn [11], [37].
[bookmark: _Toc463591713][bookmark: _Toc468363705][bookmark: _Toc478386172][bookmark: _Toc478386828][bookmark: _Toc496555057][bookmark: _Toc501367414][bookmark: _Toc508782506]4.2. Bàn luận về đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu.
[bookmark: _Toc266599143][bookmark: _Toc496555058][bookmark: _Toc496555163][bookmark: _Toc501367415][bookmark: _Toc508782507]4.2.1. Phân bố tuổi
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy số bệnh nhân ở độ tuổi từ 50 - 59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất (chiếm 73,3%). Độ tuổi trung bình của nhóm nghiên cứu là 54,47 ± 3,67 tuổi.
Theo quan niệm của YHCT: con trai 8 tuổi thận khí sung túc, lông tóc dài ra, răng thay; đến 16 tuổi thận khí thịnh vượng, thiên quý thành thục, tinh khí tràn đầy và có thể tiết ra được, lúc này nếu giao hợp với phụ nữ thì có thể sinh con; đến 24 tuổi thận khí đầy đủ gân xương rắn chắc, răng khôn mọc, sinh trưởng phát dục đến cực độ; đến 32 tuổi, gân xương to lớn, da thịt béo tốt, cơ bắp càng đầy đặn và rất khoẻ; đến 40 tuổi thận khí suy kém tóc rụng, răng khô; đến 48 tuổi dương khí ở phần trên suy kiệt sắc mặt khô ráo tiều tuỵ, tóc điểm bạc; đến 56 tuổi thiên quý khô biệt tinh khí suy thiếu, thân thể mệt mỏi; đến 64 tuổi răng rụng dần, tóc cũng rụng thưa [14], [30].
Thận lại chủ về sinh trưởng và phát dục của cơ thể: từ 8 - 16 tuổi cơ thể trong giai đoạn phát triển (thận khí thịnh), từ 24 - 40 tuổi là giai đoạn trưởng thành (thận khí quân bình), từ 41 - 56 tuổi cơ thể bắt đầu suy yếu dần (thận khí suy). Trong công trình nghiên cứu này không tuân thủ theo qui luật điều tra dịch tễ học về tuổi, nghĩa là tuổi càng cao tỷ lệ mãn dục nam càng nhiều (theo lý luận của YHCT vì chức năng tạng thận suy yếu dần tức là tinh khí tàng ở thận không đủ đã giảm đi so với giai đoạn trước, thiên quý đã kiệt và cũng biểu thị con người suy yếu dần) [14], [33], [34], [36]. Hội chứng thời kỳ mãn dục ở nam giới là giai đoạn từ trung niên bước vào tuổi già, ở nam giới thông thường từ "6 x 8 = 48 tuổi" đến "8 x 8 = 64 tuổi", do cơ thể từ từ già yếu đi, chức năng nội tiết từ từ suy giảm (đặc biệt chức năng tuyến sinh dục thay đổi rõ nhất), dẫn đến mất cân bằng hệ thống trong cơ thể, khiến cho tính ổn định của hệ thần kinh và hoạt động tinh thần suy giảm từ đó xuất hiện các triệu chứng rối loạn hệ thần kinh thực vật, những cản trở về tinh thần, tâm lý và thay đổi chức năng là nhóm triệu chứng chủ yếu, có thể kèm theo giảm testosterone trong máu [68].
Đây là sự phù hợp logic giữa YHHĐ và YHCT, nếu như YHHĐ cho rằng, đến độ tuổi sau 45, cơ thể bắt đầu suy yếu dần, chức năng của các cơ quan, bộ phận của con người bị lão hóa theo thời gian kéo theo các biểu hiện của sự suy giảm chức năng (mà có thể thấy rõ nhất ở chức năng tình dục) thì quan điểm của YHCT lại cho rằng đến giai đoạn ngũ tuần, chức năng tàng tinh, thiên quý của Thận càng giảm, dẫn đến các chứng trạng giảm ham muốn tình dục hay rối loạn cương dương trên lâm sàng. Bên cạnh đó, đối tượng được chúng tôi lựa chọn vào nghiên cứu này đều là các bệnh nhân nam > 40 tuổi và khá tập trung, do đó nhóm bệnh nhân 50 – 59 tuổi chiếm tỷ lệ cao nhất trong nghiên cứu của chúng tôi.
[bookmark: _Toc266599147][bookmark: _Toc496555059][bookmark: _Toc496555164][bookmark: _Toc501367416][bookmark: _Toc508782508]4.2.2. Về nghề nghiệp
Trong nghiên cứu này số bệnh nhân là cán bộ, công chức chiếm tỷ lệ cao nhất (chiếm 66,7%), thấp nhất là bệnh nhân có nghề nghiệp lao động chân tay (chiếm 6,7%).
Kết quả này phù hợp với khuyến cáo của nhiều công trình nghiên cứu do hội Nam Học thế giới công bố rằng: những trường hợp bị căng thẳng nhiều về tinh thần do cường độ cấp tập trong lao động hoặc sinh hoạt là nguyên nhân gây mãn dục nam giới[6].
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có sự phù hợp với thống kê của Trần Quán Anh 2013 (lao động trí óc là 44%, cựu chiến binh 14%, ở thành phố 24%, công nhân 14%, nông dân 2%) [6].
[bookmark: _Toc508782509]4.2.3. Trình độ văn hóa của đối tượng nghiên cứu:
Số bệnh nhân có trình độ đại học và sau đại học chiếm tỷ lệ cao 46,7%, thấp nhất có trình độ phổ thông cơ sở chiếm tỷ lệ 13,3%. Một trong những nguyên nhân của sự khác biệt này có thể lý giải bởi hai lý do. Thứ nhất, bệnh viện Tuệ Tĩnh là bệnh viện Đa khoa Y học cổ truyền, là cơ sở khám và điều trị tuyến đầu của khá nhiều đơn vị đăng kí khám bảo hiểm Y tế, mà đối tượng chủ yếu là các cán bộ có trình độ Đại học và trên Đại học. Thứ hai, nhóm đối tượng có trình độ học vấn cao cũng thường quan tâm đến sức khỏe nhiều hơn.
[bookmark: _Toc508782510]4.2.4. Tình trạng hôn nhân:
Số bệnh nhân đã kết hôn chiếm tỷ lệ cao nhất (90,0%), không có bệnh nhân nào chưa kết hôn. 
[bookmark: _Toc508782511]4.2.5. Thời gian bị bệnh:
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thời gian mắc bệnh trung bình của bệnh nhân nghiên cứu là 4 (năm), trong đó, bệnh nhân có thời gian mắc bệnh từ 1 – 5 năm chiếm tỷ lệ cao nhất với 70,0%; thấp nhất là nhóm bệnh nhân có thời gian mắc bệnh trên 5 năm (chiếm tỷ lệ 10,0%) và nhóm bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm (chiếm tỷ lệ 20,0%).
 Lý giả cho kết quả này sau quá trình dài tiếp xúc với bệnh nhân, chúng tôi nhận thấy thông thường họ rất ngại ngùng khi được hỏi các triệu chứng bệnh cũng như tỏ ra hợp tác chậm trong thăm khám. Đây có thể cũng là một trở ngại khiến bệnh nhân ít khám và điều trị mãn dục nam vì coi đây là một biểu hiện của sự bất lực, giảm nam tính. Bên cạnh đó, các trung tâm chuyên sâu về Nam học tại Việt Nam còn khá hiếm, do đó bệnh nhân nếu mắc bệnh hoặc có biểu hiện nghi ngờ mắc bệnh cũng khá khó khăn trong khâu tìm kiếm nơi điều trị. 
[bookmark: _Toc266599146][bookmark: _Toc496555060][bookmark: _Toc496555165][bookmark: _Toc501367417][bookmark: _Toc508782512]4.2.6. Trạng thái tâm lý
Lý luận của YHCT “lo nghĩ làm hại nặng hơn tình dục” lo nghĩ thì tổn thương tỳ, hại đến huyết, tình dục thì tổn thương thận hại đến tinh, huyết sinh ra tinh, lo nghĩ thì gốc tinh bị tổn thương, hại càng nặng [30].
Trong khi thời kỳ mãn kinh của nữ giới đều được mọi người biết đến thì thời mãn kinh của nam giới lại thường dễ bị mọi người xem nhẹ. Trên thực tế, nam hay nữ đều phải trải qua thời kỳ mãn dục trước khi bước vào tuổi già, trong giai đoạn này người đàn ông xuất hiện những biểu hiện và thay đổi về cả cơ thể, tinh thần và thần kinh [67]. 
Tình trạng Mãn dục nam của bệnh nhân đã ảnh hưởng đến nhiều mặt gia đình - xã hội trong cuộc sống người bệnh [5], [20], [21], [41]. Tư tưởng muốn dấu bệnh là phổ biến (100% bệnh nhân) hầu như không muốn cho mọi người biết mình muốn đến chữa bệnh này, kể cả với vợ. Điều này do quan niệm về đạo đức, do tập tục của người phương Đông và do người bệnh tự ti mặc cảm [30].
[bookmark: _Toc508782513]4.2.7. Thói quen sinh hoạt
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy bệnh nhân trong nghiên cứu phần lớn có thói quen sử dụng bia rượu (90,0%), hút thuốc (66,7%) và rất ít bệnh nhân có thói quen tập thể dục hàng ngày (43,3%). Điều này phù hợp với các kết quả nghiên cứu về thói quen sinh hoạt của nam giới tại Việt Nam.
[bookmark: _Toc508782514]4.2.8. Phân loại theo thể Y học cổ truyền
Nghiên cứu của chúng tôi cho thấy thể thận dương hư (56,7%) chiếm  tỷ lệ cao hơn thể thận âm hư (43,3%).
Nạn kinh viết  “Thận có hai quả, nhưng không phải là thận cả. Trong hai thận thì thận bên phải là thận, bên trái là mệnh môn, là nơi nạp thận duy trì nguyên khí, con trai thì chứa đựng tinh khí, con gái thì tàng giữ bào cung” [33]. Theo Lý Thời Trân “Mệnh môn là nguyên khí tinh thần, là gốc của sinh mệnh, là chủ tướng hỏa, là kho của tinh khí, cho nên nam giới lấy đó để tàng tinh, nữ giới lấy đó để sinh con”. Theo Hải Thượng Lãn Ông: “ Mệnh môn ở giữa hai thận tên riêng của nó là nguyên dương, chân dương, long hỏa, mệnh môn hỏa, là thiếu hỏa ở trong thủy ” [36]. Điều này lý giải mãn dục ở nam giới thì thể thận dương hư sẽ chiếm tỷ lệ cao hơn thể thận âm hư.
[bookmark: _Toc496555061][bookmark: _Toc496555166][bookmark: _Toc501367418][bookmark: _Toc508782515]4.3. Kết quả điều trị của thuốc nghiên cứu Hải mã nhân sâm theo YHHĐ
[bookmark: _Toc496555062][bookmark: _Toc501367419][bookmark: _Toc508782516]4.3.1. Kết quả trên lâm sàng
Trong nghiên cứu này chúng tôi đã sử dụng bộ câu hỏi tầm soát ADAM; đánh giá chức năng cương cứng dương vật và sự rối loạn cương dương theo thang điểm quốc tế IIEF; đánh giá theo cách phân loại độ cương cứng dương vật của Benkert. Để làm công cụ chính cho chẩn đoán và đánh giá kết quả điều trị theo tiêu chuẩn quốc tế hiện đang sử dụng.
Thang điểm IIEF đã được sử dụng tại nhiều nước trên thế giới, IIEF là thước đo ngắn gọn, đáng tin cậy, đa chiều để đánh giá tình trạng rối loạn cương dương. Nó đã được chứng minh có giá trị về mặt văn hoá, ngôn ngữ và đo lường tâm lý, cho đến nay nó đã và đang được sử dụng trong các thử nghiệm lâm sàng tại các trung tâm lớn trên toàn thế giới [4], [7]. 
Thang điểm IIEF có 15 câu hỏi đánh giá năm lĩnh vực trong đời sống tình dục nam giới qua các nền văn hoá khác nhau: chức năng cương (6 câu), độ khoái cảm (2 câu), sự ham muốn tình dục (2 câu), sự thoả mãn trong giao hợp, sự thoả mãn toàn diện (5 câu) [4], [7]. 
Đánh giá toàn diện cho kết quả điều trị trên lâm sàng, chúng tôi đã dùng toàn bộ 15 câu hỏi IIEF cho thấy điểm IIEF sau 30 ngày điều trị tăng cao hơn rõ rệt so với trước điều trị (p < 0,05).
Lĩnh vực chức năng cương là tiêu chuẩn để định giá trị và phân hoá mức độ rối loạn cương dương vì độ cương cứng của dương vật là một yếu tố quyết định cho một cuộc giao hợp cho thấy điểm số về chức năng cương sau 30 ngày tăng cao hơn rõ rệt so với trước điều trị (p < 0,05).
Sự ham muốn tình dục được đánh giá qua câu hỏi 12, 13 số liệu cho thấy sự ham muốn tình dục sau điều trị tăng cao hơn trước điều trị (p < 0,05).
Sự thoả mãn trong hoạt động tình dục (bao gồm chức năng cực khoái, sự thoả mãn giao hợp và sự thoả mãn toàn diện: câu 7, 8, 9, 10, 11, 14, 15) sau điều trị tăng rõ rệt so với trước điều trị (p < 0,05).
Đánh giá sự chuyển độ của nhóm bệnh nhân nghiên cứu về lĩnh vực chức năng cương, theo dõi sự thay đổi sau 30 ngày so với trước điều trị, kết quả cho thấy sau 30 ngày tình trạng rối loạn cương nặng đã giảm. Sau điều trị chức năng cương dương được cải thiện rõ nhất khi tăng từ 11,21 ± 3,55 lên 20,17 ± 2,64 (điểm). Sự tăng điểm sau điều trị so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
[bookmark: _Toc496555063][bookmark: _Toc496555167][bookmark: _Toc501367420]Đánh giá mức độ chung trong toàn bộ 15 câu hỏi của nhóm bệnh nhân nghiên cứu sau 30 ngày điều trị cho thấy: số điểm IIEF chung trước điều trị là 25,46 ± 5,22 điểm và sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm là 50,19 ± 6,15 điểm. Sự tăng điểm sau điều trị so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
Điều này cũng phù hợp với kết quả về chức năng cương vì độ cương cứng của dương vật là một yếu tố quyết định cho một cuộc giao hợp, không thực hiện giao hợp được nên không có khoái cảm, không có xuất tinh, người bệnh mất tự tin và cũng không làm thoả mãn được người vợ [4], [5], [6], [7].
Trước điều trị có 40,0% bệnh nhân có mức cương cứng kém (độ 1) và 50,0% bệnh nhân có mức cương cứng độ 2. Chỉ có 10,0% bệnh nhân đạt mức cương cứng độ 3 (mức đủ để giao hợp được). Sau điều trị, tỷ lệ này thay đổi theo chiều hướng tốt với 26,7% bệnh nhân đạt mức cương cứng độ 4 (cương cứng hoàn toàn) và 66,7% bệnh nhân đạt được mức cương cứng độ 3, bệnh nhân cương cứng độ 1, độ 2 chiếm tỷ lệ thấp đều bằng 3,3%. Kết quả sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
Trước điều trị số bệnh nhân rối loạn cương dương mức độ nhẹ chiếm tỷ lệ thấp với 10,0% bệnh nhân; sau điều trị, con số này tăng lên thành 66,7%. Không rối loạn tăng từ 0 lên 20% sau điều trị. Kết quả sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Kết quả về mức độ rối loạn cương dương trước điều trị, 60,0% bệnh nhân có rối loạn cương dương mức độ trung bình và 6,7% bệnh nhân rối loạn mức độ nặng, mức độ nhẹ chiếm 33,3%. Sau 30 ngày sử dụng Hải mã nhân sâm, số bệnh nhân rối loạn cương dương mức độ nhẹ tăng lên 63,3%, mức không rối loạn tăng từ 0 lên 13,4%. Kết quả sự thay đổi trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p <0,05.
[bookmark: _Toc496555064]Trước điều trị 2 triệu chứng về tình dục sinh sản là giảm ham muốn và giảm độ cương chiếm tỷ lệ cao lần lượt là 100% và 90%. Sau điều trị bằng HMNS 2 triệu chứng trên giảm xuống còn 3,3%.  Sự thay đổi sau điều trị so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Sau 30 ngày điều trị bằng Hải mã nhân sâm 8 triệu chứng toàn thân đều giảm so với trước điều trị và sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc501367421][bookmark: _Toc508782517]4.3.2. Kết quả nghiên cứu nồng độ testosterone và LH huyết thanh:
Vấn đề lựa chọn chỉ số testosterone và LH huyết thanh để bước đầu tìm hiểu cơ chế tác dụng của viên nang Hải mã Nhân sâm:
Ở nam giới, đến tuổi dậy thì, các nội tiết tố được phát triển đầy đủ, nhịp nhàng cân đối và ổn định. Dưới tác động của vỏ đại não, LHRH được sản sinh ra ở vùng hạ đồi, theo hệ thống cửa nội tiết tố này tác động đến thuỳ trước tuyến yên để từ đó sản sinh ra nhiều loại nội tiết tố trong đó có LH và FSH. LH tác động đến tế bào Leydig ở tinh hoàn để sản sinh ra testosterone. FSH cùng với testosterone tác động lên tế bào sertoli ở tinh hoàn để sản sinh ra tinh trùng [5], [20], [21], [41], [57], [58], [66].
Lượng testosterone máu vừa đủ (trung bình 9,8 - 35 nmol/l) có tác dụng làm tăng sự ham muốn tình dục hoặc tăng tiết NO biểu hiện bằng sự cương cứng dương vật theo cơ chế sinh lý bình thường [5], [21], [41].
Testosterone kích thích và biệt hoá thời kỳ bào thai và quá trình phát triển ở tuổi dậy thì những bộ phận như tinh hoàn, dương vật, mào tinh các túi tinh và tuyến tiền liệt. Ở tuổi trưởng thành, testosterone cần cho sự duy trì các bộ phận nói trên [5], [6], [20], [21], [57], [58], [66].
Testosterone có vai trò chủ chốt trong kích thích và duy trì chức năng hoạt động tình dục, làm tăng ham muốn tình dục. Ở nam giới nếu lượng testosterone giảm tới ngang mức người bị thiếu, ham muốn tình dục không còn, dương vật không còn cương cứng như bình thường [5], [20], [21], [41].
Androgen làm tăng khối cơ bắp và tăng thể trọng, kích thích sự tăng sản các tế bào xương, kích thích sản xuất erythropoietin trong thận do vậy làm tăng nồng độ hemoglobin [57], [58], [66].
Theo lý luận của YHCT: thận tàng tinh, chủ về sinh dục và phát dục của cơ thể, tinh của thận hoá thành khí gọi là thận khí, nếu tinh của thận đầy đủ thận khí sẽ vượng và khả năng sinh sản, phát dục sẽ tốt và ngược lại (cũng tương đương với tác dụng của androgen), thận chủ cốt tuỷ (tác dụng của androgen lên hệ xương) thận chủ sinh tuỷ sinh huyết [30], [33], [34], [36].
Viên nang Hải mã Nhân sâm có tác dụng ôn bổ thận dương, bổ tinh huyết. Vì vậy, để tìm hiểu cơ chế tác dụng của viên nang Hải mã Nhân sâm trên chức năng sinh dục của cơ thể trong phạm vi hạn hẹp về kinh phí của một luận văn thạc sỹ chúng tôi tiến hành định lượng nồng độ testosterone và LH huyết thanh, còn các nội tiết tố khác (FSH, Estradiol,...) sẽ được nghiên cứu trong công trình sau. 
Kết quả nghiên cứu cho thấy trước điều trị số bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh < 9,8 nmol/l là 30 người chiếm 100%. Sau điều trị bằng HMNS số bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh < 9,8 nmol/l là 9 người chiếm 30,0%. So với trước điều trị sự giảm sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
Kết quả nghiên cứu cho thấy trước điều trị bệnh nhân có nồng độ testosterone huyết thanh trung bình là 9,14 ± 1,12 (nmol/l). Sau điều trị bằng HMNS nồng độ testosterone huyết thanh trung bình là 12,77 ± 1,46 (nmol/l). So với trước điều trị nồng độ testosterone huyết thanh trung bình sau điều trị bằng HMNS tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
Trước điều trị bệnh nhân có nồng độ LH huyết thanh là 2,28 ± 0,81 (IU/L). Sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm nồng độ LH huyết thanh là 5,14 ± 0,53 (IU/L). So với trước điều trị nồng độ LH huyết thanh sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm tăng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
Như vậy thuốc có tác dụng kích thích sự bài tiết testosterone, tuy nhiên tác dụng đó chỉ rõ rệt trên cơ thể bị suy giảm testosterone, còn đối với cơ thể có sự bài tiết testosterone ở mức bình thường nó chỉ có tác dụng điều hoà bài tiết testosterone. Chính vì thế nồng độ testosterone huyết thanh tăng hoặc giảm nhưng chỉ trong giới hạn bình thường. Tính chất này cũng phù hợp với tác dụng chọn lọc của thuốc YHCT, thuốc bổ là thuốc “vá chỗ rách”, bù vào chỗ thiếu hụt, không có tác dụng bổ đối với nơi lành bình thường [30].
Một số nghiên cứu đã chứng minh thuốc bổ thận tráng dương có tác dụng tăng tính kích thích của nội tiết tố sinh dục và tăng cường khả năng tiết của toàn tuyến sinh dục có kết quả tương đương với kết quả chúng tôi thu được đề cập trong nhiều tài liệu: 
Nghiên cứu của Lê Sơn Hùng, Phạm Văn Trịnh về bài thuốc bổ thận dương BTD thấy có tác dụng làm tăng bài tiết testosterone, LH huyết thanh ở bệnh nhân rối loạn cương dương [22].
Nguyễn Thế Thịnh: nghiên cứu tác dụng của viên tribelus trong điều trị bệnh rối loạn cương dương: tribelus có tác dụng trên cơ quan sinh dục của thỏ đã cắt bỏ tinh hoàn giống như kiểu tác dụng của testosterone [31].
Sự thiếu hụt testosterone làm cho sự ham muốn tình dục giảm đi rõ rệt, nồng độ testosterone huyết thanh tăng cũng đồng nghĩa với tăng sự ham muốn tình dục [5], [21], [50], [66]. Trong nghiên cứu này chúng tôi dùng viên nang Hải mã Nhân sâm có tác dụng ôn thận tráng dương, bổ tinh huyết được ghi trong y văn của YHCT, thuốc bổ thận dương nên có tác dụng vào khâu thận chủ sinh dục và phát dục của cơ thể, bổ tinh huyết nên làm tinh huyết của thận và ngũ tạng đầy lên, khi cơ thể sung mãn thì sẽ có ham muốn [30].
Theo kết quả thực nghiệm YHHĐ, Hải mã Nhân sâm có tác dụng làm tăng bài tiết testosterone huyết thanh. Kết quả này cũng đã được khẳng định trên thực nghiệm qua nghiên cứu của TS.BS Đậu Xuân Cảnh [12]:
Đậu Xuân Cảnh (2002): nghiên cứu tác dụng của Hải mã Nhân sâm lên một số chỉ số chức năng sinh sản ở chuột cho HM và HM + NS có tác dụng tăng trọng lượng cơ thể, túi tính và tuyến tiền liệt của chuột đực 2 tháng tuổi. HM + NS liều I (120mg/ 100g trọng lượng / ngày) có tác dụng làm tăng nồng độ testosterone huyết thanh chuột đực 2 tháng tuổi [13].
Đậu Xuân Cảnh (2007): Nghiên cứu tác dụng của hải mã và sâm Việt Nam lên hình thái - chức năng của tinh hoàn chuột cống trắng trưởng thành. HMSVN liều 120mg/100TTC/24h có khả năng thúc đẩy sự hồi phục hình thái – chức năng tinh hoàn chuột cống trắng  bị tổn thương do tiếp xúc với nhiệt độ cao 43 độ C trở lại bình thường, sớm hơn 15 ngày và với tốc độ nhanh hơn so với sự hồi phục tự nhiên [12].
[bookmark: _Toc496555066][bookmark: _Toc501367422][bookmark: _Toc508782518]4.4. Kết quả nghiên cứu tác dụng Hải mã Nhân sâm theo YHCT
Các triệu chứng lâm sàng theo YHCT ở cả 2 thể thận dương hư và thể thận âm hư sau điều trị được cải thiện rõ rệt so với trước điều trị. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Tuy nhiên khi so sánh kết quả điều trị giữa 2 thể với nhau thì không có sự khác biệt với p > 0,05, điều này chứng tỏ viên nang Hải mã Nhân sâm có tác dụng điều trị tốt trên cả 2 thể thận dương hư và thể thận âm hư. 
Kết quả này không tương đồng với tác giả Đoàn Minh Thụy [32], Nguyễn Thế Thịnh [31], sự không tương đồng này có thể là do 2 tác giả trên chỉ đánh giá trên một thể bệnh thận dương hư theo Y học cổ truyền.
[bookmark: _Toc496555067]Theo lý luận của YHCT các triệu chứng hình thái bệu, sắc nhợt, ăn uống đồ ấm nóng, đau lưng mỏi gối, sợ lạnh chân lạnh, tiểu đêm, đái vãi, đi ngoài phân nát lúc sáng sớm, mạch trầm nhược là do thận dương hư gây ra. Thận hoả có tác dụng duy trì nhiệt độ của cơ thể và chuyển hoá vật chất trong cơ thể, thận hoả bất túc sẽ sinh sợ lạnh, tay chân lạnh vì dương thuộc hoả, vốn nóng mà chủ ở ngoài biểu, âm thuộc thuỷ vốn lạnh mà chủ ở trong lý, dương hư thì âm lấn tới mà sinh ra ngoài lạnh [14], [30]. Mệnh môn chủ về hạ bộ, chân là bộ phận chí âm, mệnh môn hoả hư thời hoả không về được nguyên chỗ, trong phần âm không có dương mà dưới gối lạnh [33], [34],[36]. Mệnh môn hoả hư không sinh được tỳ thổ, nên hoả hư thì thổ hư, hư thì giảm khả năng vận hoá thuỷ cốc, cơm nước dồn xuống đại tràng mà sinh đi ngoài phân nát, ấy là hỏa không đủ chứ không phải thuỷ có thừa. Thận “chủ thuỷ, chủ bàng quang”, điều tiết sự chuyển hoá dịch thể trong cơ thể, thận dương hư gây tiểu đêm, đái vãi, tiểu nhiều lần; thận “chủ xương cốt” có quan hệ rất mật thiết với eo lưng và đầu gối nên thận hư làm đau lưng, mỏi gối. Hình thái bệu sắc nhợt, chất lưỡi nhợt, mạch trầm nhược là biểu hiện của dương hư, khí hư [30], [36].
Hải mã có công dụng Ôn thận tráng dương, tán kết tiêu sung [17], [25]. Nhân sâm có công dụng đại bổ nguyên khí, cố thoát, sinh tân (tân dịch), an thần. Trị hư lao hư tổn, ăn ít, biếng mỏi, phản vị nôn thức ăn, đại tiện họat tiết, hư ho suyễn, tự ra mồ hôi bạo thoát, tim hồi hộp, hay quên, choáng váng đau đầu, liệt dương, tiểu nhiều lần, tiêu khát, phụ nữ băng lậu, trẻ con mạn kinh, và bệnh lâu không hồi phục, tất cả chứng khí huyết tân dịch không đủ. Chủ bổ ngũ tạng, an tinh thần, ngừng kinh sợ hồi hộp, trừ tà khí, sáng mắt, khai tâm ích trí. Điều trị trong bao tử ruột lạnh, tâm phúc cổ thống, ngực sườn nghịch đầy, hoắc lọan ói nghịch, điều trung, cầm tiêu khát, thông huyết mạch, phá kiên tích. Trị ngũ tạng khí bất túc, ngũ lao thất thương, hư tổn ốm yếu, ói nghịch không xuống thức ăn, cầm hoắc lọan phiền muộn nôn ọe, bổ ngũ tạng lục phủ, bảo trung thủ thần, tiêu đàm trong ngực và bệnh động kinh, khí lạnh nghịch lên trên, thường trị các chứng hư nam nữ, phát sốt tự ra mồ hôi, chóang váng đau đầu, phản vị nôn thức ăn, sốt rét cách nhật, hoạt tả lỵ lâu ngày, tiểu tiện nhiều lần liên tiếp, nhỏ giọt, lao nhọc nội thương, trúng phong, trúng nắng, nuy tý, ói máu, ho máu, tiêu máu, huyết lâm, huyết băng, các chứng bệnh thai tiền sản hậu [10], [23], [26].
Một số nghiên cứu theo y học hiện đại:
Những nghiên cứu dược lý của dich triết Sâm Việt Nam được thực hiện tại trung tâm sâm Việt Nam. Kết quả đều khẳng định; dịch triết Sâm Việt Nam có tác dụng giúp cơ thể thích nghi nhanh với môi trường, chống mệt mỏi, giảm viêm, khích thích hệ thần kinh trung ương ở liều thấp nhưng ức chế ở liều cao, gia tăng trọng lượng của cơ quan sinh sản đực và cái, chống sơ vữa động mạch, tăng huyết áp đối với động vật có huyết áp thấp, hạ đường huyết nếu đường huyết cao và bảo vệ tế bào gan [8], [23], [29], [40].
[bookmark: _Toc496555068]Nhân sâm có tác dụng chống choáng, dịch tiêm Nhân sâm đối với chống mất máu và chống trúng độc cấp tính so với choáng do các nguyên nhân khác gây ra hiệu quả rõ rệt hơn. Có thể làm cho tim đập vào tâm suất tăng gia rõ rệt, lúc suy kiệt công năng tim, tác dụng cường tim càng rõ hơn; có thể làm hưng phấn tuyến yên – hệ thống vỏ tuyến thượng thận, đề cao năng lực phản ứng stress; Đối với quá trình hưng phấn và ức chế của họat động thần kinh cao cấp đều có tác dụng tăng cường; có thể tăng cường tính linh họat của quá trình họat động thần kinh, đề cao công năng lao động của não lực; Có tác dụng chống mệt mỏi, xúc tiến tổng hợp protein, RNA, DNA, xúc tiến công năng hệ thống tạo máu, điều tiết trao đổi cholesterol; có thể tăng cường công năng miễn dịch cơ thể, có tăng cường cơ năng tuyến sinh dục, có tác dụng dạng kích tố kích thích tuyến sinh dục; Có thể giáng thấp đường huyết. Ngòai ra còn có nhiều lọai tác dụng chống viêm, chống dị ứng, chống lợi niệu và chống u bướu v.v…Họat tính dược lý của Nhân sâm thường do trạng thái công năng cơ thể không giống nhau mà tác dụng hai hướng [10], [15], [26].
[bookmark: _Toc501367423][bookmark: _Toc508782519]4.5. Kết quả điều trị chung
Qua tiêu chuẩn để phân loại tốt, trung bình, không kết quả (phần phương pháp nghiên cứu), chúng tôi có kết quả như sau: bệnh nhân đạt kết quả loại tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 70,0%, bệnh nhân có kết quả điều trị trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả. 
So sánh với một số nghiên cứu khác:  
Trần Quán Anh và cộng sự (2013); Đánh giá kết quả điều trị mãn dục nam giới bằng Alipas, kết quả tốt: 93,24% bệnh nhân thay đổi tốt về khả năng ham muốn tình dục tương đương kết quả nghiên cứu của chúng tôi là 96,7%. Nồng độ testosterone có sự thay đổi từ 9,63 lên 18,27 cao hơn kết quả nghiên cứu của chúng tôi thay đổi từ 9,14 ± 1,12 lên 12,77 ± 1,46 (nmol/l) [6].
Trần Quán Anh, Nguyễn Quang Cừ (1995), nghiên cứu điều trị liệt dương cho 100 bệnh nhân bằng andriol, kết quả tốt: 53%, trung bình 30%, không kết quả 18% . Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn loại tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 70,0%, bệnh nhân có kết quả điều trị trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả. [2].
Dinsmore và cộng sự (1998), nghiên cứu hiệu quả vasoactive intestinal polypeptid và Phentolamine mesylate trên 70 bệnh nhân trước đây đã dùng phương pháp tiêm vào vật hang thất bại; kết quả: 67% đạt được độ cương cứng để để giao hợp. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn độ cương cứng để giao hợp ( độ 3, độ 4) chiếm 93,3%[46].
Buvat J., Costa P., Morlier D., Lecocq B., Stegmann B., Albreckt D (1998), nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng đa trung tâm, mù đôi, so sánh giữa tiêm alprostadil alpha - cyclodextrin (nhóm 1) và moxisylyte chlorhydrate (nhóm 2) vào vật hang ở 156 nam giới liệt dương; kết quả là 85% nhóm 1 có đáp ứng cương đủ để giao hợp so với 61% ở nhóm 2. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn độ cương cứng để giao hợp ( độ 3, độ 4) chiếm 93,3%[ [44].
Trần Quán Anh và cộng sự (1999): điều trị RLCD bằng tiêm Caverject vào vật hang ở 50 bệnh nhân nam RLCD; kết quả tốt 80%, trung bình 8% và không kết quả 12%. Kết quả loại tốt của nghiên cứu chúng tôi thấp hơn (70%) nhưng loại trung bình cao hơn ( 26,7%) và không kết quả chỉ có 3,3%[3].
Đoàn Minh Thụy (2004): điều trị RLCD bằng bài thuốc “Hữu Quy Hoàn” ở 63 bệnh  nhân RLCD: Kết quả tốt 60,3%, trung bình 28,6%, không kết quả 11,1%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn với kết quả loại tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 70,0%, bệnh nhân có kết quả điều trị trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả. [32].
Lim P.H., Li M.K., Ng F.C., Chia S.J., Gooren L., Ng K.K., Munisamy M., Perianan M (2001), nghiên cứu các hiệu quả lâm sàng, độ an toàn của sildenafil citrate trên 1520 bệnh nhân E.D thuộc nhiều chủng tộc ở Singapore, kết quả từ 72,8 - 85,7% ở các nhóm theo chủng tộc có cải thiện về độ cương cứng thoả mãn giao hợp [53].
Porst H., Rosen R., Padma H., Nathan, Goldstein, Giuliano F., Ubbrich E., Bandel T and the Vardenafil Study Group (2001): nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng - mù đôi, có đối chứng với giả dược trên 601 nam RLCD (ở Đức - Mỹ - Pháp) ở mức từ nhẹ đến nặng, được chia thành nhóm: giả dược, uống 5mg, uống 10mg và uống 20mg Valdenafil trong 12 tuần điều trị; kết quả được ghi nhận: có cải thiện độ cương đủ giao hợp trên 70% cho tất cả các liều và 80% liều vadenafil 20mg so với 30% của giả dược [59].
Porst H., Padma - Nathan H., Giuliano F., Anglin G., Varanese L., Rosen R (2003): nghiên cứu hiệu quả lâm sàng của Tadalafil trên 348 bệnh nhận E.D ở các nước châu Âu và Mỹ 24 và 36 giờ sau khi dùng thuốc; kết quả: 36h sau khi dùng thuốc còn 59,2% bệnh nhân có cương cứng đủ giao hợp thoả mãn so với 28,3% giả dược, 24h sau dùng thuốc có 52,9% bệnh nhân có cương cứng đủ giao hợp so với 29,1% của giả dược [60].
Hoàng Đình Châu (1964) điều trị liệt dương cho 28 bệnh nhân bằng châm cứu kết quả tốt 80% [16]. Nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn với tỷ lệ tốt chiếm 70%, điều này có thể lý giải do cỡ mẫu nghiên cứu của chúng tôi cao hơn ( n=30) và thời gian nghiên cứu ngắn hơn.
Lê Xuân Ẩn, Nguyễn Hữu Vọng (1962) dùng kỳ tử và rễ cau treo điều trị liệt dương cho 14 bệnh nhân; kết quả 7 bệnh nhân khỏi hoàn toàn, 3 bệnh nhân gần khỏi phải ra viện vì yêu cầu công tác, 2 bệnh nhân đỡ, 2 bệnh nhân không khỏi [1].
Nguyễn Thế Thịnh (2000): nghiên cứu tác dụng của viên Tribelus điều trị RLCD (thể thận hư): kết quả tốt 45%, trung bình 30%, không kết quả 25%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi kết quả loại tốt chiếm tỷ lệ cao nhất 70,0%, bệnh nhân có kết quả điều trị trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả [31].
Lê Sơn Hùng, Phạm Văn Trịnh, Nguyễn Văn Tường (2001): nghiên cứu tác dụng điều trị RLCD của bài thuốc kinh nghiệm chè tan BTD, kết quả tốt 62,5%, trung bình 31,25% và không kết quả 6,25%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cao hơn loại tốt chiếm 70,0%, trung bình chiếm 26,7% và không kết quả chiếm 3,3% [22].
[bookmark: _Toc266599153][bookmark: _Toc496555069]Như vậy kết quả của các phương pháp điều trị bằng YHCT của một số công trình đã công bố cũng tương đương với kết quả thu được trong nghiên cứu điều trị bằng viên nang Hải mã Nhân sâm.
[bookmark: _Toc501367424][bookmark: _Toc508782520]4.6. Tác dụng không mong muốn
[bookmark: _Toc266599154][bookmark: _Toc496555070][bookmark: _Toc496555169][bookmark: _Toc501367425][bookmark: _Toc508782521]4.6.1. Lâm sàng:
[bookmark: _Toc266599155]Qua kết quả nghiên cứu thấy không có bệnh nhân nào sau uống thuốc điều trị có triệu chứng đau bụng, ỉa lỏng, nôn, buồn nôn, nổi mẩn và ngứa.
[bookmark: _Toc496555071][bookmark: _Toc496555170][bookmark: _Toc501367426][bookmark: _Toc508782522]4.6.2. Cận lâm sàng:
[bookmark: _Toc501367427]Các chỉ số công thức máu trước và sau điều trị khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Như vậy Hải mã nhân sâm không gây ảnh hưởng đến các chỉ số xét nghiệm công thức máu.
Nồng độ SGOT, SGPT huyết thanh sau điều trị tăng hơn trước điều trị nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Các chỉ số SGOT và SGPT là những chỉ số nhạy cảm (đặc biệt là SGPT) tăng khi có sự tăng huỷ hoại tế bào gan. Một số tác giả dùng để đánh giá độ an toàn của các dược liệu trị liệu. Sau khi dùng thuốc, trong nghiên cứu của chúng tôi, nồng độ SGOT và SGPT có thay đổi nhưng chỉ trong giới hạn sinh lý bình thường. Điều đó chứng tỏ thuốc không gây độc với gan, không làm ảnh hưởng tới chức năng gan.
Nồng độ ure và creatinin huyết thanh sau điều trị tăng hơn trước điều trị nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) chứng tỏ nồng độ urê, creatinin trước và sau điều trị thống nhất. Creatinin là sản phẩm đào thải của thoái hoá creatinin phosphat ở cơ, lượng tạo thành phụ thuộc khối lượng cơ, được lọc qua cầu thận và thải qua nước tiểu. Creatinin huyết thanh là chỉ số nhạy và đặc hiệu, sự tăng của nó muộn nhưng không bị ảnh hưởng bởi chế độ ăn. Ure và Creatinin huyết thanh có tác dụng đánh giá chức năng thận (khả năng cô đặc và pha loãng nước tiểu) qua độ thanh thải của cầu thận. Như vậy, dùng viên nang Hải mã Nhân sâm không làm thay đổi chức năng lọc của cầu thận, không gây độc với thận.


[bookmark: _Toc501367428]

[bookmark: _Toc508782523]KẾT LUẬN

[bookmark: _Toc208837929][bookmark: _Toc266599157][bookmark: _Toc496555074][bookmark: _Toc496555173][bookmark: _Toc501367429]Từ những kết quả sử dụng viên Hải mã Nhân sâm nghiên cứu trên thực nghiệm và trên bệnh nhân mãn dục sau 30 ngày như đã trình bày trên đây, chúng tôi rút ra một số kết luận sau:
[bookmark: _Toc501367430][bookmark: _Toc496555075][bookmark: _Toc496555174]1. Về độc tính cấp của viên nang Hải mã Nhân sâm trên thực nghiệm:
[bookmark: _Toc501367431][bookmark: _Toc501367432][bookmark: _Toc501367433]Viên nang Hải mã Nhân sâm không có biểu hiện độc tính cấp ở liều 25g/kg. Không xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của thuốc thử Hải mã Nhân sâm trên đường uống. Vậy theo Tổ chức Y tế thế giới, thuốc thử Hải mã Nhân sâm là thuốc có nguồn gốc dược liệu có tính an toàn.
2. Về tác dụng của viên nang Hải Mã Nhân Sâm trên bệnh nhân mãn dục nam:
Sự ham muốn tình dục sau điều trị bằng Hải mã Nhâm sâm tăng rõ rệt so với trước điều trị, từ 2,82 ± 0,74 điểm lên 7,23 ± 0,88 điểm (p < 0,01).
Sự thoả mãn giao hợp sau điều trị bằng Hải mã Nhâm sâm tăng rõ rệt so với trước điều trị, từ 4,32 ± 1,29 điểm lên 10,43 ± 1,35 điểm (p < 0,01).
Sự thảo mãn toàn diện sau điều trị bằng Hải mã Nhâm sâm tăng rõ rệt so với trước điều trị, từ 3,48 ± 0,35 điểm lên 6,51 ± 0,46 điểm (p < 0,05).
[bookmark: _Toc501367434]Số bệnh nhân rối loạn cương dương mức độ nhẹ tăng từ 10,0% lên 66,7% sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm. Không rối loạn cương dương tăng từ 0 lên 20% sau điều trị (p<0,05).
Sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm độ cương cứng dương vật độ 3, độ 4 tăng từ 10% lên 93,3% (p < 0,01).
Các triệu chứng về tình dục và toàn thân theo YHHĐ (theo bộ câu hỏi ADAM) sau điều trị giảm rõ rệt so với trước điều trị (p<0,05).
Các triệu chứng lâm sàng theo YHCT ở cả 2 thể thận dương hư và thể thận âm hư sau điều trị giảm rõ rệt so với trước điều trị (p < 0,01). Tuy nhiên khi so sánh kết quả điều trị giữa 2 thể với nhau thì không có sự khác biệt với (p > 0,05), điều này chứng tỏ viên nang Hải mã Nhân sâm có tác dụng điều trị tốt trên cả 2 thể thận dương hư và thể thận âm hư.
Sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm nồng độ testosterone huyết thanh trung bình tăng từ 9,14 ± 1,12 (nmol/l) lên 12,77 ± 1,46 (nmol/l) (p<0,05).
Sau điều trị bằng Hải mã Nhân sâm nồng độ LH trung bình tăng từ  2,28 ± 0,81 (IU/L) lên 5,14 ± 0,53 (IU/L) (p<0,05).
3. Về tác dụng không mong muốn:
Hải mã Nhân sâm không có tác dụng không mong muốn trên lâm sàng và cận lâm sàng.
4. Kết luận chung:
[bookmark: _Toc256672454][bookmark: _Toc266599158][bookmark: _Toc496555076][bookmark: _Toc496555175][bookmark: _Toc501367437]Viên nang Hải mã Nhân sâm có tác dụng điều trị bệnh nhân mãn dục nam với kết quả: bệnh nhân đạt loại tốt chiếm 70,0%, trung bình chiếm 26,7% và 3,3% bệnh nhân không có kết quả.














[bookmark: _Toc508782524]KIẾN NGHỊ

Tiến hành nghiên cứu tiếp độc tính bán cấp, bán trường diễn của viên nang Hải mã Nhân sâm trên mô hình thực nghiệm.
Cần tiếp tục có các công trình nghiên cứu sâu hơn, rộng hơn, trên số lượng bệnh nhân lớn hơn, thời gian nghiên cứu dài hơn để tìm hiểu thêm về cơ chế tác dụng cũng như ưu thế của viên nang Hải mã nhân sâm trên bệnh nhân mãn dục nam, từ đó giúp cho việc khẳng định tác dụng của thuốc được rõ hơn.
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CAM KẾT TÌNH NGUYỆN THAM GIA NGHIÊN CỨU

Tôi tên là: …………………………………………		      Giới: Nam/ Nữ.
Nghề nghiệp: …………………………………………………….…………….
Địa chỉ:   ………………………………………………………………….……
Điện thoại: Nhà riêng………………….	Di động: ……………………….
Sau khi được bác sỹ giải thích, tôi đồng ý tham gia nghiên cứu tác dụng của viên nang Hải mã nhân sâm trong điều trị mãn dục nam. Sự tham gia này là hoàn toàn tự nguyện.
Quyền lợi của bệnh nhân:
· Được giải thích rõ ràng về phương pháp nghiên cứu trước khi tham gia.
· Được theo dõi thường xuyên trong thời gian nghiên cứu.
Nghĩa vụ của bệnh nhân:
· Tuân thủ nguyên tắc điều trị theo hướng dẫn của bác sỹ.

Hà Nội, ngày……. tháng….. năm 2017
     (Bệnh nhân ký và ghi rõ họ tên)
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BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
Tên đề tài: Bước đầu đánh giá tác dụng của viên nang Hải mã Nhân sâm trên bệnh nhân mãn dục nam
Số bệnh án:..................
Mã vào viện:...................................
A. HÀNH CHÍNH
1. Họ và tên  ...........................................................................     Tuổi   ............
2. Địa chỉ   .........................................................................................
    Điện thoại  ............................................................................
3. Ngày vào viện: ................................. Ngày ra viện......................................
4. Nghề nghiệp (Mô tả cụ thể) ..........................................................................
5. Trình độ học vấn:   Phổ thông cơ sở           Trung học    
                                      Đại học                         Trên đại học
6. Mức sống:              Đầy đủ                          Tạm ổn                 Thiếu thốn
7. Lối sống:     Hút thuốc                 Uống rượu                Thể dục hàng ngày
8. Tinh trạng hôn nhân      Chưa kết hôn            Đã kết hôn             Ly hôn             
B. PHẦN YHHĐ
I. PHẦN HỎI BỆNH
1. Đánh giá triệu chứng về mãn dục nam qua bộ câu hỏi ADAM:
□ Giảm ham muốn tình dục?                                 Có         Không
□ Giảm sinh lực?                                                   Có         Không
□ Giảm sức mạnh và/ hoặc sức chịu đựng?          Có         Không
□ Giảm chiều cao?                                                Có         Không
□ Giảm hứng thú với cuộc sống?                          Có         Không
□ Buồn chán và/ hoặc gắt gỏng?                           Có         Không
□ Rối loạn cương dương-không giao hợp được?  Có         Không
□ Gần đây có sa sút trong hoạt động thể dục thể thao?   Có        Không
□ Bị buồn ngủ sau ăn tối?                                                Có         Không
□ Giảm năng suất lao động?                                            Có         Không
2. Đánh giá chức năng tình tình dục qua thang điểm quốc tế (IIEF):
	
STT
	
Câu hỏi IIEF
	
Câu trả lời
	Điểm
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	1
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thường cương được dương vật trong lúc hoạt động tình dục hay không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	2
	Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn có cương dương vật do kích thích tình dục, dương vật của bạn đủ cương cứng để đưa vào âm đạo không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	3
	Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn muốn giao hợp, bạm có đưa được dương vật vào âm đạo người phụ nữ không?

	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	4
	Trong 4 tuần lễ qua, suốt trong lúc giao hợp, bạn có duy trì được độ cương  sau khi đã đưa được dương vật vào âm đạo người phụ nữ hay không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	5
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy khó khăn khi duy trì cương dương vật để giao hợp trọn vẹn không?
	Không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Cực kỳ khó khăn
	1
	
	

	
	
	Quá khó khăn
	2
	
	

	
	
	khó khăn
	3
	
	

	
	
	Hơi khó khăn
	4
	
	

	
	
	Không khó khăn
	5
	
	

	6
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn uước lượng sự tự tin mà bạn có được trong việc duy trì cương dương vật như thế nào?
	Rất ít/không có
	1
	
	

	
	
	Ít
	2
	
	

	
	
	Vừa phải
	3
	
	

	
	
	Cao
	4
	
	

	
	
	Rất cao
	5
	
	

	7
	Trong 4 tuần lễ qua, có bao nhiêu lần giao hợp
	Không lần nào
	0
	
	

	
	
	1 -2 lần
	1
	
	

	
	
	3-4 lần
	2
	
	

	
	
	5-6 lần
	3
	
	

	
	
	7-10 lần
	4
	
	

	
	
	Hơn 11 lần
	5
	
	

	8
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thỏa mãn khi giao hợp không?
	Không giao hợp được
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	9
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thích thú trong khi giao hợp không?
	Không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Không thấy thích 
	1
	
	

	
	
	Không thích lắm
	2
	
	

	
	
	Tàm tạm
	3
	
	

	
	
	Rất thích thú
	4
	
	

	
	
	Cực kỳ thích thú
	5
	
	

	10
	Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có xuất tinh hay  không?
	Không hoạt động tình dục/ Không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Thỉnh thoảng (Khoảng 1/2 số lần)
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	11
	Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có cảm thấy cực khoái hay không?
	Không giao hợp
	0
	
	

	
	
	Gần như không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (trên 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	12
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có cảm thấy ham mốn tình dục không?
	Gần như không bao giờ
	1
	
	

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2
	
	

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3
	
	

	
	
	Gần hầu hết (trên 1/2 số lần)
	4
	
	

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5
	
	

	13
	Trong 4 tuần lễ qua, sự ham muốn tình dục của bạn gia tăng đến độ nào?
	Rất ít/không có
	1
	
	

	
	
	Ít
	2
	
	

	
	
	Vừa phải
	3
	
	

	
	
	Cao
	4
	
	

	
	
	Rất cao
	5
	
	

	
14
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy hài lòng với cuộc sống tình dục của mình không?
	Không hài lòng
	1
	
	

	
	
	Hơi hài lòng
	2
	
	

	
	
	Tạm hài lòng
	3
	
	

	
	
	Khá hài lòng
	4
	
	

	
	
	Rất hài lòng
	5
	
	

	

15
	Trong 4 tuần lễ qua, trong quan hệ tình dục với phụ nữ có làm cho người phụ nữ hài lòng không?
	Rất ít/không có
	1
	
	

	
	
	Ít
	2
	
	

	
	
	Vừa phải
	3
	
	

	
	
	Cao
	4
	
	

	
	
	Rất cao
	5
	
	

	Tổng điểm IIEF
	
	75
	
	




3. Đánh giá theo cách phân loại độ cương cứng dương vật của Benkert.
	Độ
	Biểu hiện
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Độ 1
	 Mền xỉu
	
	

	Độ 2
	Dương vật nở to
	
	

	Độ 3
	Cương đủ để giao hợp được
	
	

	Độ 4
	Cương cứng hoàn toàn
	
	


4. Triệu chứng khác:……………………………....……………....…………..
5. Các thuốc điều trị trước đó và đồng thời ..............................................
II THĂM KHÁM LÂM SÀNG
1. Hệ thống tim mạch:
Mạch:               Huyết áp:
Dấu hiệu của tăng huyết áp hoặc bệnh thiếu máu cơ tim:
Có         Không
Tiếng thổi (bruits) của động mạch chủ bụng hoặc động mạch đùi:
Có         Không
Không đối xứng hoặc mất mạch chi dưới:
Có         Không
Bằng chứng của thiếu máu da hoặc tóc:
Có         Không
2. Hệ thống thần kinh:
Cách xử sự, ăn mặc, lời nói và biểu hiện chung (gơi ý sự lo lắng hoặc trầm cảm):
Có         Không
Phản xạ hậu môn nông, cho biết chức năng tự động bình thường của mức tủy sống cùng S1- S4, được đánh giá bằng sờ da quanh hậu môn và xem co rút của cơ thắt hậu môn ngoài:
Có         Không
Phản xạ hành hang cũng chứng minh các chức năng tủy sống cùng bình thường. Nó được thực hiện bằng cách đặt một ngón tay trong trực tràng và xem sự co rút của cơ thắt hậu môn và hành hang:
Có         Không
Trương lực cơ thắt hậu môn ngoài:
3. Hệ thống sinh dục – tiết niệu:
Bất bình thường tại chỗ: Hypospadias                      Có         Không
                                             Phimosis                            Có         Không
 Bằng chứng của suy sinh dục (Hypogonadism)      Có         Không
 (Tinh hoàn của người lớn từ 3,5-5cm, trung bình 4,5cm)
Râu, tóc, lông trên cơ thể, tiếng nói cũng được đánh giá cho dấu hiệu suy sinh dục.
Khám dương vật: Bệnh peyronic      Có         Không
Khám tuyến tiền liệt:
Khác:
III CÁC XÉT NGHIỆM KÈM THEO:
1. Các xét nghiệm cơ bản:
Ure:                                                   SGOT:
Creatinin:                                          SGPT:
2. Nội tiết tố: 
LH (2,5 – 9,8 U/L)                                    FSH (1,2 – 5,0 UI/L)
Prolactin (110 – 510 mUI/L)                    Estradiol (25 – 70 pg/ml)
Testosteron (10 – 35 nmol/l)
3. Kết quả xét nghiệm sau 30 ngày uống thuốc:
 LH (U/L)                                                Testosteron (nmol/l)
Ure (mmol/l)                                            Creatinin (mmol/l)
SGOT (U/L)                                             SGPT (U/L)        
C. KHÁM BỆNH THEO YHCT
	Dấu hiệu lâm sàng
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	


1. Vọng

                
	Thần
	
	

	
	Sắc
	
	

	
	Hình thái
	
	

	
	Chất lưỡi 
	
	

	
	Rêu lưỡi
	
	

	
	Bộ phận bị bệnh
	
	

	
2. Văn
	Tiếng nói nhỏ
	
	

	
	Hơi thở nhỏ
	
	

	



3. Vấn





	Hàn nhiệt
	
	

	
	Mồ hôi
	
	

	
	Đầu thân
	
	

	
	Đại tiện
	
	

	
	Tiểu tiện
	
	

	
	Ăn uống
	
	

	
	Lưng
	
	

	
	Tai Mắt
	
	

	
	Ngủ
	
	

	
	Sinh dục 
	
	

	
4. Thiết
	Chân tay 
	
	

	
	Mạch
	
	


D. PHÁT THUỐC ĐIỀU TRỊ
	Lần
	Ngày
	Tên thuốc
	Số lượng
	Ký nhận

	Lần 1
	
	
	
	

	Lần 2
	
	
	
	


E. THEO DÕI TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN CỦA THUỐC
	Dấu hiệu lâm sàng
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Nôn
	
	

	Đại tiện táo/lỏng
	
	

	Mẩn ngứa
	
	

	Khác
	
	



F. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ
                                                                                                 
Hà Nội, ngày   tháng   năm 2017                                                                         
                                                                              BÁC SỸ KHÁM BỆNH
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THANG ĐIỂM IIEF
	TT
	Câu hỏi IIEF
	Câu trả lời
	Điểm

	1
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thường cương được dương vật trong lúc hoạt động tình dục hay không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	2
	Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn có cương dương vật do kích thích tình dục, dương vật của bạn đủ cương cứng để đưa vào âm đạo không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	3
	Trong 4 tuần lễ qua, khi bạn muốn giao hợp, bạm có đưa được dương vật vào âm đạo người phụ nữ không?

	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	4
	Trong 4 tuần lễ qua, suốt trong lúc giao hợp, bạn có duy trì được độ cương  sau khi đã đưa được dương vật vào âm đạo người phụ nữ hay không?
	Không hoạt động tình dục/không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ/ không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Thỉnh thoảng (khoảng 1/2 số lần)
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	5
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy khó khăn khi duy trì cương dương vật để giao hợp trọn vẹn không?
	Không giao hợp
	0

	
	
	Cực kỳ khó khăn
	1

	
	
	Quá khó khăn
	2

	
	
	Khó khăn
	3

	
	
	Hơi khó khăn
	4

	
	
	Không khó khăn
	5

	6
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn ước lượng sự tự tin mà bạn có được trong việc duy trì cương dương vật như thế nào?
	Rất ít/không có
	1

	
	
	Ít
	2

	
	
	Vừa phải
	3

	
	
	Cao
	4

	
	
	Rất cao
	5

	7
	Trong 4 tuần lễ qua, có bao nhiêu lần giao hợp
	Không lần nào
	0

	
	
	1 -2 lần
	1

	
	
	3-4 lần
	2

	
	
	5-6 lần
	3

	
	
	7-10 lần
	4

	
	
	Hơn 11 lần
	5

	8
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thỏa mãn khi giao hợp không?
	Không giao hợp được
	0

	
	
	Gần như không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	9
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy thích thú trong khi giao hợp không?
	Không giao hợp
	0

	
	
	Không thấy thích 
	1

	
	
	Không thích lắm
	2

	
	
	Tàm tạm
	3

	
	
	Rất thích thú
	4

	
	
	Cực kỳ thích thú
	5

	10
	Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có xuất tinh hay  không?
	Không hoạt động tình dục/ Không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	 Thỉnh thoảng (Khoảng 1/2 số lần)
	3

	
	
	Gần hầu hết (hơn 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	11
	Trong 4 tuần lễ qua khi được kích thích tình dục hay giao hợp, bạn có cảm thấy cực khoái hay không?
	Không giao hợp
	0

	
	
	Gần như không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3

	
	
	Gần hầu hết (trên 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	12
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có cảm thấy ham mốn tình dục không? 
	Gần như không bao giờ
	1

	
	
	Dưới 1/2 số lần
	2

	
	
	Khoảng 1/2 số lần
	3

	
	
	Gần hầu hết (trên 1/2 số lần)
	4

	
	
	Luôn luôn hoàn toàn
	5

	13
	Trong 4 tuần lễ qua, sự ham muốn tình dục của bạn gia tăng đến độ nào?
	Rất ít/không có
	1

	
	
	Ít
	2

	
	
	Vừa phải
	3

	
	
	Cao
	4

	
	
	Rất cao
	5

	14
	Trong 4 tuần lễ qua, bạn có thấy hài lòng với cuộc sống tình dục của mình không?
	Không hài lòng
	   1

	
	
	Hơi hài lòng
	2

	
	
	Tạm hài lòng
	3

	
	
	Khá hài lòng
	4

	
	
	Rất hài lòng
	5

	15
	Trong 4 tuần lễ qua, trong quan hệ tình dục với phụ nữ có làm cho người phụ nữ hài lòng không?
	Rất ít/không có
	1

	
	
	Ít
	2

	
	
	Vừa phải 
	3

	
	
	Cao
	4

	
	
	Rất cao
	5



Các lĩnh vực của IIEF
	               Lĩnh vực
	        Câu hỏi
	 Tổng số điểm

	Chức năng cương dương vật 
	1, 2, 3, 4, 5, 6
	1- 30

	Thỏa mãn giao hợp
	7, 8, 9
	0- 15

	Tột đỉnh khoái cảm
	10, 11
	0- 10

	Ham muốn tình dục
	12, 13
	2- 10

	Thỏa mãn toàn diện
	14, 15
	2- 10
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BỘ CÂU HỎI ADAM, ĐÁNH GIÁ THEO PHÂN LOẠI ĐỘ CƯƠNG CỨNG DƯƠNG VẬT CỦA BENKERT

1. Bộ câu hỏi ADAM về tình trạng dùng đánh giá biểu hiện Testosterone thấp trong cơ thể (trả lời Có hoặc không)
1.      Giảm ham muốn?
2.      Giảm sinh lực?
3.      Giảm sức mạnh và/ hoặc sức chịu đựng?
4.      Giảm chiều cao?
5.      Giảm hứng thú với cuộc sống?
6.      Buồn chán và/ hoặc gắt gỏng?
7.      Giảm độ cương?
8.      Gần đây có sa sút trong hoạt động thể dục-thể thao?
9.      Bị buồn ngủ sau ăn tối?
10.    Giảm năng suất lao động?
    Chỉ cần có 1 triệu chứng số 1 hoặc số 7 về rối loạn sinh sản hay 3/10 triệu chứng là đủ để định hướng chẩn đoán về mãn dục nam giới.
2. Cách đánh giá theo phân loại độ cương cứng dương vật của Benkert
	Độ
	Biểu hiện

	Độ 1
	 Mền xỉu

	Độ 2
	Dương vật nở to

	Độ 3
	Cương đủ để giao hợp được

	Độ 4
	Cương cứng hoàn toàn
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QUY TRÌNH SẢN XUẤT VIÊN NANG HẢI MÃ NHÂN SÂM
Tá dược vừa đủ.

Lau nang, đánh bóng
Đóng nang cứng
Nhập kho
Hải mã, Nhân sâm, Nhung hươu. Rửa sạch, sấy khô tán bột  (cân đúng trọng lượng theo lô).


Phối trộn, sấy, 
tuyển hạt, xử lý hạt
Kiểm tra bán thành phẩm. 
Kiểm tra thành phẩm.
Vỏ nang



 
Đóng hộp, dán nhãn
Đóng bao bì hoàn chỉnh

























Tuổi	20.0

40 - 49	50 - 59	≥ 60	20	73.3	6.7	Tuổi

Tỷ lệ (%)



Sales	Lao động
 chân tay
6,7%
Lao động trí óc 66,7%
Lao động khác
26,6%

Lao động chân tay	Lao động trí óc	Lao động khác	6.7	66.7	26.6	
Sales	Đại học và Sau đại học
46,7%
Trung học chuyên nghiệp và phổ thông trung học 40,0%
Phổ thông cơ sở 13,3%

Đại học và Sau đại học	Trung học chuyên nghiệp và phổ thông trung học	Phổ thông cơ sở	46.7	40	13.3	
Có	Hút thuốc	Sử dụng bia rượu	Tập thể dục hàng ngày	66.7	90	43.3	Không 	Hút thuốc	Sử dụng bia rượu	Tập thể dục hàng ngày	33.299999999999997	10	56.7	Thói quen

Tỷ lệ %



Series 1	46.7%
53.3%

Thận âm hư	Thận dương hư	46.7	53.3	
Trước điều trị	40,0
50,0
10,0

Độ 1	Độ 2	Độ 3	Độ 4	40	50	10	0	Sau điều trị	66,7
26,7

Độ 1	Độ 2	Độ 3	Độ 4	3.3	3.3	66.7	26.7	


Nặng	36,7
3,3

Trước điều trị	Sau điều trị	36.700000000000003	3.3	Trung bình	53,3
10,0

Trước điều trị	Sau điều trị	53.3	10	Nhẹ	10,0
66,7

Trước điều trị	Sau điều trị	10	66.7	Không rối loạn	20,0

Trước điều trị	Sau điều trị	0	20	





Nặng	6,7
3,3

Trước điều trị	Sau điều trị	6.7	3.3	Trung bình	60,0
20,0

Trước điều trị	Sau điều trị	60	20	Nhẹ	33,3
63,3

Trước điều trị	Sau điều trị	33.299999999999997	63.3	Không rối loạn	13,4
Trước điều trị	Sau điều trị	0	13.4	



Tỷ lệ %	Tốt	Trung bình	Không kết quả	70	26.7	3.3			
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