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ĐẶT VẤN ĐỀ

Mãn kinh là một giai đoạn trong cuộc đời của người phụ nữ, là hiện tượng ngừng kinh nguyệt sinh lý, mất kinh hoàn toàn, nguyên nhân là do sự suy giảm chức năng buồng trứng tự nhiên và không hồi phục dẫn đến thiếu hụt estrogen gây nên những thay đổi về thể chất, tâm lý [1],[2]. Giai đoạn mãn kinh có thể trải qua mà không có triệu chứng, nhưng cũng có thể xuất hiện một loạt những rối loạn do sự thiếu hụt hormon nội tiết mạn tính: cơn bốc hỏa, rối loạn giấc ngủ, mệt mỏi, dễ bị kích động ... tạo nên “Hội chứng mãn kinh”. 

Hội chứng mãn kinh với những biểu hiện rối loạn tâm lý, rối loạn vận mạch, bệnh lý niệu sinh dục, có hay không kèm theo bệnh lý tim mạch và loãng xương, gây ảnh hưởng trầm trọng đến chất lượng cuộc sống của người phụ nữ  [3],[4]. 

Để giảm tải cho những biến đổi về tâm lý, thể chất và nhằm nâng cao chất lượng của đời sống mãn kinh, các nhà khoa học trên thế giới đã đề xuất phương pháp dùng nội tiết tố sinh dục để điều trị, gọi là liệu pháp hormon thay thế (LPHTT). Liệu pháp này đã đem lại hiệu quả rõ rệt nhưng nó lại tiềm ẩn nhiều yếu tố nguy cơ cao như: ung thư nội mạc tử cung, ung thư buồng trứng, ung thư vú… [5],[6].

 Do vậy, việc tìm kiếm các chế phẩm có nguồn gốc tự nhiên, đặc biệt là từ thảo dược để điều trị hội chứng mãn kinh luôn được các tác giả trong và ngoài nước quan tâm. Y học cổ truyền (YHCT) với truyền thống “Nam dược trị nam nhân”, nhiều bài thuốc cổ phương, nghiệm phương và các phương pháp không dùng thuốc như: hào châm, nhĩ châm, xoa bóp bấm huyệt, dưỡng sinh… cũng đã đem lại những hiệu quả nhất định cho phụ nữ ở độ tuổi mãn kinh. Ngày nay việc sử dụng các phương pháp khoa học hiện đại để làm sáng tỏ tác dụng của bài thuốc YHCT càng có ý nghĩa thiết thực. Xuất phát từ thực tế lâm sàng kết hợp với lý luận của YHCT chúng tôi nhận thấy khi dùng bài Lục vị địa hoàng hoàn gia thêm Hà thủ ô đỏ và Đậu tương thì các triệu chứng lâm sàng sẽ được cải thiện hơn. Trên cơ sở đó, chúng tôi đã tiến hành bào chế viên MK tại Viện YHCT Quân đội từ bài thuốc Lục vị địa hoàng hoàn gia Hà thủ ô đỏ và Đậu tương, viên MK đã được kiểm nghiệm tại Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương đạt tiêu chuẩn cơ sở (TCCS). Với mong muốn có thêm một chế phẩm của thuốc YHCT để góp phần điều trị cải thiện sức khỏe cho phụ nữ ở độ tuổi mãn kinh, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu tác dụng điều trị hội chứng mãn kinh của viên MK” với hai mục tiêu:
1. 
Xác định độc tính cấp và bán trường diễn của viên MK trên động vật thực nghiệm.
2. 
Đánh giá hiệu quả điều trị của viên MK ở phụ nữ có hội chứng mãn kinh.
Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU
1.1. QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC HIỆN ĐẠI VỀ MÃN KINH

Mãn kinh được định nghĩa là tình trạng thôi hành kinh vĩnh viễn, một vô kinh thứ phát do suy giảm tự nhiên hoạt động của buồng trứng và không hồi phục, là mốc chấm dứt thời kỳ hoạt động sinh sản của phụ nữ [7]. Buồng trứng trở nên không đáp ứng với các kích thích của hormon tuyến yên, quá trình này diễn ra từ từ dẫn đến sự suy giảm dần chức năng của buồng trứng khi người phụ nữ bước vào giai đoạn 40-50 tuổi. Biểu hiện của sự suy giảm này là chu kỳ kinh nguyệt và chu kỳ phóng noãn trở nên không đều. Sau vài tháng đến vài năm, các chu kỳ sinh dục ngừng hoạt động, người phụ nữ không hành kinh, các hormon sinh dục nữ giảm đến mức hầu như bằng không. Hiện tượng này được gọi là mãn kinh (phân biệt với mãn kinh do các nguyên nhân: cắt buồng trứng, buồng trứng bị biến đổi do trị liệu phóng xạ hoặc hóa chất, hay cơ thể ít tạo ra estrogen do nguyên nhân bệnh lý).

1.1.1. Tuổi mãn kinh

Mặc dù trên thế giới đã có rất nhiều nghiên cứu về tuổi mãn kinh, nhưng việc xác định chính xác tuổi mãn kinh trung bình còn chưa được thống nhất. Tuổi mãn kinh tự nhiên khoảng từ 40-50 tuổi, trước 40 tuổi được xem là mãn kinh sớm, sau 55 tuổi là mãn kinh muộn, tuổi mãn kinh trung bình là 51 tuổi. Độ tuổi trung bình ở thời kỳ mãn kinh tại các nước châu Âu trong khoảng 50,1-52,8 tuổi, ở Bắc Mỹ 50,5-51,4 tuổi. Có sự khác biệt về tuổi mãn kinh giữa các vùng miền [8]. Khi điều tra tiến cứu trên 3545 phụ nữ ở Úc cho thấy tuổi mãn kinh trung bình là 51,3, yếu tố hút thuốc lá thường xuyên được coi là nguyên nhân duy nhất gây ra hiện tượng mãn kinh sớm khoảng 1,5 năm [9]. Tại Việt Nam đã có một số công trình nghiên cứu về độ tuổi mãn kinh cho thấy tuổi mãn kinh trung bình ước tính là từ 47,0 đến 47,5 tuổi [10],[11].

Có khoảng 4% phụ nữ mãn kinh trước tuổi 40 và được coi là mãn kinh sớm, có thể là mãn kinh tự nhiên hoặc do cắt buồng trứng, do điều trị phóng xạ, do bệnh tự miễn hoặc do các bất thường về nhiễm sắc thể (XO,XXX) .
1.1.2. Nguyên nhân của mãn kinh

1.1.2.1. Cơ sở sinh lý của hiện tượng mãn kinh 
Chức năng sinh sản của người phụ nữ được thực hiện thông qua bộ phận sinh dục nữ và chịu ảnh hưởng nội tiết của trục vùng dưới đồi- tuyến yên- buồng trứng. Trục này hoạt động có chu kỳ, biểu hiện bằng kinh nguyệt xảy ra hàng tháng. Hoạt động của vùng dưới đồi kích thích hoạt động của tuyến yên. Hoạt động của tuyến yên kích thích hoạt động của buồng trứng. Hoạt động mạnh của buồng trứng sẽ ức chế hoạt động của vùng dưới đồi theo cơ chế hồi tác (feed-back) [1],[7].
* Vùng dưới đồi: gồm một nhóm các nhân thần kinh giàu mạch máu, có khả năng tiết hormon. Gonadotrophin Releasing Hormone (Gn-RH) là một trong số các hormon giải phóng, có tác dụng kích thích thùy trước tuyến yên chế tiết các hormon hướng sinh dục Luteinizing Hormone (LH) và Follicle Stimulating Hormone (FSH).
* Tuyến yên nằm trong hố yên có hai thùy: thùy sau không chế tiết hormon, thùy trước chế tiết các hormon hướng sinh dục kích thích các tuyến sinh dục chế tiết hormon sinh dục. Có hai hormon hướng sinh dục, bản chất là glycoprotein:

+ FSH kích thích nang noãn của buồng trứng phát triển và trưởng thành.

+ LH kích thích nang noãn trưởng thành phóng noãn, kích thích hình thành hoàng thể và kích thích hoàng thể chế tiết. Ở phụ nữ cơ quan đích của FSH và LH là buồng trứng

* Buồng trứng: mỗi người phụ nữ có hai buồng trứng. Kích thước mỗi buồng trứng trưởng thành là 2,5-5x2x1cm và nặng từ 4-8g, trọng lượng thay đổi trong chu kỳ kinh nguyệt. Ngoài việc chứa nang noãn, buồng trứng còn sản sinh ra một số hormon, chủ yếu là estrogen và progesteron. Buồng trứng có các chức năng sau:

Chức năng ngoại tiết: nang noãn nguyên thủy có đường kính 0,05mm. Dưới tác dụng của FSH, nang noãn lớn lên, chín. Nang noãn chín gọi là nang Graff, có đường kính 1,5-2cm. Noãn chứa trong nang này cũng chín và chịu tác dụng của phân bào. Trong mỗi vòng kinh thường chỉ có một nang noãn phát triển để trở thành nang Graff. Dưới tác dụng của LH, nang noãn càng chín nhanh, khi đủ độ chín nang sẽ phóng noãn, phần còn lại của nang noãn tại buồng trứng dần dần hình thành hoàng thể. Vào cuối vòng kinh, khi LH tụt xuống trong máu, hoàng thể teo đi, để lại sẹo trắng trên buồng trứng.

Chức năng nội tiết: các tế bào hạt và những tế bào của vỏ nang trong chế tiết ra 3 hormon chính là estrogen (do vỏ nang trong chế tiết), progesteron (tế bào hạt của hoàng thể chế tiết) và androgen (tế bào rốn của buồng trứng chế tiết). Các hormon này là hormon sinh dục, được gọi là các steroid sinh dục.

1.1.2.2.  Hormon buồng trứng
Buồng trứng tiết các hormon dưới sự tác động và kiểm soát của LH và FSH.
Có 3 hormon chính: estrogen, progesteron và androgens (testosteron, androstenedione, dehyroepiandrosterone). Ngoài ra hoàng thể còn bài tiết một hormon khác nữa là inhibin.

* Estrogen: estrogen là một danh từ chung cho 3 chất là estron, estradiol và estriol và được ký hiệu là E1, E2, E3. Estrogen được các tế bào hạt của buồng trứng tiết ra trong nửa đầu của chu kỳ kinh nguyệt và nửa sau do hoàng thể bài tiết. Buồng trứng chế tiết estrogen dưới sự kích thích của FSH và LH. Vì FSH và LH thay đổi trong chu kỳ kinh nên estrogen cũng thay đổi trong vòng kinh một cách có chu kỳ. Trong vòng kinh, estrogen có hai đỉnh cao: một đỉnh trước ngày phóng noãn do sự tăng tiết cực đại của các nang noãn chín, đỉnh thứ hai xảy ra sau ngày phóng noãn khoảng 1 tuần, vào thời điểm hoạt động mạnh nhất của hoàng thể. Khi mãn kinh, buồng trứng không tiết ra estrogen nữa, nhưng tuyến thượng thận lại tiết ra androstenedione, mô mỡ và một số tổ chức khác của cơ thể chuyển hóa thành estrogen để duy trì những chức năng ở người phụ nữ. 

Tác dụng của estrogen:

+ Làm xuất hiện và bảo tồn đặc tính sinh dục nữ thứ phát. 

+ Làm tăng kích thước, khối lượng tử cung ở tuổi dậy thì và khi có thai, kích thích sự tăng sinh của niêm mạc tử cung, tăng co bóp cơ tử cung. Tăng tính nhạy cảm của cơ tử cung với oxytocin.

+ Kích thích chế tiết chất nhầy cổ tử cung, làm lượng chất nhầy tăng, trong, loãng tạo điều kiện thuận lợi cho tinh trùng thâm nhập vào đường sinh dục nữ. 
+ Tác dụng lên vòi tử cung: làm tăng sinh mô tuyến của niêm mạc ống dẫn trứng, tăng sinh các tế bào biểu mô lông rụng.
+ Làm phát triển biểu mô âm đạo, làm dầy thành âm đạo, làm chậm bong các tế bào của biểu mô âm đạo. Kích thích các tuyến của âm đạo bài tiết dịch acid. 

+ Tác dụng lên âm hộ: làm phát triển môi lớn và môi nhỏ của âm hộ, làm phát triển các tuyến Bartholin, tuyến Skene, kích thích các tuyến này chế tiết chất nhờn.

+ Tác dụng lên vú: phát triển hệ thống ống tuyến, phát triển mô đệm ở vú, tăng lắng đọng mỡ ở vú.

+ Tác dụng lên xương: tăng hoạt động của các tạo cốt bào (osteoblast), tăng lắng đọng muối calci-phosphat ở xương. Những người thiếu estrogen trầm trọng, mãn kinh lâu năm dễ bị loãng xương.
+ Tác dụng lên chuyển hóa muối nước: giữ nước, giữ muối, tăng tổng hợp protein ở gan, tăng lắng đọng mỡ dưới da, giảm nồng độ cholesterol toàn phần.

Điều hòa bài tiết estrogen: sự bài tiết estrogen phụ thuộc vào nồng độ LH của tuyến yên. Nồng độ LH tăng sẽ kích thích bài tiết nhiều estrogen và ngược lại nồng độ LH giảm thì estrogen cũng được bài tiết ít.
* Progesteron: được hoàng thể chế tiết ở nửa sau của chu kỳ kinh nguyệt. Progesteron có các tác dụng sau:

+ Làm mềm cơ tử cung. Cùng với estrogen làm phát triển cơ tử cung cả về số lượng, độ dài, độ lớn các sợi cơ, thuận lợi cho sự làm tổ và phát triển của thai nhi, làm giảm co bóp tử cung. 
+ Ức chế sự chế tiết chất nhầy của các tuyến trong ống cổ tử cung, khiến lượng chất nhầy ít, đục và đặc, cổ tử cung đóng lại, ngăn cản sự thâm nhập của tinh trùng vào đường sinh dục nữ.

+ Làm bong sớm các tế bào biểu mô âm đạo, nguyên nhân gián tiếp gây teo niêm mạc tử cung.

+ Phát triển nang tuyến vú để chuẩn bị tổng hợp sữa.
+ Tăng tái hấp thu muối và nước ở ống lượn xa ở thận, tăng chuyển hóa và tăng thân nhiệt. Tác dụng điều hòa ngược âm tính đối với tuyến yên và vùng dưới đồi, ức chế tiết LH, do đó ức chế rụng trứng.

* Androgens (chủ yếu là testosterone): tăng quá trình đồng hóa protein và phát triển cơ thể, giúp phát triển cơ xương, tăng hoạt động của các tuyến bã.

1.1.2.3. Cơ chế mãn kinh
 Mãn kinh chính là sự “kiệt quệ” của buồng trứng. Vào thời điểm mãn kinh, ở buồng trứng số nang trứng có khả năng đáp ứng với kích thích của FSH và LH còn rất ít, dẫn đến lượng estrogen giảm dần tới mức thấp nhất. Do hàm lượng thấp nên estrogen không đủ tạo một cơ chế feedback âm gây ức chế bài tiết FSH và LH, đồng thời cũng không đủ tạo cơ chế feedback dương gây bài tiết đủ lượng FSH và LH cần thiết cho sự phóng noãn [1]. 

1.1.3. Sự biến đổi hormon trong giai đoạn mãn kinh

Ở giai đoạn mãn kinh có sự biến đổi lớn về nội tiết. Hormon bị ảnh hưởng nhiều nhất ở buồng trứng là estrogen. Nồng độ estradiol, estron giảm rõ trong 12 tháng đầu của thời kỳ này và tiếp tục giảm chậm hơn trong một vài năm sau đó. Ở khoảng 90% phụ nữ, buồng trứng không còn chế tiết estradiol và estron trở thành estrogen tuần hoàn chính yếu. Nguồn gốc estron đều từ quá trình thơm hóa androstenedione, 95% chất này được chế tiết từ tuyến thượng thận và chỉ có 5% từ buồng trứng. Sau đó sự chuyển đổi estron ở mô ngoại vi là nguồn gốc chính của estradiol trong thời kỳ mãn kinh [1],[7]. Nếu như ở thời kỳ sinh sản, nồng độ estradiol đạt giá trị cao nhất vào giữa kỳ kinh (dao động từ 725,18pmol/l đến 925,28pmol/l) thì vào những năm cuối của đời sống sinh sản, nồng độ estradiol là 550pmol/l và tụt xuống 80pmol/l ở thời kỳ mãn kinh [12],[13]. Như vậy khi mãn kinh thực sự, estradiol chỉ còn được tiết không đáng kể và sự tụt giảm này đã gây ra những rối loạn tâm sinh lý và bệnh tật cho người phụ nữ giai đoạn mãn kinh. Nồng độ progesteron ngừng hẳn ở giai đoạn mãn kinh. Nồng độ androgen cũng thay đổi: nồng độ testosteron giảm xuống khoảng 20% và androstenedione giảm xuống khoảng 50%. Nồng độ FSH huyết thanh có mối quan hệ chặt chẽ với thời kỳ mãn kinh. Ở giai đoạn mãn kinh, buồng trứng không còn khả năng tiết estrogen và progesteron, không gây cơ chế điều hòa ngược, do đó LH và nhất là FSH sẽ tăng lên trong máu. Khi nồng độ FSH huyết thanh tăng lên trên 40mIU/ml là dấu hiệu cận lâm sàng đáng tin cậy nhất để chẩn đoán mãn kinh. Khoảng 2-3 năm sau kỳ kinh cuối, lượng FSH có thể gia tăng từ 10-12 lần, giá trị FSH có thể đạt tới 20-140mIU/ml. Nồng độ LH cũng gia tăng nhưng ít đột ngột hơn, tăng khoảng từ 3-5 lần (>30mIU/ml). Cả hai hormon hướng sinh dục này sẽ  giảm xuống khi tuổi càng cao và có mối tương quan tỷ lệ nghịch với chỉ số khối cơ thể (Body Mass Index- BMI) [1],[7],[12],[13]. Như vậy ở giai đoạn mãn kinh, ở người phụ nữ có sự thiếu hụt cả estrogen, progesteron, testosteron và phụ thuộc chủ yếu vào tuyến thượng thận, do vậy, mãn kinh kết hợp suy tuyến thượng thận càng làm cho đời sống mãn kinh rối loạn trầm trọng hơn.
1.1.4. Những biểu hiện lâm sàng của giai đoạn mãn kinh

Chu kỳ sống của con người thông thường qua ba thời kỳ kế tiếp nhau: tăng trưởng, trưởng thành và lão hóa. Sau thời kỳ tăng trưởng là một thời gian ổn định tương đối dài, ứng với tuổi trưởng thành, có thể đến khoảng 50 tuổi. Đến tuổi này, nữ bước vào thời kỳ mãn kinh, nam có thời kỳ “mãn dục nam”. Các rối loạn thời kỳ mãn kinh thường gây khó chịu cho người phụ nữ. Người ta có thể liệt kê tới hơn 100 triệu chứng mà thường gặp là: đau đầu đơn thuần, mất ngủ, bốc hỏa,... với những thay đổi về tính tình như buồn bực, cáu gắt, dễ bị kích thích... Các thay đổi về toàn thân, bộ phận sinh dục, tiết niệu... dần xuất hiện, phản ánh những biến động sâu sắc ở hệ nội tiết. Mặc dù mãn kinh không phải là bệnh lý nhưng hậu quả của mãn kinh thường được nhắc đến là loãng xương gây đau xương khớp, gãy xương... Các tác động lên hệ tim mạch gây tăng huyết áp, xơ vữa mạch vành sau thời kỳ mãn kinh. Các thay đổi ở bộ phận sinh dục và đường niệu dưới gây rối loạn tiểu tiện, viêm nhiễm ở hệ thống niệu- sinh dục dai dẳng, dễ tái phát. Tất cả các vấn đề trên có thể rút ngắn cuộc sống của người phụ nữ hoặc làm giảm chất lượng cuộc sống trong những năm sau đó [14].

1.1.4.1. Những rối loạn về vận mạch

“Cơn bốc hỏa” và ra mồ hôi vào ban đêm là triệu chứng thường gặp và điển hình nhất của giai đoạn mãn kinh. Cảm giác nóng bừng thường bắt đầu từ ngực, lan lên cổ và đầu mặt; cảm giác này có thể kéo dài từ vài giây tới một vài phút và thường có kèm theo một cơn đỏ mặt tăng dần từ phần trên ngực lên cổ, mặt; có thể có nhức đầu, bồn chồn hay chóng mặt. Bệnh nhân thường có vã mồ hôi sau cơn bốc hỏa, đôi khi sau cơn bốc hỏa lại rùng mình. Tần suất xuất hiện rất thay đổi, có khuynh hướng thường xuyên và nặng nề hơn vào ban đêm và gây mất ngủ. Tần suất này được báo cáo vào khoảng 36,8% ở phụ nữ Thái Lan [15], 17,6% phụ nữ ở Singapo và tới 80% phụ nữ ở Hà Lan [16]. Một số nghiên cứu cho thấy có một vài yếu tố liên quan đến tần suất của cơn bốc hỏa như điều kiện kinh tế, xã hội, tình trạng sức khỏe của người phụ nữ. Nhiệt độ của môi trường xung quanh cũng ảnh hưởng đến triệu chứng bốc hỏa: nhiệt độ mát mẻ làm dịu cơn bốc hỏa, hàm lượng phytoestrogens cao có khả năng làm giảm tần suất của cơn bốc hỏa [17].

Sinh lý học hiện tượng bốc hỏa còn chưa được xác định rõ, có thể có liên quan đến sự suy giảm estrogen. Chứng bốc hỏa gây ra những khó chịu cho người phụ nữ và trong những trường hợp nghiêm trọng, có thể làm suy giảm về mặt tâm lý, thể lực và cản trở người phụ nữ trong những mối quan hệ với gia đình, xã hội.

1.1.4.2. Những biểu hiện về tâm thần kinh

Ở một số phụ nữ đã xảy ra những thay đổi tâm thần kinh trong giai đoạn mãn kinh như khó tập trung, mệt mỏi, chóng mặt, đau đầu, dễ kích động, hồi hộp, mất ngủ, cảm giác kiến bò ở da, cáu gắt và trầm cảm. Những thay đổi này có thể giảm đi sau mất kinh 2 năm. Cơ chế chính xác của những biến đổi này còn chưa được biết rõ nhưng người ta thấy một số triệu chứng có thể phát sinh do những thay đổi về mặt tâm lý hoặc là nội tiết-thần kinh hoặc là tuổi tác đi kèm trong thời kỳ mãn kinh [18],[19],[20].

1.1.4.3. Những rối loạn về tiết niệu

Tiểu tiện không tự chủ và những rối loạn khác của đường niệu đạo dưới thường gặp nhiều ở nữ hơn ở nam cùng lứa tuổi. Niệu đạo ngắn, trương lực cơ bàng quang kém, yếu nên dễ bị són tiểu, nước tiểu lắng đọng lại ở bàng quang dễ viêm đường tiết niệu, do thiếu estrogen nên biểu mô vùng tam giác của bàng quang bị teo, dễ bị kích thích nên có thể gây tiểu rắt, tiểu buốt. Các cơ vòng niệu đạo, cổ bàng quang bị teo nhỏ, yếu nên dễ hở gây són tiểu, tiểu không tự chủ hoặc bí tiểu [22],[23],[24].
1.1.4.4. Những rối loạn hoạt động tình dục

Giao hợp đau, giảm ham muốn tình dục là những tình trạng mà người phụ nữ trong giai đoạn mãn kinh có thể gặp. Giao hợp đau luôn luôn kết hợp với giảm dịch nhờn âm đạo, viêm teo âm đạo và là kết quả của giảm estrogen ở tuổi mãn kinh [25],[26],[27]. Đây là yếu tố ngăn cản hoạt động tình dục. Giảm ham muốn tình dục có liên quan nhiều hơn đến sự giảm đồng thời lượng testosteron do sự sản sinh androgen ở tuyến thượng thận và buồng trứng bị suy giảm, theo sau việc chấm dứt rụng trứng và kinh nguyệt; ngoài ra còn liên quan đến các yếu tố về tâm lý và xã hội như bệnh tật, sự không hứng thú hoặc rối loạn chức năng tình dục của bạn tình [7],[21].

1.1.4.5. Sự mất các chất khoáng trong xương sinh lý và nguy cơ loãng xương
Lượng chất khoáng trong xương đạt 90% vào tuổi 18 và đạt đến đỉnh cao ở tuổi 30. Sau khi đạt giá trị tối đa ở tuổi trưởng thành, khối lượng xương giảm dần theo tuổi, như vậy mất chất khoáng trong xương cũng được coi là hiện tượng sinh lý của cơ thể. Nồng độ estrogen tụt giảm trong giai đoạn mãn kinh làm tăng tốc độ tiêu xương trong thời kỳ này. Loãng xương là giai đoạn cuối của tiến trình mất xương mà biến chứng nặng nề nhất là gãy xương. Loãng xương làm giảm chất lượng cuộc sống đặc biệt với phụ nữ mãn kinh và là gánh nặng cho toàn xã hội [28],[29].
1.1.4.6. Những ảnh hưởng đến hệ thống tim mạch
 
Vào độ tuổi 45-55, nguy cơ mắc bệnh mạch vành của nam cao gấp 3 lần nữ giới, tuy nhiên sau 65 tuổi có sự khác biệt và đến tuổi 75  tần suất bệnh mạch vành là như nhau ở cả hai giới. Người ta thấy rằng, mãn kinh với sự suy giảm estrogen làm rút ngắn khoảng cách nguy cơ giữa hai nhóm. Sau 65 tuổi, cứ 3 phụ nữ thì có một người mắc bệnh tim mạch. Tử vong do bệnh tim mạch trở thành nguyên nhân hàng đầu đối với phụ nữ trên toàn thế giới [30],[31],[32],[33].

1.1.5. Các phương pháp tế bào học âm đạo nội tiết đánh giá tình trạng thiếu hụt estrogen trong mãn kinh và đánh giá kết quả điều trị LPHTT

Biểu mô cổ tử cung- âm đạo chịu tác động của estrogen và progesteron, hai nội tiết tố chính của buồng trứng. Tác động của những nội tiết sinh dục này không chỉ liên quan đến thời kỳ mãn kinh mà có tác động liên tục trong suốt cuộc đời người phụ nữ. Tuy nhiên, ở mỗi giai đoạn (trước dậy thì, giai đoạn sinh sản và giai đoạn tiền mãn kinh, mãn kinh), các tác động cũng như biểu hiện của những hormon này lên cơ thể có những đặc điểm và biểu hiện khác nhau. Những hiểu biết này giúp chúng ta có thể ứng dụng để chẩn đoán và/hoặc điều trị những căn bệnh/triệu chứng khác nhau. 

1.1.5.1. Đánh giá tác động của nội tiết sinh dục lên tế bào vảy cổ tử cung - âm đạo trong thai kỳ

 Khi lượng estrogen trong máu tăng, các lớp biểu mô vảy của âm đạo, cổ tử cung xuất hiện nhiều hơn, đa diện hơn và tách rời nhau. Bờ tế bào không gấp mà phẳng, dẹt. Các tế bào ưa axit tăng số lượng, kích thước nhân giảm dần và tiến tới đông đặc. Hiện tượng nhân đông cũng xuất hiện ở các tế bào ưa kiềm ở bề mặt. Nhiều tác giả cho rằng, hiện tượng thay đổi số lượng tế bào ưa axit rất nhậy cảm với sự thay đổi nội tiết sinh dục [34]. Theo Pundel, chỉ số nhân đông mình nó đủ đánh giá tình trạng nội tiết một cách đúng đắn [35]. Khi lượng estrogen giảm, lượng tế bào ưa axit giảm, các tế bào nhân đông cũng giảm nhưng chậm hơn. Khi lượng progesteron trong máu bắt đầu tăng lên, chiếm ưu thế trên phiến đồ cổ tử cung- âm đạo là các tế bào trung gian ưa kiềm, tập hợp thành đám dày và nhân không đông. Bờ các tế bào này gấp rõ, có thể thấy các tế bào hình thoi. Tỷ lệ tế bào ưa axit và nhân đông ít. Những thay đổi về hình thái tế bào vảy của cổ tử cung - âm đạo phụ thuộc nội tiết buồng trứng chủ yếu được dùng trong đánh giá sự tăng hay giảm của estrogen và progesteron trong thai kỳ, liên quan đến tình trạng dọa sảy thai. 

1.1.5.2. Các chỉ số tế bào nội tiết sử dụng để đánh giá tình trạng mãn kinh

* Chỉ số tế bào thành thục

Chỉ số tế bào âm đạo thành thục (The Maturation Index - MI) được trình bày lần đầu tiên bởi Nyklieck (người Czech) năm 1951 về mối liên quan giữa tỷ lệ phần trăm của các tế bào cận đáy, tế bào trung gian và các tế bào bề mặt bằng cách đếm các tế bào đơn lẻ [36],[37]. Ví dụ, trên phiến đồ của một phụ nữ hành kinh bình thường vào thời điểm rụng trứng có chỉ số tế bào âm đạo thành thục là: 0:35:65 thì có nghĩa là trên phiến đồ tế bào âm đạo không có các tế bào cận đáy, có 35% các tế bào trung gian và 65% các tế bào bề mặt. Một người phụ nữ mãn kinh với hình thái tế bào âm đạo loạn dưỡng (thiểu dưỡng) sẽ có chỉ số tế bào âm đạo thành thục là 90:10:0, nghĩa là phiến đồ hầu hết là các tế bào cận đáy, không có tế bào thành thục.

* Mức độ thành thục của tế bào âm đạo (The Maturation Value- MV)

Meisels (1967) gợi ý rằng có thể đánh giá sự thành thục (MV) của các tế bào âm đạo nội tiết thông qua phương pháp nhuộm phiến đồ âm đạo với kỹ thuật Papanicolaou (Pap) bằng những con số cụ thể được gắn vào ba nhóm chính của các tế bào vảy với các hệ số là: hệ số 1,0 cho các tế bào vẩy bề mặt thành thục, hệ số 0,5 cho các tế bào trung gian và  hệ số 0,0  cho các tế bào cận đáy. Mức độ thành thục (MV) sẽ được thể hiện bằng tỷ lệ phần trăm trong mỗi loại tế bào bằng cách gán giá trị của nó [37]. Ví dụ, MV cho phụ nữ đã mãn kinh, có teo thiểu dưỡng với các chỉ số 90:10:0 (90% tế bào cận đáy, có 10% tế bào trung gian và 0,0% tế bào bề mặt thành thục), chúng ta sẽ có phép tính giá trị MV như sau:
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 Đối với phụ nữ có kinh nguyệt bình thường, MV dao động trong khoảng 50 và 95 (tỷ lệ thuận với lượng estrogen), đối với những phụ nữ có teo biểu mô vảy với các mức độ khác nhau, MV là dưới 50.

So sánh với chỉ số tế bào âm đạo thành thục, người ta thấy rằng hệ thống này cung cấp cho một con số duy nhất có trị số từ số 0 đến 100 để thể hiện tình trạng nội tiết của bệnh nhân và do đó, nó cung cấp cho các thầy thuốc sản phụ khoa không chỉ tình trạng thực tại của thiếu hụt (hay đầy đủ estrogen) mà còn giúp đánh giá liệu pháp hormon thay thế có hiệu quả hay không.

* Chỉ số tế bào ái toan 

Chỉ số tế bào ái toan (The Eosinophilic Index – EI) thể hiện mối quan hệ phần trăm giữa tế bào vảy trưởng thành với bạch cầu ái toan cho tất cả các tế bào biểu mô hình vảy trưởng thành, bất kể tình trạng của nhân [36].Cách tính tương tự như  tính chỉ số karyopyknotic. Phương pháp nhuộm Shorr được sử dụng ưu tiên hơn so với nhuộm Pap. Pundel (1966), báo cáo rằng một phụ nữ hành kinh bình thường, chỉ số của EI trùng với chỉ số của KI và có thể đạt 50% đến 75% tại thời điểm rụng trứng.

* Chỉ số nhân đông

Chỉ số nhân đông (The Karyopyknotic Index- KI), là tỷ lệ liên quan của tế bào biểu mô vảy bề mặt có nhân đông và tất cả các tế bào biểu mô vảy thành thục khác. Cách tính chỉ số KI bằng cách đếm các tế bào có nhân đông trong tổng số từ 200-400 tế bào liên tiếp trong 3-4 vùng khác nhau trên phiến đồ để tính tỷ lệ % giữa các tế bào nhân đông/tổng số tế bào bề mặt. Pundel cho rằng chỉ số nhân đông mình nó đủ đánh giá tình trạng nội tiết một cách đúng đắn. Khi lượng estrogen giảm, lượng tế bào ưa axit giảm, các tế bào nhân đông cũng giảm nhưng chậm hơn [36],[38]. 


Trong nhiều chỉ số nêu trên, mỗi chỉ số có những giá trị riêng biệt nhằm đánh giá tình trạng của các tế bào âm đạo trong việc đáp ứng với các giải pháp nhằm cải thiện các rối loạn do mãn kinh biểu hiện ở âm đạo (chất lượng tình dục), ở tam giác cổ bàng quang (són tiểu). Tuy nhiên, theo Cordoba (1964), để đánh giá chính xác sự cải thiện các triệu chứng khô âm đạo, khó sinh hoạt tình dục, cảm giác đau đớn, lo lắng khi sinh hoạt tình dục và cải thiện tình trạng són tiểu của một phương pháp nào đấy, cần phải sử dụng hai chỉ số trở lên và hợp lý nhất là sử dụng đồng thời hai chỉ số MV và KI. 
1.1.6. Chẩn đoán hội chứng mãn kinh

* Lâm sàng:
Mất kinh từ một năm trở lên ở những phụ nữ trên 40 tuổi [1],[25],[39]. Đánh giá các biểu hiện lâm sàng của hội chứng mãn kinh có thể dựa trên thang điểm Blatt-Kupperman, Green, Perz, Sloan [40]. Trong nghiên cứu này chúng tôi lựa chọn thang điểm Blatt-Kupperman do thang điểm chia tương đối rõ ràng, bao gồm 11 triệu chứng có thể coi là đại diện cho hội chứng mãn kinh được sử dụng rộng rãi trong các thử nghiệm lâm sàng trong nước và trên thế giới [41].
* Cận lâm sàng:

+ Nồng độ FSH trong máu >40mUI/ml

+ Giảm nồng độ E2 <25pg/ml

+ Phiến đồ âm đạo-cổ tử cung: trong giai đoạn mãn kinh xuất hiện tế bào đáy, các tế bào teo thiểu dưỡng, các tế bào cận đáy. Đánh giá sự thay đổi của các loại tế bào này dựa vào mức độ thành thục của tế bào âm đạo (The Maturation Value- MV), chỉ số nhân đông (The Karyopyknotic Index- KI) [3],[36],[37],[42].

1.1.7. Điều trị hội chứng mãn kinh

Để giảm tải cho những biến đổi về tâm lý và thể chất và nhằm nâng cao chất lượng của đời sống mãn kinh, các nhà khoa học trên thế giới đã đề xuất phương pháp dùng nội tiết tố sinh dục để điều trị-liệu pháp hormon thay thế (LPHTT). Liệu pháp hormon thay thế không phải thích hợp cho tất cả phụ nữ trong giai đoạn  mãn kinh, nó tiềm ẩn nhiều yếu tố nguy cơ: ung thư vú, ung thư nội mạc tử cung, bệnh tim mạch, đột quỵ, và suy giảm trí nhớ... [43],[44],[45] Tuy nhiên đây là liệu pháp điều trị hợp lý đối với mãn kinh với các mục tiêu [25],[26],[46],[47]:
- Ngăn ngừa những triệu chứng cơ năng về thần kinh vận mạch.

- Giảm biến chứng do khô teo hệ thống niệu dục.

- Giảm những biến chứng loãng xương, bệnh mạch vành.
Liệu pháp hormon thay thế có thể được sử dụng ở dạng viên uống, miếng dán trên da, hoặc dạng kem bôi ngoài da, với cùng một mục đích là cung cấp đều đặn nguồn estrogen thiếu hụt cho cơ thể. LPHTT có các hoạt tính estrogen, progestogen và androgen: tác dụng estrogen trên các triệu chứng vận mạch (cơn bốc hỏa và đổ mồ hôi) làm giảm tần suất và độ nặng các triệu chứng vận mạch, biến đổi tâm lý, hay giảm những biến chứng loãng xương, bệnh mạch vành...  [46],[47], làm giảm nồng độ cholesterol toàn phần, HDL-cholesterol, triglycerid toàn phần và lipoprotein trong huyết tương. Trong thời gian sử dụng LPHTT, người bệnh cần được theo dõi trong thời gian 3 tháng, sau đó là kiểm tra định kỳ 6 tháng hoặc mỗi năm một lần [48],[49],[50].

Các phác đồ được sử dụng hiện nay [51]:
- Phác đồ liên hợp: 

+ Estrogen từ ngày thứ 1 đến ngày thứ 25 trong tháng, hoặc 3 tuần/4 tuần.
+ Progestin trong 10-13 ngày cuối.

- Phác đồ phối hợp: Estrogen kết hợp progestin trong 20 ngày/ tháng, thời gian điều trị 10 năm và không có chảy máu khi điều trị.

- Các trường hợp đặc biệt:
+ Quản lý triệu chứng teo niệu sinh dục: estrogen tại chỗ bôi hoặc đặt âm đạo (ovestin, colpotrophine).
+ Phòng ngừa loãng xương: luyện tập thể dục thể thao, dùng progestin, calcium 1-1,5g/ngày (dùng đơn thuần hay phối hợp progestin).
Về mặt dinh dưỡng: phụ nữ cần một chế độ dinh dưỡng tốt ngay khi bước vào giai đoạn tiền mãn kinh bằng cách ăn uống đầy đủ, cân đối các chất. Chú ý bổ sung các thực phẩm giàu estrogen tự nhiên từ các loài thực vật như: đậu nành (đậu tương) và các thực phẩm được chế biến từ mầm đậu nành, bổ sung calci và vitamin D trong chế độ ăn uống. 

1.1.8. Nghiên cứu trên thế giới và trong nước về hội chứng mãn kinh

1.1.8.1. Thế giới

Trên thế giới có rất nhiều công trình nghiên cứu về thời kỳ mãn kinh: độ tuổi, yếu tố ảnh hưởng, bệnh lý hay gặp, LPHTT với các tác dụng không mong muốn. Ngoài ra cũng có nhiều nghiên cứu về các thuốc không phải là hormon để điều trị như: vitamin E, một số thảo dược có chứa chất phytoestrogen, châm cứu...

* Các nghiên cứu về dịch tễ

Yum SK và CS (2012) đã tiến hành khảo sát dịch tễ học của mãn kinh với các triệu chứng vận mạch ở phụ nữ Hàn Quốc. Tuổi mãn kinh trung bình của phụ nữ Hàn Quốc 49,3 tuổi. Rối loạn vận mạch là phổ biến nhất trong các triệu chứng mãn kinh gặp ở 35-50% phụ nữ trong giai đoạn tiền mãn kinh và 30-80% phụ nữ trong giai đoạn mãn kinh. Các triệu chứng này thường kéo dài 1-2 năm, nhưng trong 25% phụ nữ, các rối loạn vận mạch vẫn tiếp trong 5 năm, và có thể kéo dài quá 10 năm trong khoảng 10% của phụ nữ mãn kinh [52].

Tại Đài Loan, thống kê những phụ nữ mắc triệu chứng tổng hợp của thời kỳ mãn kinh từ độ tuổi 40 - 60 chiếm khoảng 12,2% tổng dân số. Hiện nay, độ tuổi trung bình của phụ nữ khi bước vào thời kỳ mãn kinh là 51. Nếu xét về tuổi thọ trung bình của nữ giới ở Trung Quốc hiện nay, phần lớn phụ nữ sống trong trạng thái tắt kinh trong khoảng hơn 1/3 quãng thời gian của mình, điều đó cũng có nghĩa là phụ nữ sẽ sống khoảng 30 năm không có kinh nguyệt [53]. Assadi SN (2014) đã nghiên cứu về mối liên quan giữa các yếu tố nghề nghiệp với các triệu chứng mãn kinh sớm ở phụ nữ. Các yếu tố rủi ro nghề nghiệp bao gồm hóa học, sinh học, các thuốc chống ung thư, khói thuốc trong môi trường, làm việc theo ca... Nghiên cứu cho thấy khói thuốc trong môi trường có thể gây mãn kinh sớm, sự tiếp xúc với dung môi như fluorocarbon có thể gây mãn kinh và giảm mức độ estrogen [54].

Christine và CS (2015) khi nghiên cứu về mối liên quan giữa tiền sử sử dụng biện pháp tránh thai nội tiết tố với huyết áp cao ở phụ nữ sau mãn kinh ở Úc cho thấy, không có mối liên hệ giữa các biện pháp tránh thai cũng như thời gian sử dụng với tình trạng cao huyết áp ở các đối tượng nghiên cứu. Như vậy việc sử dụng biện pháp tránh thai nội tiết và thời hạn sử dụng là không liên quan đến tình trạng cao huyết áp ở phụ nữ sau mãn kinh [55]. Nhóm nghiên cứu của Rumianowski B và CS (2015) khi nghiên cứu về ảnh hưởng của các yếu tố sinh sản được lựa chọn và hút thuốc lá trên tuổi mãn kinh ở 305 phụ nữ mãn kinh tự nhiên cho thấy tuổi có kinh nguyệt và sinh nở đầu tiên không liên quan đến tuổi mãn kinh. Ở những phụ nữ hút thuốc, mãn kinh xảy ra sớm hơn so với phụ nữ không hút thuốc trung bình khoảng một năm nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê [56].

Dimitraki M và CS (2015) đã nghiên cứu về sự suy giảm vai trò của estrogen trong cơ chế phản hồi tích cực với phụ nữ sau mãn kinh. Theo nhóm nghiên cứu trong những năm sau mãn kinh muộn, các cơ chế phản hồi tích cực của estrogen và progesterone vẫn được bảo tồn mặc dù suy yếu và dự trữ gonadotropin của tuyến yên sẽ giảm theo tuổi tác [57].  

Một nghiên cứu của Andersen SW và cộng sự về nguy cơ ung thư vú liên quan với sự bộc lộ rs1219648 (fibroblast growth factor receptor 2) trong liệu pháp estrogen cho các phụ nữ mãn kinh. Nghiên cứu phân tích 869 trường hợp ung thư vú sau mãn kinh từ 1995-2000 và 808 trường hợp từ cộng đồng sau tuổi mãn kinh có sử dụng liệu pháp hormon với khoảng tin cậy 95%, các tác giả thấy có một liên quan đáng kể giữa sự bộc lộ rs1219648 và nguy cơ ung thư vú nếu chỉ sử dụng estrogen và có sự gia tăng số lượng của rs1219648 alen - yếu tố nguy cơ làm tăng nguy cơ ung thư vú [58]. 
*  Một số nghiên cứu thực nghiệm về hội chứng mãn kinh

 Nghiên cứu của Liu J và cộng sự (2015) về sự tác động đến nhận thức khi sử dụng dydrogesterone lâu dài một mình hoặc kết hợp với estrogen trên mô hình chuột gây mãn kinh ở các lứa tuổi khác nhau. Theo nhóm nghiên cứu mãn kinh có thể gây ra suy giảm nhận thức. Nghiên cứu được tiến hành để điều tra những ảnh hưởng của dydrogesterone vào bộ nhớ của chuột trên mô hình chuột ovariectomized. 80 chuột cái Sprague-Dawley được đưa vào thử nghiệm. Kết quả cho thấy rằng điều trị dydrogesterone một mình ít có hiệu quả, dydrogesterone kết hợp với E2 có thể cải thiện khả năng nhận thức ở chuột lớn mà không gây ảnh hưởng tới tử cung và vú. Những phát hiện này hỗ trợ các ứng dụng lâm sàng khi phối hợp  dydrogesterone với estrogen trong việc ngăn ngừa suy giảm nhận thức ở phụ nữ mãn kinh, đặc biệt là cho phụ nữ mãn kinh sớm [59].
* Một số nghiên cứu về lâm sàng và liệu pháp hormon trong điều trị hội chứng mãn kinh

Kinlay đã tiến hành nghiên cứu trên 1178 phụ nữ tiền mãn kinh-mãn kinh, thấy tỷ lệ cơn bốc hỏa là 10% ở giai đoạn tiền mãn kinh, 30% ở giai đoạn quanh mãn kinh, 50% trong giai đoạn mãn kinh và giảm đi một cách có ý nghĩa sau mãn kinh hai năm, và còn khoảng 20% sau mãn kinh bốn năm [60]. Nghiên cứu khác của Seka H và CS (2013) trên 590 bệnh án và 146 nữ bệnh nhân có tiền sử ung thư được điều trị liệu pháp nội tiết cho thấy 90,4% số bệnh nhân có ít nhất một triệu chứng liên quan mãn kinh, phổ biến nhất là hội chứng vận mạch, tiếp đến là thay đổi tâm lý và sau đó là khô âm đạo [50]. Nghiên cứu điều tra của Nappi và CS (2015) tại 4 nước Châu Âu về chứng teo âm đạo - âm hộ sau mãn kinh của 3768 phụ nữ sau mãn kinh (tuổi từ 45-75) cho thấy triệu chứng thường gặp nhất là khô âm đạo (70%), giảm khả năng ham muốn quan hệ tình dục (62%), có 51% số phụ nữ cho biết hoạt động tình dục giảm [27].

Nghiên cứu của Cody JD và CS (2012) đã chỉ ra rằng liệu pháp hormon có thể làm giảm các triệu chứng về són tiểu ở phụ nữ thời kỳ mãn kinh nhưng lại làm tăng nguy cơ ung thư vú và tăng sinh nội mạc tử cung, nhất là ở phụ nữ còn tử cung [61]. Để giảm thiểu các tác động không tốt của liệu pháp estrogen cho những phụ nữ rối loạn sau mãn kinh, nhóm tác giả Cline JM và CS (1996) đã so sánh hiệu quả liệu pháp estrogen uống với những phụ nữ được điều trị bằng sữa đậu nành giàu phytoestrogens bằng phiến đồ tế bào âm đạo; kết quả cho thấy việc sử dụng sữa đậu nành giàu phytoestrogens rất có hiệu quả và có thể thay thế estrogen tổng hợp trong nhiều trường hợp để điều trị các rối loạn sau mãn kinh [62]. Nhóm tác giả Hongyan Yang và CS (2012), người Trung Quốc, trong một nghiên cứu ngẫu nhiên, đa trung tâm để đánh giá hiệu quả của việc kết hợp y học truyền thống Trung Quốc dựa trên tâm lý trị liệu và thuốc thảo dược Trung Quốc trong điều trị hội chứng mãn kinh. Tổng cộng 424 phụ nữ đủ tiêu chuẩn chẩn đoán là hội chứng mãn kinh được phân ngẫu nhiên thành 4 nhóm và chấp nhận sử dụng thuốc y học cổ truyền- tâm lý trị liệu hoặc giả dược liệu pháp tương ứng trong 12 tuần và thêm 12 tuần theo dõi. Đánh giá kết quả dựa trên chỉ số KI và 4 biểu hiện: vận mạch, thể chất, tâm lý và tình dục. KI được đánh giá ở tuần 4, 8, 12, 16, 20, và 24, trong khi 4 chỉ số rối loạn được đánh giá ở tuần 12 và 24. Kết quả cho thấy có một sự khác biệt đáng kể đã được tìm thấy giữa nhóm dùng thuốc đông y – liệu pháp tâm lý và nhóm dùng giả dược vào tuần thứ 8 và 16 và toàn bộ thời gian theo dõi. Kết quả chỉ số KI trung bình trong mỗi nhóm cho thấy một xu hướng tốt hơn trong nhóm dùng thuốc so với nhóm dùng giả dược [63].

Micali E và CS (2015) khi nghiên cứu 151 phụ nữ tuổi từ 42-67 đã mãn kinh để đánh giá hiệu quả của phức hợp phyto trên các triệu chứng mãn kinh. Kết quả thu được cho thấy hoạt chất phyto đã cải thiện đáng kể các triệu chứng thường gặp nhất của hội chứng mãn kinh như bốc hỏa, mất ngủ và trầm cảm một cách nhanh chóng và lâu dài [64]. Shakeri F và CS (2015) đã nghiên cứu ảnh hưởng của cỏ ba lá đỏ với mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng mãn kinh. Kết quả nghiên cứu đã chỉ ra rằng so với giả dược, lá khô của cỏ ba lá đỏ có hiệu quả hơn trong việc giảm mức độ nghiêm trọng của các triệu chứng mãn kinh của phụ nữ giai đoạn mãn kinh [65]. Nghiên cứu của Mateusz  và CS (2015) cho biết giai đoạn tiền mãn kinh của cuộc sống gắn liền với tăng tỷ lệ mắc bệnh đau lưng. Tăng chỉ số BMI ( ≥ 30) là một trong những nguyên nhân làm tăng tỷ lệ đau lưng. Các tác giả đề nghị điều trị bao gồm các  phương pháp vật lý trị liệu như tập thể dục, massage và hướng dẫn điều trị. Cần có các nghiên cứu thêm về lĩnh vực điều trị đau và mối liên hệ giữa chứng mất ngủ và đau lưng [66].

1.1.8.2. Việt Nam

Đã có một số công trình nghiên cứu được công bố, đặc biệt là đề tài cấp nhà nước do Phạm Thị Minh Đức làm chủ nhiệm đề tài, chủ yếu nghiên cứu về những biến đổi tâm sinh lý và bệnh tật thời kỳ mãn kinh.

Nghiên cứu của Phạm Thị Minh Đức về thực trạng sức khỏe sinh sản của phụ nữ Việt Nam tuổi mãn kinh và đề xuất các giải pháp can thiệp nhằm nâng cao chất lượng cuộc sống của phụ nữ lứa tuổi này ở 7 vùng trong cả nước cho thấy biểu hiện của thời kỳ mãn kinh hay gặp nhất là đau mỏi lưng (80,7%), hay quên (69,6%), mất ngủ ban đêm (57,5%), hay hồi hộp (52,9%), cơn bốc hỏa (44,5). Một điều tra về dịch tễ học của Nguyễn Thị Ngọc Phượng và cộng sự vào các năm 1998, 2003 và 2006 cho thấy: triệu chứng về xương khớp chiếm tỷ lệ cao nhất 67% trong các bệnh lý gặp ở giai đoạn mãn kinh, tiếp đến là rối loạn vận mạch chiếm tỷ lệ 40%, rối loạn về tiết niệu sinh dục là 30-35%. Theo nghiên cứu của Phạm Khuê và cộng sự, ở Việt Nam tỷ lệ phụ nữ mãn kinh có rối loạn vận mạch là 60-70%, trong khi đó tỷ lệ này lần lượt là 60,5% và 41,4 %, theo nghiên cứu của Phạm Gia Đức và Đặng Quang Vinh. Theo Nguyễn Thị Tân Sinh, các triệu chứng về tiết niệu thường gặp ở giai đoạn mãn kinh gồm có: bí tiểu, tiểu khó, tiểu không tự chủ chiếm tỷ lệ là 37,5% [67]. 
Nguyễn Hữu Dũng (2002) khi nghiên cứu về tình hình bệnh nội khoa hay gặp ở phụ nữ mãn kinh Hà Nội qua thăm khám lâm sàng cho thấy bệnh xương khớp là 89,6%, tiêu hóa 19,1%, tim mạch là 18,3% và cuối cùng là tiết niệu 5,6% [68].  
Năm 2002, Lê Trung Thọ và cộng sự có nghiên cứu về các tổn thương cổ tử cung âm đạo ở 903 phụ nữ mãn kinh tại cộng đồng Hà Nội, kết quả cho thấy tỷ lệ viêm thông thường chiếm 60%, tỷ lệ có tổn thương nội biểu mô các mức độ là 3,98% và có tổn thương ung thư cổ tử cung là 0,22% [69].

Kết quả nghiên cứu của Trần Đức Thọ, Vũ Đình Chính khi tiến hành liệu pháp hormon thay thế cho 30 phụ nữ thời kỳ mãn kinh cho thấy: sau điều trị các triệu chứng như bốc hỏa, chóng mặt giảm 100%, nhức đầu giảm 78,5%, dấu hiệu tê tay chân giảm 80,76%, đau cột sống giảm 43,75% [65]. 

1.2. QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC CỔ TRUYỀN VỀ MÃN KINH
     
 Theo quan điểm của y học cổ truyền: kinh nguyệt, cơ quan sinh dục và Thận khí có mối liên hệ mật thiết. Tinh là chất cơ bản tạo thành cơ thể và thúc đẩy hoạt động sống của cơ thể. Tinh có thể hóa khí. Khí do Thận tinh hóa còn gọi là Thận khí. Thận tinh hữu hình, Thận khí vô hình. Thận tinh tán thì hóa thành thận khí, thận khí tụ lại thành thận tinh. Tinh và khí không ngừng chuyển hóa lẫn nhau [70],[71]. Con người từ khi bắt đầu sinh ra tinh khí của Thận đã có. Theo thời gian, tinh khí của Thận dần dần mạnh lên. Đến tuổi dậy thì, khi phát dục, tinh khí của Thận đã đầy đủ và sản sinh "thiên quý" (chất thúc đẩy và duy trì giới tính nam và nữ). Thiên quý đến là khi bắt đầu có kinh nguyệt, thiên quý hết là khi mãn kinh. 

Hiện tượng mãn kinh được Y học cổ truyền đề cập trong Nội kinh: phụ nữ 49 tuổi mạch nhâm trống rỗng, mạch thái xung suy, thiên quý kiệt, hình thể lão hóa, xuất hiện sự rối loạn kinh nguyệt và một số triệu chứng: người nóng vã mồ hôi, phiền táo dễ cáu gắt, triều nhiệt, mặt đỏ, ù tai, hoa mắt chóng mặt, tâm quí, thất miên, lưng gối mỏi mềm, mặt phù chi thũng, tình chí bất định... Những chứng hậu này thường xuất hiện cùng nhau hoặc chỉ một chứng hậu với thời gian duy trì ngắn hay dài từ vài tháng đến vài năm; ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống và ảnh hưởng nghiêm trọng đến tâm sinh lý người phụ nữ. Chứng này được coi là tương đương với hội chứng mãn kinh của y học hiện đại. Tuy sách y văn cổ đại không nói tên bệnh này nhưng bệnh nguyên, bệnh sinh, biểu hiện lâm sàng cùng với trị liệu, Trung dược đều có ghi chép lại, được đề cập trong phạm vi chứng hậu: kinh đoạn tiền hậu, tuyệt kinh [72].     

1.2.1. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh và các thể lâm sàng

Theo YHCT do Thận khí suy giảm, thiên quý kiệt, chức năng hai mạch xung nhâm giảm sút, kinh nguyệt mất điều hòa dẫn đến tuyệt kinh.

Y học cổ truyền quan niệm: con gái 7 tuổi Thận khí đến, răng thay, tóc dài; 14 tuổi thiên quý thịnh, mạch nhâm thông, mạch thái xung thịnh bắt đầu có kinh nguyệt, kinh chính là huyết, nguyệt là mặt trăng nên kinh kỳ cứ mỗi tháng 1 lần. [70]. 

Kinh nguyệt do huyết biến hóa thành. Điều hòa kinh nguyệt ngoài vai trò của hai mạch xung, nhâm còn có vai trò của ngũ tạng. Nhâm chủ bào cung, xung vi huyết hải: mạch nhâm chỉ đạo ôn ấm bào cung, mạch xung đầy là bể của huyết, khi bể huyết đầy tràn ra ngoài hình thành nên kinh (huyết), mạch xung vơi huyết cạn dần dẫn đến tuyệt (đoạn) kinh. Tâm chủ huyết, Can tàng huyết, Thận tàng tinh sinh tủy, sinh huyết, Phế là nơi hội tụ của huyết mạch, Tỳ thống nhiếp huyết. Như vậy sự hoạt động mạnh hay yếu của ngũ tạng đều có liên quan mật thiết đến kinh nguyệt của người phụ nữ.

 Sách Tố vấn - thượng cổ thiên chân luận viết: “nữ tử thất tuế, Thận khí thịnh, xỉ càng phát trưởng; nhị thất nhi thiên quí chí, nhâm mạch thông, thái xung mạch thịnh, nguyệt sự dĩ thời hạ, cố hữu tử… thất thất nhâm mạch hư, thái xung mạch suy thiểu, thiên quý khát, địa đạo bất thông, cố hình hoạt nhi vô tử dã” [73]. Đây là quy luật tự nhiên của nữ giới: sinh trưởng phát dục, sinh đẻ, và già yếu, phụ nữ phải vượt qua, nhưng do ảnh hưởng bởi các nguyên nhân như nhân tố thể chất, phát dục, bệnh tật, dinh dưỡng, hoàn cảnh xã hội mà không thể điều tiết được quá trình biến đổi sinh lý này khiến cho sự mất cân bằng âm dương tạng Thận mà gây bệnh. Ngoài ra phụ nữ vốn huyết bất túc do kinh kỳ, sinh đẻ nên phần âm càng hư tổn nhiều, Thận âm dương mất điều đạt thường ảnh hưởng tới các tạng khác như Tâm, Can, Tỳ. Nếu Thận âm bất túc, không chế được Tâm hỏa, Tâm hỏa thượng cang. Can Thận ất quý đồng niên, khi Thận âm bất túc thì tinh hư tổn không hóa được huyết dẫn đến Can Thận âm hư, Can mất nhu dưỡng, Can dương thượng cang. Thận và Tỳ tương hỗ xung dưỡng, Tỳ dương dựa vào Thận dương để ôn ấm. Thận hư dương suy, hỏa không làm ấm Tỳ thổ sẽ dẫn đến Tỳ Thận dương hư.

Đến tuổi 49 thì thiên quý ít dần theo hướng suy kiệt, hai mạch xung-nhâm cũng suy yếu dần đi. Vào khoảng tuổi này người phụ nữ dần dần hết khả năng sinh đẻ, chức năng tạng phủ cũng suy yếu dần. Y học cổ truyền cho rằng: gốc bệnh là từ Thận suy, âm dương không điều hòa, chức năng hai mạch xung nhâm rối loạn, mạch nhâm trống rỗng, mạch xung suy, bể huyết không còn đầy mà bắt đầu cạn kiệt làm ảnh hưởng đến các tạng Tâm, Can, Tỳ... từ đó phát sinh hàng loạt biến hóa bệnh lý. Thận âm hư, nội nhiệt phát sinh bên trong cơ thể dẫn đến âm hư nội nhiệt, hư nhiệt sinh ra hướng lên trên thành bốc hỏa. Chức năng hai mạch xung, nhâm bị suy giảm làm ảnh hưởng đến huyết hải, bể huyết bị tổn thương dẫn đến kinh nguyệt bị rối loạn và hết kinh (tuyệt kinh). Thận âm hư không giao hòa được với Tâm hỏa dẫn đến Tâm Thận bất giao gây mất ngủ, hay quên, hồi hộp. Can Thận là hai tạng ất quý đồng niên, Thận âm hư dẫn đến Can âm hư, Can dương vượng gây chứng đau đầu, chóng mặt, tức giận, tình chí thất thường; cân cơ không được nuôi dưỡng đầy đủ dẫn đến cảm giác kiến bò, tê bì tay chân. Do thiên chức của người phụ nữ là mang thai, sinh nở và đều liên quan đến kinh nguyệt, tức là liên quan đến huyết, kết hợp với xuất hiện nhiều chứng hậu, tương ứng với trạng thái “Huyết thường bất túc khí thường hữu dư” cho nên lâm sàng chủ yếu là Thận âm hư, Can uất hóa hỏa [72],[73],[74],[75]. 

 
La Nguyên Khải đã chỉ rõ rằng: “Theo quan điểm của Đông y đối với cơ chế sinh bệnh của Phụ khoa, mặc dù nguyên nhân có liên quan tới khí, huyết, Tỳ, Can, Thận, nhưng căn cứ vào thận khí mạnh hay yếu, thiên quý còn hay hết; kết hợp với tìm hiểu lâm sàng cho thấy nguyên nhân vẫn là tại Thận; là do tác dụng mạnh, yếu hay mất cân bằng điều tiết của Thận âm, Thận dương; biểu hiện lâm sàng thường là những người mắc chứng Thận âm suy”[73].

Đó cũng là quan điểm chung của Diệp Yến Bình, Giả Song Bảo, Nguyễn Ngao Lâm, Dương Kiến Hồng, Trương Bảo Quân, Thịnh Minh Hoa, Lưu Phương... [73]. Với kinh nghiệm lâm sàng nhiều năm, các tác giả đều thống nhất các triệu chứng tổng hợp của thời kỳ mãn kinh vẫn chủ yếu là do Thận âm suy hoặc Thận âm suy kèm theo các triệu chứng khác. Do đó, có thể thấy các danh y từ cổ chí kim đều có những lý giải giống nhau.



Hội chứng mãn kinh theo YHCT trên lâm sàng được phân thành 2 thể lâm sàng chính sau [72],[76],[77],[78]:

1.2.2.1. Thể Thận âm hư tổn

- Triệu chứng: tắt kinh, đau đầu, chóng mặt, ù tai, đau lưng mỏi gối, triều nhiệt, bốc hỏa ra mồ hôi, ngũ tâm phiền nhiệt, miệng họng khô, lưỡi đỏ, ít rêu, mạch tế sác.

- Pháp điều trị: tư Thận, ích âm, tiềm dương

- Phương dược: Lục vị địa hoàng hoàn gia vị 

Trong thể thận âm hư có thể phân thành một số thể:
 
+ Tâm Thận bất giao: do Thận thủy bất túc không lên giao hòa được với Tâm hỏa.

Triệu chứng: tâm phiền, mất ngủ, hay hồi hộp đánh trống ngực, chóng mặt, đau đầu hay quên, lưng đau mỏi, lưỡi đỏ ít rêu, mạch tế sác.

Pháp điều trị: tư âm, bổ huyết, dưỡng tâm, an thần.

Phương dược: Thiên vương bổ tâm đan

+ Can Thận âm hư: Thận âm hư làm thủy không nuôi dưỡng được mộc dẫn đến Can Thận đều hư [74],[75],[77] .

Triệu chứng: tắt kinh, mệt mỏi, nhức đầu, chóng mặt hoa mắt, bốc hỏa ra mồ hôi, mất ngủ, lưng gối mỏi, đau nhức xương, ù tai, ngũ tâm phiền nhiệt, hồi hộp, ngực sườn đầy tức, tâm tính khí thay đổi dễ cáu giận. Tiểu vàng, táo bón, lưỡi đỏ, rêu vàng hay ít rêu, mạch huyền tế hoặc tế sác.

Pháp điều trị: tư thận, dưỡng can.

Phương dược: Nhất quán tiễn, Lục vị địa hoàng hoàn thang gia vị, Tả quy hoàn [77],[79]

Trường hợp Can Thận âm hư nặng, Can dương vượng  biểu hiện lâm sàng đau đầu, chóng mặt, ù tai, dễ cáu giận, bốc hỏa, lưỡi đỏ, rêu vàng mỏng, mạch huyền. Pháp điều trị: tư âm, tiềm dương, trấn can, tức phong. Phương dược: Trấn can tức phong thang.

1.2.2.2. Thể Thận dương hư

- Triệu chứng: bệnh nhân xuất hiện chóng mặt, ù tai, đau mỏi lưng, người có cảm giác sợ lạnh, tay chân lạnh, mệt mỏi, sắc mặt trắng, đau mỏi lưng, tiểu tiện nhiều lần. Chất lưỡi nhợt, rêu trắng, mạch trầm trì hoặc tế nhược.

- Pháp điều trị: ôn thận tráng dương, sung tinh dưỡng huyết.

- Phương dược: Hữu quy hoàn

Trường hợp Thận dương hư không ôn vận được Tỳ thổ , khiến cho Tỳ Thận dương hư sẽ biểu hiện lưng gối đau mỏi, đầy bụng, ăn kém; lưỡi nhớt bệu, rêu trắng mỏng, mạch trầm tế hoãn. Pháp điều trị: ôn thận, kiện tỳ. Phương dược: Thực tỳ ẩm gia giảm.

1.2.2. Điều trị hội chứng mãn kinh theo y học cổ truyền


Nguyên tắc điều trị của YHCT “chữa bệnh là lập lại cân bằng âm dương” trong cơ thể bằng phương pháp dùng thuốc hoặc không dùng thuốc [80] . Nhiều phương pháp điều trị được áp dụng như: trị liệu bằng thảo dược, trị liệu bằng châm cứu, trị liệu bằng day bấm huyệt, trị liệu bằng yoga, tâm lý liệu pháp...
* Điều trị dự phòng:

Giáo dục tuyên truyền giai đoạn mãn kinh, tránh sức ép công việc, tập luyện thể dục thể thao (đi bộ, yoga, khí công, thái cực quyền), chế độ ăn…

Do thời kỳ mãn kinh gốc của bệnh là ở Thận nên lâm sàng điều trị lấy tư bổ Thận, cân bằng âm dương làm chủ, cùng với định Tâm sơ Can, kiện Tỳ điều xung nhâm [79]. Y học cổ truyền điều trị toàn thể con người mà không điều trị một triệu chứng riêng lẻ. Các bài thuốc thường dùng để điều trị như Lục vị hoàn, Kỷ cúc địa hoàng hoàn, Tiêu dao đan chi... đã đem lại hiệu quả đáng kể [6],[67],[81].

* Điều trị bằng châm cứu: 

Theo lý luận YHCT, sự mất cân bằng âm dương sẽ làm phát sinh bệnh tật. Bệnh tật phát sinh làm rối loạn hoạt động bình thường của hệ kinh lạc. Phương pháp châm cứu, bấm huyệt là điều hòa cơ năng hoạt động của hệ kinh lạc bằng cách sử dụng các huyệt trên đường kinh có biểu hiện bệnh lý để điều chỉnh công năng của các tạng phủ ứng với đường kinh đó. Phương pháp châm cứu, xoa bóp bấm huyệt đã được vận dụng trong điều trị một số bệnh phụ khoa: châm Thái xung (thanh can hỏa), Nội quan (định tâm, an thần, lý khí), Thần môn (mất ngủ, hồi hộp), Tam âm giao (bổ âm, sơ Can, ích Thận) trong thể âm hư hỏa vượng. Châm các huyệt Nội quan, Thần môn, Tam âm giao, Thận du (ích thủy, điều thận khí), Can du (bổ khí huyết, lợi can đởm) trong thể Can Thận âm hư [77].
* Điều trị bằng xoa bóp bấm huyệt:

Dùng xoa bóp bấm huyệt với các thủ pháp: day, xoa, ấn, vỗ, phát, … điều trị đạt được sự bình hành âm dương, tư âm bổ Thận, kiện Tỳ hòa vị, lấy công dụng điều lý khí huyết. Dùng phương pháp này để điều trị dự phòng là hướng mới trong điều trị mãn kinh [10].
* Điều trị bằng dưỡng sinh:

Phương pháp tự xoa bóp, luyện tập dưỡng sinh cũng góp phần chăm sóc sức khỏe cho phụ nữ giai đoạn mãn kinh. Phương pháp dưỡng sinh bao gồm khí công, thái cực quyền, xoa bóp, Yoga, thư giãn…Tại Việt Nam, phương pháp tập luyện dưỡng sinh đã có từ lâu đời. Vào thế kỷ XIV danh y Tuệ Tĩnh đã nêu bí quyết dưỡng sinh trong đó có phần luyện tập thân thể. Hoàng Đôn Hòa (thế kỷ XVI) trong cuốn “Hoạt nhân toát yếu” đã đề cập đến phương pháp luyện thở khí công. Từ năm 1960 đến nay, Viện YHCT Trung ương đã thường xuyên mở các lớp tập luyện dưỡng sinh để phòng bệnh và điều trị một số bệnh mạn tính. Bài tập dưỡng sinh tại Viện YHCT Trung ương được bác sỹ Nguyễn Văn Hưởng xây dựng sử dụng trong nghiên cứu của Nguyễn Trường Sơn đã cải thiện tốt các triệu chứng cơ năng trong giai đoạn mãn kinh sau một tháng luyện tập. Bài tập dưỡng sinh gồm 4 phần: luyện thư giãn, luyện thở, vận động chống xơ cứng, tự xoa bóp và bấm huyệt nhằm mục đích điều hòa và thúc đẩy Tinh- Khí- Thần, lập lại cân bằng âm - dương trong cơ thể làm sức đề kháng được nâng cao, nội lực tự sinh chống lại nguyên nhân bệnh [82].

* Chế độ dinh dưỡng:

Theo quan điểm của thực liệu học cổ truyền, phụ nữ thời kỳ mãn kinh nên trọng dụng những thực phẩm có công dụng tư bổ Can Thận, dưỡng huyết bổ huyết, tư âm giáng hỏa, hạn chế những đồ cay nóng, các chất kích thích, chất béo... Chế độ ăn cơm gạo lức, muối mè đen là có lợi để ngăn ngừa các triệu chứng của giai đoạn mãn kinh.

1.2.3. Nghiên cứu về hội chứng mãn kinh theo YHCT

1.2.3.1. Nghiên cứu tại Trung Quốc

Hoàng Tiêu Kinh và cộng sự (2003) dùng “Tư thận định tâm thang” gia giảm điều trị hội chứng mãn kinh. Phương dược bao gồm: Bách hợp 30g, Thục địa 20g, Sinh địa hoàng 20g, Sơn thù du 12g, Hoàng tinh 15g, Đan sâm 15g, Long cốt 30g, Trân châu mẫu 30g, Phù tiểu mạch 30g, Đại táo (bỏ hạt) 15g, Chích cam thảo 5g. Liệu trình điều trị là 30 ngày. Tác dụng tư dưỡng Thận âm, định Tâm an thần đạt hiệu quả 100% [83].

Theo nghiên cứu của Hồ Úy Khiết khi sử dụng các vị thuốc: Sinh địa hoàng, Bạch thược, Nữ trinh tử, Hạ liên thảo, Câu đằng, Toan táo nhân, Phục linh, Tử thảo, Phù tiểu mạch, Bách hợp, Tử hồ, Uất kim  điều trị cho 54 bệnh nhân giai đoạn mãn kinh, kết quả cho thấy các triệu chứng cơ năng được cải thiện đáng kể, kết quả điều trị tốt đạt 92,6% [84].

Dương Tiểu Thanh năm 2004 khi nghiên cứu về hội chứng mãn kinh cho rằng: chứng mãn kinh là do âm dương hư tổn, khí huyết bất túc làm gốc, Can ứ hoặc khí trệ hoặc hỏa vượng làm biểu. Trên lâm sàng đa số gặp bệnh nhân có biểu hiện Thận âm hư. Điều trị: lấy tư bổ Can Thận, điều lý âm dương khí huyết làm chủ, tùy chứng mà gia giảm. Nghiên cứu sử dụng bài thuốc “Bách  địa ích thận thang” sắc uống, liệu trình 30 ngày, các vị thuốc gồm: Bách hợp, Thái tử sâm, Mẫu lệ sao mỗi loại 30g, Thục địa hoàng, Mạch đông, Sinh hoàng kỳ mỗi loại 20g, Sơn thù du, Bạch thược mỗi loại 15g. Ô mai, Uất kim mỗi loại 10g. Điều trị thử nghiệm 80 trường hợp, tỷ lệ đạt hiệu quả điều trị là 93,75% [85].

Nghiên cứu của Hách Ngọc Phương khi dùng viên nang Phụ phục xuân  uống điều trị cho 118 phụ nữ có hội chứng mãn kinh, kết quả cải thiện rõ rệt các triệu chứng cơ năng với 97 trường hợp, tỷ lệ đạt kết quả tốt là 82,2% [86]. Chung Vệ Giang (2005) đã dùng bài thuốc Lục vị địa hoàng hoàn điều trị 29 trường hợp phụ nữ tiền mãn kinh (độ tuổi từ 41-60), kết quả sau liệu trình điều trị 30 ngày, các triệu chứng lâm sàng đã được cải thiện rõ rệt: hồi hộp đánh trống ngực (89,66%), hoa mắt chóng mặt (82,75%), mệt mỏi (92,1%), mất ngủ (72,14%), đạo hãn (68,97%), đau nhức khớp (89,66%) [87].

Bì Tinh Anh (2006) vận dụng “Nhị Tiên Thang” gia giảm điều trị 78 trường hợp có hội chứng mãn kinh. Phương thuốc gồm: Tiên mao (cỏ tranh) 15g, Dâm dương hoắc 15g, Đương qui 12g, Ba kích 15g, Hoàng bá 10g, Tri mẫu 9g. Nếu thể âm hư Can uất gia giảm Thục địa, Sơn thù du, Nữ trinh tử, Hạ liên thảo, Uất kim. Thể tỳ thận dương hư gia Phụ tử, Nhục quế. Thể Tâm tỳ lưỡng hư gia Mạc đông, Long nhãn nhục, Phục thần, Viễn trí, Ngũ vị tử. Thể Can uất Tỳ hư gia Sài hồ, Uất kim, Bạch thược, Bạch truật. Thể Thận âm dương lưỡng hư gia Thục địa, Sơn dược, Câu kỉ tử, đỗ trọng. Các gia giảm trên đạt hiệu quả 100% [88].

Nghiên cứu của Hoàng Anh năm 2008 cho rằng: điều trị hội chứng mãn kinh ở phụ nữ lấy Thận hư làm gốc, điều trị nên ích Can bổ Thận, dùng sơ Can bổ Thận làm pháp. Nghiên cứu sử dụng bài thuốc Đơn chi tiêu dao hợp Lục vị địa hoàng hoàn gia giảm sắc uống. Các vị thuốc bao gồm: Sài hồ, Thục địa hoàng, Sơn thu du mỗi loại 10g. Chỉ xác, Bạch thược, Đương quy, Phục linh, Dâm dương hoắc mỗi loại 15g, Bạch truật, Đan bì, Ngũ vị tử mỗi loại 12g, Cam thảo 6g. Điều trị thử nghiệm 48 trường hợp trong vòng 30 ngày, tỷ lệ đạt hiệu quả là 100% [89].

Với phương pháp điều trị không dùng thuốc, Trương Mạch Cang, Lý Bình Lý năm 2002 dùng châm cứu điều trị cho 65 bệnh nhân thể Can Thận âm hư. Phương huyệt là: Tam âm giao, Quan nguyên, Can du, Thận du, Thần môn, Huyết hải, Tứ thần thông, Thái xung. Kết quả điều trị tốt là 36 trường hợp, khá 10 trường hợp, có 4 trường hợp không đáp ứng. Hiệu quả điều trị chung đạt 92,2% [90]. Tiêu Cúc Tầng (2007) khi dùng xoa bóp bấm huyệt điều trị cho 38 bệnh nhân có hội chứng mãn kinh cho rằng dùng các thủ pháp: day, xoa, ấn , vỗ, phát, … điều trị đạt được sự bình hành âm dương, tư âm bổ Thận, kiện Tỳ hòa vị. Kết quả điều trị hiệu quả là 97,4% [91]. 
 Vương Nghiên Văn xem châm cứu “sơ can điều thần bổ thận” là pháp điều trị uất chứng trong điều trị hội chứng mãn kinh. Nghiên cứu được tiến hành trên 68 bệnh nhân chia thành hai nhóm: nhóm điều trị gồm 35 bệnh nhân dùng pháp “sơ can điều thần bổ thận” với phác đồ huyệt 1 bên liệt khuyết, chiếu hải; 1 bên thái xung, bách hội, ấn đường, châm lưu kim 30 phút. Cứu ngải khí hải, quan nguyên, thận du, dũng tuyền. Liệu trình điều trị tuần 2 lần, 2 lần điều trị cách nhau 48h. Nhóm chứng 33 bệnh nhân dùng thuốc tránh thai nylestradiol đường uống 2 tuần 1 lần, mỗi lần 1viên. Mỗi tháng uống 2 lần. Theo dõi trong 12 tuần. Kết quả nghiên cứu cho thấy rõ ràng châm cứu bằng phương pháp “sơ can điều thần bổ thận” có hiệu quả tốt hơn so với dùng thuốc tránh thai nylestradiol [92].

1.2.3.2. Nghiên cứu tại Việt Nam

Ở Việt Nam, các nghiên cứu về hội chứng mãn kinh chưa nhiều. Nghiên cứu của Đỗ Văn Bách năm 2003 khi dùng viên nang Tiêu dao đan chi điều trị 37 bệnh nhân có hội chứng mãn kinh đạt hiệu quả tốt và khá là 75,6% [81]. Nguyễn Hồng Siêm đã tiến hành nghiên cứu trên 88 bệnh nhân có hội chứng mãn kinh trên cơ sở kết hợp viên nang Lục vị và viên nang Tiêu dao đan chi, kết quả cho thấy: thuốc có tác dụng cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng với kết quả điều trị loại tốt đạt 61,51%, loại  khá đạt 35,2%, loại trung bình 3,4%, không có loại kém [6].

Nghiên cứu của Đỗ Minh Hiền khi sử dụng bài thuốc “Kỷ cúc địa hoàng hoàn gia vị” điều trị các rối loạn cơ năng thời kỳ tiền mãn kinh, kết quả loại tốt 92,5%, loại khá 4,2%, loại trung bình 3,3% [67]. Nguyễn Hữu Đức nghiên cứu trên 58 phụ nữ thời kỳ tiền mãn kinh đã có 14 cơn nóng bừng hàng tuần, qua 12 tuần theo dõi tỷ lệ cơn nóng bừng trong các phụ nữ điều trị bằng bột đậu nành (45g) đã giảm được 40%, nhóm phụ nữ không được điều trị bằng bột đậu nành chỉ giảm 25% [67].

Về phương pháp điều trị không dùng thuốc, Việt Nam đã có những nghiên cứu về phương pháp dưỡng sinh YHCT, phương pháp nhĩ áp điều trị rối loạn mãn kinh đều cho kết quả khả quan. Nghiên cứu của Trần Thị Thu Trang sử dụng Nhĩ áp các điểm Thần môn, Giao cảm, Nội tiết; liệu trình điều trị 30 ngày, được thay hạt dán 4 lần trong quá trình điều trị trên 30 bệnh nhân cũng đem lại hiệu quả cao: kết quả điều trị loại tốt là 36,7%, loại khá là 60% và 3,3% không đạt hiệu quả điều trị [93]. Trần Xuân Hoan khi đánh giá tác dụng của nhĩ châm kết hợp với hào châm điều trị cho 63 bệnh nhân rối loạn tiền mãn kinh ở cả hai thể âm hư hỏa vượng và can thận âm hư cho thấy hiệu quả điều trị đạt kết quả tốt là 49,20%, khá là 33,33%, trung bình 14,28% và không hiệu quả là 3,17% [10].

Đánh giá tác dụng của phương pháp dưỡng sinh YHCT đối với phụ nữ tiền mãn kinh của Nguyễn Trường Sơn cho thấy: cải thiện tốt các triệu chứng cơ năng trong giai đoạn mãn kinh sau một tháng luyện tập. Kết quả điều trị chung loại tốt là 7,4%, loại khá 77,77%, loại trung bình 14,83% và không có loại kém [82].

1.3. BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU 
Bài Lục vị địa hoàng hoàn xuất xứ từ bài Bát vị địa hoàng hoàn là một bài thuốc cổ phương để chữa chứng bệnh thận dương hư của Trương Trọng Cảnh đời nhà Hán thế kỷ II-III sau công nguyên. Sau bài Thận khí hoàn khoảng 800 năm, một thầy thuốc họ Tiền (Tiền Ất) đời nhà Tống bớt đi 2 vị là Nhục quế và Phụ tử để thành bài Lục vị điều trị cho trẻ em và người thận âm hư. Bài Lục vị chính là bài Lục vị địa hoàng hoàn lấy từ cuốn “Tiểu nhi dược chứng trực quyết”. Tác dụng của bài thuốc là tư bổ can thận, dùng điều trị các bệnh thuộc chứng can thận âm hư [94],[95]. Trên cơ sở của bài thuốc “Lục vị địa hoàng hoàn”, dựa vào các luận chứng của người xưa và bằng thực tiễn lâm sàng, trong nghiên cứu chúng tôi gia thêm hai vị Hà thủ ô đỏ và Đậu tương có tác dụng ích huyết, chống lão hóa, tăng cường nội tiết tố nữ bị suy giảm để tăng hiệu quả điều trị những rối loạn cơ năng giai đoạn mãn kinh. MK là tên viết tắt của thuốc nghiên cứu điều trị hội chứng mãn kinh, được bào chế từ bài Lục vị địa hoàng hoàn gia vị dưới dạng viên hoàn mềm. Tác dụng chính của thuốc theo YHCT là tư bổ can thận [94],[95].

Từ các tài liệu: “Những cây thuốc và vị thuốc Việt Nam” của Đỗ Tất Lợi [96], “Hội thảo khoa học chuyên đề” của Bệnh viện Phụ sản Trung Ương [25],[26] chúng tôi khái quát tác dụng của các vị thuốc đã được nghiên cứu tác dụng dược lý lâm sàng theo YHHĐ như sau:
Bảng 1.1. Tác dụng của các vị thuốc theo YHHĐ
	STT
	Tên thuốc
	Tác dụng dược lý theo YHHĐ

	1. 
	Thục địa
	- Tác dụng hạ đường huyết trên thực nghiệm

- Liều nhỏ có tác dụng làm co mạch, liều lớn làm giãn mạch

- Cầm máu

- Trấn tĩnh, an thần 

- Ức chế miễn dịch kiểu corticoid nhưng không làm ức chế hoặc teo vỏ tuyến thượng thận.

	2. 
	Hoài sơn
	- Pregnenolone tạo cảm giác dễ chịu, tăng cường nhận thức, tỉnh táo, cải thiện trí nhớ, tác động lên ham muốn tình dục.

- Chất bổ là protein và hydratcacbon.

- Thủy phân đường cao 

	3. 
	Sơn thù
	- Tác dụng kháng trực khuẩn thương hàn, lỵ. Ức chế Staphyllococus aureus

- Lợi tiểu, hạ huyết áp.

	4. 4
	Đan bì
	- Tác dụng điều kinh

- Tác dụng hạ số, hạ áp, giảm đau, an thần, chống co giật

- Tác dụng điều trị trong bệnh trĩ 

	5. 5
	Trạch tả
	- Làm giảm nồng độ ure và cholesterol trong máu

- Tác dụng chống đông máu, hạ huyết áp nhẹ

- Tác dụng lợi tiểu, lợi sữa 

	6. 6
	Bạch linh
	- Tác dụng trấn tĩnh, an thần

- Kháng ung thư do làm tăng miễn dịch của cơ thể

- Tác dụng lợi tiểu 

	7. 7
	Đậu tương
	- Giảm nguy cơ ung thư vú, ung thư tử cung

- Bảo vệ mô xương: ngăn chặn loãng xương

- Bảo vệ tim mạch 

	8. 8
	Hà thủ ô đỏ
	- Kích thích tạo hồng cầu

- Tăng cường thể lực: chống mệt mỏi, suy nhược

- Chống lại sự lão hóa: tóc đen, kéo dài tuổi thọ 
- Cải thiện hoạt động của hệ thống các tuyến nội tiết, đặc biệt là tuyến thượng thận


Bảng 1.2. Thành phần và tác dụng của các vị thuốc theo YHCT [96], [97]
	TT
	Tên cây thuốc
	Tên khoa học vị thuốc
	Bộ phận dùng
	Tác dụng

	1.
	Thục địa (Địa hoàng)
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	Radix

Rehmanniae glutinosae praeparata
	Rễ củ cây Địa hoàng
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	Tư âm, bổ thận, bổ huyết, ích tinh, sinh tủy

	2.


	Hoài sơn

[image: image3.jpg]HOAT sON




	Tuber Dioscoreae persimilis
	Thân rễ cây Củ mài
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	Bổ tỳ vị, bổ thận

	3.
	Sơn thù
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	Fructus Corni officinalis
	Quả chín cây Sơn thù
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	Bổ can thận, cố tinh

	4.


	Đan bì
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	Cortex Paeoniae suffruticosae
	Vỏ rễ cây Mẫu đơn
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	Thanh huyết nhiệt, tán ứ huyết

	5.


	Trạch tả
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	Rhizoma Alismatis
	Thân rễ của cây
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	Lợi thủy, thẩm thấp



	6.
	Bạch linh

[image: image11.jpg]



	Poria
	Nấm mọc ở đầu rễ cây Thông
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	Lợi thủy, thẩm thấp, bổ tỳ định tâm

	7.
	Hà thủ ô đỏ
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	Radix Fallopiae multiflorae
	Thân rễ cây Hà thủ ô 
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	Ích huyết, khỏe gân cốt; dùng để điều trị thần kinh suy nhược

	8.


	Đậu tương
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	Semen Glycini sojae
	Hạt của cây Đỗ tương
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	Dùng chữa chứng bệnh rối loạn tiền mãn kinh, bốc hỏa, loãng xương



Chương 2
CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. CHẤT LIỆU VÀ PHƯƠNG TIỆN NGHIÊN CỨU

2.1.1. Thuốc nghiên cứu
Viên hoàn mềm MK được bào chế từ bài thuốc Lục vị gia vị 
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Ảnh 2.1. Thuốc MK
Bảng 2.1. Thành phần - tỷ lệ, công thức bào chế cho 1 viên MK

	STT
	Tên nguyên liệu
	Hàm lượng (gam)
	Tỷ lệ %

	1.
	Thục địa (Radix Rehmanniae)
	1,2
	25

	2.
	Hoài sơn (Tuber Dioscoreae persimilis)
	0,6
	12,5

	3.
	Sơn thù (Fructus Corni officinalis)
	0,6
	12,5

	4.
	Đan bì  (Cortex Paeoniae suffruticosae)
	0,4
	8,3

	5.
	Trạch tả  (Rhizoma Alismatis)
	0,4
	8,3

	6.
	Bạch linh  (Poria)
	0,4
	8,3

	7.
	Đậu tương  (Semen Glycini sojae)
	0,6
	12,5

	8.
	Hà thủ ô đỏ  (Radix Fallopiae multiflorae)
	0,6
	12,5



Các vị dược liệu trước khi đưa vào sản xuất được kiểm nghiệm đạt yêu cẩu theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV [98], thuốc được sản xuất tại Khoa Dược - Viện Y học cổ truyền Quân đội, được Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương kiểm định đạt tiêu chuẩn cơ sở.
Thuốc được bào chế dạng viên hoàn mềm trọng lượng 8,5g/viên, đóng gói 10 viên/hộp, hạn sử dụng 18 tháng. Liều dùng trên lâm sàng uống 1 viên/lần x 2 lần/ngày. 
2.1.2. Phương tiện và trang thiết bị nghiên cứu

2.1.2.1. Phương tiện và trang thiết bị dùng trong nghiên cứu thực nghiệm


- Máy xét nghiệm huyết học Vet abcTM Animal Blood Counter của hãng ABX-Diagnostic (Pháp sản xuất).


- Máy xét nghiệm hóa sinh Screen master của hãng Hospitex Diagnostic (Italy sản xuất).


- Kit định lượng enzym và chất chuyển hóa trong máu; ALT, AST, bilirubin toàn phần, protein toàn phần, cholesterol, creatinin.


- Dung dịch NaCl 0,9%, nước cất.

2.1.2.2. Phương tiện và trang thiết bị dùng trong nghiên cứu lâm sàng


- Máy xét nghiệm huyết học ABX-Pháp.

- Máy phân tích hóa sinh tự động Hitachi-Nhật.

- Máy đo huyết áp thủy ngân.
2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
2.2.1. Nghiên cứu thực nghiệm 


- Chuột nhắt trắng (Mus musculus) chủng Swiss, 60 con, khỏe mạnh, cả hai giống, trọng lượng 20 ± 2 g do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp.


- Thỏ chủng Newzealand White, 30 con, cả hai giống, khỏe mạnh, trọng lượng 1,8-2,5kg do Trung tâm kiểm nghiệm/Bộ y tế cung cấp.

Động vật được nuôi trong điều kiện đầy đủ thức ăn và nước uống từ 5-7 ngày tại phòng thí nghiệm Bộ môn Dược lý Trường Đại học Y Hà Nội, Khoa Nghiên cứu thực nghiệm/Viện Y học cổ truyền Quân đội trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu.

2.2.2. Nghiên cứu lâm sàng


Đối tượng nghiên cứu: 68 bệnh nhân 40 - 65 tuổi đã mãn kinh, được chẩn đoán có hội chứng mãn kinh, tự nguyện tham gia nghiên cứu, được khám và điều trị tại Viện YHCT Quân đội.

2.2.2.1.Tiêu chuẩn lựa chọn đối tượng nghiên cứu

Bước 1: chọn đối tượng theo tiêu chuẩn chẩn đoán của y học hiện đại
+ Phụ nữ tuổi từ 40-65, đã mãn kinh (>12 tháng không thấy kinh), có biểu hiện rối loạn các triệu chứng theo thang điểm Blatt-Kupperman [40]:  
	1. Cơn bốc hỏa, vã mồ hôi

2. Tâm tính bất thường

3. Mất ngủ

4. Dễ bị kích động

5. Trầm cảm, lo lắng


	6. Chóng mặt

7. Hồi hộp

8. Mệt mỏi

9. Nhức đầu

10.  Đau nhức xương khớp

11.  Cảm giác kiến bò ở da


Trên thực tế lâm sàng, một phụ nữ có hội chứng mãn kinh có thể biểu hiện đầy đủ hoặc không đầy đủ 11 triệu chứng của Blatt- Kupperman. Để đồng nhất trong việc chọn đối tượng nghiên cứu, dựa trên thực tế lâm sàng chúng tôi xếp các triệu chứng 1, 2, 3, 4, 5 của Blatt- Kupperman là những triệu chứng chính, từ triệu chứng thứ 6 đến triệu chứng thứ 11 là những triệu chứng phụ. Như vậy sẽ có 5 triệu chứng chính và 6 triệu chứng phụ. Đối tượng nghiên cứu sẽ được chẩn đoán xác định hội chứng mãn kinh khi có đủ 3 triệu chứng chính và 2 triệu chứng phụ trở lên.
+ Nồng độ FSH trong máu >40mUI/ml

+ Giảm nồng độ E2 <25pg/ml (<91,75 pmol/l)
+ Phiến đồ âm đạo: xuất hiện các tế bào trung gian, tế bào cận đáy.

Bước 2: chọn đối tượng nghiên cứu theo YHCT 

Trên cơ sở các bệnh nhân nghiên cứu được chọn theo y học hiện đại, thông qua tứ chẩn vọng (nhìn), văn (nghe, ngửi), vấn (hỏi), thiết (sờ, nắn, xem mạch) chọn bệnh nhân nghiên cứu thuộc thể can thận âm hư với các biểu hiện sau [72]:

1. Mệt mỏi





9. Đại tiện táo

2. Nhức đầu





10. Nước tiểu vàng

3. Hoa mắt, chóng mặt



11. Chất lưỡi đỏ

4. Bốc hỏa, ra mồ hôi trộm


12. Rêu lưỡi vàng

5. Mất ngủ





13. Mạch tế sác

6. Đau nhức xương khớp

7. Ngũ tâm phiền nhiệt

8. Hồi hộp đánh trống ngực

Cũng theo như y học hiện đại (YHHĐ) và từ thực tế lâm sàng, chúng tôi xếp các triệu chứng từ 1 đến 8 là những triệu chứng chính, từ triệu chứng 9 đến 13 là những triệu chứng phụ. Đối tượng được chẩn đoán xác định mãn kinh thể Can Thận âm hư khi có đủ 5 triệu chứng chính và 3 triệu chứng phụ trở lên.


Đây là thể thường gặp trên lâm sàng và cũng phù hợp với bài thuốc (viên MK) trong nghiên cứu này [73],[74],[75].

2.2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ

- Theo YHHĐ: 

+ Đang điều trị LPHTT hoặc mới ngừng LPHTT dưới 3 tháng (tính tới lúc đến khám)

+Có tổn thương thực thể hoặc dị dạng ở bộ phận sinh dục, phần phụ (nguyên phát và thứ phát), độ dày niêm mạc tử cung > 5mm.
+ Kèm theo các bệnh rối loạn chuyển hóa (đái tháo đường…), các bệnh nội tiết (Basedow, suy giáp, u tuyến thượng thận),

+ Có tăng huyết áp từ  độ 2 trở lên, có tiền sử bệnh tim mạch,

+ Bệnh nhân ra máu âm đạo, bệnh nhân ung thư sinh dục, các trường hợp tâm thần, dị ứng với thuốc.

+ Không phải mãn kinh tự nhiên,

+ Tiền sử không có kinh,
+ Tự ý dùng các thuốc khác trong thời gian tham gia nghiên cứu,

+ Không làm đủ các xét nghiệm theo yêu cầu của nghiên cứu,

+ Bệnh nhân không đồng ý tham gia nghiên cứu.

- Theo YHCT: mãn kinh thể Tâm Thận bất giao, Thận dương hư, Tỳ Thận dương hư, dị ứng với thuốc.
2.2.2.3. Tiêu chuẩn loại khỏi diện tổng kết trong nghiên cứu

+ Trong thời gian điều trị, phát hiện mắc bệnh khác phải chữa trị.

+ Bệnh nhân không tuân thủ các yêu cầu nghiên cứu: uống thuốc không đủ liều, bỏ thuốc 3 ngày liên tục, không làm đủ các xét nghiệm theo yêu cầu nghiên cứu, trong thời gian điều trị dùng kèm thuốc khác để điều trị, tự ý ngừng điều trị.

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.3.1. Nghiên cứu thực nghiệm

2.3.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp

- Thử độc tính cấp theo quyết định 371/ BYT-QĐ của Bộ y tế (ngày 12/03/1996), theo hướng dẫn của Tổ chức y tế thế giới cho thuốc có nguồn gốc từ dược liệu và thuốc YHCT, xác định LD50 của viên MK trên chuột nhắt trắng theo phương pháp Litchfied-Wilcoxon [99].

- Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm. Chuột được chia ngẫu nhiên thành 6 lô, mỗi lô 10 con. Cho chuột uống thuốc thử MK 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- 14 sau khi uống thuốc MK. 

- Viên hoàn mềm được hòa bằng nước cất theo tỷ lệ tăng dần từ 10g/kg đến 50g/kg cho chuột uống, chuột được uống cùng một thể tích 0,5ml/chuột  (uống 2 lần, mỗi lần cách nhau 6h).

2.3.1.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn

Vì thuốc nghiên cứu cấu trúc cơ bản từ bài cổ phương đã được dùng điều trị nhiều năm, do vậy trong nghiên cứu độc tính bán trường diễn chúng tôi sử dụng các liều quy đổi tương đương trên lâm sàng.


Các thỏ cả hai giống trong phòng thí nghiệm được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con.

- Lô 1: lô đối chứng uống 2ml nước cất.

- Lô 2: uống cao lỏng MK bằng liều lâm sàng 1,02g/kg thể trọng/ngày .

- Lô 3: uống cao lỏng MK liều 3,06g/kg thể trọng/ngày (gấp 3 lần liều lâm sàng).


Các thỏ được uống cùng một thể tích 2ml/kg thể trọng thỏ, mỗi ngày 1 lần vào 8 giờ sáng, liên tục trong 30 ngày. 

Các chỉ tiêu theo dõi trước và trong quá trình nghiên cứu:
- Tình trạng chung, thể trọng của thỏ.
- Đánh giá chức phận tạo máu thông qua các chỉ số: số lượng hồng cầu,  hàm lượng huyết sắc tố, tỷ lệ Hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu. Thực hiện trên máy xét nghiệm huyết học Vet abcTM Animal Blood Counter của hãng ABX-Diagnostic (Pháp).
- Đánh giá chức năng gan thông qua định lượng một số enzym và chất chuyển hóa trong máu: ALT (alanin amino transaminase), AST (aspartat amino transaminase), Bilirubin toàn phần, Protein toàn phần,  Albumin, Cholesterol toàn phần.
- Đánh giá chức năng thận thông qua định lượng Creatinin huyết thanh.

Các chỉ số xét nghiệm sinh hóa được định lượng trên máy xét nghiệm hóa sinh Screen master của hãng Hospitex Diagnostic (Italy sản xuất).

Các thông số theo dõi được kiểm tra vào trước lúc uống thuốc, sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc. Sau 4 tuần uống thuốc toàn bộ số thỏ nghiên cứu bị giết để quan sát mô bệnh học.

- Mô bệnh học: sau 4 tuần uống thuốc, thỏ được mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể của gan, thận ở 30% số thỏ ở mỗi lô nghiên cứu và những thỏ có tổn thương đại thể về gan, thận. Mức độ tổn thương được chia thành 3 nhóm: không tổn thương, tổn thương mức độ nhẹ (có thoái hóa tế bào gan, thận, không có tổn thương hoại tử, không có phản ứng viêm) và tổn thương mức độ nặng (có một trong các dấu hiệu sau: tổn thương hoại tử, xâm nhập viêm mạn tính hoặc xơ hóa).


Xét nghiệm huyết học và sinh hóa máu được thực hiện tại Bộ môn Dược lý - Trường Đại học Y Hà Nội.

Các xét nghiệm vi thể gan, thận được thực hiện tại Trung tâm phát hiện và chẩn đoán sớm ung thư do PGS. TS Lê Đình Roanh đọc và nhận định kết quả.
2.3.2. Nghiên cứu lâm sàng
2.3.2.1.Thiết kế nghiên cứu
Thử nghiệm lâm sàng, so sánh trước và sau điều trị.

2.3.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu


Quần thể nghiên cứu là những phụ nữ có các biểu hiện rối loạn do mãn kinh đến khám tại Viện Y học cổ truyền Quân đội. Quần thể đích là các bệnh nhân đáp ứng tiêu chuẩn nghiên cứu.

Cỡ mẫu nghiên cứu được tính theo công thức [100]:

	n =
	
Z2 (α, β) x (p1 q1 + p2 q2)


	
	(p1 - p2)2


Trong đó:

n là số bệnh nhân tham gia vào nghiên cứu.
Z2 (α, β) = 10,5 (tra  bảng giá trị của Z2 (α, β) khi biết α và β)
 α: sai lầm loại 1 tính bằng  0,05; β: sai lầm loại 2 tính bằng 0,1 .

p1 = 0,75;


q1 = 1- p1 = 0,25

p2 = 0,95;


q2 = 1- p2 = 0,05

p1: là tỷ lệ thành công của nhóm chứng lịch sử [87].

P2: là tỷ lệ thành công mong muốn của phương pháp điều trị.
Dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán của YHHĐ, YHCT và công thức tính cỡ mẫu, chúng tôi tính được cỡ mẫu cho nghiên cứu là: 61bệnh nhân.

Thực tế chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu trên 68 bệnh nhân.

2.3.2.3. Quy trình nghiên cứu
          Chọn bệnh nhân vào nghiên cứu

          - Phỏng vấn BN, trao đổi và ký giấy tự nguyện tham gia nghiên cứu.

          - Thu thập thông tin về tuổi, thời gian mãn kinh qua phiếu nghiên cứu.

          - Khám lâm sàng, điền các thông tin vào phiếu nghiên cứu. Tất cả các bệnh nhân đều được khám lâm sàng bởi các bác sỹ chuyên khoa Phụ YHCT.
          - Bệnh nhân được điều trị tại khoa Phụ khoa - Viện YHCT Quân đội.

          - Bệnh nhân uống viên MK, mỗi ngày uống 2 lần, mỗi lần 1 viên, sau ăn 30 phút, uống liên tục trong 30 ngày. Trước điều trị ngừng dùng tất cả những thuốc khác trong 7 ngày, riêng LPHTT phải ngừng trên 3 tháng.
          - Bệnh nhân được theo dõi quá trình uống thuốc và diễn biến lâm sàng. Các chỉ tiêu lâm sàng, cận lâm sàng được đánh giá vào hai thời điểm: trước điều trị (N0) và sau điều trị (N30)

           Chế độ ăn uống sinh hoạt: những bệnh nhân trong diện nghiên cứu được hướng dẫn thực hiện cùng một chế độ ăn uống, sinh hoạt nghỉ ngơi.


2.3.2.4. Các chỉ tiêu theo dõi

          * Theo YHHĐ
          - Lâm sàng:
+ 11 triệu chứng cơ năng (theo thang điểm Blatt-Kupperman)
+Chỉ số mãn kinh MI (menopause index) theo thang điểm Blatt-Kupperman

          + Huyết áp: huyết áp tâm thu và huyết áp tâm trương.

Các chỉ số lâm sàng được theo dõi vào hai thời điểm: trước điều trị (N0) và sau điều trị (N30).

         - Cận lâm sàng:
           + Xét nghiệm nội tiết: E2 và FSH.

           + Làm phiến đồ tế bào âm đạo đánh giá các chỉ số KI và MV.

+ Xét nghiệm huyết học: số lượng hồng cầu, hematocrit, hemoglobin; số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu; số lượng tiểu cầu.
+ Xét nghiệm hóa sinh: glucose, cholesterol, LDL-cho, HDL-cho, triglycerid, AST, ALT và creatinin.
Các chỉ số cận lâm sàng được đánh giá vào hai thời điểm: trước điều trị (N0) và sau điều trị (N30).
          - Các tác dụng không mong muốn của thuốc: buồn nôn và nôn, đầy bụng, sẩn ngứa, ỉa chảy, dấu hiệu khác.

          * Theo YHCT


Dựa trên cơ sở vọng, văn, vấn, thiết chúng tôi đánh giá 13 triệu chứng chính theo YHCT và có sự tương đồng với YHHĐ: người mệt mỏi, nhức đầu, chóng mặt, hồi hộp trống ngực, đau cơ xương khớp, mất ngủ, bốc hỏa ra mồ hôi, miệng khô, đại tiện táo, tiểu vàng, chất lưỡi đỏ, rêu vàng hoặc ít rêu, mạch tế sác.

Các triệu chứng này được đánh giá vào hai thời điểm: trước điều trị (N0) và sau điều trị (N30).

2.3.2.5. Phương pháp đánh giá

          * Lâm sàng
Các triệu chứng cơ năng của YHHĐ đều được đánh giá bằng phương pháp phỏng vấn bệnh nhân và tính chỉ số mãn kinh MI theo thang điểm Blatt-Kupperman. Thang điểm gồm 11 triệu chứng đại diện cho hội chứng mãn kinh, hiện đang được sử dụng rộng rãi trong các thử nghiệm lâm sàng trên thế giới.


Các triệu chứng cơ năng theo YHCT được đánh giá theo Tứ chẩn (vọng, văn, vấn, thiết) theo YHCT. Việc đánh giá các triệu chứng cơ năng dựa vào cảm giác chủ quan của người bệnh. Vì vậy, để khắc phục hiện tượng nhiễu về số liệu, khống chế sai số, cần có sự hợp tác chặt chẽ giữa bệnh nhân và thầy thuốc trong quá trình theo dõi. Chúng tôi tiến hành giải thích, tư vấn kỹ lưỡng cho từng bệnh nhân cụ thể để họ tự xác định về mức độ, thời gian và tần suất xuất hiện các triệu chứng. Qua đó bác sỹ điều trị đánh giá và ghi vào phiếu nghiên cứu (phiếu này do bác sỹ điều trị lưu giữ và ghi chép sau mỗi lần khám bệnh).
+ Đánh giá 11 biểu hiện rối loạn do mãn kinh theo thang điểm Blatt-Kupperman và được tính như sau: 

Bảng 2.2. Thang điểm Blatt-Kupperman [40], [41]

	Triệu chứng
	Hệ số
	Mức độ của triệu chứng (điểm)

	
	
	0
	1
	2
	3

	Bốc hỏa
	4
	
	
	
	

	Tâm tính khí thất thường
	2
	
	
	
	

	Mất ngủ
	2
	
	
	
	

	Dễ bị kích động
	2
	
	
	
	

	Trầm cảm (chứng u sầu)
	1
	
	
	
	

	Chóng mặt
	1
	
	
	
	

	Hồi hộp (tim đập nhanh)
	1
	
	
	
	

	Tính yếu đuối và sự mệt mỏi
	1
	
	
	
	

	Nhức đầu
	1
	
	
	
	

	Đau xương khớp, cơ
	1
	
	
	
	

	Cảm giác kiến bò ở da
	1
	
	
	
	

	Tổng điểm
	


Mức độ của triệu chứng:

Không = 0 điểm: không có biểu hiện.

Nhẹ = 1 điểm: sự cảm nhận về thay đổi (rối loạn) nhẹ không đáng để lưu ý hoặc thỉnh thoảng mới xuất hiện, tần suất 1-2 lần/tuần, thời gian xuất hiện<30giây.
Trung bình = 2 điểm: sự cảm nhận về thay đổi (rối loạn) nhiều hơn, đáng để lưu ý hoặc khá thường xuyên xuất hiện 3-5 lần/tuần, thời gian xuất hiện từ 30 giây đến 1 phút.

Nặng = 3 điểm: sự cảm nhận về thay đổi (rối loạn) mạnh, xuất hiện thường xuyên >5 lần/tuần, thời gian khoảng 1-2 phút, rất đáng để lưu ý.

Giá trị điểm của mỗi triệu chứng bằng giá trị hệ số của triệu chứng đó nhân với mức độ nghiêm trọng của triệu chứng đó.

Tổng giá trị điểm của 11 triệu chứng (điểm Kupperman hay chỉ số mãn kinh MI) bằng tổng giá trị điểm của mỗi triệu chứng. MI tối thiểu là 0, tối đa 51 điểm. Trên cơ sở đó phân ra mức độ rối loạn của hội chứng mãn kinh:

Bảng 2.3. Đánh giá mức độ nặng nhẹ của hội chứng mãn kinh.

	Mức độ 
	Điểm theo triệu chứng
	Điểm theo hệ số

	Độ 0 = Không
	0
	0

	Độ 1= Rất ít
	1-5
	1-14

	Độ 2 = Nhẹ (ít)
	6-10
	15-20

	Độ 3 = Trung bình
	11-15
	21-35

	Độ 4 = Nặng 
	16-33
	36-51


+Triệu chứng cơ năng theo YHCT

Chúng tôi đánh giá theo 13 triệu chứng điển hình của hội chứng mãn kinh thể Can Thận âm hư (trình bày phần tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu).

+ Huyết áp: được đo ở tay trái bằng huyết áp kế thủy ngân của Nhật Bản theo phương pháp Korotkov, ở tư thế nằm vào một thời điểm nhất định (buổi sáng), tính bằng mmHg. Các trị số huyết áp thu thập là huyết áp tối đa (huyết áp tâm thu) và huyết áp tối thiểu (huyết áp tâm trương).

Phân loại huyết áp theo phân độ THA của Phân Hội THA/ Hội Tim mạch Việt Nam năm 2014:
Huyết áp bình thường:  90 < HATT < 140mmHg  và 60 < HATTr < 90mmHg

Tiền tăng HA: HATT 120-139 mmHg và/hoặc HATTr 80-90mmHg
Tăng HA độ 1: HATT 140-159mmHg và/hoặc HATTr  90-99 mmHg
Tăng HA độ 2: HATT  160-179 mmHg và/hoặc HATTr  100-109 mmHg.
Tăng HA độ 3: HATT ≥ 180mmHg và/hoặc HATTr ≥ 110mmHg

Tăng HATT đơn độc: HATT ≥ 140mmHg và HATTr < 90mmHg.
* Cận lâm sàng:
+ Xét nghiệm nội tiết: máu được lấy vào buổi sáng lúc bệnh nhân chưa ăn, mỗi lần lấy 2ml, tách huyết thanh tại khoa xét nghiệm Viện YHCT Quân đội rồi được gửi đến định lượng E2 và FSH bằng phương pháp Elisa tại bệnh viện đa khoa Medlatec.

+ Xét nghiệm huyết học: các thông số huyết học (đo trên máy ABX-Pháp), được thực hiện tại Khoa xét nghiệm-Viện YHCT Quân đội.
+ Xét nghiệm sinh hóa: các thông số sinh hóa (đo trên máy Hitachi-Nhật) thực hiện tại Khoa xét nghiệm-Viện YHCT Quân đội.
+ Xét nghiệm tế bào âm đạo: 
•Dùng que bẹt Ayre cải tiến lấy tế bào âm đạo sau khi đã lau sạch chất nhầy của cổ tử cung.
•Dàn tế bào lấy được lên 2 lam kính sạch (một tiêu bản để tính giá trị MV và một tiêu bản để tính chỉ số nhân đông) có ghi mã số bệnh nhân, cố định ngay trong cồn 900.

• Nhuộm các phiến đồ bằng phương pháp Papanicolaou.

• Đếm 500 tế bào trên mỗi phiến đồ (trải đều 4 góc), tính tỷ lệ % tế bào cận  đáy, tế bào trung gian và tế bào bề mặt,  đánh giá chỉ số MV theo công thức [39]:
MV = (Tế bào cận đáy x hệ số 0) + (tế bào trung gian x hệ số 0,5) + (tế bào bề mặt thành thục x hệ số 1). Phụ nữ có kinh bình thường, MV dao động từ 50-95, phụ nữ mãn kinh trị số MV sẽ được chia thành 3 mức:

         < 10: Teo biểu mô âm đạo nặng

         10- 30: Teo biểu mô âm đạo vừa

         30 - <50: Teo biểu mô âm đạo nhẹ.
          Thay đổi theo chỉ số thành thục tế bào (MV) sau điều trị
        Rất tốt: MV > 50.


Tốt: MV 30-50.

        Vừa: 10- <30.


Không thay đổi: MV<10.

         • Tính chỉ số nhân đông (The Karyopyknotic Index - KI) bằng cách đếm các tế bào có nhân đông trong tổng số từ 200 - 400 tế bào liên tiếp trong 3 - 4 vùng khác nhau trên phiến đồ để tính tỷ lệ % giữa các tế bào nhân đông/tổng số tế bào bề mặt [38], [42]. Phụ nữ có kinh bình thường, chỉ số này từ 50-85%, phụ nữ mãn kinh <50%.
Thay đổi theo chỉ số nhân đông (KI) sau điều trị
       Rất tốt: KI > 50.


 Tốt: KI 30-50.

       Vừa: KI 10- <30.


 Không thay đổi: KI <10.

         Đánh giá chỉ số MV và chỉ số KI tại khoa Giải phẫu bệnh - Bệnh viện Phụ sản Trung ương.

2.3.2.6. Đánh giá kết quả điều trị


Đánh giá các kết quả điều trị sau 30 ngày.

Kết quả được đánh giá theo 4 mức độ dựa vào chỉ số mãn kinh (MI) chênh lệch trước điều trị so với sau điều trị theo công thức:
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Tốt (loại A): MI chênh lệch ≤ 20%

Khá (loại B): 20% < MI chênh lệch ≤ 50%

Trung bình (loại C): 50% < MI chênh lệch ≤ 70%

Kém (loại D): MI chênh lệch ≥ 70%.

2.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU
Các số liệu được xử lý trên máy vi tính bằng phương pháp thống kê y học theo chương trình SPSS 16.0 for Windows. Tính số trung bình, độ lệch chuẩn, tỷ lệ phần trăm. So sánh các tỷ lệ dùng test χ2, so sánh hai số trung bình dùng test t-Student.

p<0,05: khác biệt có ý nghĩa thống kê.

p<0,01: khác biệt rất có ý nghĩa.
2.5. PHƯƠNG PHÁP KHỐNG CHẾ SAI SỐ

Để hạn chế sai số trong quá trình nghiên cứu, chúng tôi tuyệt đối tuân thủ một số quy định như sau:


- Bệnh nhân nghiên cứu phải được điều trị ngoại trú tại Viện YHCT Quân đội: được hướng dẫn cụ thể, giải thích đầy đủ các yêu cầu trong việc khai thác, đánh giá các triệu chứng và trong quá trình điều trị để họ phối hợp chặt chẽ với bác sỹ điều trị trong việc lượng hóa mức độ nặng nhẹ tương đối chính xác từng triệu chứng cơ năng theo YHHĐ và YHCT.


Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu đều được theo dõi, giám sát chặt chẽ y lệnh điều trị trong quá trình nghiên cứu.


- Các thành viên tham gia nghiên cứu là những người có kinh nghiệm chuyên môn, có tinh thần trách nhiệm hợp tác trong nghiên cứu khoa học, tác phong làm việc khoa học cẩn thận, tỷ mỷ chính xác, được tập huấn kỹ về phác đồ điều trị, cách khai thác và đánh giá mức độ, diễn biến các triệu chứng lâm sàng để ghi chép thông tin đầy đủ chính xác vào phiếu theo dõi điều trị.


- Các chỉ số cận lâm sàng được thực hiện trên cùng một máy và cùng thời điểm tại Viện YHCT Quân đội, Bệnh viện đa khoa Medlatec, Bệnh viện Phụ sản Trung ương.

2.6. ĐỊA ĐIỂM VÀ THỜI GIAN NGHIÊN CỨU

- Nghiên cứu thực hiện tại Viện YHCT Quân đội, Bộ môn Dược lý-Trường Đại học Y Hà Nội, Bệnh viện đa khoa Medlatec, Khoa Giải phẫu bệnh -Bệnh viện Phụ sản Trung ương, Trung tâm phát hiện và chẩn đoán sớm ung thư. 
- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 1/2013-6/2015.

2.7. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU

- Đề cương được Hội đồng nghiên cứu sinh của Viện YHCT Quân đội và Hội đồng khoa học Viện YHCT Quân đội thông qua, được sự chấp thuận của Hội đồng đạo đức Viện YHCT Quân đội.

- Tất cả các bệnh nhân tình nguyện tham gia nghiên cứu sau khi được tư vấn. Những bệnh nhân từ chối tham gia nghiên cứu không bị phân biệt đối xử điều trị.

- Thuốc điều trị cho bệnh nhân là miễn phí


- Các kết quả nghiên cứu phải trung thực, đảm bảo bí mật và chỉ phục vụ cho lợi ích của bệnh nhân.
MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU TỔNG QUÁT
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Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM

3.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp

         Sau khi cho chuột uống MK với liều tăng dần từ 10g/kg đến 50g/kg- là liều tối đa mà chuột có thể uống được, theo dõi chuột chết, và các dấu hiệu nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) trong 72 giờ sau uống thuốc lần duy nhất và trong suốt 7- 14 ngày. Theo dõi trong 72 giờ, chúng tôi thấy ở tất cả các lô chuột hoạt động bình thường, không nhận thấy biểu hiện ngộ độc nào trên chuột thí nghiệm. Sau 72 giờ, các lô thí nghiệm đều không có chuột chết, mọi chuột đều ăn uống và hoạt động bình thường trong suốt cả tuần.
Chưa xác định được liều chết 50% (LD50) của thuốc MK trên chuột mặc dù cho chuột uống với thể tích và liều cao nhất có thể là 50g/kg trọng lượng.

3.1.2. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn

3.1.2.1.  Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của thỏ

* Tình trạng chung của thỏ 

     
 Trong thời gian thí nghiệm, thỏ ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân không thay đổi. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô thỏ trong suốt thời gian nghiên cứu.

* Sự thay đổi thể trọng thỏ

Tiến hành cân thỏ trước, trong và sau khi thí nghiệm. Kết quả được thể hiện trong bảng 3.1.

Bảng 3.1. Ảnh hưởng của MK đến thể trọng thỏ  (
[image: image19.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Cân nặng (kg)
	p
(so với lô chứng)

	
	 Lô chứng

    (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Trước uống thuốc
	2,08 ± 0,12
	2,16 ± 0,08
	2,14 ± 0,18
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	2,23 ± 0,17
	2,41 ± 0,09
	2,35 ± 0,19
	> 0,05

	p trước - sau
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	2,57 ± 0,19
	2,67 ± 0,12
	2,62 ± 0,29
	> 0,05

	p trước - sau
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	


Nhận xét:

Kết quả bảng 3.1 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc thử, trọng lượng thỏ ở cả 3 lô (lô chứng và 2 lô thử) đều tăng so với trước khi nghiên cứu. Không có sự khác biệt về mức độ tăng trọng lượng thỏ giữa lô chứng và các lô dùng thuốc thử (p > 0,05).

3.1.2.2. Ảnh hưởng của MK đến cơ quan tạo máu thỏ

Chức năng tạo máu của thỏ được đánh giá thông qua các chỉ số: số lượng hồng cầu, số lượng huyết sắc tố, tỷ lệ hematocrit, số lượng bạch cầu, tỷ lệ công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu.

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của MK đến số lượng hồng cầu trong máu thỏ (
[image: image20.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Số lượng hồng cầu (T/l)
	p
(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	4,62 ± 0,17
	4,86 ± 0,33
	4,83 ± 0,39
	> 0,05



	Sau 2 tuần uống thuốc
	4,78 ± 0,39
	5,06 ± 0,31
	4,94 ± 0,35
	

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	4,76 ± 0,26
	5,05 ± 0,36
	4,97 ± 0,28
	

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:


Kết quả thực nghiệm ở bảng 3.2 cho thấy sau 2 tuần uống thuốc và sau 4 tuần uống thuốc, chỉ số hồng cầu của thỏ ở hai lô thử 1(uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày) và lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày) đều không có sự khác biệt so với lô chứng và so với thời điểm trước khi dùng thuốc  (p > 0,05).
Bảng 3.3. Ảnh hưởng của MK đến hàm lượng huyết sắc tố trong máu thỏ  (
[image: image21.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Hàm lượng huyết sắc tố (g/dl)
	p
(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	10,24 ± 0,55
	10,58 ± 1,02
	10,62 ± 0,74
	> 0,05



	Sau 2 tuần uống thuốc
	10,77 ± 0,68
	10,35 ± 1,39
	10,48 ± 0,49
	

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	10,78 ± 0,81
	10,61 ± 0,57
	10,91 ± 0,83
	

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:


Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, hàm lượng huyết sắc tố của thỏ ở cả hai lô thử đều không có sự khác biệt so với lô chứng và so với thời điểm trước khi dùng thuốc (p > 0,05).

Bảng 3.4.  Ảnh hưởng của MK đến hematocrit trong máu thỏ  (
[image: image22.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Hematocrit (%)
	p

 (so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	29,61 ± 1,54
	31,43 ± 2,17
	31,07 ± 1,95
	> 0,05



	Sau 2 tuần uống thuốc
	31,08 ± 1,49
	32,67 ± 4,21
	32,14 ± 0,70
	

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	31,29 ± 1,50
	32,74 ± 1,70
	32,62 ± 1,37
	


	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:


Hematocrit là thông số đánh giá tỷ lệ giữa khối hồng cầu và máu toàn phần. Nếu thuốc có độc tính ảnh hưởng đến số lượng hồng cầu hoặc gây mất nước, ứ nước trong tế bào sẽ làm thay đổi chỉ số này. Kết quả ở bảng 3.4 cho thấy Hematocrit thay đổi không có ý nghĩa thống kê ở lô thử 1 và lô thử 2 khi dùng MK sau 2 tuần và sau 4 tuần liên tục so với trước khi dùng thuốc và so với lô chứng (p > 0,05).

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của MK đến số lượng bạch cầu trong máu thỏ (
[image: image23.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Số lượng bạch cầu (G/l)
	p

 (so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	6,01 ± 0,99
	6,53 ± 1,97
	5,60 ± 1,11
	> 0,05



	Sau 2 tuần uống thuốc
	6,49 ± 1,39
	7,25 ± 1,89
	6,90 ± 2,65
	

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	6,91 ± 0,85
	7,49 ± 1,27
	6,38 ± 0,82
	

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:

Số lượng bạch cầu và công thức bạch cầu trong máu ngoại vi gián tiếp phản ánh chức năng bảo vệ, đồng thời cũng phản ánh chức phận của cơ quan tạo máu của thỏ. Sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc liên tục, số lượng bạch cầu ở cả lô thử 1 và lô thử 2 không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).

Bảng 3.6. Ảnh hưởng của MK đến công thức bạch cầu trong máu thỏ (
[image: image24.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Số lượng bạch cầu (G/l)
	p 

(so với chứng)

	
	Thành phần
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Trước

uống thuốc
	Lympho (%)
	82,89 ± 6,66
	87,50 ± 6,92
	87,40 ± 2,67
	> 0,05

	
	Trung tính (%)
	17,11 ± 6,66
	12,50 ± 6,92
	12,60 ± 2,67
	

	Sau 2 tuần

uống thuốc
	Lympho (%)
	75,11 ± 15,07
	85,40 ± 6,48
	84,10 ± 7,37
	> 0,05

	
	Trung tính (%)
	24,89 ± 15,07
	14,60 ± 6,48
	15,90 ± 7,37
	

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần

uống thuốc
	Lympho (%)
	85,22 ± 7,64
	88,30 ± 7,79
	84,90 ± 7,26
	> 0,05

	
	Trung tính (%)
	14,78 ± 7,64
	11,70 ± 7,79
	15,10 ± 7,26
	

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:

Tỷ lệ bạch cầu lympho và đa nhân trung tính thay đổi không có ý nghĩa ở cả hai lô thử sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc so với thời điểm trước khi dùng thuốc và so với lô chứng (p > 0,05).

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của MK đến số lượng tiểu cầu trong máu thỏ (
[image: image25.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Số lượng tiểu cầu (G/l)
	p

(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	231,89 ± 78,40
	272,00 ± 85,01
	248,30 ± 60,05
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	308,22 ± 82,46
	241,10 ± 70,26
	246,00 ± 53,34
	

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	262,33 ± 71,90
	290,90 ± 107,05
	253,50 ± 32,81
	

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:

Kết quả ở bảng 3.7 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống MK, số lượng tiểu cầu ở cả lô thử 1 (uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày) và lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày) không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).

3.1.2.3. Ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan

       Để đánh giá ảnh hưởng của thuốc tới chức năng gan, một số enzyme, các chất tổng hợp và chuyển hóa chủ yếu ở gan được định lượng.


Bảng 3.8. Ảnh hưởng của MK đến hoạt độ AST (GOT) trong máu thỏ (
[image: image26.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Hoạt độ AST (UI/l)
	p 

(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	35,22 ± 8,66
	36,80 ± 14,11
	34,40 ± 11,12
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	36,67 ± 8,83
	41,20 ± 16,25
	38,60 ± 11,59
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	45,56 ± 12,00
	41,40 ± 9,66
	39,90 ± 8,49
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:


Các số liệu ở bảng 3.8 cho thấy, sau 2 tuần và 4 tuần dùng thuốc, hoạt độ enzym AST ở hai lô thỏ dùng MK và lô chứng thay đổi không có ý nghĩa so với trước khi dùng thuốc và so với nhau (p > 0,05).

Bảng 3.9. Ảnh h​ưởng của MK đến hoạt độ ALT(GPT) trong máu thỏ (
[image: image27.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Hoạt độ ALT (UI/l)
	p 

(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	57,67 ± 11,70
	62,10 ± 18,14
	61,00 ± 16,67
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	60,00 ± 14,87
	62,10 ± 17,11
	64,50 ± 15,93
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	67,56 ± 7,26
	77,70 ± 13,20
	72,30 ± 12,78
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:
Qua nghiên cứu chúng tôi thấy, sau 2 tuần và 4 tuần dùng thuốc, hoạt độ enzym ALT ở hai lô thỏ dùng MK và lô chứng thay đổi không có ý nghĩa thống kê  (p > 0,05).
Bảng 3.10.  Ảnh h​ưởng của MK đến nồng độ bilirubin toàn phần
trong máu thỏ (
[image: image28.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Bilirubin toàn phần(mmol/l)
	p 

(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	12,13 ± 0,21
	12,09 ± 0,30
	12,13 ± 0,24
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	12,21 ± 0,29
	12,13 ± 0,28
	12,24 ± 0,24
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	12,16 ± 0,22
	12,18 ± 0,32
	12,18 ± 0,27
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:


Định lượng bilirubin toàn phần  để thăm dò chức năng tiết mật của gan. Kết quả bảng 3.10 cho thấy sau 2 tuần và 4 tuần dùng thuốc, hàm lượng bilirubin toàn phần trong máu thỏ ở cả hai lô dùng MK và lô chứng thay đổi không có ý nghĩa so với trước khi dùng thuốc và so với nhau (p > 0,05).


Bảng 3.11. Ảnh hưởng của MK đến nồng độ albumin trong máu thỏ (
[image: image29.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Albumin (g/dl)
	p 

(so với lô chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	4,26 ± 0,20
	4,43 ± 0,24
	4,42 ± 0,23
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	4,44 ± 0,42
	4,40 ± 0,33
	4,40 ± 0,37
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	4,28 ± 0,17
	4,30 ± 0,25
	4,27 ± 0,18
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:

Sau khi uống MK 2 tuần và 4 tuần, lượng albumin trong máu thỏ ở lô thử 1 và lô thử 2 thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với trước khi uống thuốc (p>0,05). Không có sự khác biệt về lượng albumin trong máu thỏ giữa lô chứng và lô dùng thuốc thử sau 2 tuần và sau 4 tuần nghiên cứu (p > 0,05).

Cholesterol là thành phần tạo nên acid mật, cholesterol được tổng hợp, este hóa và thải trừ ở gan. Để đánh giá chức năng chuyển hóa lipid của gan, tiến hành định lượng cholesterol.
Bảng 3.12. Ảnh hưởng của MK đến hàm lượng cholesterol toàn phần

trong máu thỏ (
[image: image30.wmf]X

± SD)
	Thời gian
	Cholesterol (mmol/l)
	p 

(so với  chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	1,47 ± 0,55
	1,88 ± 0,64
	1,27 ± 0,40
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	1,82 ± 0,46
	1,62 ± 0,37
	1,50 ± 0,33
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	1,82 ± 0,48
	1,78 ± 0,27
	1,51 ± 0,28
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:

Kết quả ở bảng 3.12 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, hàm lượng cholesterol toàn phần trong máu thỏ ở cả lô thử 1 (uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày) và lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày) không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).

3.1.2.4. Ảnh hưởng của thuốc MK đối với chức năng thận

Định lượng creatinin trong huyết thanh để theo dõi ảnh hưởng của thuốc tới chức năng lọc của cầu thận.

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của MK đến nồng độ creatinin trong máu thỏ (
[image: image31.wmf]X

± SD)

	Thời gian
	Creatinin (mg/dl)
	p 

(so với chứng)

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô MK
	

	
	
	Lô thử 1 (n=10)
	Lô thử 2 (n=10)
	

	Tr​ước uống thuốc
	1,04 ± 0,07
	1,04 ± 0,08
	1,02 ± 0,06
	> 0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	1,04 ± 0,05
	1,05 ± 0,05
	1,06 ± 0,05
	> 0,05

	p (tr​ước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	1,04 ± 0,07
	1,04 ± 0,07
	1,04 ± 0,07
	> 0,05

	p (trư​ớc - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:
Kết quả ở bảng 3.13 cho thấy: sau 2 tuần và 4 tuần uống MK, ở cả lô thử 1 (uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày) và lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày), nồng độ creatinin trong máu thỏ không có sự thay đổi khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).

3.1.2.5. Ảnh hưởng của thuốc MK lên hình thái và cấu trúc gan, thận thỏ

Sau 4 tuần uống thuốc, tất cả các thỏ thực nghiệm đều được mổ, quan sát  đại thể các cơ quan và xét nghiệm hình thái vi thể gan, thận ngẫu nhiên 30% số thỏ ở mỗi lô nghiên cứu. Kết quả như sau:

* Đại thể 

  
 Trên tất cả các thỏ thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô thử), không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tụy, thận và hệ thống tiêu hoá của thỏ.

* Vi thể 

- Hình thái vi thể gan


+ Lô chứng: 2/3 mẫu bệnh phẩm làm xét nghiệm vi thể có hình ảnh gan bình thường, không thoái hóa, không hoại tử. Tĩnh mạch trung tâm và xoang mạch không xung huyết. Khoảng cửa không có xâm nhập viêm. Số mẫu bệnh phẩm còn lại có hình ảnh thoái hóa mức độ nhẹ ở một số tế bào gan.
[image: image32.jpg]



Ảnh 3.1. Hình thái vi thể gan thỏ lô chứng (thỏ số 46) (HE x 400)
(hình ảnh vi thể gan bình thường)

+ Lô thử 1 (uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày): 2/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh vi thể tế bào gan hoàn toàn bình thường, khoảng cửa không có xâm nhập viêm mạn, tĩnh mạch trung tâm không có xung huyết, số mẫu bệnh phẩm còn lại có hình ảnh nhu mô gan thoái hóa mức nhẹ và vừa.
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Ảnh 3.2. Hình thái vi thể gan thỏ lô thử 1(thỏ số 5) (HE x 400)

tế bào gan bị thoái hóa nhẹ

+ Lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày): 2/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh vi thể gan bình thường, số mẫu bệnh phẩm còn lại nhu mô gan có thoái hóa mức độ nhẹ đến vừa.
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Ảnh 3.3. Hình thái vi thể gan thỏ lô thử 2(thỏ số 13) (HE x 400)


tế bào gan bị thoái hóa nhẹ
- Hình thái vi thể thận


+ Lô chứng: cấu trúc vi thể thận bình thường, cầu thận và các mao mạch không giãn, không ứ máu. Các ống thận bình thường, các tế bào không thoái hóa, không long. Mô kẽ không viêm, không xung huyết.
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Ảnh 3.4. Hình thái vi thể thận thỏ lô chứng (thỏ số 43) (HE x 400)
(hình ảnh vi thể thận bình thường)

+ Lô thử 1 (uống MK liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày): cấu trúc vi thể thận gần như bình thường, có một thỏ có điểm thoái hóa nhẹ ống lượn gần.
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Ảnh 3.5. Hình thái vi thể thận thỏ lô thử 1(thỏ số 3) (HE x 400)
(hình ảnh vi thể thận bình thường)

+ Lô thử 2 (uống MK liều 3,06 g hoàn mềm/kg/ngày): cấu trúc vi thể thận bình thường. 
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Ảnh 3.6. Hình thái vi thể thận thỏ lô thử 2(thỏ số 13) (HE x 400)
(hình ảnh vi thể thận bình thường)
3.2. ĐẶC ĐIỂM NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU
3.2.1. Đặc điểm của đối tượng nghiên cứu

3.2.1. 1. Đặc điểm chung
Bảng 3.14. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo nhóm tuổi (năm)

	Độ tuổi
	40-45
	46-55
	56-65
	Tổng

	Số lượng
	8
	45
	15
	68

	Tỷ lệ (%)
	11,76
	66,18
	22,06
	100

	Tuổi mãn kinh trung bình 48,9 ± 3,7



[image: image38]
Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi
Nhận xét:

Trong nghiên cứu bệnh nhân có độ tuổi từ 46-55 chiếm tỷ lệ cao nhất (66,18%), số bệnh nhân có độ tuổi 56-65 là 22,06% và 11,76%  là 40-45 tuổi. Tuổi mãn kinh trung bình là 48,9 ± 3,7.

Bảng 3.15. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo nhóm nghề nghiệp

	Nghề nghiệp
	n
	Tỷ lệ (%)

	Cán bộ công chức - viên chức
	44
	64,7

	Công nhân
	8
	11,8

	Nông dân
	2
	2,9

	Nghề khác
	14
	20,6

	Tổng
	68
	100


Nhận xét:

Nhóm đối tượng nghiên cứu là cán bộ công chức, viên chức chiếm tỷ lệ cao nhất 64,7%; nhóm làm công nhân chiếm tỷ lệ 11,8%, nhóm nghề khác có tỷ lệ là 20,6%, và có 2,9% số đối tượng nghiên cứu làm nghề nông.
Bảng 3.16. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo tình trạng hôn nhân

	Tình trạng hôn nhân
	n
	Tỷ lệ (%)

	Đang có chồng
	62
	91,2

	Góa chồng / Ly thân/ Ly dị
	4
	5,9

	Chưa lập gia đình
	2
	2,9

	Tổng
	68
	100


Nhận xét:
Số đối tượng nghiên cứu đang có chồng là 62, chiếm tỷ lệ 91,2%, số phụ nữ ly dị, ly thân và góa chồng là 5,9% và có 2 đối tượng trong nhóm nghiên cứu sống một mình.

3.2.1.2. Tiền sử sản khoa


[image: image39]
Biểu đồ 3.2. Phân bố đối tượng nghiên cứu theo tuổi có kinh lần đầu

Nhận xét:
Biểu đồ 3.2 cho thấy tuổi có kinh lần đầu ở nhóm tuổi 13-16 tuổi có tỷ lệ cao nhất là 66,18%, tiếp đến là nhóm > 16 tuổi (22,06%), tuổi < 13 có tỷ lệ thấp nhất 11,76%.
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Biểu đồ 3.3.  Phân bố đối tượng nghiên cứu theo thời gian mãn kinh

Nhận xét:



Số đối tượng nghiên cứu có thời gian mãn kinh từ 1-5 năm chiếm tỷ lệ cao 79,4%, trong đó nhóm có thời gian mãn kinh  > 5 năm là 20,6%.

3.2.1.3. Các phương pháp điều trị trước khi vào viện
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Biểu đồ 3.4. Tỷ lệ đối tượng nghiên cứu áp dụng các phương pháp
điều trị trước khi vào viện

Nhận xét:


Nhóm đối tượng đã điều trị bằng YHHĐ chiếm tỷ lệ cao nhất 47,1%, tiếp đến là nhóm đối tượng đã áp dụng phượng pháp điều trị của YHCT 22,1% và nhóm đối tượng nghiên cứu chưa điều trị chiếm tỷ lệ 23,5%. 
3.2.2. Những biểu hiện lâm sàng và phiến đồ âm đạo thời kỳ mãn kinh của các đối tượng nghiên cứu

3.2.2.1. Biểu hiện theo YHHĐ

Bảng 3.17. Tình trạng huyết áp của đối tượng nghiên cứu trước điều trị

	Chỉ tiêu
	n
	Tỷ lệ (%)

	Huyết áp
	Huyết áp thấp
	0
	0

	
	Huyết áp bình thường
	42
	61,76 

	
	THA độ 1
	26
	38,24


Nhận xét:

Nhóm đối tượng nghiên cứu có 42 bệnh nhân có chỉ số huyết áp bình thường chiếm tỷ lệ 61,76%, và 26 bệnh nhân có biểu hiện THA độ 1 (38,24%). 

Bảng 3.18. Các biểu hiện triệu chứng cơ năng của hội chứng mãn kinh theo thang điểm Blatt-Kupperman
	TT
	Triệu chứng
	n
	Tỷ lệ (%)

	1
	Bốc hỏa vã mồ hôi
	68
	100

	2
	Mất ngủ 
	62
	91,2

	3
	Tâm tính khí thất thường
	67
	98,5

	4
	Dễ bị kích động
	65
	95,6

	5
	Trầm cảm (chứng u sầu)
	64
	94,1

	6
	Chóng mặt 
	63
	92,6

	7
	Hồi hộp (tim đập nhanh)
	61
	89,7

	8
	Yếu đuối và mệt mỏi
	64
	94,1

	9
	Nhức đầu
	67
	98,5

	10
	Cảm giác kiến bò ở da
	68
	100

	11
	Đau xương khớp, cơ
	66
	97,1


Nhận xét:
Bảng 3.18 cho thấy trong các triệu chứng của hội chứng mãn kinh các triệu chứng thường gặp theo thứ tự như sau: đứng đầu là bốc hỏa và cảm giác kiến bò ở da (100%), nhức đầu và tâm tính khí bất thường (98,5%), đau xương khớp cơ (97,1%), dễ bị kích động (95,6%), chứng trầm cảm u sầu (94,1%), tính yếu đuối và sự mệt mỏi (94,1%), tiếp đến là chóng mặt (92,6%), mất ngủ (91,2%), cảm giác hồi hộp tim đập nhanh (89,7%).

Bảng 3.19. Phân bố mức độ rối loạn của đối tượng nghiên cứu
theo thang điểm Blatt-Kupperman

	Mức độ bị rối loạn

(Điểm theo triệu chứng và theo hệ số)
	n
	Tỷ lệ
(%)

	Phân chia độ
	Điểm theo triệu chứng
	Điểm theo hệ số
	
	

	Độ 0
	0
	0
	0
	0

	Độ 1 (Rất ít triệu chứng)
	1-5
	1-14
	0
	0

	Độ 2 (Nhẹ)
	6-10
	15-20
	0
	0

	Độ 3 (Trung bình)
	11-15
	21-35
	16
	23,53

	Độ 4 (Nặng)
	16-33
	36-51
	52
	76,47

	Tổng
	68
	100
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Biểu đồ 3.5. Phân bố mức độ rối loạn của đối tượng nghiên cứu

theo thang điểm Blatt-Kupperman

Nhận xét:
Kết quả bảng 3.19 và biểu đồ 3.5 cho thấy số đối tượng nghiên cứu bị rối loạn ở mức độ 4 (nặng) chiếm tỷ lệ cao nhất 76,47%, tiếp đến là độ 3 (trung bình) với tỷ lệ 23,53%. Không gặp trong nghiên cứu số bệnh nhân có biểu hiện mức độ rối loạn ở độ 1 và 2. 

3.2.2.2.  Biểu hiện theo YHCT trước điều trị

Bảng 3.20. Biểu hiện triệu chứng theo YHCT trước điều trị
	TT
	Triệu chứng
	n
	Tỷ lệ (%)

	1
	Người mệt mỏi
	64
	94,1

	2
	Nhức đầu
	67
	98,5

	3
	Chóng mặt
	63
	92,6

	4
	Trống ngực hồi hộp
	61
	89,7

	5
	Đau cơ xương khớp
	66
	97,1

	6
	Mất ngủ 
	62
	91,2

	7
	Bốc hỏa ra mồ hôi
	68
	100

	8
	Ngũ tâm phiền nhiệt
	68
	100

	9
	Đại tiện táo
	68
	100

	10
	Nước tiểu vàng
	68
	100

	11
	Chất lưỡi đỏ
	68
	100

	12
	Rêu lưỡi vàng
	48
	70,6

	13
	Mạch tế sác
	68
	100


Nhận xét:


Bảng 3.20. cho thấy các triệu chứng gặp nhiều nhất là bốc hỏa, ngũ tâm phiền nhiệt, chất lưỡi đỏ, tiểu vàng, đại tiện táo, mạch tế sác đều có tỷ lệ 100%, đau đầu (98,5%), đau mỏi xương khớp (97,1%), mệt mỏi (94,1%), chóng mặt (92,6%), mất ngủ (91,2%), hồi hộp đánh trống ngực (89,7%), rêu lưỡi vàng (70,6%).
3.2.2.3. Biểu hiện trên phiến đồ âm đạo 

Bảng 3.21. Chỉ số thành thục tế bào MV

	Chỉ số MV
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	<10 (teo biểu mô âm đạo nặng)
	28
	41,1

	10- <30 (teo biểu mô âm đạo vừa)
	25
	36,8

	30- <50 (teo biểu mô âm đạo nhẹ)
	15
	22,1

	>50
	0
	0


Nhận xét:

Số phụ nữ có teo biểu mô âm đạo nặng chiếm nhiều nhất (41,1%), số phụ nữ teo biểu mô âm đạo nhẹ chiếm ít nhất (22,1%). 

Bảng 3.22. Chỉ số nhân đông KI

	Chỉ số KI
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	>50
	25
	36,7
	73,5

	30- 50
	15
	22,1
	

	10-29
	10
	14,7
	

	<10
	18
	26,5
	

	Tổng
	68
	100,0
	


Nhận xét: 


Số phụ nữ có chỉ số nhân đông ≥50% chiếm nhiều nhất (36,7%), số phụ nữ có chỉ số nhân đông <10% chiếm 26,5%.

3.3. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ 

3.3.1. Theo YHHĐ

Bảng 3.23. Tình trạng huyết áp của đối tượng nghiên cứu trước và sau điều trị 
	Huyết áp
	Trước điều trị (N0)
	Sau điều trị (N30)
	p

	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	Huyết áp thấp
	0
	0
	0
	0
	< 0,01

	Huyết áp bình thường
	42
	61,76
	68
	100
	

	THA độ 1
	26
	38,24
	0
	0
	

	Tổng
	68
	100
	68
	100
	


Nhận xét:


Kết quả ở bảng 3.23 cho thấy: những đối tượng có THA độ 1 sau đợt điều trị đều trở về huyết áp bình thường. Sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.

Bảng 3.24. Thay đổi các triệu chứng sau điều trị
theo thang điểm Blatt-Kupperman
	TT
	Triệu chứng
	Thời điểm
	p30-0

	
	
	N0
	N30
	

	
	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	1
	Bốc hỏa vã mồ hôi
	68
	100
	33
	48,5
	< 0.05

	2
	Mất ngủ ban đêm
	62
	91,2
	44
	64,7
	> 0,05

	3
	Tâm tính khí thất thường
	67
	98,5
	47
	69,1
	> 0,05

	4
	Dễ bị kích động
	65
	95,6
	26
	38,2
	< 0,05

	5
	Trầm cảm (chứng u sầu)
	64
	94,1
	29
	42,6
	< 0,05

	6
	Chóng mặt 
	63
	92,6
	35
	51,5
	< 0,05

	7
	Hồi hộp (tim đập nhanh)
	61
	89,7
	25
	36,8
	< 0,05

	8
	Yếu đuối và mệt mỏi
	64
	94,1
	50
	73,5
	> 0,05

	9
	Nhức đầu
	67
	98,5
	46
	67,6
	> 0,05

	10
	Cảm giác kiến bò ở da
	68
	100
	33
	48,5
	< 0,05

	11
	Đau xương khớp, cơ
	66
	97,1
	58
	85,3
	> 0,05
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Biều đồ 3.6. Thay đổi một số triệu chứng cơ năng điển hình sau điều trị

(theo thang điểm Blatt-Kupperman)
Nhận xét:

Theo bảng 3.24 và biểu đồ 3.6, sau đợt điều trị các triệu chứng cơ năng đã được cải thiện. Một số triệu chứng điển hình như bốc hỏa vã mồ hôi từ 100% bệnh nhân trước điều trị, sau điều trị giảm xuống còn 48,5%; cảm giác kiến bò ở da từ 100% trước điều trị giảm xuống còn 48,5%. Các triệu chứng mất ngủ, tâm tính khí thất thường, yếu đuối và sự mệt mỏi, nhức đầu và đau xương khớp, cơ đều giảm so với trước điều trị, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
Bảng 3.25. Sự thay đổi mức độ rối loạn cơ năng sau điều trị

	Độ rối loạn
	Thời điểm
	p

	
	N0
	N30
	

	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	Độ 0 (Không rối loạn)
	0
	0
	0
	0
	

	Độ 1 (Rất ít triệu chứng)
	0
	0
	0
	0
	

	Độ 2 (Nhẹ)
	0
	0
	52
	76,47
	

	Độ 3 (Trung bình)
	16
	23,53
	14
	20,59
	

	Độ 4 (Nặng)
	52
	76,47
	2
	2,94
	< 0,01

	Tổng
	68
	100
	68
	100
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Biểu đồ 3.7. Sự thay đổi mức độ rối loạn cơ năng sau điều trị

Nhận xét:

Theo kết quả bảng 3.25 và biểu đồ 3.7 cho thấy: sau đợt điều trị mức độ rối loạn của hội chứng mãn kinh có sự thay đổi rõ rệt, tỷ lệ đối tượng nghiên cứu rối loạn mức độ 4 từ 76,47% giảm xuống còn 2,94%. Sự thay đổi rất có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
3.3.2. Theo YHCT

Bảng 3.26. Sự thay đổi triệu chứng trước và sau điều trị theo 
vọng, văn, vấn, thiết
	TT
	Triệu chứng
	Thời điểm
	p

	
	
	N0
	N30
	

	
	
	n
	Tỷ lệ (%)
	n
	Tỷ lệ (%)
	

	1
	Người mệt mỏi
	64
	94,1
	50
	73,5
	> 0,05

	2
	Nhức đầu
	67
	98,5
	46
	67,6
	> 0,05

	3
	Chóng mặt
	63
	92,6
	35
	51,5
	< 0,05

	4
	Trống ngực hồi hộp
	61
	89,7
	25
	36,8
	< 0,05

	5
	Đau cơ xương khớp
	66
	97,1
	58
	85,3
	> 0,05

	6
	Mất ngủ 
	62
	91,2
	44
	64,7
	> 0,05

	7
	Bốc hỏa ra mồ hôi
	68
	100
	33
	48,5
	< 0.05

	8
	Ngũ tâm phiền nhiệt
	68
	100
	7
	10,29
	< 0,05

	9
	Đại tiện táo
	68
	100
	5
	7,35
	< 0,05

	10
	Nước tiểu vàng
	68
	100
	5
	7,35
	< 0,05

	11
	Chất lưỡi đỏ
	68
	100
	4
	5,88
	< 0,05

	12
	Rêu lưỡi vàng
	48
	70,6
	2
	2,94
	< 0,05

	13
	Mạch tế sác
	68
	100
	5
	7,35
	< 0,05


Nhận xét:

Bảng 3.26 cho thấy sau điều trị các triệu chứng đều giảm, đặc biệt là các triệu chứng về nhiệt: bốc hỏa ra mồ hôi, ngũ tâm phiền nhiệt, đại tiện táo, nước tiểu vàng, chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng, mạch tế sác giảm nhiều hơn so với các triệu chứng về tâm thần kinh (mệt mỏi, mất ngủ, nhức đầu, chóng mặt, trống ngực hồi hộp). Các dấu hiệu lâm sàng được cải thiện đáng kể so với trước điều trị với p < 0,05.

3.3.3. Tác dụng của viên MK đến các chỉ số cận lâm sàng

Bảng 3.27. Sự thay đổi nồng độ E2, FSH trước và sau điều trị ([image: image46.png]


±SD)

	Chỉ số
	Thời điểm
	p

	
	N0
	N30
	

	E2 (UI/l)
	26,58±9,62
	36,7±10,7
	< 0,05

	FSH (UI/l)
	61,42±31,44
	53,02±29,45
	> 0,05


Nhận xét:

Kết quả bảng 3.27 cho thấy, nồng độ estradiol E2 sau 30 ngày điều trị tăng có ý nghĩa so với trước điều trị (p < 0,05). Nồng độ FSH trước và sau điều trị không khác biệt với p > 0,05.

Bảng 3.28. Chỉ số thành thục tế bào MV sau điều trị
	Chỉ số MV
	n
	Tỷ lệ (%)
	p

	Rất tốt (MV > 50)
	8
	11,8
	86,8
	0,00169

	Tốt (MV 30-50)
	28
	41,2
	
	

	Vừa (MV 10 - < 30)
	23
	33,8
	
	

	Không thay đổi (MV < 10)
	9
	13,2
	
	

	Tổng
	68
	100,0
	
	


Nhận xét:


Sau điều trị, chỉ số mức độ thành thục (MV) của tế bào âm đạo được cải thiện đáng kể. Tỷ lệ có thay đổi từ rất tốt tới vừa chiếm 86,8%, trong đó mức độ rất tốt chiếm 11,8%, chỉ có 13,2% là không thay đổi.
Bảng 3.29. Chỉ số nhân đông KI sau điều trị
	Chỉ số KI
	n
	Tỷ lệ (%)
	p

	Rất tốt (KI > 50)
	26
	8,8
	85,3
	0,00174

	Tốt (KI 30-50)
	18
	38,2
	
	

	Vừa (KI 10 - 29)
	14
	35,3
	
	

	Không thay đổi (KI <10)
	10
	14,7
	
	

	Tổng
	68
	100,0
	
	


Nhận xét:

Sau điều trị, chỉ số nhân đông thay đổi rõ, chứng tỏ biểu mô âm đạo-cổ tử cung có đáp ứng tốt với thuốc điều trị. Chỉ số nhân đông không thay đổi sau điều trị chỉ có 14,7%; số thay đổi tốt chiếm 85,3%.
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Ảnh 3.7. Phiến đồ teo trước điều trị (MV=30) (BN Vũ Thị T)
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Ảnh 3.8. Phiến đồ teo sau điều trị, đáp ứng rất tốt (MV>50) (BN Vũ Thị T)
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Ảnh 3.9. Phiến đồ teo trước điều trị (MV<10) (BN Nguyễn Kim T)
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Ảnh 3.10. Phiến đồ teo sau điều trị đáp ứng tốt (MV=40) (BN Nguyễn Kim T)


Bảng 3.30. Sự thay đổi một số chỉ số huyết học trước và sau điều trị ([image: image52.png]


±SD)
	Chỉ tiêu
	Thời điểm
	p

	
	N0
	N30
	

	Hồng cầu (T/L)
	4,43±0,38
	4,42±0,33
	> 0,05

	Hemoglobin (g/l)
	130,8±8,99
	134,0±8,60
	> 0,05

	Hematocrit (%)
	38,38±4,93
	39,89±3,89
	> 0,05

	Bạch cầu (G/L)
	6,47±1,36
	6,58±1,00
	> 0,05

	Bạch cầu đa nhân trung tính (%)
	58,47±7,82
	61,58±7,27
	> 0,05

	Bạch cầu lympho (%)
	30,57±9,18
	28,72±6,87
	> 0,05

	Bạch cầu (mono, acid, bazo) (%)
	7,22±2,04
	8,16±2,07
	> 0,05

	Tiểu cầu (G/L)
	218,49±42,85
	223,78±44,8
	> 0,05


Nhận  xét:

Số lượng hồng cầu, hemoglobin, hematocrit, bạch cầu, công thức bạch cầu, tiểu cầu trước và sau điều trị đều trong giới hạn bình thường và không có sự khác biệt với p >0,05.
Bảng 3.31. Sự thay đổi một số chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị ([image: image54.png]


±SD)
	Chỉ số
	Thời điểm
	p

	
	N0
	N30
	

	Creatinin (µmol/l)
	72,72±9,71
	74,93±9,07
	> 0,05

	ALT (U/l)
	22,8±8,54
	22,47±7,00
	> 0,05

	AST (U/l)
	23,51±6,17
	23,54±5,46
	> 0,05

	Cholesterol toàn phần (mmol/l)
	5,27±0,86
	5,13±0,79
	> 0,05

	HDL-C (mmol/l)
	1,35±0,41
	1,62±0,49
	> 0,05

	LDL-C (mmol/l)
	2,84±0,88
	2,67±0,85
	> 0,05

	Triglycerid (mmo/l)
	1,73±0,97
	1,74±0,68
	> 0,05


 Nhận xét:

Các chỉ tiêu xét nghiệm sinh hóa máu của các BN nghiên cứu trước và sau điều trị không khác biệt với p >0,05.

3.3.4.  Kết quả điều trị chung 

Bảng 3.32. Phân loại kết quả chung sau điều trị theo chỉ số MI
	Phân loại kết quả
	n
	Tỷ lệ (%)

	Tốt (loại A)
	26
	38,24

	Khá (loại B)
	36
	52,94

	Trung bình (loại C)
	6
	8,82

	Kém (loại D)
	0
	0

	Tổng
	68
	100


Nhận xét:

Sau 30 ngày điều trị, tỷ lệ đối tượng nghiên cứu đạt kết quả tốt (loại A) là 38,24%, loại khá (loại B) là 52,94%, loại trung bình (loại C) là 8,82%. Không có BN không đáp ứng với điều trị (bảng 3.32).

3.3.5. Tác dụng không mong muốn

Bảng 3.33.Theo dõi tác dụng không mong muốn

	Tác dụng không mong muốn
	n
	Tỷ lệ (%)

	Nôn, buồn nôn
	0
	0

	Mẩn ngứa
	0
	0

	Đau bụng
	0
	0

	Đầy bụng
	1
	1,47

	Tổng
	68
	100


Nhận xét:

Trong số 68 BN nghiên cứu được sử dụng thuốc MK sau 30 ngày điều trị, không thấy xuất hiện các tai biến do dùng thuốc và các tác dụng phụ của thuốc như nôn, buồn nôn, mẩn ngứa, đau bụng. Chỉ có 1 trường hợp (1,47%) có biểu hiện đầy bụng trong 2 ngày đầu dùng thuốc nhưng tự hết không cần xử trí.

Chương 4

BÀN LUẬN
Mãn kinh là một hiện tượng sinh lý của người phụ nữ. Giai đoạn mãn kinh có thể trải qua mà không có triệu chứng, nhưng cũng có thể xuất hiện một loạt  những triệu chứng bất thường tạo nên “Hội chứng mãn kinh”. 

Hội chứng mãn kinh với những biểu hiện rối loạn tâm lý, rối loạn vận mạch, bệnh lý niệu sinh dục, có hay không kèm theo bệnh lý tim mạch và loãng xương, gây ảnh hưởng trầm trọng đến chất lượng cuộc sống của người phụ nữ. 

Điều trị hội chứng mãn kinh, YHHĐ đã sử dụng liệu pháp hormon thay thế (LPHTT). Liệu pháp này đã đem lại hiệu quả rõ rệt nhưng nó lại tiềm ẩn nhiều yếu tố nguy cơ cao như: ung thư nội mạc tử cung, ung thư buồng trứng, ung thư vú.


Do vậy, việc tìm các bài thuốc YHCT có hiệu quả điều trị hội chứng mãn kinh luôn được các tác giả trong và ngoài nước quan tâm. Bên cạnh đó việc sử dụng các phương pháp khoa học của YHHĐ để làm sáng tỏ tác dụng của bài thuốc YHCT càng có ý nghĩa thiết thực. Với thành tựu của Dược học, trên cơ sở lý luận của YHCT chúng tôi đã tiến hành bào chế viên MK từ bài thuốc Lục vị địa hoàng hoàn gia vị để điều trị hội chứng mãn kinh. 

4.1. THUỐC NGHIÊN CỨU MK


Chữa bệnh bằng phương pháp dùng thuốc cũng dựa theo nguyên tắc chữa bệnh phải chữa vào gốc. Thiên quý của người phụ nữ có liên quan mật thiết tới tạng Thận là chính. Theo mối quan hệ của ngũ hành thì Thận thủy sinh Can mộc, vì vậy thể Can Thận âm hư thường gặp trên lâm sàng.

Lục vị địa hoàng hoàn là phương thuốc cơ sở để điều trị chứng Can Thận âm hư, phù hợp với sinh lý người phụ nữ vào giai đoạn thiên quý bắt đầu suy kiệt (mãn kinh).

Lục vị địa hoàng hoàn có xuất xứ từ bài Bát vị địa hoàng hoàn, là bài thuốc cổ phương để chữa chứng thận dương hư của tác giả Trương Trọng Cảnh được Tiền Ất - một thầy thuốc đời nhà Tống bớt đi 2 vị là Nhục quế và Phụ tử để thành bài Lục vị điều trị cho trẻ em và người thuộc chứng Thận âm hư. Bài Lục vị chính là bài Lục vị địa hoàng hoàn lấy từ cuốn “Tiểu nhi dược chứng trực quyết” [22],[29],[30], có tác dụng điều trị các bệnh thuộc Can Thận âm hư và Thận âm hư. Đặc điểm của bài thuốc là trong bổ có tả và trong tả có bổ nhưng vẫn giữ bổ âm là chính. Đó là phương thuốc thuần âm, vị trọng mà nhuận hạ. Thuần âm là khí của Thận, vị trọng là chất của Thận, nhuận là tính của Thận. Trong phương dùng Thục địa tư bổ Thận âm, trấn tinh ích tủy làm quân dược. Sơn thù  bổ dưỡng Can Thận đồng thời sáp tinh, lấy “Can Thận đồng nguồn” làm ý nghĩa điều trị cùng với Hoài sơn bổ ích Tỳ âm, có thể cố Thận là thần dược. Tam dược phối ngũ với nhau có tác dụng bổ tam âm là Thận, Can, Tỳ là “Tam bổ”. Trạch tả lợi thấp mà tiết Thận trọc có tác dụng làm giảm sự nê trệ của Thục địa. Bạch linh kiện Tỳ thẩm thấp tăng tác dụng kiện vận của Hoài sơn, cùng với Trạch tả tả tiết Thận trọc làm cho chân âm được phục hồi. Đan bì thanh tiết hư nhiệt có tác dụng hạn chế tính ôn sáp của Sơn thù. Ba vị thuốc này là “Tam tả”, đều là tá dược.

Thuốc nghiên cứu MK được xây dựng trên cơ sở bài thuốc cổ phương Lục vị địa hoàng hoàn gia thêm hai vị thuốc là Hà thủ ô đỏ và Đậu tương. Hà thủ ô đỏ có tác dụng ích huyết, khỏe cân cơ, được dùng để điều trị thần kinh suy nhược, các bệnh sau sinh đẻ. Kết quả nghiên cứu y học hiện đại cho thấy, Hà thủ ô có tác dụng dược lý khá phong phú như điều chỉnh rối loạn lipid máu, giúp ngăn ngừa tình trạng vữa xơ động mạch, thúc đẩy quá trình sản sinh hồng cầu, nâng cao khả năng miễn dịch, cải thiện hoạt động của hệ thống các tuyến nội tiết, đặc biệt là tuyến thượng thận [101]. Đậu tương theo nghiên cứu của y học hiện đại trong thành phần có hợp chất tương tự như nội tiết tố nữ estrogen - hợp chất isoflavones, có tác dụng hỗ trợ điều trị các triệu chứng tiền mãn kinh, mãn kinh, phòng ngừa loãng xương, giảm nguy cơ ung thư vú, ung thư đường tiêu hóa, ung thư nội mạc tử cung…[25],[26],[96],[102],[103]. Hợp chất isoflavones hay nguồn estrogen thực vật này được nhiều nhà khoa học nói đến trong vai trò thay thế estrogen như SERMs: tức là vừa có tác dụng estrogen trên một số mô (xương, não, gan), vừa có tác dụng kháng estrogen (vú, nội mạc tử cung), do đó ít tác dụng không mong muốn so với LPHTT. Đây cũng là cơ sở để nhóm nghiên cứu đề xuất bài thuốc nghiên cứu MK.

Trên cơ sở thành phần hóa học, tính, vị, quy kinh, và tác dụng của các vị thuốc đã hướng chúng tôi nghĩ đến các tác dụng của thuốc MK theo cơ chế YHHĐ đó là tăng cường miễn dịch, chống lão hóa, chống mệt mỏi, hạ mỡ máu, giãn mạch nên cải thiện tình trạng co thắt mạch trong bệnh lý tăng huyết áp, chống vữa xơ động mạch, cải thiện các rối loạn thần kinh thực vật, và đặc biệt cải thiện các rối loạn nội tiết thông qua trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận, cải thiện bài xuất nội tiết tố [87],[101]. Đó cũng là cơ sở để đưa ra một phần giả thiết về cơ chế tác dụng của thuốc trong điều trị hội chứng mãn kinh thể can thận âm hư (theo YHCT) hay hội chứng mãn kinh (theo YHHĐ).
Chúng tôi lựa chọn bào chế thuốc MK ở dạng viên hoàn mềm vì dạng bào chế này thuận tiện khi sử dụng, dễ bảo quản và cũng là một dạng bào chế truyền thống theo YHCT. Với một cơ sở YHCT đầu ngành trong Quân đội và cả nước, trình độ và trang thiết bị kỹ thuật, Viện chúng tôi đủ khả năng để bào chế dạng thuốc này. Qua thẩm định, thuốc MK đạt yêu cầu tiêu chuẩn cơ sở theo Dược điển Việt Nam IV.

4.2. ĐỘC TÍNH CỦA THUỐC MK


Thông thường độc tính của thuốc hoặc hóa chất được đánh giá bằng cách thử nghiệm liều gây tử vong trên động vật. Tùy theo mục đích của nghiên cứu mà có thể xác định độc tính cấp, bán cấp, độc tính bán trường diễn hoặc trường diễn qua các đường thâm nhập khác nhau. Đối với thuốc MK, chúng tôi thử nghiệm độc tính cấp và độc tính bán trường diễn qua đường tiêu hóa.

Thuốc được thử độc tính cấp LD50 tại khoa Đông y thực nghiệm- Viện YHCT Quân đội. Các chuột được uống thuốc với liều tăng dần từ 10g/kg trọng lượng đến 50g/kg trọng lượng (liều tối đa mà chuột có thể uống được). Sau khi uống thuốc chuột hoạt động bình thường, có các biểu hiện sinh lý bình thường. Không nhận thấy biểu hiện ngộ độc nào trên chuột thí nghiệm trong thời gian theo dõi. Sau 72 giờ, các lô thí nghiệm đều không có chuột chết. Do đó không xác định được liều gây chết 50% (LD50) của thuốc với chuột nhắt trắng theo đường uống [99] và chuột đã uống liều tối đa gấp 14,53 lần liều dự kiến trên lâm sàng mà không xuất hiện độc tính cấp.

Nghiên cứu của Đỗ Tất Lợi và một số tác giả khác đã xác định các vị thuốc có trong viên hoàn mềm MK không có độc tính hoặc độc tính thấp [96],[101],[105],[106]. Sự phối hợp các loại dược liệu này không xảy ra tương tác tăng tác dụng gây độc.

 Trên thực tế lâm sàng, việc điều trị hội chứng mãn kinh thường kéo dài, do vậy để xác định tính an toàn của bài thuốc, chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên thỏ thực nghiệm với liều 1,02 g/kg thể trọng /24 giờ (tương đương với liều dùng cho người) [95] và 3,06 g/kg thể trọng/ 24 giờ (gấp 3 lần liều dùng cho người).

Qua nghiên cứu, chúng tôi nhận thấy sau 4 tuần liên tục uống thuốc, thỏ có xu hướng tăng cân ở tất cả các nhóm (khác biệt có ý nghĩa thống kê với p <0,05) nhưng không khác biệt so với nhóm chứng (p > 0,05). Thỏ ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân không thay đổi.

Cả hai liều thuốc thử không làm ảnh hưởng xấu đến tình trạng chung, mức độ tăng trọng lượng của thỏ.

4.2.1. Ảnh hưởng của MK đến hệ thống tạo máu


Máu là một tổ chức rất quan trọng liên quan mật thiết với mọi bộ phận, cơ quan trong cơ thể. Về mặt bệnh lý, máu chịu ảnh hưởng của tất cả các tổ chức đó nhưng đồng thời cũng bị ảnh hưởng và phản ánh tình trạng riêng của cơ quan tạo máu. Nếu thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu sẽ bị thay đổi, đặc biệt thường làm giảm số lượng bạch cầu và tiểu cầu. Vì vậy, các xét nghiệm về số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu của thỏ thí nghiệm được xác định. Qua các bảng 3.2, 3.5, 3.6, 3.7 cho thấy các chỉ số trên của thỏ ở cả hai lô uống MK đều thay đổi không có ý nghĩa so với trước khi dùng thuốc  và so với lô chứng ở cùng thời điểm (p > 0,05).

  
Huyết sắc tố trong hồng cầu có nhiệm vụ tiếp nhận oxy khi qua phổi và nhường lại lượng oxy đó cho các tế bào khi qua các mao mạch. Định lượng huyết sắc tố cho biết rõ chức năng của hồng cầu. Hematocrit là tỷ lệ % giữa khối hồng cầu và máu toàn phần. Nếu thuốc làm thay đổi làm số lượng hồng cầu hoặc làm mất nước hay ứ nước trong tế bào máu thì chỉ số này sẽ thay đổi. Số lượng huyết sắc tố và hematocrit của thỏ ở cả 2 lô uống MK và lô chứng đều trong giới hạn bình thường, sự thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với trước khi dùng thuốc và so với lô chứng ở cả hai thời điểm sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc (bảng 3.3, 3.4). 

Như vậy, MK không gây ảnh hưởng đến số lượng, chất lượng các tế bào máu ở liều 1,02g/ kg và liều 3,06 g/kg tại các thời điểm sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục .

4.2.2. Ảnh hưởng của MK lên chức năng gan 

Trong cơ thể gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng. Gan là một cơ quan có chức năng khử độc đồng thời là cơ quan chịu tác động mạnh của hóa chất, độc tố. Khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây độc với gan, làm ảnh hưởng đến chức năng gan. Vì vậy, khi đánh giá độc tính của thuốc thì nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan là rất cần thiết [104]. 

Để đánh giá chức năng gan và đặc biệt là nghiên cứu các tác nhân gây tổn thương tế bào gan, người ta thường định lượng nồng độ các enzym có nguồn gốc tại gan có trong huyết thanh. Sự tăng nồng độ các enzym này thường gắn liền với độc tính của thuốc do sự hủy hoại tế bào gan. Trong nghiên cứu của chúng tôi nồng độ ALT (alanin amino transaminase) và AST (aspartat amino transaminase) của thỏ không thay đổi sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục. ALT là enzym có nhiều nhất trong tế bào gan, chúng khu trú trong bào tương của tế bào nhu mô gan và đóng vai trò vận chuyển amin trong chuyển hóa ở tế bào. Khi tổn thương huỷ hoại tế bào gan nồng độ ALT sẽ tăng cao. Khác với ALT, đa số AST khu trú trong ty lạp thể (35-40%), chỉ 1/3 AST khu trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể được giải phóng ra ngoài. Vì vậy, trong viêm gan do thuốc nói chung nồng độ ALT luôn tăng cao hơn AST [104]. Khi tế bào gan bị tổn thương, tính thấm của màng tế bào thay đổi làm cho AST và ALT thoát từ bào tương vào máu, nồng độ AST, ALT huyết thanh tăng lên. Tế bào gan bị tổn thương càng nặng, nồng độ AST và ALT huyết thanh càng tăng. Bilirubin là sản phẩm thoái biến của hemoglobin và được tổng hợp ở tế bào gan, hàm lượng bilirubin tăng lên trong máu do nhiều nguyên nhân như tổn thương tế bào gan, tắc mật, tan máu. Xét nghiệm bilirubin trong máu để thăm dò chức năng bài tiết và chuyển hóa mật ở gan thường chính xác và dễ thực hiện. Kết quả ở bảng 3.8, 3.9, 3.10 cho thấy: sau 4 tuần uống MK, ở cả lô thử 1 và lô thử 2 hoạt độ ALT, AST, nồng độ bilirubin toàn phần thay đổi không có ý nghĩa so với lô chứng và so với trước khi uống thuốc. Điều này chứng tỏ thuốc không gây tổn thương tế bào gan của thỏ.

Chuyển hóa các chất nội sinh và ngoại sinh là một trong những chức năng quan trọng của gan. Gan có một hệ thống các enzym chuyển hóa rất phong phú cho quá trình tổng hợp và thoái hóa protein, lipid... Cholesterol là một thành phần của mật, được gan tổng hợp, ester hóa và thải ra ngoài. Vì vậy có thể dùng xét nghiệm định lượng cholesterol để đánh giá chức năng chuyển hóa lipid của gan. Trong nghiên cứu của chúng tôi, theo kết quả ở bảng 3.11, 3.12 cho thấy hàm lượng albumin và cholesterol trong máu thỏ ở cả hai lô thử không thay đổi sau 2 tuần và sau 4 tuần dùng thuốc, chứng tỏ khả năng chuyển hóa protein và lipid của gan không bị ảnh hưởng khi uống MK với liều 1,02g/kg và 3,06 g/kg trong 4 tuần liên tục.

4.2.3. Ảnh hưởng của MK đến chức năng thận

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể, chịu tác động mạnh của độc tố, nhất là các độc tố có nguồn gốc từ động vật, thực vật. Nhu mô thận rất dễ bị tổn thương bởi các chất nội sinh và ngoại lai. Vì vậy, khi đưa thuốc vào cơ thể thuốc có thể gây độc, làm tổn thương thận, từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận.

Đánh giá chức năng thận sau khi dùng thuốc, thường dùng xét nghiệm định lượng creatinin máu. Creatinin là sản phẩm phân hủy các tổ chức giàu phosphocreatin đặc biệt là ở các sợi cơ, là thành phần đạm trong máu ổn định nhất, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận [104]. Khi cầu thận bị tổn thương, nồng độ creatinin máu tăng sớm hơn ure. Creatinin máu là chỉ tiêu tin cậy để đánh giá và theo dõi chức năng thận. Theo bảng 3.13, nồng độ creatinin trong máu thỏ sau uống viên MK không có sự thay đổi khác biệt với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử MK (p > 0,05)
4.2.4. Ảnh hưởng của MK lên cấu trúc đại thể và vi thể của gan và thận thỏ

 
Giải phẫu đại thể và vi thể gan thận là chỉ số bắt buộc khi đánh giá độc tính bán trường diễn theo hướng dẫn của WHO. Xét nghiệm vi thể được coi là tiêu chuẩn vàng để đánh giá tổn thương hai cơ quan chính chịu trách nhiệm chuyển hóa và thải trừ thuốc [99]. Trên tất cả các thỏ nghiên cứu, không quan sát thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan. Hình ảnh vi thể gan có sự thay đổi tuy nhiên tổn thương không rõ rệt, các chỉ số hóa sinh như AST, ALT, albumin, bilirubin, cholesterol của các thỏ này vẫn nằm trong giới hạn bình thường và không có sự khác biệt rõ rệt giữa lô chứng và lô thử. Hình ảnh vi thể thận bình thường ở tất cả các lô. 


Sở dĩ hình ảnh vi thể gan có sự thay đổi trên một số thỏ có thể là do thỏ nghiên cứu mặc dù đã được lựa chọn nhưng vẫn còn nhiều yếu tố khác chưa được chuẩn hóa. Những tổn thương này chưa đủ để gây ra những thay đổi về sinh hóa ở máu vì có hiện tượng bù trừ. Những rối loạn về cấu trúc vi thể của gan thỏ dù chưa gây ra những thay đổi về sinh hóa đã gợi ý cho thầy thuốc lâm sàng khi chỉ định dùng thuốc không nên dùng quá dài ngày liên tục mà nên theo từng đợt. Trong quá trình dùng thuốc nên định kỳ theo dõi chức năng gan và thận trọng với những bệnh nhân có tiền sử bệnh lý về gan mật. 
Các kết quả nghiên cứu thực nghiệm độc tính cấp và bán trường diễn trên động vật đã chứng tỏ thuốc MK với các liều lượng được sử dụng chưa thể hiện độc tính cấp và không gây ảnh hưởng bất lợi đối với các chức năng tạo máu, chức năng gan và thận khi dùng kéo dài. Sự phối hợp các thành phần trong thuốc MK cũng như quá trình bào chế không có các chất gây tổn thương gan, thận.

Như vậy, kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn cho thấy thuốc MK không gây độc tính bán trường diễn trên thỏ khi cho thỏ uống liều 1,02g/kg thể trọng/ngày (liều có tác dụng tương đương liều dùng trên người) và liều cao gấp 3 lần (3,06g/kg thể trọng/ngày) trong 4 tuần liên tục uống thuốc. Có thể nhận định MK là an toàn, từ đó chúng tôi đề nghị thử nghiệm tác dụng của chế phẩm trên bệnh nhân tình nguyện.

4.3. ĐẶC ĐIỂM NHÓM BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

4.3.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu


Tuổi mãn kinh thấp nhất của nhóm nghiên cứu là 40, tuổi cao nhất là 61. Chúng tôi lựa chọn trong nghiên cứu những bệnh nhân từ 40 tuổi trở lên để loại trừ những trường hợp mãn kinh sớm (mãn kinh trước 40 tuổi). 


Tuổi mãn kinh trung bình của mẫu trong nghiên cứu là 48,9 ± 3,7 (bảng 3.14). Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Nguyễn Gia Đức, Nguyễn Trung Kiên về tuổi mãn kinh trung bình của phụ nữ Việt Nam là 48,7 và 48-49 tuổi [67], trong khi đó tuổi mãn kinh trung bình ở châu Âu là 50,1-52,8 tuổi, ở Bắc Mỹ từ 50,5-51,4 tuổi, ở Mỹ Latin là 43,8-53 tuổi, và ở châu Á là 42,1- 49,5 tuổi [8]. Như vậy tuổi mãn kinh trung bình trong nghiên cứu thấp hơn so với tuổi mãn kinh trung bình trên thế giới, tương đương với các nước châu Á và Mỹ Latin. Điều này hoàn toàn phù hợp với nhận định của WHO về tuổi mãn kinh ở các nước đang phát triển. Báo cáo của WHO dựa trên những nghiên cứu ở các nước đang phát triển đều cho thấy phụ nữ ở những nước này bắt đầu thấy kinh muộn hơn và mãn kinh sớm hơn phụ nữ ở các nước công nghiệp hóa [107].


Số đối tượng nghiên cứu có thời gian mãn kinh từ 1-5 năm chiếm tỷ lệ cao 79,4%, trong đó nhóm có thời gian mãn kinh trên 5 năm là 20,6% (biểu đồ 3.3). Điều này chứng tỏ rằng hội chứng mãn kinh xuất hiện nhiều ở những năm đầu của thời kỳ mãn kinh, sau đó giảm dần cả về số lượng và mức độ theo thời gian mãn kinh. Nguyên do là vào thời điểm xung quanh mãn kinh, sự giảm nồng độ estrogen đột ngột đã gây ra một loạt các triệu chứng của hội chứng mãn kinh [1],[4]. Cũng có thể do phụ nữ ở độ tuổi mãn kinh đã có ý thức chăm lo sức khỏe từ rất sớm.


Về tuổi có kinh lần đầu: qua kết quả biểu đồ 3.2 chúng tôi thấy số bệnh nhân có kinh lần đầu ở nhóm tuổi 13-16 tuổi có tỷ lệ cao nhất là 66,18%, tiếp đến là nhóm trên 16 tuổi (22,06%), tuổi dưới 13 có tỷ lệ thấp nhất 11,76%. Điều này chứng tỏ các đối tượng trong nhóm nghiên cứu đều có tiền sử kinh nguyệt bình thường.


Theo kết quả biểu đồ 3.4, trong số bệnh nhân nghiên cứu có 47,1% đã điều trị bằng YHHĐ và 22,1% điều trị bằng YHCT, chỉ 23,5% bệnh nhân chưa điều trị gì trước khi vào viện, điều này chứng tỏ rằng người bệnh đã bắt đầu chăm lo cho sức khỏe của bản thân cũng như quan tâm đến hiệu quả của thuốc YHCT trong điều trị các rối loạn của giai đoạn mãn kinh. Trước kia các triệu chứng của giai đoạn mãn kinh hoặc là bị bỏ qua hoặc là bị lồng ghép vào nhóm bệnh khác như rối loạn thần kinh thực vật, tâm căn suy nhược hay nhóm bệnh lý xương khớp... Thêm vào đó đặc điểm tâm lý người phụ nữ Việt Nam thường có tính hy sinh vì gia đình, ít quan tâm đến sức khỏe của bản thân. Ngày nay, cùng với sự phát triển của xã hội, vai trò của truyền thông, sự vào cuộc của ngành y tế... vấn đề chăm sóc sức khỏe cho phụ nữ giai đoạn mãn kinh ngày càng được quan tâm và thực sự mang lại những lợi ích to lớn. 

4.3.2. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu theo YHHĐ

4.3.2.1. Tình trạng huyết áp của đối tượng nghiên cứu

Chúng tôi sử dụng phân độ tăng huyết áp của người trưởng thành  theo Phân độ THA của Phân Hội THA/ Hội Tim mạch Việt Nam 2014. Theo bảng 3.17, trước điều trị số bệnh nhân có chỉ số huyết áp bình thường là 42 (61,76%), có 26 (38,24%) bệnh nhân có biểu hiện tăng huyết áp độ 1 (140-159/ 90-99mmHg). Tăng huyết áp độ 1 được khuyến cáo là thay đổi lối sống để giảm huyết áp và ngăn ngừa sự phát triển của tăng huyết áp, chưa phải điều trị thuốc. 

Theo YHCT, phụ nữ tuổi mãn kinh thận suy, thiên quý kiệt,  phần âm dịch hao tổn, can huyết hư, can dương vượng gây ra chứng huyễn vựng với các biểu hiện tương đồng như tăng huyết áp của YHHĐ: đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, cơn bốc hỏa, hay cáu gắt... Tuy nhiên thực chất tăng huyết áp không phải là triệu chứng phổ biến trong giai đoạn mãn kinh.

4.3.2.2. Các biểu hiện triệu chứng cơ năng của hội chứng mãn kinh


Theo kết quả bảng 3.18, 68 đối tượng nghiên cứu đều có các biểu hiện rối loạn về tâm, thần kinh ở các mức độ khác nhau, trong đó 100% bệnh nhân có cảm giác kiến bò ở da, 98,5% bệnh nhân có biểu hiện tâm tính khí thất thường và nhức đầu, 95,6% dễ bị kích động, 94,1% trầm cảm (chứng u sầu), 94,1% yếu đuối và mệt mỏi. Chóng mặt và mất ngủ ban đêm có tỷ lệ lần lượt là 92,6% và 91,2%. Triệu chứng hồi hộp (tim đập nhanh) có tỷ lệ thấp hơn là 89,7%.

Nghiên cứu của Nguyễn Hữu Dũng về các rối loạn thường gặp trên 300 phụ nữ mãn kinh Hà Nội cho thấy đứng đầu trong các rối loạn này là đau đầu đơn thuần (56,1%), chóng mặt (52%), mất ngủ (49,1%), dễ bị kích động (36,3%), trầm cảm (20,6%) và cuối cùng là yếu đuối và mệt mỏi (10,2%) [68].


Nghiên cứu của Trần Xuân Hoan năm 2007 trên 63 bệnh nhân có hội chứng mãn kinh tuổi 40-50 cho thấy trong các biểu hiện rối loạn tâm-thần kinh thì triệu chứng tâm tính khí thất thường có tỷ lệ cao nhất 100%, mất ngủ 95,24%, nhức đầu 96,83% [10].


Nghiên cứu của Nguyễn Trường Sơn năm 2010, các triệu chứng thường gặp theo thứ tự từ cao đến thấp là: nhức đầu (95,1%), mất ngủ (91,45), yếu đuối và sự mệt mỏi (87,7%), chóng mặt (79%), tâm tính khí thất thường (72,9%), hồi hộp (65,4%), cảm giác kiến bò ở da (65,4%), dễ bị kích động (45%), trầm cảm, lo lắng (49,4%) [82].


Theo nhận định của chúng tôi, kết quả thu được trong nghiên cứu có khác biệt so với một số tác giả khác có thể do nhiều nguyên nhân. Các biểu hiện rối loạn về tâm, thần kinh mà người phụ nữ gặp phải trong giai đoạn mãn kinh không chỉ đơn thuần do sự thiếu hụt hormon mà còn chịu ảnh hưởng của nhiều yếu tố như kinh tế, xã hội, tập quán sinh hoạt, vùng miền, nghề nghiệp, trình độ văn hóa... tại thời điểm nghiên cứu. Phụ nữ Ấn Độ, châu Phi, Ả rập thường có ít biểu hiện hơn trong khi đó phụ nữ Mỹ, châu Âu các rối loạn thường gặp ở thời kỳ mãn kinh biểu hiện tương đối phong phú, đa dạng [8],[10]. Thêm vào đó đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là những phụ nữ có bệnh thực sự, cuộc sống của họ bị ảnh hưởng trầm trọng bởi những rối loạn này nên họ buộc phải đi khám, điều trị. Do vậy tỷ lệ xuất hiện các triệu chứng cao hơn kết quả nghiên cứu trên mẫu cộng đồng của các tác giả khác là điều hợp lý.
Cũng theo kết quả nghiên cứu tại bảng 3.18 cho thấy, triệu chứng bốc hỏa gặp ở tất cả các đối tượng nghiên cứu với tỷ lệ 100%, trong khi đó các triệu chứng về xương khớp chiếm tỷ lệ thấp hơn 97,1%. tỷ lệ gặp triệu chứng bốc hỏa trong nghiên cứu của chúng tôi tương đương với nghiên cứu của Trần Xuân Hoan (96,83%), Đỗ Minh Hiền (91,6%) và Nguyễn Trường Sơn (100%) [10],[67],[82].


Tô Minh Hương năm 2001 khi nghiên cứu một số đặc điểm của thời kỳ mãn kinh và tình hình bệnh phụ khoa hay gặp ở phụ nữ mãn kinh tại thành phố Hà Nội cho thấy: đỏ bừng mặt và vã mồ hôi hay cơn bốc hỏa là triệu chứng thường gặp và điển hình nhất của giai đoạn mãn kinh. Tuy nhiên mức độ nghiêm trọng và tỷ lệ của các cơn bốc hỏa có thể thay đổi ở từng người, ở các nền văn hóa khác nhau và cũng rất khác nhau ở các giai đoạn của thời kỳ mãn kinh. Nghiên cứu của Tô Minh Hương cho thấy tỷ lệ các cơn bốc hỏa của phụ nữ mãn kinh Hà Nội là 46,6% [2]. Trong khi đó, Hubbard M và cộng sự năm 2006 khi nghiên cứu các triệu chứng thường gặp ở phụ nữ mãn kinh Thái Lan, triệu chứng bốc hỏa có tỷ lệ 36,8% [15]. Theo nghiên cứu của Shahedur Rahman và cộng sự năm 2011ở phụ nữ mãn kinh Bangladesh, tỷ lệ gặp cơn bốc hỏa là 35,8% [18]. 


Cho đến nay nguyên nhân gây cơn bốc hỏa còn chưa rõ ràng, tuy nhiên người ta nhận thấy có liên quan đến sự suy giảm estrogen.


Về các triệu chứng xương khớp, nam giới và phụ nữ đều mất khối chất khoáng của xương khi tuổi của họ trên 50 tuổi; tuy nhiên sự mất khối lượng xương diễn ra với tốc độ nhanh hơn và lớn hơn ở phụ nữ, đặc biệt là xương cột sống và xương chậu. Bệnh xương khớp ở lứa tuổi này liên quan nhiều đến sự lão hóa, ở phụ nữ còn chịu ảnh hưởng bởi sự suy giảm chức năng buồng trứng hay chính là sự thiếu hụt estrogen. Kết quả trong nghiên cứu của chúng tôi các triệu chứng về xương khớp mà chủ yếu là đau các khớp có tỷ lệ là 97,1% (bảng 3.18), kết quả này cũng tương đương với một số nghiên cứu khác, Trần Xuân Hoan (2007) nghiên cứu trên 63 bệnh nhân thấy triệu chứng về cơ xương khớp là 96,83%, Nguyễn Trường Sơn (2010) nhận thấy các triệu chứng về cơ xương khớp chiếm tỷ lệ 100% [10],[82].

Chúng tôi cho rằng biểu hiện rối loạn thường gặp nhất đối với phụ nữ có hội chứng mãn kinh theo thứ tự ưu tiên là: rối loạn về vận mạch, những rối loạn về tâm, thần kinh và các triệu chứng về cơ xương khớp. Nếu xét dọc thời gian mãn kinh, các nghiên cứu cho thấy các rối loạn đều chiếm tỷ lệ cao ở nhóm dưới  5 năm, sau đó giảm dần, chứng tỏ có sự thích nghi dần với sự thiếu hụt estrogen mạn tính sau mãn kinh.
4.3.2.3. Mức độ bị bệnh của đối tượng nghiên cứu theo thang điểm Blatt-Kupperman
Từ năm 1950, Kupperman [40],[41] đã thống kê theo 11 triệu chứng cơ năng, phân chia theo 4 mức độ nặng nhẹ, gồm có: bốc hỏa, tâm tính khí thất thường, mất ngủ, dễ bị kích động, trầm cảm (chứng u sầu), chóng mặt, tính yếu đuối và mệt mỏi, nhức đầu, đau cơ xương khớp, cảm giác kiến bò ở da. Trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng thang điểm Blatt-Kupperman để chẩn đoán, đánh giá hiệu quả của phương pháp điều trị vì thang điểm này đã liệt kê đầy đủ các triệu chứng cơ năng và hiện đang được sử dụng rộng rãi trong các thử nghiệm lâm sàng trên thế giới.

Kết quả bảng 3.19 và biểu đồ 3.5 cho thấy số đối tượng nghiên cứu bị rối loạn ở mức độ 4 (nặng) chiếm tỷ lệ cao nhất 76,47%, tiếp đến là độ 3 (trung bình) với tỷ lệ 23,53%. Không gặp trong nghiên cứu số bệnh nhân có biểu hiện mức độ rối loạn ở độ 1 và 2. Điều này chứng tỏ rằng người bệnh đã gặp phải những rối loạn cơ năng nặng nề khi bước vào giai đoạn mãn kinh và thực sự họ phải đi khám và điều trị.

4.3.3. Đặc điểm lâm sàng của đối tượng nghiên cứu theo YHCT

Mục đích của nghiên cứu là tìm hiểu những rối loạn cơ năng thường gặp ở phụ nữ giai đoạn mãn kinh thể bệnh Can Thận âm hư theo lý luận YHCT.

Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.22 cho thấy các triệu chứng gặp nhiều nhất là bốc hỏa, ngũ tâm phiền nhiệt, chất lưỡi đỏ, tiểu vàng, đại tiện táo, mạch tế sác đều có tỷ lệ 100%, tiếp đến là đau đầu (98,5%), đau mỏi xương khớp (97,1%), mệt mỏi (94,1%), chóng mặt (92,6%), mất ngủ (91,2%), hồi hộp đánh trống ngực (89,7%), rêu lưỡi vàng (70,6%). Điều này cũng phù hợp với lý luận của YHCT, phụ nữ giai đoạn mãn kinh, tinh huyết suy giảm, thận khí suy, công năng mạch xung nhâm giảm sút, kinh nguyệt thất điều (mất điều hòa), tuyệt kinh dẫn đến các rối loạn triệu chứng như đã trình bày tại bảng 3.22.  

Y học cổ truyền cho rằng ở điều kiện bình thường, khí huyết vận hành trong cơ thể: âm phải thăng, dương phải giáng và gặp nhau ở Mệnh môn thì âm dương mới cân bằng. Khi Thận âm suy tổn Can âm không được nuôi dưỡng (vì Thận thủy sinh Can mộc) dẫn đến Can Thận âm hư hoặc âm hư hỏa vượng khiến âm thủy không thăng lên được để giáng hỏa xuống, hư hỏa thượng thăng gây cảm giác nóng bừng mặt và nửa trên cơ thể, nhức đầu (cơn bốc hỏa). Như vậy bốc hỏa chính là hậu quả của mất cân bằng âm dương trong cơ thể. Cảm giác nóng bừng thường xảy ra về đêm, chủ yếu là nửa trên cơ thể vì theo lý luận YHCT, phần trên thuộc dương (hỏa thuộc dương) dưới là âm (thủy thuộc âm), ở những người thuộc chứng Can Thận âm hư do sự thiếu hụt phần âm thủy làm cho hỏa bốc lên và Can hỏa vượng lên.
Thận âm hư, Thận thủy hư, không lên giao hòa với Tâm hỏa được dẫn đến Tâm Thận bất giao, hư hỏa của Thận kết hợp hư hỏa của Tâm làm xuất hiện tâm phiền mất ngủ, hay hồi hộp đánh trống ngực, chóng mặt, nhức đầu. Theo sách Đan khê tâm pháp: “Hồi hộp là do huyết hư. Tâm chủ huyết mạch, Tâm huyết hư thì thần không giữ yên ở bên trong, gây chóng mặt, váng đầu. Đồng thời, khi Thận âm hư, Thận tinh suy tổn thì không sinh được tủy, tủy hải bất túc cũng gây chóng mặt, nhức đầu”. Thận âm hư, Thận thủy suy giảm không nuôi dưỡng được Can mộc dẫn đến Can Thận đều hư cũng gây nhức đầu, chóng mặt, tê nặng tay chân. 

Can chủ cân, Can huyết hư, cân cơ không được nuôi dưỡng đầy đủ dẫn đến tê bì tay chân, đau cơ xương khớp. Can huyết hư ảnh hưởng tới công năng vận hóa của Tỳ, đàm trọc ứ trệ gây đau nhức cơ xương khớp, mệt mỏi. Theo YHCT người phụ nữ lấy huyết làm chủ, thiên quý suy kiệt, huyết hư, thủy hư kéo theo sự suy giảm của công năng tạng phủ. Thận âm hư, cốt tủy không đầy đủ cũng dẫn đến đau mỏi xương khớp.

Các triệu chứng về nhiệt: ngũ tâm phiền nhiệt, chất lưỡi đỏ, tiểu vàng, đại tiện táo, mạch tế sác gặp ở 68 bệnh nhân chiếm tỷ lệ 100%. Y học cổ truyền quan niệm Thận là gốc của tiên thiên, tàng tinh, sinh tủy. Thận âm hư, âm dịch hư tổn, âm hư sinh nội nhiệt nên lưỡi đỏ, rêu vàng, mạch tế sác [108].

4.3.4. Đặc điểm cận lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu

* Sự thay đổi nồng độ E2, FSH trước điều trị


Theo bảng 3.27, trước điều trị ở tất cả bệnh nhân nồng độ E2 trong huyết thanh giảm, nồng độ FSH tăng. Đây là dấu hiệu đáng tin cậy để chẩn đoán hội chứng mãn kinh. Điều này là hoàn toàn phù hợp với tiêu chuẩn chọn đối tượng nghiên cứu.

* Chỉ số thành thục tế bào MV và chỉ số nhân đông KI

Qua nghiên cứu, kết quả bảng 3.20 và 3.21 cho thấy số phụ nữ có teo biểu mô âm đạo nặng chiếm nhiều nhất (41,1%), số phụ nữ teo biểu mô âm đạo nhẹ chiếm ít nhất (22,1%). Số phụ nữ có chỉ số nhân đông ≥50% chiếm nhiều nhất (36,7%), số phụ nữ có chỉ số nhân đông <10% chiếm 26,5%. 
Đối với phụ nữ có kinh nguyệt bình thường, MV dao động trong khoảng từ 50 đến 95. Ở phụ nữ mãn kinh có teo biểu mô vảy với các mức độ khác nhau, MV là dưới 50. MV cung cấp cho các thầy thuốc sản phụ khoa không chỉ thực tại thiếu hụt (hay đầy đủ estrogen) mà còn giúp đánh giá LPHTT cũng như việc điều trị hội chứng mãn kinh bằng các phương pháp khác có thực sự hiệu quả hay không. 

Theo Pundel chỉ số nhân đông KI mình nó đủ đánh giá tình trạng nội tiết một cách đúng đắn. Khi lượng estrogen giảm, lượng tế bào ưa axit giảm, các tế bào nhân đông cũng giảm nhưng chậm hơn [36],[38]. MV và KI được sử dụng đồng thời trong việc đánh giá chính xác sự cải thiện các triệu chứng khô âm đạo, khó khăn trong sinh hoạt tình dục của giai đoạn mãn kinh.
* Các chỉ số về huyết học, sinh hóa máu


Các chỉ số về huyết học, sinh hóa máu của các đối tượng nghiên cứu đều trong giới hạn bình thường. Sở dĩ như vậy là do chúng tôi lựa chọn trong nghiên cứu là những đối tượng chỉ có những rối loạn cơ năng của tuổi mãn kinh không có tổn thương thực thể.

4.4. HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ CỦA THUỐC MK
4.4.1. Tác dụng của thuốc  MK trên lâm sàng

* Tác dụng tới huyết áp

Chúng tôi sử dụng phân loại tăng huyết áp của người trưởng thành theo Phân độ THA của Phân Hội THA/ Hội Tim mạch Việt Nam 2014. Theo bảng 3.23, trước điều trị số bệnh nhân có chỉ số huyết áp bình thường là 42 (61,76%),  có 26 (38,24%) bệnh nhân có biểu hiện tăng huyết áp độ 1 (140-159/90-99mmHg). Sau 30 ngày điều trị số bệnh nhân có chỉ số huyết áp bình thường là 68 (100%). Theo lý luận của YHCT, ở giai đoạn mãn kinh phần âm dịch bị tiêu hao, Can âm hư làm Can hỏa vượng gây các triệu chứng đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, hồi hộp trống ngực, hay cáu gắt giận giữ (có các triệu chứng tương đồng như tăng huyết áp độ 1 của YHHĐ). Viên MK sử dụng trong nghiên cứu cũng thể hiện được hiệu quả ngăn chặn các triệu chứng này. Dưới góc độ của YHHĐ, HA giảm (ở số BN tăng huyết áp độ 1) sau điều trị được lý giải bởi thành phần và tác dụng dược lý của một số vị thuốc có tác dụng hạ áp trong nghiên cứu như: Sơn thù, Đan bì, Trạch tả, Bạch linh.
Dưới góc độ y lý của YHCT, đây là bài thuốc có tác dụng bổ Can Thận âm, sẽ làm Can âm cân bằng được với Can dương, lập lại được sự cân bằng âm dương trong cơ thể, dẫn đến cải thiện hoặc ngăn ngừa được các triệu chứng trên. Do đó mà sau đợt điều trị không có bệnh nhân có biểu hiện tăng huyết áp.

* Tác dụng tới các biểu hiện về rối loạn tâm-thần kinh

Theo lý luận YHCT, do Can Thận âm hư, Can dương vượng, thêm vào đó khi Thận thủy hư, huyết hư làm rối loạn chức năng điều đạt, sơ tiết của Can. Can khí uất kết ảnh hưởng đến công năng chủ thần minh của Tâm, chủ quyết đoán, chủ mưu lược của đởm làm cho tình chí không ổn định, người bệnh dễ cáu gắt, dễ bị kích động, lo lắng, buồn chán vô cớ, tâm tính khí thất thường. Can mộc khắc Tỳ thổ, Can khí uất làm cho chức năng vận hóa của Tỳ bị suy giảm dẫn đến Tỳ hư giảm khả năng sinh huyết; Tỳ hư, đàm thấp ứ trệ làm cho tình trạng vận hành của huyết bị rối loạn gây chứng huyễn vựng (chóng mặt). Khi đàm trọc và hỏa vượng sẽ gây nên chứng đầu thống (đau, nhức đầu). Thận chủ cốt sinh tủy, khi Thận âm hư, Thận tinh suy tổn không sinh được tủy, tủy hải bất túc cũng gây nên chóng mặt, nhức đầu. Thận âm hư không giao hòa được với Tâm hỏa dẫn đến Tâm Thận bất giao gây mất ngủ, hay quên, hồi hộp. Can chủ cân, Can huyết hư nên cân cơ không được nuôi dưỡng đầy đủ gây cảm giác tê bì kiến bò ở da.

 Theo YHHĐ, cơ chế chính xác của những biểu hiện về rối loạn tâm, thần kinh chưa được biết rõ tuy nhiên những triệu chứng này có thể phát sinh do những thay đổi về mặt tâm lý hoặc thay đổi nội tiết - thần kinh…

Khi Can Thận được tư bổ, chức năng sơ tiết của Can được điều đạt, Can khí vận hành và lưu thông thuận lợi sẽ không làm trở ngại các hoạt động chức năng của Tâm và Tỳ, từ đó các rối loạn sẽ được điều chỉnh dần trở lại bình hòa. Kết quả bảng 3.24 cho thấy sau 30 ngày điều trị bằng thuốc MK, các biểu hiện rối loạn về tâm, thần kinh của nhóm nghiên cứu được cải thiện đáng kể. Theo chúng tôi, kết quả này là do thuốc nghiên cứu MK có tác dụng dưỡng Thận âm và bổ Can huyết, thanh hư nhiệt, tả thấp trọc. Trong phương dùng Thục địa để tư âm, bổ Thận, ích tủy; Sơn thù bổ dưỡng Can Thận; Hoài sơn kiện Tỳ cùng với Trạch tả, Bạch linh kiện Tỳ, thẩm thấp; Đan bì thanh tiết hư nhiệt. Đồng thời bài thuốc còn gia thêm Hà thủ ô có tác dụng ích huyết, khỏe gân cố dùng để điều trị tâm căn suy nhược. Theo nghiên cứu dược lý học hiện đại, một số vị dược liệu có trong MK có tác dụng cải thiện hoạt động của hệ thống các tuyến nội tiết, có tác dụng gần giống như estrogen [101],[102].  
* Tác dụng tới các biểu hiện vận mạch và đau cơ xương khớp


Bốc hỏa và vã mồ hôi là biểu hiện vận mạch thường gặp và điển hình nhất  ở giai đoạn mãn kinh. Tuy nhiên mức độ nghiêm trọng và tỷ lệ các cơn bốc hỏa thay đổi rất khác nhau ở từng người cũng như trong các giai đoạn của thời kỳ mãn kinh. Theo YHHĐ sự xuất hiện cơn bốc hỏa còn chưa rõ nguyên nhân nhưng người ta thấy có liên quan đến trạng thái mất cân bằng nội tiết. Có thể thấy rõ điều này khi sử dụng liệu pháp estrogen thay thế thì biểu hiện bốc hỏa được cải thiện rõ rệt.


Theo YHCT chứng bốc hỏa vã mồ hôi là do Thận âm hư, nội nhiệt phát sinh bên trong cơ thể dẫn đến âm hư nội nhiệt, hư nhiệt sinh ra hướng lên trên thành bốc hỏa kết hợp với Can huyết hư, Can hỏa vượng. Như vậy bốc hỏa chính là hậu quả của sự mất cân bằng âm dương trong cơ thể. Trong bài thuốc có các vị Bạch linh, Đan bì, Trạch tả có tác dụng kéo dương hỏa đi xuống, Thục địa bổ thủy, bổ âm. Tác dụng của bài thuốc là bổ dưỡng Can Thận âm, khi âm dịch của Can Thận đầy đủ sẽ khắc phục được tình trạng âm hư hỏa vượng khi đó triệu chứng bốc hỏa sẽ thuyên giảm. Kết quả bảng 3.28 cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân có cơn bốc hỏa trước điều trị là 100%, sau một đợt điều trị còn 48,5%. Kết quả điều trị của chúng tôi có thấp hơn so với các tác giả khác, Nguyễn Hồng Siêm (2005) điều trị 88 phụ nữ mãn kinh bằng viên nang Lục vị và viên nang Tiêu dao đan chi nhận thấy trước điều trị có 98,9% bệnh nhân có cơn bốc hỏa, sau điều trị chỉ còn 2,3% [6]. Theo nghiên cứu của Đỗ Minh Hiền, sau 3 đợt điều trị bằng bài thuốc Kỷ cúc địa hoàng thang gia vị tỷ lệ bệnh nhân có cơn bốc hỏa giảm từ 91,6% xuống còn 6,6% [67]. Tuy nhiên, kết quả thu được trong nghiên cứu này cũng như các nghiên cứu dược lý độc lập về các vị dược liệu có trong cấu trúc thuốc MK gợi ý giúp chúng tôi vậy cơ chế và hiệu quả điều trị của bài thuốc này liệu có tương tự như việc sử dụng liệu pháp hormon thay thế hay không? Vì thời gian nghiên cứu có hạn nên theo chúng tôi vấn đề này cần được tiếp tục nghiên cứu để làm sáng tỏ.

Trong nghiên cứu của chúng tôi triệu chứng về xương khớp gặp 97,1% bệnh nhân (bảng 3.18), kết quả này cũng tương đương với nghiên cứu của Nguyễn Trường Sơn (2010), Trần Xuân Hoan (2007), Nguyễn Hồng Siêm (2005) [6],[10],[82]. Đau mỏi xương khớp do thoái khớp, loãng xương liên quan thuận với tuổi tác, tuy nhiên trong giai đoạn mãn kinh thì sự giảm đột ngột nồng độ estrogen cũng góp phần làm gia tăng tỷ lệ đau xương khớp ở phụ nữ mãn kinh. Estrogen có tác động rõ rệt lên hệ xương khớp ở phụ nữ giai đoạn mãn kinh, thiếu hụt estrogen làm chức năng điều hòa hấp thụ calci vào xương bị suy giảm và biến chứng nặng nề nhất là loãng xương. Quá trình loãng xương diễn ra từ từ nên không gây triệu chứng gì, chỉ tới khi loãng xương nặng, xương bị gãy hoặc bị xẹp thì mới có biểu hiện. Loãng xương là một bệnh có thể gây tàn phế. 


Y học cổ truyền quan niệm rằng Thận chủ về cốt tủy, người phụ nữ ở tuổi mãn kinh là khi thiên quý suy kiệt. Thận âm hư, cốt tủy không được nuôi dưỡng, Can huyết hư không nuôi dưỡng được cân nên xuất hiện đau mỏi xương khớp. Thuốc nghiên cứu MK có tác dụng dưỡng Thận âm và bổ Can huyết, thanh hư nhiệt, tả thấp trọc, cải thiện hoạt động của hệ thống các tuyến nội tiết gần giống như kích thích tố nữ estrogen. Như vậy về nguyên tắc khi dùng MK thì các triệu chứng về xương khớp sẽ được cải thiện. Tuy nhiên kết quả nghiên cứu tại bảng 3.24 cho thấy mức độ cải thiện các triệu chứng về xương khớp trên BN nghiên cứu chưa rõ rệt, theo chúng tôi với một thuốc Y học cổ truyền, thời gian điều trị 30 ngày có thể chưa đủ dài, do vậy tác dụng chưa thể hiện được đầy đủ, cần có những nghiên cứu tiếp theo. 

Xuất phát từ tác dụng của thuốc MK theo lý luận YHCT, kết quả bảng 3.26 cho thấy sau điều trị các triệu chứng trên BN mãn kinh thể Can Thận âm hư đều được cải thiện, đặc biệt là các triệu chứng về nhiệt: bốc hỏa ra mồ hôi, ngũ tâm phiền nhiệt, đại tiện táo, nước tiểu vàng, chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng, mạch tế sác giảm nhiều hơn so với các triệu chứng về tâm thần kinh (mệt mỏi, mất ngủ, nhức đầu, chóng mặt, trống ngực hồi hộp). Các dấu hiệu lâm sàng được cải thiện đáng kể so với trước điều trị với p < 0,05. Kết quả này cũng phù hợp với nghiên cứu của một số tác giả trong và ngoài nước, nhưng thấp hơn so với nghiên cứu của Trần Đức Thọ, Vũ Đình Chính khi sử dụng liệu pháp hormon thay thế ở những phụ nữ tiền mãn kinh và mãn kinh [67].
* Sự thay đổi mức độ rối loạn cơ năng sau điều trị


Kết quả từ bảng 3.25 cho thấy sự thay đổi theo mức độ rối loạn: trước điều trị tỷ lệ đối tượng rối loạn ở mức độ 4 là 76,47%, mức độ 3 là 23,53%, không gặp mức độ 1 và 2. Sau 30 ngày điều trị bằng viên MK, chỉ gặp 2 (2,94%) đối tượng có biểu hiện rối loạn ở mức độ 4, có 20,59% ở mức độ 3, và 76,47% đối tượng ở mức độ 2. Sự khác biệt này có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Như vậy có thể nhận thấy MK đã có tác dụng cải thiện tốt các rối loạn cơ năng trên các BN mãn kinh thông qua việc cải thiện tình trạng rối loạn nội tiết thường gặp ở giai đoạn này.

4.4.2. Tác dụng của thuốc MK trên cận lâm sàng

* Thay đổi nồng độ E2, FSH trước và sau điều trị

Cơ chế của mãn kinh là sự kiệt quệ của buồng trứng dẫn đến sự giảm nồng độ của estrogen, hậu quả thiếu hụt estrogen mạn tính có thể được ghi nhận ở hầu hết các hệ cơ quan và biểu hiện ở nhiều mức độ khác nhau. Theo YHHĐ, điều hòa nội tiết sinh dục nữ là trục Vùng dưới đồi- Tuyến yên- Buồng trứng. Theo YHCT, nội tiết của người phụ nữ chính là thiên quý (của quý trời cho), có nguồn gốc từ tạng Thận. Như vậy là có sự phù hợp giữa quan niệm của YHHĐ và YHCT về nội tiết sinh dục nữ (chức năng tạng Thận trong YHCT tương ứng với chức năng tuyến nội tiết sinh dục trong cơ thể). Việc bổ sung nguồn estrogen hợp lý sẽ góp phần quan trọng trong việc khác phục những hậu quả do mãn kinh gây ra. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi sau 30 ngày điều trị bằng thuốc MK cho thấy nồng độ estradiol tăng có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị, sự thay đổi nồng độ FSH không có ý nghĩa thống kê (bảng 3.27). Kết quả này cũng phù hợp với một số nghiên cứu khác, khi điều trị có hiệu quả thì nồng độ estradiol huyết thanh sẽ tăng lên, nồng độ FSH có thể giảm hoặc không thay đổi [109]. Theo chúng tôi, có thể thuốc đã có tác dụng kích thích buồng trứng tăng bài tiết estradiol hoặc do vai trò thay thế của hợp chất isoflavones có cấu trúc hóa học gần giống như kích thích tố nữ estrogen có trong đậu tương, thành phần của thuốc MK. Cũng có thể gợi ý rằng trong thành phần thuốc MK còn có các vị thuốc bổ âm, bổ huyết như Thục địa, Hà thủ ô có hợp chất tương tự hoặc tiền chất của estradiol nên nồng độ estradiol tăng lên sau điều trị. Cần có những nghiên cứu tiếp theo để đưa ra minh chứng xác đáng đối với giả thiết này.


Nồng độ estradiol tăng lên sau điều trị trên các đối tượng nghiên cứu đã giải thích được hiệu quả của thuốc MK trong cải thiện các rối loạn cơ năng của giai đoạn mãn kinh tương tự như liệu pháp hormon thay thế. Như vậy, có thể sử dụng thuốc MK như một liệu pháp hormon thay thế liều thấp, ít tác dụng phụ hoặc có thể phối hợp điều trị để giảm liều hormon thay thế.

* Sự thay đổi về hình thái tế bào âm đạo – cổ tử cung
Đã từ lâu, người ta biết rõ sự nhạy cảm của một số loại tế bào đường sinh dục với các hormon của buồng trứng. Sự thay đổi nồng độ của estrogen và progesteron có ảnh hưởng sâu sắc không chỉ mô vú, nội mạc tử cung, cơ tử cung mà còn có ảnh hưởng mạnh mẽ tới biểu mô vảy không sừng hóa của cổ tử cung và âm đạo. Lợi dụng điều này, trước đây khi chưa có phương pháp định lượng progesteron huyết thanh nên những trường hợp dọa sảy thai hoặc vô sinh có chỉ định nhuộm tế bào âm đạo nội tiết để đánh giá tình trạng (sự biến đổi nồng độ) của những hormon này trong máu để có phương pháp điều trị thích hợp. Tuy nhiên, sự thay đổi về hình thái của các tế bào biểu mô âm đạo- cổ tử cung không diễn ra đồng thời (ngay lập tức) với sự thay đổi nồng độ hormon sinh dục trong huyết thanh mà sự thay đổi hình tái tế bào diễn ra chậm hơn khoảng 3 ngày sau khi nồng độ hormon trong máu tăng hay giảm. Vì vậy, xét nghiệm tế bào âm đạo đánh giá nồng độ hormon sinh dục trong máu không đáp ứng được tính kịp thời, song vì không có phương pháp nào tốt hơn để thay thế nên xét nghiệm tế bào âm đạo nội tiết đã được sử dụng trong thời gian dài cho tới khi có xét nghiệm định lượng nồng độ hormon sinh dục trong máu ra đời. Tuy nhiên, định lượng nồng độ hormon sinh dục trong máu cũng chỉ có thể ứng dụng ở những cơ sở có thiết bị sinh hóa thực hiện được xét nghiệm này. Đây là một phương pháp hữu hiệu, rẻ tiền, dễ áp dụng và là một xét nghiệm không xâm lấn, có thể lặp lại nhiều lần, không ảnh hưởng tới tôn giáo, chủng tộc với những trường hợp đánh giá tình trạng mãn kinh và đánh giá hiệu quả những phác đồ điều trị các triệu chứng do mãn kinh gây ra. 

Để đánh giá tình trạng, mức độ của mãn kinh, mức độ thiếu hụt nội tiết sinh dục do mãn kinh (tự nhiên hay không tự nhiên), người ta có thể dựa vào nhiều chỉ số: chỉ số thành thục tế bào, chỉ số tế bào ái toan, chỉ số nhân đông... Nếu xét riêng rẽ từng chỉ số, có thể chỉ cần một chỉ số có thể đánh giá tương đối chính xác mức độ thiếu hụt hormon sinh dục song trên thực tế, các kết quả có thể bị sai lệch vì lý do kỹ thuật nên đẻ đảm bảo tính chính xác, hầu hết các nghiên cứu trên thế giới đều cho rằng nên phối hợp 2 chỉ số (MV và KI) là đủ để đánh giá. Dựa trên các bằng chứng từ nhiều nghiên cứu trên thế giới, trong nghiên cứu này, chúng tôi cũng sử dụng hai chỉ số MV và KI để đánh giá tác động của viên MK lên biểu mô âm đạo-cổ tử cung. Các kết quả được so sánh trước điều trị và sau điều trị một tuần (đủ thời gian để các hoạt chất trong thuốc có tác dụng đầy đủ). Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.28 và 3.29 cho thấy trước điều trị các chỉ số MV và KI đều thấp, tỷ lệ teo nặng chiếm 41,1%. Bên cạnh biểu hiện teo của tế bào bề mặt, gia tăng các tế bào trung gian (trung gian nông và cả trung gian sâu) chúng tôi còn thấy sự hiện diện của nhiều tế bào viêm, tỷ lệ viêm cần điều trị lên đến hơn 80% các trường hợp. Điều đáng lưu ý là nhiều trường hợp có các thành phần tế bào viêm song lại thấy rất ít các nguyên nhân gây viêm do vi khuẩn hay ký sinh vật (khác với viêm nhiễm âm đạo - cổ tử cung ở người còn kinh nguyệt), nhiều người bệnh đã điều trị bằng nhiều loại thuốc nhưng không khỏi. Sau liệu trình điều trị bằng viên MK, chúng tôi nhận thấy có sự cải thiện hết sức rõ rệt về hình thái của các tế bào bề mặt, nhất là các trường hợp teo nặng. Tất cả các trường hợp đáp ứng (từ mức vừa trở lên) đều không còn thấy sự hiện diện của các tế bào trung gian. Điều này cho thấy viên MK có tác dụng làm thành thục tế bào bề mặt của âm đạo-cổ tử cung, đưa tế bào bề mặt này về đời sống bình thường như nó vốn được quy định. Điều này làm giảm triệu chứng đau rát khi quan hệ tình dục, tránh chảy máu gây lo lắng và giảm khả năng viêm nhiễm. Một bằng chứng mà chúng tôi xác nhận được là cả tỷ lệ và mức độ viêm đều giảm ở những phụ nữ có đáp ứng với thuốc. Nghiên cứu này cũng cho thấy thuốc MK có tác động tốt (rõ ràng hơn) ở những phụ nữ teo nặng hơn là những phụ nữ có biểu mô âm đạo teo nhẹ. Những kết quả trong nghiên cứu này gợi ý cho thấy viên MK có tính chất và tác dụng tương đồng như LPHTT được sử dụng ở nhiều nước Âu, Mỹ.
* Thay đổi một số chỉ số huyết học và chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị

Các chỉ số huyết học và chỉ số sinh hóa máu trong nghiên cứu trước và sau điều trị đều trong giới hạn bình thường, khi so sánh không thấy khác biệt (bảng 3.30; bảng 3.31). Sở dĩ như vậy là do chúng tôi lựa chọn trong nghiên cứu là những đối tượng chỉ có những rối loạn cơ năng mà không có tổn thương thực thể, do vậy các chỉ số cận lâm sàng đều trong giới hạn bình thường. Mặt khác kết quả này cũng giúp phản ánh MK là một thuốc an toàn, có thể sử dụng trong thực tế lâm sàng điều trị.

4.4.3. Đánh giá kết quả chung sau điều trị

Sau điều trị, tỷ lệ đối tượng nghiên cứu đạt kết quả tốt (loại A) là 38,24%, khá (loại B) là 52,94%, trung bình (loại C) là 8,82%, kết quả phân loại kém (loại D) không gặp bệnh nhân nào (bảng 3.32). Như vậy kết quả điều trị của chúng tôi cao hơn so với nghiên cứu của Đỗ Văn Bách khi dùng viên tiêu dao đan chi trong điều trị hội chứng mãn kinh với kết quả loại A là 13,51%, loại B là 7,85%; 24,32% đạt loại C và loại D là 24,32% [81]. 

Bảng 4.1. So sánh kết quả nghiên cứu điều trị hội chứng mãn kinh của nghiên cứu với một số tác giả khác
	Tên tác giả
	Năm NC
	Tốt (%)
	Khá (%)
	Trung bình (%)
	Kém (%)
	Phương pháp điều trị

	Đỗ Văn Bách [81]
	2003
	13,51
	7,85
	24,32
	24,32
	Bài thuốc
	

	Nguyễn Hồng Siêm [6]
	2005
	61,4
	35,0
	3,4
	0
	Bài thuốc
	

	Đỗ Minh Hiền [67]
	2008
	92,5
	4,2
	3,3
	0
	Bài thuốc
	

	Mã Hồ Nhị [110]
	2013
	22,86
	68,57
	8,57
	14,28
	Bài thuốc
	

	Dương Nhậm Viễn [111]
	2012
	32
	57
	0
	11
	Bài thuốc
	Châm cứu

	Trần Thị Thu Trang [90]
	2006
	36,7
	60,0
	3,3
	0
	
	Nhĩ áp

	Trần Xuân Hoan [10]
	2007
	49,2
	33,3
	14,2
	3,1
	
	Nhĩ châm,
châm cứu

	Phạm Thị Vân Anh

(NCS)
	2015
	38,24
	52,94
	8,82
	0
	Bài thuốc
	




Ở bảng 3.32, kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn so với nghiên cứu của Đỗ Minh Hiền và Nguyễn Hồng Siêm, tương tự như các tác giả khác. Có thể do trong nghiên cứu của Đỗ Minh Hiền, thời gian điều trị kéo dài; nghiên cứu của Nguyễn Hồng Siêm là phối hợp thuốc điều trị: viên nang Lục vị kết hợp viên nang Tiêu giao đan chi (hai bài thuốc cổ phương) nên kết quả điều trị cao hơn.

Theo chúng tôi, việc đạt được kết quả điều trị này là do nhóm nghiên cứu đã sử dụng bài thuốc cổ phương Lục vị địa hoàng hoàn, một bài thuốc thường được các thầy thuốc sử dụng để điều trị chứng Can Thận âm hư, gia thêm hai vị là Đậu tương và Hà thủ ô có tác dụng ích huyết, tăng cường nội tiết tố nữ. Các nghiên cứu dược lý hiện đại đối với các vị thuốc đã hướng chúng tôi nghĩ đến các tác dụng của thuốc MK theo cơ chế YHHĐ đó là tăng cường miễn dịch, chống lão hóa, chống mệt mỏi, giãn mạch nên cải thiện tình trạng co thắt mạch trong bệnh lý tăng huyết áp, chống vữa xơ động mạch, cải thiện các rối loạn thần kinh thực vật, và đặc biệt cải thiện các rối loạn nội tiết thông qua trục dưới đồi - tuyến yên - tuyến thượng thận, cải thiện bài xuất nội tiết tố. Mặt khác có thể do trong nghiên cứu của chúng tôi nhóm mãn kinh từ 1-5 năm chiếm tỷ lệ cao (79,4%), đây là giai đoạn mà buồng trứng vẫn còn đáp ứng tốt với kích thích để sản xuất estradiol. Khi nồng độ estradiol tăng lên có ý nghĩa thống kê sẽ có tác dụng cải thiện đáng kể những rối loạn cơ năng của hội chứng mãn kinh. Cũng có thể việc đề xuất lựa chọn đối tượng nghiên cứu là các BN mãn kinh thể Can Thận âm hư theo lý luận YHCT đã góp phần mang lại kết quả điều trị này.

Chúng tôi hy vọng rằng, kết quả điều trị trên đây sẽ mở ra một triển vọng tiếp tục nghiên cứu để có thể sớm ứng dụng rộng rãi thuốc MK vào chăm sóc sức khỏe cộng đồng.

4.4.4. Tác dụng không mong muốn của thuốc MK

Theo dõi và đánh giá tác dụng không mong muốn của dược phẩm nói chung hay một loại thuốc nói riêng là điều được nhiều nhà dược học cũng như y học quan tâm và là điều hết sức cần thiết. Thuốc MK do khoa Dược-Viện Y học cổ truyền Quân đội bào chế qua thẩm định đạt yêu cầu theo tiêu chuẩn cơ sở. Thuốc đã được thử độc tính cấp và độc tính bán trường diễn theo quy định, thể hiện an toàn và được nhóm nghiên cứu đề nghị đưa vào thử nghiệm lâm sàng với sự đồng ý của hội đồng Hội đồng Đạo đức trong nghiên cứu Y sinh học/Viện Y học cổ truyền Quân đội.

Qua quá trình điều trị và theo dõi, 68 BN mãn kinh được sử dụng thuốc MK, không thấy xuất hiện các tác dụng phụ của thuốc như nôn, buồn nôn, mẩn ngứa, đau bụng, chỉ có 1 trường hợp (1,47%) có biểu hiện đầy bụng trong 2 ngày đầu dùng thuốc nhưng triệu chứng này tự giảm dần và hết, không cần xử trí gì (bảng 3.37).

Trên các chỉ tiêu cận lâm sàng, qua theo dõi đánh giá chức năng cơ quan gan, thận, tổng phân tích máu ngoại vi các BN được dùng thuốc MK trước và sau 30 ngày điều trị thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05 (bảng 3.31, 3.32). Như vậy, có thể nhận định MK là thuốc an toàn, có thể sử dụng dài ngày cho người bệnh. 

KẾT LUẬN
Từ kết quả thu thập được của quá trình nghiên cứu, chúng tôi rút ra một số kết luận sau đây: 

1. Viên MK chưa thấy có độc tính cấp và bán trường diễn trên thực nghiệm

- Thử độc tính cấp trên chuột với liều tăng dần từ 10g/kg đến 50g/kg không gây chuột chết trong 72 giờ và không có biểu hiện độc tính của thuốc trong vòng 7-14 ngày theo dõi. Do vậy chưa xác định được LD50 của viên MK theo đường uống

- Thử nghiệm độc tính bán trường diễn trên thỏ khi cho thỏ uống liều 1,02 g hoàn mềm/kg/ngày (liều có tác dụng tương đương liều dùng trên người) và liều cao gấp 3 lần (3,06 g hoàn mềm/kg/ngày) trong 4 tuần liên tục uống thuốc, không thấy có sự thay đổi về tình trạng chung, cân nặng; chức năng tạo máu, chức năng gan, chức năng thận đều nằm trong giới hạn bình thường, mô bệnh học gan, thận không có sự khác biệt rõ rệt so với lô chứng.

2. Viên MK có tác dụng điều trị hội chứng mãn kinh với kết quả tốt (loại A) là 38,24%, khá (loại B) 52,94%, trung bình (loại C) 8,82%.
- Thuốc có tác dụng làm giảm rõ rệt các rối loạn cơ năng ở phụ nữ giai đoạn mãn kinh.

Các triệu chứng cơ năng theo thang điểm Blatt-Kupperman  đều được cải thiện so với trước điều trị.
Các triệu chứng cơ năng theo vọng, văn, vấn, thiết của YHCT đều được cải thiện so với trước điều trị.

- Giảm huyết áp ở những bệnh nhân có tăng HA độ 1 (p<0,05)

- Nồng độ estradiol sau điều trị tăng có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị với p < 0,05. 
- Sau điều trị, chỉ số mức độ thành thục (MV) và chỉ số nhân đông KI của tế bào âm đạo được cải thiện có ý nghĩa thống kê.
- Số lượng hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit, bạch cầu, tiểu cầu, creatinin, cholesterol, LDL - cholesterol, HDL - cholesterol, Triglycerid, AST, ALT thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
- Trong đợt điều trị 30 ngày, không có bệnh nhân nào có biểu hiện buồn nôn, nôn, mẩn ngứa, đau bụng.
KIẾN NGHỊ
Qua kết quả nghiên cứu về lâm sàng, cận lâm sàng của những phụ nữ mãn kinh được điều trị bằng viên MK tại Viện Y học cổ truyền Quân đội, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị sau:

- Các biểu hiện lâm sàng, cận lâm sàng của những phụ nữ mãn kinh có ảnh hưởng quan trọng tới chất lượng sống của họ và do vậy, đây là nhóm đối tượng cần được quan tâm, nhất là về khía cạnh y học.

- Viên MK hỗ trợ điều trị các triệu chứng thời kỳ mãn kinh là an toàn và hiệu quả, cần được áp dụng rộng rãi trong thực hành lâm sàng.

- Tiếp tục nghiên cứu hoàn thiện hơn, tăng số lượng bệnh nhân nghiên cứu, có nhóm đối chứng phù hợp để khẳng định thêm hiệu quả điều trị của viên MK.
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