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LOI CAM ON

Hoan thanh ludn vén nay, véi tat ca long kinh trong va biét on sdu sdc,
t6i xin dwoc Quri 101 cam on dén Pang iy, Ban Gidm déc, Phong dao tao Sau
Pai hoc, cac B¢ mdn, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc cé truyén Viét Nam,
la noi truc tiép dao tao Va tdn tinh givip do tdi trong qud trinh hoc tap, nghién
ctzu dé hoan thanh ludn van.

Toi xin bay té 1ong kinh trong va biét on sdu sac téi PGS.TS. Pdu Xuan
Cdnh, nguwoi thday hwéng dan luén theo sdt, thwong xuyén givip do, cho toi
nhiéu y kién quy bau, st thuc trong qué trinh hoc tdp, nghién cizu dé hoan
thanh lugn van nay.

TOI xin tréan trong cam on Ban Giam doc, B6 mén Duwoc ly Hoc vién
Quan Y dda quan tam, tao moi diéu kién tét nhdt cho tdi trong viéc nghién citu,
thu thdp, hoan thién sé liéu dé hodan thanh dé tai.

Téi xin dwot quri 161 cdm on dén cac thdy, cac cd trong Héi dong thong
qua dé cwong ludn vin da cho t6i nhiéu y kién quy bau trong qué trinh hoan
thien lugn van nay.

Toi v cung biét on gia dinh, ban be, anh chi em dong da déng vién,
gilip dé t6i trong suét qua trinh hoc tdp, nghién cizu va hoan thanh lugn vin.

Mdc dit di c6 gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhing
thiéu sot; tac gia rat mong nhén duwoc s thdng cam, chi ddn, givip dé va dong
gop y kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bg quan 1y va cac
ban dong nghiép.

Xin chan thanh cdam on!

Hoc vién
Mai Thanh Long



LOI CAM DOAN

Luan vin nay do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc ciia Thay PGS.TS. Pau Xuan Canh. Cac sé liéu va thdng tin trong
nghién cuu la hoan toan chinh xac, trung thuc va khach quan, da dugc xac
nhan va chap thuan cua co s& noi nghién cttu. Cong trinh nay khong tring lap
vé6i bat ky nghién ctru nao khac da dugc cong bo tai Viét Nam.

Toi xin hoan toan chiu trach nhiém hoan toan truéc phéap luat vé
nhirng cam két nay.

Ha Néi, ngay.......thdng........ nam........

Ngudi viét cam doan

Mai Thanh Long



Viét tit
CCA
ECA

WHO

CAC CHU VIET TAT

Tiéng Viét
PBong mach canh chung
bong mach canh ngoai
Globulin mién dich
Globulin mién dich
Pong mach néo gitra
Thuyén tic dong mach
néo gitra
T¢é bao diét t nhién

T chic y té thé gidi

Tiéng Anh
Conunon carotid artery
External carotid artery
Immunoglobulin G
Immunoglobulin M
Middle cerebral artery
Middle Cerebral Artery
thrombosis
Natural Killer cell

World Health Organization
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PAT VAN PE

Nhoi mau ndo 13 hau qua cua su giam dot ngot luu luong méu ti ndo
do tic toan bo hay mot phan dong mach ndo. Lam sang biéu hién bang su
Xuat hién dot ngot cac triéu ching than kinh khu tra, thuong gap 12 liét nira
ngudi. Day 12 bénh Iy than kinh pho bién trén thé gigi va Viét Nam, chiém 80
— 85% trong tai bién mach mau no néi chung [13],[17]. Nhoi mau no noi
riéng va tai bién mach mau nio noéi chung dang khéng chi 1a van dé quan tam
dac biét cua chuyén nganh than kinh ma con trong cac chuyén nganh y hoc
trén toan cau vé ty 1é mac bénh va hau qua nghiém trong do bénh gay ra. Theo
s6 liéu théng ké nam 2015 caa WHO, tai bién mach mau no la nguyén nhan
gay tir vong hang dau trong cac bénh thudc hé than kinh va dang tha ba sau
bénh Iy tim mach, ung thu [55], 12 nguyén nhan gay tan phé hang dau & nguoi
truong thanh [67]. Chi phi cho cong tac diéu tri, phong bénh, phuc hoi chuc
nang hang nim & cac nudc trén thé gioi 1 rat 16n. Tai Hoa Ky nam 2010 la
73,7 ty d6 la My; & Phép chiém 2,5-3% tong kinh phi chi cho y té [18]. Tai
Viét Nam, dot quy do nhdi mau ndo khong nhiing 1a nguyén nhan gay tir vong
hang dau ma con gay tan phé cho nhiéu ngudi, tré thanh ganh niang vé kinh té
cho gia dinh va xa hdi.

Hién nay, su phat trién cta khoa hoc ky thuat tién tién da déng gop
nhitng thanh tyu khdng nhé trong cong tac chan doan, hoi suc cap cau, phau
thuat than kinh, va dic biét 1a can thiép mach da gép phan 1am gia ting hiéu
qua diéu tri dang ké [13]. Tuy nhién, sé bénh nhan c6 duoc co hoi ndy khdng
nhiéu vi yéu t6 thoi gian va bénh nhan can duoc diéu tri tai nhitng trung tam
16n ¢6 trang thiét bi y té hién dai. Do d6, hudng diéu tri ndi khoa cho dén nay
van 1a hudng rat phd bién. Hién nay, c6 rat nhiéu thudc duge dung dé diéu tri
nhdi mau ndo, nhung khéng cé thudc nao co tac dung dic tri. Thuc té trén 1am

sang, diéu tri nhoi mau ndo thuong phai bao gom su két hop caa rat nhiéu loai



thudc véi nhau dan dén viéc gia thanh diéu tri ndi khoa cho bénh nhan rét cao
va tré thanh rao can, ganh nang cho bénh nhan ciling nhu chinh gia dinh ho.
Vi vay, viéc tiép tuc nghién ctu va phat trién thudc c6 tac dung diéu tri nhoi
mau ndo tir dugc liéu an toan, gia thanh ré hon, sir dung thuan loi,... la hudng
di rat co trién vong va can thiét.

Trong nhitng nim gan day, xu thé st dung thao dugc trong diéu tri
dang ngay cang trd nén pho bién, khéng nhitng chi ¢ cac nudc Chau A ma ca
khu vuc Chau Au béi tinh an toan, co ché tc dung da dang, da muc tiéu.
Trong d6, thudc y hoc ¢ truyén dic biét 1a nhitng bao thuc nghiém phuong
d3 dan chang minh dugc hiéu qua trén nhitng nhém bénh 1y phuc tap.

“Thong mach Vintong” 1a bai thuéc nghiém phuong ciia Pho gido su,
tién si Dau Xuan Canh dya trén Iy luan y hoc ¢ truyén véi cac thanh phan co
tac dung hoat huyét khir & da dugc ching minh vé tac dung dugc ly. Tuy
nhién, sy phéi hop cac vi thude co dem lai hiéu qua nhu mong mudn dé ung
dung trén 1am sang thi can phai c6 nhitng nghién ctu tién 1am sang minh
chung. Thube da duoc thir doc tinh cap va ban truong dién chiing minh an
toan trén dong vat thuc nghiém cho két qua an toan. Véi mong mudn cé co sé
khoa hoc chéc chan khing dinh hiéu qua caa bai thudc trong diéu tri nhdi mau
ndo, ching toi tién hanh nghién ctu dé tai “Nghién ciru tac dung diéu tri
nhdi mau nao caa bai thudc “Théng mach Vintong” trén dong vat thuc
nghiém” véi 2 muc tiéu sau:

1. Bdnh gid tac dung phuc hoi chize ndng van déng, cam giac than kinh
trén chugt gay nhoi mau ndo cua bai thuéc “Théng mach Vintong”.

2. Pdanh gid tac dung giam thé tich tén thuwong, dnh hirong qua trinh tai

tgo than kinh va mé lién két cua bai thuoc “Théng mach Vintong”.



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pic diém sinh ly tuan hoan nio
1.1.1. Mikc tiéu thu oxy va glucose cia nao

N&o tiéu thu oxy trung binh la 3,3-3,8mI/100g ndo/phit va glucose
trung binh 1a 5,6mg/100g ndo/phut. Lugng oxy cling nhu glucose nao ti€u thu
chiém 18% téng nhu cau cua toan bd co thé. Ndo khdng cd kha nang du trix
glycogen do d6 rat can méu tuan hoan lién tuc va 6n dinh dé duy tri sy cung
cap glucose. Nang lugng sir dung cia ndo ty 1& chat ché véi muc tiéu thu
glucose, oxy va luu lugng mau ndo [11].
1.1.2. Luu lweng tuan hoan mau nio

Luu luong mau qua ndo ¢ nguoi lon trung binh tir 50-60ml/100g
ndo/phut. Tong lwong mau di vao ndo tir 750-900ml/phit hay 15% cua lugng
mau di ra tir tim

Luu luong mau khong thay doi theo luu luong tim véi diéu kién huyét
ap trung binh trong khoang 60-150mmHg, tuy nhién, diéu nay con phu thudc
vao suic can thanh mach.
1.1.3. Piéu hoa lwu lwrong mau néo

Sy diéu hoa lwu lrgng mau nio thdng qua:
- Co ché tw diéu hoa (higu fing Bayliss): Khi tim bop manh day méu lén néo
nhiéu thi cac mach mau nho co lai han ché tudi mau; khi mau Ién ndo it thi
mach mau ndo gidn ra dé chira mau nhiéu hon va nhu vay luu luong mau nio
lubn hang dinh.

- CAc yéu té chuyén hda, dich thé:

+ Luu lugng mau nio ting cao lién quan dén chuyén hoa cua mo. Cac

mach mau ndo rat nhay cam véi sy thay doi héa hoc trong mau, dic biét Ia



nong do khi carbonic (CO,) va oxy trong mau dong mach, truc tiép 1a nong do
ion H+. Su tang 1én ndng do CO2 trong dong mach tudi mau nio 1am ting
nhiéu luu lwong tudi méau nio, ting 1én 70% ndng do CO, trong dong mach
lam tang luu lwong mau ndo gan gap hai lan. Khi 4p suat CO; giam gay co
mach 1am giam luu luong tuan hoan méau ndo. Phan ap 6-xy giam gay gidn
mach do mé thiéu 6-xy giai phong chat trung gian gay gidn mach (adenosin,
H+, bradykinin...) va té bao no6i mé thiéu niang luong dé duy tri trwong luc

thanh mach géy gian mach thu dong.

+ Thiéu oxy ciing anh huong dén diéu hoa luu lwong méu ndo. Ngoai
trir cac giai doan ndo hoat dong manh, tan suét s dung oxy cta md ndo van
trong gigi han hep - chinh xéac khoang 3,5 (+ 0,2) ml oxy mdi 100 gram nhu
md ndo mdi phut. Néu luu lwong mau dén ndo giam thi 1am giam téng luong
oXy cung cap, thiéu oxy gay gidn mach ngay 1ap ttc, giup luu lwong mau nio
Vva sy van chuyén oxy dén md ndo gan binh thuong. Vi vay, co ché diéu hoa
lru lwong mau cuc bd ndy hau nhu chinh x4c twong tu nhau & nio ciing nhu &
cac mach mau cia mach vanh, trong co véan, va trong hau hét cac ving tuan
hoan khac cua co thé. Co ché oxy cho diéu hoa cuc bo cua luu lwgng mau néo
la mot dap tng bao vé rat quan trong chéng lai su giam hoat dong than kinh

ndo va, vi thé chéng lai réi loan caa chirc nang than kinh [11],[15].

- Yéu té than kinh: Kich thich giao cam gay co mach nhe cac mach mau 16n
nhung khong anh huang dén cac mach mau nho. Kich thich pho giao cam gay
gidn mach nhe. Nhu vay, hé than kinh thuc vat hau nhu khéng c6 vai trd gi
quan trong trong diéu hoa luu lwong mau ndo. Chi khi huyét 4p déng mach
trung binh ting dén 200mmHg thi hé giao cam mai gay ra sy co mach ndo,

gilp bao vé cac tiéu dong mach khoi bi v tung dudi &p luc [11].



1.2. Tong quan vé nhdi mau néo
1.2.1. Pinh nghia va phan loai nhdi mau nao

Nhoi méu ndo 1a qué trinh bénh 1y trong d6 dong mach ndo bi hep hoac
bi tic, luu luong tuan hoan tai ving ndo do dong mach ndo d6 phan b bi
giam tram trong (thiéu mau ndo cuc bd), dan d&én chic ning ving nio dé bi
rbi loan [10],[14].

Trén 1am sang c6 ba loai nhdi mau ndo thuong gap a:
- Nhdi mau ndo Ién: Nhdi mau ndo Ién khi 6 nhdi mau trén 75% dién tich khu
VuC cap mau ctia dong mach ndo gitta, dong mach nio sau va dong mach néo
trudc hoac toan b ba khu vuc dong mach phoi hop véi nhau [29]. Nhoi mau
do6ng mach ndo giira gay yéu liét, ban manh ddng danh, mat cam giac va tly
thudc vao ban cau nhdi mau ma cé thé bi anh hudng dén chirc ning ngodn ngir
hoac giam nhan thac khéng gian [13],[26].
- Nhéi méu ndo 6 khuyét: la nhoi mau kich thudc nho, véi duong kinh dudi
15mm. Thudng gap do tic cac nhanh xuyén cip mau cho cic viing sau caa nao.
- Nhoi méau ndo duong phan thuy hodc nhdi mau ndo ving giap ranh 13 ton
thuong ndo & viing cap mau cua cac nhanh tan cua hé dong mach ndo. Co ché
cua loai nhoi mau nay thuong do Iuu lwong mau thap [13],[26].

Phan loai nhdi mau néo theo giai doan [26] gom:
- Nhoi méu ndo cap tinh: Trong tuan dau sau khéi bénh.
- Nhoi mau no béan cap: Tuan thi hai dén tuan thu tu.
- Nhi mau ndo man tinh: Sau tuan thi tu
1.2.2. Nguyén nhan va cac yéu té nguy co’ giy nhdi mau néo
1.2.2.1. Nguyén nhan

Co0 3 nguyén nhan lon:
- Huyét khdi dong mach ndo (Thrombosis): 1 tén thuong thanh mach, 1am réi
loan d6ng mau, giy dong mau va/hoac tic dong mach ndo va xay ra ngay tai

vi tri d6ng mach bi ton thuong.



- Tac mach (Embolsim): cuc tac tir mot mach & xa (tir tim, tir mot mach 16n
viing ¢b) bong ra theo dudng tuan hoan 1én ndo dén chd 10ng mach nho hon sé&
nam lai d6 gay tic. Nhitng cuc tic co thé di dén bat ky dong mach nao trong
ndo, nhung ching thudng chin cac dong mach 16n, gay tinh trang nhdi mau
nghiém trong.

+ Cuc tac tir tim trong cac bénh tim méic phai nhu rung nhi, nhdi mau
co tim, bénh van tim...

+ Poi khi cac cuc tic ¢6 thé hinh thanh trong cac dong mach chi. Ban
chat cyc tac 1a cac cuc mau dong, mang xo vira hoac céc té chic bénh ly cua
dong mach bong ra.

- Co that mach (vassocontriction): mach mau co that gay can tré luu thong
dong méu [15],[18].

1.2.2.2. CAc yéu té nguy co

- Nhém yéu té nguy co khong thay ddi duoc: tudi, gisi, chung toc, dia ly, di
truyeén.

- Nhom yéu t6 bién d6i duoc va co thé bién d6i dugc: pho bién 1a ting huyét
ap, rdi loan chuyén hoa lipid, bénh ly tim mach, béo phi, dai thao duong...

- C4c yéu t6 nguy co moi: Nhiéu yéu té nguy co méi dang duoc nghién cau
nhu tang homocystein mau, viém nhiém, nhiém khuan, réi loan hd hép lGc
ngt. Mot vai sb lieu cho thiy co su lién hé gitta fibrinogen va TBMMN. Gan
day cac chi diém sinh hoc viém nhiém nhu: protein phan ang C, Lp-PLA2,
amyloid A, interleukin-6 va sCAM-1 dwoc xem Ia nhiing yéu té tién luong
doc lap doi véi bénh ly tim mach [20],[21].

1.2.3. Sinh ly bénh hec ciia thiéu mau ndo cuc bd

1.2.3.1. Co ché nghén mach

- Co ché cuc tac huyét khdi. Qué trinh tac mach xay ra la co ché cua tai bién

thiéu mau ndo cap tinh. CAc cuc tic c6 thé xuat phét tir tim ¢ bénh nhan rung



nhi hay nhdi mau co tim, hoic bat thudng van tim, mat khéc cuc tic ciing c6
thé xuét phét tir nhitng mang xo vira ciia dong mach canh ving cé hoac tir
quai dong mach chu.

CAac cuc tac tir dong mach dén dong mach dugc hinh thanh tir nhitng
méng xo vita co dic diém 1a do sy két dinh cua tiéu cau vai fibrin.

CAac cuc tic tir tim dén dong mach thuong cau tao phan 16n 13 tiéu cau
hodc fibrin doc lap. Doi khi cuc tic ¢ thé tir mot manh u nhay, manh canxi
hod, m& hoic khi. Thong thuong cac cuc tic theo hudng dong chay téi cac
mach ngoai Vi & xa, dudng kinh nho hon gay tic nhu dong mach néo giira,
hiém hon 1a dong mach ndo trudc. Trong truong hop tic hoan toan dong
mach canh trong doan ngoai so, co ché huyét khdi tic mach cd thé xay ra ma
cuc tac tir mang xo vita & dong mach canh ngoai hoac dong mach canh chung
qua dong mach mat gay tic dong mach nio gitra.

Qua trinh huyét khéi xay ra ¢ nhitng mach c6 duong kinh 16n & ngoai
so hoac trong so thuong két hop voi nhitng bat thuong cua thanh dong mach,
noi d6 thuc day hinh thanh nhiing mang xo vita trong thanh dong mach Iam
hep duong kinh 10ng mach. Kiéu tén thuong nay thuong ¢ chd phan chia
dong mach canh ciing nhu goc cac nhanh 16n ciia dong mach ndo trong so va
cac dong mach duong kinh 50 — 400pum. Pay chinh 1a nguyén nhan gay huyét
khdi hoic cuc tic xa tao nhiing tén thuong 6 khuyét [11],[47].

- Co ché khac gay nghén mach:

Ton thuong ting huyét ap kiéu thodi hod ma-kinh, c6 thé 1a nguyén
nhan gay nhoi méau ndo 6 khuyét. Thuong xay ra & cac dong mach duong kinh
dudi 200pum. Cac mang xo vira & Vi tri phan chia dong mach trong no c6 thé
tao nhing vi cuc tic gay tic cac dong mach phia sau.

Mot bat thuong khac ciia dong mach ciing giy cuc tac d6 1a viém dong

mach hoic phinh dong mach 1am hep long d6ng mach gay tic dong mach.



Co that dong mach trong chay méau mang néo ciing c6 thé din dén thiéu
mau ndo. Con ting huyét ap, con dau nira dau ciing c6 thé gay nén thiéu mau
ndo [11].
1.2.3.2. Co ché huyét déng hec
- Giam tudi mau cuc bo trong trudng hop hep tic dong mach canh trong, doan
ngoai so, gay giam rd rét luu luong mau ndo ving ha luu. Su réi loan huyét
dong nay chi xay ra khi hep trén 70% c6 nghia duong kinh 1ong mach con lai
dudi 2mm.

Trong mot s trudng hop, nhat 1a & nguoi 16n tudi hodc nguoi ting
huyét 4p nhitng chd udn khac dong mach canh c6 thé gay giam luu lugng
mau dén ndo trong mot s tu thé van dong nhat dinh cua dau va cb. Su giam
tudi mau cuc b con co thé xay ra khi c6 rdi loan dong chay trong hoic ngoai
ndo. Truong hop nay gap ¢ vung quanh di dang mach mau ndo hoac u néo,
cling nhu trong hep dong mach dudi don trude chd tach ra cua dong mach dot
séng gay nén thiéu mau ndo ting con, goi 1a “hdi chung doat mau” dong
mach dudi don.

- Giam tu6i mau toan bo

C6 nhiing réi loan cua hé théng tuan hoan gay giam huyét ap cap tinh
hoac suy tim ning hay tinh trang ting dung tich huyét cau lam cho &p luc tuéi
mau n&o bi giam, lac d6 luu lugng méau ndo s& phu thudc vao mang ludi tuan
hoan bang h¢ trong ndo. Hau qua caa giam luu lugng mau ndo phu thugc vao
su hinh thanh nhanh ciia dong mau ba trir ca vé cudng do ciing nhu thoi gian.
Néu giam huyét 4p nhe c6 thé chi gay thiéu mau ndo ving giép ranh, trong
truong hop giam huyét 4p nang hoic nging tuan hoan co thé gy ton thuong

nhu md ndo tram trong [11], [47].



1.2.3.3. Co ché chét cia té bao do nhéi mau

Nhoi mau ndo 1am giam luu luong mau va niang lugng cung cap cho
ndo, va kich hoat it nhit nim co ché quan trong gay ra chét té bao: kich thich
gdy doc té bao va mat can bang ion, kich luc (stress) gay oxy-hoéa/nito-hoa,
qua trinh viém, chét theo chuong trinh, va qua trinh khir cuc ¢ ving canh nhoi
mau. C6 su tuong tac va phdi hop giira nhiéu co ché trong ton thuong té bao
va chét té bao. Khi qué trinh nhdi méu ndo xay ra, dan dén mat sy cung cap
ngudn ning luong, tir d6 dan dén su suy giam chirc nang cua ty thé, va hoat
hoa cac phan tir oxy va ni-to phan tng [11],[24]. Nhiing quéa trinh nay tién
trién lan rong qua nhiéu gio hoac nhiéu ngay, gian tiép gay ton thuong cac
than kinh, mé lién két v mach méu. Nhitng anh huéng caa cac qua trinh nay

Ién su ton thuong do nhdi mau dugc mo ta & so dd 1.1.

°© 0,%° 0 6 0% Ca?+ Ca? . .
0.2 0o Thwong ton mang te bao
%0 - 3
(%0
%o
0,° @Oo‘\ Kénh ion Canxi
0% ° 06_1\
) T e

‘rhicu hut

—— %
nﬂl}hmlg ( Chit chéng oxy )
\ hoéa nfl sinh

Ludi ngi chat nhan 1
o ‘ Stress
| »

Thoai biél'l protein
va DNA

So @6 1.1. Nhitng co ché chinh trong sw chét té bao do nhoi mau n&o [11]

O nhitng khu vuc giam luu lwgng mau tram trong, tai ving trung tam
cua khu vuc nhoi mau, su chét té bao do hoai tir va do kich thich gay doc té
bao xay ra nhanh trong vong vai phit va mé ndo s& bi ton thuong khong hoi
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phuc do khong duoc cip mau. Tuy nhién, cac té bao ¢ cac ving ngoai vi duoc
hd tro nho cac tuan hoan bang hé, cho nén sé phan cua céc té bao nay duoc
quyét dinh boi cac yéu té bao gom muc do thiéu méu va thoi gian tai tudi
mau. O viing ngoai vi, dugc goi 1 “ving tranh téi tranh sang”, qua trinh chét
té bao xay ra twong d6i cham. Néu tac dong som vao cac co ché bénh sinh

trén duoc xem la mot trong nhiing phuong phap diéu tri chinh [47].

Pée t6 kich thich
o8 : -
S| /Taicue quanh o nhoi mau Viém
= /
.g ._-...-.-----n,. z .
= i ‘u.._(;hct theo chwong trinh
4 ¢ s ~ .-"' . /
/ .t . '
Phuat Gio' Ng"“y

Thoi gian

So @6 1.2. Co ché chét té bao than kinh khu vurc tranh téi tranh sang [11]

Cac té bao hinh sao bi ton thuong sém, phi ndo xuat hién sém va dau
tién. Nghién ciru siéu cau trdc hau qua cia thiéu mau cuc bo cap trén cac mau
thuc nghiém phét hién cac bién doi quan trong caa I5p néi md cua cac mao
mach, ¢ su & dong glycogen trong té bao sao va nhat 1a sy phong Ién cua té
bao sao. Hién twong nay tuy khong dic hiéu nhung xuat hién sém. Su giam &p
luc oxy lam gian doan su san xuat ATP va dan dan din dén sy mat K*, sy
xam nhap cac ion Cl- va Na* vao té bao sao tir d6 gay phu né md lién két. Phu
ndo xuat hién sém vao khoang 3 gio sau khi nghén mach va tién téi t6i da
trong 24 gio, ton tai va lan toa qua 72 gio, 1am hu hong té bao sao - 1a té bao
lam nhiém vu trung gian chuyén héa giita mao mach va té bao than kinh
[11],[47].
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1.3. Mt s6 md hinh nhdi mau nio

Pé hiéu rd hon vé co ché bénh sinh ciia nhdi méau ndo ciing nhu dé tim
ra phuong phap diéu tri méi cho thé dot quy ndy, cac nha nghién ctiu da xay
dung cac mé hinh gay dot quy thiéu mau ndo cuc bo tir nhiéu nam nay dé hiéu
rd hon vé co ché bénh sinh ciing nhur dé phuc vu cho nghién ciu va phat trién
thudc mai [57].

C6 hai loai thiéu mau n&o 1a thiéu mau néo toan thé (gobal ischemia) va
thiéu mau ndo cuc bo (focal ischemia). Thiéu mau ndo toan thé Ia trang théi
hau hét hozc toan bo ndo giam luu lugng méau vé Oml/g/pht, chi vai phat caa
thiéu mau ndo toan thé cé thé gay ton thuong khong hoi phuc dugc. Thiéu
mau ndo cuc bo chi gy giam luu lwong mau va trong khu vec mot dong mach
ndo va nhanh cua no [57],[48].

1.3.1. Thiéu mau nao toan thé
- Tac 2 CCA va ha huyét ap
- T4c ca 4 dong mach nudi ndo
- Ngtrng tuan hoan [57].
1.3.2. Thiéu méau no cuc b
- Phau thuat so ndo
+ Tam thoi: phau thuat kep/tai tudi mau, huyét khéi tai chd/ly giai [36].
+ Vinh vién: huyét khéi tai chd/ly giai
- Khéng phau thuat so ndo

+ Tam thoi: MCAO/tai tudi méau, huyét khéi/ly giai, tac boi Endothelin-1

+ Vinh vién: MCAO, huyét khéi, khong c6 huyét khdi tac nghén [57].
1.3.3. Thuyén tac déng mach ndo giira (MCAO - middle cerebral artery)

Do da sb cac truong hop dot quy thiéu mau ndo (khoang 80%) xay ra
tai ving ndo duoc cung cap mau boi dong mach ndo gitra (middle cerebral
artery — MCA) nén ¢ rat nhiéu moé hinh dot quy duoc nghién cau phat trién
tap trung vao dong mach nay [36].
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Gay tic dong mach ndo gitra s dung k¥ thuat intraluminal suture 1a
phuong phap duoc sir dung phd bién nhat trong cac nghién ciu vé dot quy.
Pay la phuong phap gay tic dong mach ndo giita bing cach dwa soi day phau
thuat tir dong mach canh ngoai (external carotid artery — ECA) va di qua dong
mach canh trong (internal carotid artery — ICA) cho dén khi dau soi day bat
gap vong Willis va bit dugc gbc caa dong mach néo gitra (MCA) [56].

K§ thuat nay co thé duoc sir dung dé md phong su tac nghén vinh vién
hoac thoang qua:

- M& hinh MCAO tam thoi: Soi chi dugc ldy ra sau mot khoang thoi gian nhét
dinh (30 phut, 1 gio hoac 2 gio) va dugc tai tudi mau
- M6 hinh MCAO vinh vién: Sogi chi dugc dé lai tai chd 24 gio

Uu diém cua k¥ thuat nay 12 tao ra tén thuong 1ap lai, md phong duoc
ca thiéu mau cuc bo tam thoi va vinh vién, tai tudi mau duoc vi tri ton
thuong, can thiép nhanh, thich hop cho nghién ctu dai han sau khi gay thiéu
mau ndo, khong doi hoi phai phau thuat xam lan so ndo, thoi gian gay tac
mach c6 thé kiém soat dugc, sau thoi gian gay tic mach mong mubn, soi day
nilon duoc thu hdi, chudt c6 kha ning séng sét sau nhiéu ngay, nhiéu tuan.
Tuy nhién nhugc diém la ty 1é tar vong cao do thiéu mau nghiém trong [57].
M6 hinh gay tic dong mach ndo giira biang phan (ng quang héa gay ra béi su
chiéu tia laser, theo phuong phap cta Hiroshi Sugimori va cong su (2004)
[52],[53] d4 khac phuc duoc nhuge diém ndy. Pay cling 14 mé hinh duoc lya
chon trong nghién ctu ndy cua ching t6i dé gay thuyén tic dong mach ndo
giira va trén mo hinh d6 tién hanh céc thir nghiém hanh vi va mé hoc danh gia

tac dung diéu tri dét quy nhdi mau ndo cua Théng mach Vintong.
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1.4. Tong quan vé Théng mach Vintong
1.4.1. Xuat xi

Thong mach Vintong 1a bai thubc kinh nghiém caa Pho gido su, Tién si
Pau Xuan Canh, duoc xay dung dua trén nén tang cac vi thudc cd tac dung
hoat huyét, khi @, hanh khi, gidp 1am tiéu cuc méau dong, diéu tri va du phong
dot quy nhdi mau nao.

1.4.2. Thanh phan

Bai thuoc gom 13 vj thudc: dinh lang, clc hoa, bach qua, nguu tat, ha
thu 6, son tra, tam that, dia long, thuy diét, dong tring ha thao, xuyén khung,
xich thuoc, chi xac.

1.4.3. Co ché tac dung
1.4.3.1. Tac dung dwoc ly theo Y heoc hién dai

Pinh lang c6 chtra nhiéu saponin, ¢é tac dung tang sic déo dai cua co
thé, kich thich cac hoat dong caa ndo bo [3].

Cuc hoa c6 tac dung giai doc, 1am sang mat [28].

Bach qua c0 tac dung tang cuong tri nhé [22].

Nguu tat c6 tac dung gidn mach, ha ap, loi tiéu [28].

Son tra O tac dung ha ap, tang luu lugng mau mach vanh, gidn mach
[22],[28].

Tam that c6 chira hai loai saponin, mét loai saponin Rg c6 tac dung
hung phan trung khu than kinh, cé tac dung chéng mét moi, tang kha nang lao
dong tri 6¢ va chan tay va mot loai saponin Rb ¢d tac dung tc ché trung khu
than kinh, biéu hién an than va gay ngi. Bo phan trén mat dat caa Tam thét
(14, hoa) c6 nhiéu saponin Rb nén c6 tac dung wc ché trung khu 1a chinh, bo
phan ré lai c6 tac dung hung phan 1a chi yéu [28].

Pia long cd tac dung ha huyét ap va chdng co giat, ting hoat tinh ly giai
cua fibrin, chdng hinh thanh huyét khéi [22].
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Thuy diét c6 tc dung chong dong mau [23].

Déng trung ha thao c6 kha ning ting cudng hoat dong mién dich té bao
cling nhu mién dich dich thé. Cu thé 14 c6 tac dung nang cao hoat tinh cua dai
thuc bao va té bao NK, diéu tiét phan ung dap cua té bao lympho B, ting
cudng mot cach ¢ chon loc hoat tinh cua té bao T wc ché, lam ting ndng do
cac khang thé 1gG, IgM trong huyét thanh. Mit khac, né con co tac dung lam
gidn mach, tang luu lwong tuan hoan ndo va tim thong qua co ché hung phan
thuc thé M ¢ co tron thanh mach. Mit khac, diéu chinh lipid mau, 1am giam
cholesterol va lipoprotein, han ché quéa trinh tién trién cua tinh trang xo vira
dong mach [8].

Xuyén khung c0 tac dung lam gidn mach, tang luu lugng mau ¢ mach
vanh, cai thién tinh trang thiéu oxy co tim. Thudc lam gidn mach ngoai vi va
ha &p, (¢ ché sy ngung tap cua tiéu cau va su hinh thanh mau cuyc, lam ting
lru lwgng méu ndo, giam phu no, do d6 ¢ tac dung phong thiéu mau ndo va
ching dau nira dau. Thudc cd tac dung an than rd rét: dung nudc sac xuyén
khung thut vao bao tr chudt nhat va chudt cong déu c6 thé 1am cho chuot
giam hoat dong tu phat, lam tang tac dung gay ngu cua loai thudc ngu natri
barbital va tac dung d6i khang voi cafein hung phan trung khu than kinh [8].

Xich thuoc c6 tac dung 1am gidn dong mach vanh, chéng ngung tap
tiéu cau, chéng hinh thanh huyét khéi, 1am tang luu lugng mau cho dong
mach vanh, chdng thiéu mau co tim trén thyc nghiém [8].
1.4.3.2. Phéi ngii ldp phwong theo y hoc cé truyén

Pinh lang c6 Vi ngot, hoi dang, tinh méat, c6 tac dung théng huyét mach,
bdi bd khi huyét [28].

Nguu tat vi dang, chua, binh, quy kinh Can Than, c6 tc dung hoat
huyét khu 1, bo can than dudng gan cét [27].
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Son tra vi chua ngot, tinh hoi 6n, quy kinh Ty Vi Can cé tac dung hoat
huyét tan @ [8].

Ha thu 6 vi ding, ngot, sap, hoi 6n, quy kinh Can than, c6 tac dung bd
ich tinh huyét [27].

Tam that vi ngot hoi ding, 6n, quy kinh Can, Vi, c6 tac dung hoat
huyét dinh thong [4].

bia long vi man tinh han, quy kinh Can ty bang quang, c6 tac dung
thanh nhiét tic phong, pha huyét [28].

Thuay diét vi min dang tinh binh, c6 doc it, vao kinh Can, cd tac dung
pha huyét truc u [28].

Xuyén khung vi cay tinh 6n, quy kinh Can Bom, Tam bao. Thudc c6
tac dung hoat huyét hanh khi [3].

Xich thuoc vi chua ding, tinh hoi han qui kinh can ty, c0 tac dung
lwong huyét, hoat huyét [23].

Cuc hoa vi ngot dang, tinh hoi han, quy kinh Phé Can Than c6 tac dung
ha ap, 1am sang mat, thanh nhiét [19].

Chi xéc vi chua, tinh han, quy kinh Phé vi, c6 tac dung pha khi hanh
dam, giai doc trir phong [27].

Bach qua vi ngot, ding, chat, binh, quy kinh Phé Than, c6 tac dung trir
dam, giang nghich, diéu tri chimg vang dau, U tai [3].
1.5. Céc nghién ciru vé “Thong mach Vintong”
1.5.1. Nghién ciru déc tinh cip ciia “Théng mach Vintong”

Chua tim thay LDsy ctia “Thong mach Vintong” theo dudng uéng trén
chudt nhat trang voi muac liéu cao nhat cé thé cho chudt ubng (270g duoc

liéu/kg can nang) trong vong 24 gio (phu luc).
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1.5.2. Nghién ctru ddc tinh ban truong dién cia “Théng mach Vintong”
Trén chudt cong trang dung “Thoéng mach Vintong” lidu 15,129 duoc
lidu/kg/ngay va lidu 45,369 duoc lidu/kg/ngay trong 90 ngay lién tuc khdng
phat hién cac bat thuong trén chuot thuc nghiém (chudt khoe manh, ting
trong déu, khong lam thay doi céc chi sé huyét hoc, sinh héa, khong gay ton
thuong moé bénh hoc gan, lach, than (phu luc).
1.5.3. Panh gia tac dung tan tao mach mau nédo chudt sau dot quy caa bai
thude “Thong mach Vintong”
Dich chiét nudc bai thuée “Thong mach Vintong” liéu 25,92g/kg/24h
va liéu 51,84g/kg/24h c6 tac dung ting tan tao mach ndo trén md hinh gay

nhdi mau ndo ¢ chudt nhat trang (phu luc).
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Chwong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat ligu nghién ciru

Chét liéu nghién cau 1a bai thuéc Théng mach Vintong, thanh phan

goém céc vi thudce:

Bang 2.1. Thanh phan bai thuéc Théng mach Vintong

Tén vi thuéc Tén khoa hoc [6] Ham luong (g)
DPinh lang Radix Codonopis 10
Nguu tat Achyranthes bidentata 15
Ha thu 6 Radix Fallopiae multiflorae 10
Son tra Crataegus pinnatifida Bunge 15
Tam that Radix Panasus notoginseng 02
bia long Lumbricus 05
Thuy diét Whimania pigra 05
Pong trung ha thao | Ophiocordyceps sinensis 01
Xuyén khung Rhizoma Ligustici wallichii 05
Xich thuoc Radix Paeonice Rubra 15
Chi xac Fructus Citri Aurantii 05
Cuc hoa Flos Chrysanthemi Morifolii 10
Bach qua Ginkgo biloba 10

Tat ca cac vi thudc trong bai thuc déu dat tiéu chuan trong Duoc dién
Viét Nam V . Thube duoc chiét voi dung méi 1a nude, bang may sic thude tu
dong tai Khoa Duoc Bénh vién Tué Tinh. Dich chiét thu duoc sau khi sic c6
ty 1¢ 1:1 (100ml dich chiét tuong duong 100g duoc liéu).

Tur dich chiét 1:1 thude dugc ¢o dic theo ty 1é thich hop dé cho chudt udng.

Thudc duoc cho chudt udng qua kim cong dau td chuy@n dung. Liéu ding cua
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thudc dugce tinh theo gam duoc liéu. Tong bai thube 1a 108g, duoc sir dung trén
ngudi mdi ngay 1 thang (108g). Nhur vay liéu ding trén ngudi 12 108g/50kg/24h =
2,16g/kg/24h. Quy ddi ra liéu trén chudt nhat trang (hé s6 quy doi la 12) thi lidu
du kién trén chudt nhat trang 1a 25,92g/kg/24h.

2.2. Poi twong nghién ciu

Chuét nhat trang ching Swiss, gidng duc, khoé manh, trong luong 18 —
22g do Ban chin nu6i — Hoc vién Quan Y cung cap.

Tat ca dong vat thuc nghiém déu duoc nudi dudng trong diéu kién
phong thi nghiém it nhat 1 tuan trude khi 1am thi nghiém, n thire an theo tiéu
chuan thire an cho dong vat nghién ciru, nudc (dun soi dé nguoi) udng tu do.
2.3. Thoi gian va dia diém tién hanh nghién cau

Nghién ctu du kién duoc tién hanh trong thoi gian tir thang 01/2020
dén thang 12/2020 tai Hoc vién Quan Y.

2.4. Phuwong phap nghién ciru
2.4.1. Thiét ké nghién ciu

Tién hanh gay nhdi mau ndo tai dong mach ndo caa chuot nhat trang
bang phan ung quang hoéa gay bai su chiéu tia laser, theo phuong phap cua
Hiroshi Sugimori va cong su (2004) [52],[53].

2.4.2. Chon miu va c& miu

Chuét nhit tring 32 con, dugc chia 1am 4 16, mdi 16 8 con. Trong sb
nay c6 24 con phiu thuat gy nhdi mau nfo va 8 chudt phau thuat nhung
khong nhdi mau ndo, duoc ubng nude cat hoic thude nghién ciu véi mac lidu

khac nhau.
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2.4.3. Quy trinh nghién cau

32 chuét nhat trang duc khoe

manh, chia ngau nhién 4 16

24 chuot gay nhdi mau ndo 8 chudt khéng gay nhdi mau ndo
L61 L6 2 L6 3 L6 4
Udng Udng “Thong Udng “Thong Udng
nudc cat mach Vintong” mach Vintong” nudc cat
25,929/kg/24h 51,84g/kg/24h

- Panh gia tac dung phuc hdi chirc ning van dong, cam giac than kinh

- Panh gia tc dung giam thé tich ton thuong, anh huéng qua trinh tai tao

than kinh va mo lién két cua bai thudc “Thong mach Vintong”

So dd 2.1. So' d6 nghién ciru tac dung cia Théng mach Vintong trén mé
hinh chugt gay dét quy ndo
2.4.4. Chi tiéu theo doi
Vao cac ngay 1, 3, 7, 14 va 28 sau phdu thugt dinh gid:

- T6n thuong than kinh qua test hanh vi, cho diém danh gia vé mirc do
ton thuong than kinh, theo phwong phap cho diém dugc méd ta boi Li va cong
su (2000) [46].

- Ton thuong cam gi4c van dong thdng qua thir nghiém rotarod.

Khi két thic thi nghiém, mé chugt danh gid:
- Kich thudc ndo ton thuwong, thong qua nhuém HE ving trung tdm cua

nao trudc (the center of the forebrain).
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- M6 bénh hoc tai tao than kinh va mé lién két théng qua nhuém hoa mé
mién dich viing quanh nhdi mau thé van va vo nio.
2.4.5. Cong cu st dung trong nghién ciru

- Kinh hién vi phau thuat;

- Kinh hién vi doc tiéu ban nhuém huynh quang (BX51; Olympus, Nhat Ban)
va laser diode 488nm va mét laser diode 543nm dugc sir dung dé phat hién.

- Kinh hién vi dong tiéu quét laze (Olympus FV1000, Tokyo, Nhat Ban)

- Thiét bi chiéu laser.

- May cat bénh pham lanh.

- My cit tiéu ban duc paraffin.

- May duc khoi parafin.

- Bé nhudém, khudn nhua, phién kinh, 14 kinh, gia dung tiéu ban..

- Can phan tich, do chinh xéac 10g (Sartorius).

- Bo dung cu mé dong vat ¢& nho, kim cho chudt udng, chi phau thuat 6.0
va cac dung cu thi nghiém khéc.

- Hong bengal (Rose bengal dye) cua Wako Pure Chemical Industries,
Osaka, Japan).

- Céc hda chat nhuom HE: ethanol, xylen, Hematoxylin, Eosin

- Cé4c hoa chat nhuém hoa mé mién dich: rabbit anti-Ki67 (1:200; Abcam,
Cambridge, CA, USA), guinea pig anti-DCX (1:1000; Millipore, Bedford,
MA, USA), mouse anti-Nestin (1:200; Millipore), Alexa Fluor 555/488
mouse anti-rabbit 1gG, rabbit anti-Olig2 (1:400; Millipore, Ab9610), fetal
bovine serum, Triton X-100 (Sigma).
2.4.6. Phwong phap tién hanh

Phdu thudt gdy d@st quy nhoi mau ndo trén chudt

Chuét nhit tring duoc gay mé bai Nembutal duong phic mac véi lidu

40mg/kg thé trong. Boc 16 dong mach canh chung bén phai bang mot duong
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rach ving co, dat chi cho tai dong mach nay. Sau d6, thuc hién duong rach
gitta tai phai va mat phai, bo 16 ving xuong so va co thai duong bén phai. Co
thai duong dugc tach ra khoi xwong thai duong va day xudng dudi bang bong
tam nudc mubi, cho téi khi dong mach ndo gitta dugc boc 16 [59].

Tién hanh chiéu tia laser vao vi tri cua dong mach ndo gitta bén
phai di dugc boc 16, ddng thoi tiém chat nhay cam anh sang hong bengal
(20mg/kg), titm cham qua tinh mach dudi trong thoi gian 90 gidy. Sau 4
phat chiéu tia laser, dich vi tri chiéu tia tGi mot diém khac trén dong mach
ndo gitta bén phai, gan véi diém chiéu ban dau va tiép tuc chiéu lan 2
trong thoi gian 4 phiat. Sau khi chiéu lan 2, tién hanh that dong mach
canh chung bén phai, dua co thai dwong phai vé vi tri ban dau, khau da
ving mo lai.

Chudt duoc cho ubng thude hozic nude cat hang ngy qua kim cong dau tu,

bat dau sau khi gay dot quy mot ngay cho dén hét 28 ngay sau gay dot quy.

Vi tri gay

nhdi mau

Hinh 2.1. Hinh anh minh hea mé hinh gay nhdi mau nao
a. Hé thang mach méu ndo nhin tir duedi 18n va vi tri gay nhoi mau;
b. Bong mach néo giza nhin qua se chugt vang béc |g;
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c. Chiéu tia laser vao dong mach ndo giira qua hép so;

d. Sau khi chiéu laser, si tac mach tgo ra mét ving trang khéng co
Mach mdu xung quanh diém chiéu;

e. Hinh énh nhéi mau néo tai déng mach néo giza.
Phdu thudt khéng gdy dét quy nhoi mau néo trén chugdt (sham surgery)

Chudt duoc phau thuat gidng nhu phiu thuat gay nhdi mau (boc 10
dong mach néo gitra, boc 16 dong mach canh chung) nhung khong gay cuc
mau déng (khong chiéu tia laser).

Chudt duoc cho uéng thudc hodc nudc cat hang ngay qua kim cong dau
t0, bat dau sau khi phau thuat mot ngay cho dén hét 28 ngay sau phau thuat.
Phan 16 chugt nghién cizu va cho uéng thuéc

- L6 chting phau thuat (n=8): phau thuat khdng gay nhdi mau + udng nudc cét.
- L6 chiing nhoi mau (n=8): phau thuat gay nhoi mau + udng nudc cat.
- L6 tri 1 (n=8): phau thuat gay nhdi mau + uéng “Théng mach Vintong” liéu
25,92g/kg/24h.
- L6 tri 2 (n=8): phau thuat gay nhoi mau + uéng “Thong mach Vintong” liéu
51,84 g/kg/24h.
2.4.7. Phwong phap danh gia két qua
2.4.7.1. Pdnh gid mirc dj ton thwong & cac 16 chugt tai cac thei diém sau
dot quy

Mt do tén thuong ¢ cac 16 chudt tai cac thoi diém sau dot quy duoc
danh gi4 dua trén diém s6 danh gia ton thuong than kinh (neurologic severity
scores) - danh gia bang céc test hanh vi va mirc d6 ton thuong cam giac van
dong (sensorimotor deficits) danh gia bang thir nghiém rotarod.
Thi nghiém Rotarod

Thr nghiém rotarod dugc tién hanh trén chudt vao 3 ngay lién tiép

trude khi gdy dot quy, va cac ngay 1, 3, 7, 14 va 28 sau khi gay dot quy.
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Chuot duoc dat 18n truc quay (rotarod) véi téc do ting toc tir 4 dén 40
vong/phat trong vong 5 phat. Thai gian chudt & trén truc quay dén khi roi
xubng duoc ty dong ghi lai. Mdi chudt duoc thir nghiém 3 1an trong mot ngay,
thoi gian nghi giira cac lan thir 1a 15 phat. LAy gia tri trung binh dé so sanh.

Chi tiéu nghién ctu: kha nang van dong, cam giac than kinh caa chuot
sau khi gay nhdi mau néo.

Cho diém danh gid tén thiong than kinh thong gua cac test hanh vi

Vao cac ngay 1, 3, 7, 14 va 28 sau khi gay dot quy, chudt duoc thuc
hién cac test hanh vi dé cho diém danh gia vé mutc do tén thuong than kinh,
theo phuong phap cho diém dugc md ta boi Li va cong su (2000) [46].

Bang 2.2. Cho diém danh gia mirc dd ton thwong than kinh ddi véi cac
test hanh vi trén chugt [46]

Test hanh vi Piém

1. Test van dong

Danh gid liét nira nguol

+ Nang chuét bang duéi (cho diém khi chugt khdng thuc hién diroc)

Udn cong chan trudc 1
Uén cong chan sau 1
Pau di chuyén hon 10° dén tryc thang diing trong vong 30 gidy 1
+ Dat chuét trén san nha, cho diém khi ¢ cac biéu hién:

Khong c6 kha nang di thang 1
Vong tron vé phia bén liét (paretic) 1
Roi xudng bén liét (paretic) 1

Vén déng bdt thwong (cho diém khi co vin déng bdt thuwong)

Bat dong va nhin cham cham 1

Run (tremor) (nhu ché 1ac khi bi uét) 1
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Loan truong luc co (Myodystony), dé bi kich thich (irritability), co giat .
kiéu dong kinh (seizures), Giat rung co (myoclonus)
2. Test cam giac
Test dit chdn dé phat hién cam giac bé mdt va thi giac
(Visual and tactile placing)
Di chuyén chuét theo huéng ngang Vé phia ban, cho diém khi chuot voi .
chan toi ban cham hoac khong thé dat chan chit nao
Test danh gid cam giac sau (Proprioceptive test)
Pay ban chan vao canh ban dé kich thich co chén, cho diém khi chudt mat .
strc dé khang
3. Panh gia phan xa (cho diém khi mat phan xa)
Phan xa Pinna (lac dau khi cham vao 6ng tai) 1
Phan xa giac mac (nhay mat khi cham nhe vao giac mac bang bong) 1
Phan xa giat minh (dap ung van dong véi tiéng dong I6n ngan khi dap kep gidy) 1

2.4.7.2. Pdnh gid kich thuwdc viing thwong tén sau dpt quy & cac 16 chugt
Vao ngay cudi cung cua thi nghiém, chudt duge giét, 1ay ndo nhuém
HE dé danh gia thé tich thuong ton. Chudt dugc gy mé sau bang Nembutal,
tiém phdc mac 80 mg/kg thé trong. Boc 16 tim va truyén vao tam that trai
dung dich 0,01 M phosphate-buffered saline dé 1am sach méu trong hé tuan
hoan, sau dé truyén paraformaldehyde 4% dé ¢ dinh. Sau d6 1dy ndo ra,
ngam ndo trong dung dich formalin 4%. Phan ndo nhuém HE (ving trung tam
ctia ndo trudc) duoce dua di duc paraffin. Céc 14t cat 8 pm ¢ trung tdm cta ndo
trude duoc str dung dé nhuom HE. Sir dung cac lat cat nhuom H & E thu
duogc tir cung mot vung ndo (trung tdm cua ndo trudc - the center of the
forebrain) ctia mdi con vat dé xac dinh kich thudc cia “ving thiéu mau cuc
bo”, giGi han boi bién gigi cua vung thiéu mau sau dot quy, dugc phan tich

bang phan mém Image J.
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Chi tiéu nghién ctu: thé tich ton thuong sau dot quy caa chudt (duoc
danh gia bang tinh trang thiéu mau viing ton thuong)
Phan tram dién tich thiéu mau duoc tinh toan theo cong thuc:

o Dién tichosn ciutann — DIEN tichying anh ciabén cu i tuaong
% dién tich thieéu mau =

Dién tichuanciuinn X 2

2.4.7.3. Pdnh gid mé bénh hoc tai tao than kinh

Panh gia mé bénh hoc tai tao than kinh théng qua céac biéu hién Nestin,
Ki67, Dcx. Nhuom mién dich huynh quang kép dugc thuc hién dé lam cho
nhin thay duoc Ki67, doublecortin (DCX), Nestin. Céc lat cit (¢ thé van bén
ndo gay nhoi mau) dau tién dugc xu ly trude trong 5 phit véi dung dich
citrate buffer (0,01 mol/L, pH 6,0) dé thu hoi khang nguyén, tiép theo xu ly
véi 5% normal goat serum trong 1 gio & nhiét d6 phong. Sau do6, cac lat cat
duoc u qua dém & 40C véi hdon hop rabbit anti-Ki67 (1:200; Abcam,
Cambridge, CA, USA) va guinea pig anti-DCX (1:1000; Millipore, Bedford,
MA, USA) hoic véi mouse anti-Nestin (1:200; Millipore). Sau khi rira ba lan
trong phosphate-buffered saline (PBS) trong 5 phit mdi 1an, cac lat cit dugc t
trong 1 gio & 370C véi mot khang thé thir cap: Alexa Fluor 555/488 mouse
anti-rabbit 1gG (1:1000; Cell Signaling Technology, Danvers, MA, USA). Sau
khi rira, cac lat cit duoc gan vao moi truong gan huynh quang (Fluoroshield
with 4',6-diamidino-2-phenylindole (DAPI), Sigma). Cac tin hiéu huynh quang
duoc kiém tra dudi kinh hién vi (BX51; Olympus, Nhat Ban) va laser diode
488nm va mot laser diode 543nm duoc su dung dé phat hién.

Chi tiéu nghién ciu: hinh anh mé bénh hoc than kinh

Phuong phap danh gia: Tat ca cac hinh anh mé hoc duoc chup & cling
mot mire phoi sang va dugc phan tich bang cach s dung phan mém phan tich
hinh anh Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Silver Spring, MD, USA). S6
luong té bao nhay cam véi mién dich Ki67/DCX/Nestin trong ving quanh
nhdi mau thé van dugc dém trong nam truong khong chong chéo (425 pm x
320 pum) dudi d6 phong dai 400 lan va duoc trinh bay duéi dang sé té bao
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trung binh trén mdi phan. Sé luong té bao cudi cung dugc tinh cho mdi dau
hiéu mién dich huynh quang & mdi con chuét 1a gia tri trung binh cua sé
lwgng té bao trung binh trén mdi truong trén tit ca cac phan.
2.4.7.4. Pdnh gid mé bénh hoc tai tao mo lién két

Nhuom héa md mién dich dé danh gia mé bénh hoc tai tao md lién
két thong qua danh gia biéu hién Olig2. Bé nhuom hdéa md mién dich, mot
budc khoa (blocking step) dugc thuc hién trong 1h & nhiét d6 phong trong
dung dich fetal bovine serum 2% va Triton X-100 0.1% trong PBS 0.1 M.
Khang thé 1 (primary antibodies) duoc sir dung la rabbit anti-Olig2 (1:400;
Millipore, Ab9610). Céc lat cit ndo duoc u qua dém 4°C véi khang thé 1
trong dung dich khoéa (blocking solution). Ngay hdm sau, cac lat cat dugc
rira 3 1an trong PBS 0,1 M (rira 5, 10 va 15 phdt ¢ nhiét d6 phong) va u voi
khang thé 2 phu hop (1:400 trong PBS 0,1 M trong 1h & nhiét do phong).
Céc lat cat sau do dugc rira 3 1an trong PBS 0,1 M (rtra 5, 10 va 15 phit &
nhiét do phong).

Chi tiéu nghién ciu: mé bénh hoc tai tao mo lién két

Phuong phap danh gia: cudng do tin hiéu huynh quang mién dich Olig2
dugc danh gia tir cac phan vo ndo 30 um (bregma 0,36 mm, 3 phan trén moi
con chuot, n = 8 mdi 16). Hinh anh cta ving quan tam & vé ndo duoc chup
bang kinh hién vi dong tiéu quét laze (Olympus FV1000, Tokyo, Nhat Ban)
véi vat kinh 10X. Ving quan tam duoc chon dé danh gia 1a ving quanh nhoi
mau ¢ vo ndo. Sb luong té bao dwong tinh véi Olig2 duge dém va tinh trung
binh trén mot don vi dién tich, sir dung phan mém Image J.
2.5. Phwong phap xir Iy s6 liéu

Cac sb liéu duoc trinh bay dudi dang Mean = SD. So sanh thong ké
bang test T-student, sir dung phan mém SPSS 16.0. Su khac biét c6 ¥ nghia
thdng ké khi p < 0,05.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua vé tac dung phuc hdi chire ning van ddng, cam giac than
Kinh trén chudt gay nhdi mau nao caa bai thuéc “Thdng mach Vintong”

3.1.1. Két qua danh gia biang thir nghiém rotarod

250
200 47.96
46.12
150 4929 42.15
30.16 45.35
100 27.66 40.81
20.14 1518 Po— 29.52
14.86 25.26
15703 1631 17.05 20.76
50 — —e— il ——o- * 514
48.52 46.06 50.03 50.81 ’
49.64
0
Trudc phau Ngay 1 sau Ngay 3 sau Ngay 7 sau Ngay 14 sau  Ngay 28 sau
thuat phau thuat phau thuat phau thuat phau thuat phau thuat
=8— Chiig phau thuat Chimg nhdi méu Tri 1 Tri 2

Biéu d6 3.1. Két qua thir nghiém rotarod (n = 8, X = SD)
Nhan xét:

- Tai thoi diém trude phau thuat, thoi gian chudt trén truc quay & céc 16 chuot
la nhu nhau (p>0,05).

- Ngay 1 sau phau thuat gay nhdi mau, thoi gian chudt trén truc quay ¢ cac 16
gay nhoi mau giam rd rét so véi 16 chung phau thuat (khéng gay nhoi mau),
véi p<0,001. Thoi gian chudt trén truc quay & cac 16 gay nhoi mau (16 2, 3, 4)
tai thoi diém ngay 1 sau phau thuat (trude udng thude) 1a nhu nhau (p>0,05).

- Tai thoi diém ngay tht 3 va ngay thir 7 sau nhdi mau (sau udng thudc 2 va 6

ngay), thoi gian chudt trén truc quay & céc 16 tri 1 va tri 2 (gay nhoi mau va
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udng théng mach Vintong) 16n hon ¢ y nghia thong ké so véi 16 chiing nhoi
mau (gay nhdi mau va udng nudc cat), véi p<0,01. L6 tri 2 ubng théng mach
Vintong liéu cao c6 thoi gian chudt trén truc quay lau hon so véi & 16 tri 1
udng théng mach Vintong liéu thap, tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia
thong ké (p>0,05).

- Tai thoi diém ngay tha 14 va ngay tha 28 sau nhdi mau (sau udng thude 13
va 27 ngay), thoi gian chudt trén truc quay ¢ céc 16 tri 1 va tri 2 (gay nhoi
mau va uéng thong mach Vintong) Ién hon ¢6 ¥ nghia thong ké so vai 16
chting nhdi mau (gay nhdi méau va ubng nudc cat), véi p<0,001. Thoi gian
chudt trén truc quay & 16 tri 1 va tri 2 1au hon, khac biét it hon so vai ¢ 10
ching phau thuat khéng gay nhéi mau (p<0,05). L6 tri 2 ubng théng mach
Vintong liéu cao c6 thoi gian chudt trén truc quay 1au hon so véi ¢ 16 tri 1
udng théng mach Vintong liéu thap, tuy nhién su khac biét khong c6 y nghia
thng ké (p>0,05).
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3.1.2. Két qua danh gia mirc do ton thwong thin Kinh theo thang diém

cua Li va cong su

100% 1.17
5.88 4.06 321 2.19
90%
80% 121
70%
414 3.37 2.25
60% 591 3.86
50%
4.39
40% 5.05
5.83
30% 5.94
20%
10%
0% 0 © © © 6 0
Trudc phau thuat Ngay 1 sau phau Ngay 3 sau phau Ngiy 7 sau phau NgélNy 14 sau NgélNy 28 sau
thuat thuat thuat phau thuat phau thuat
Chtng phiu thuat Chimng nhdi mau Tri 1 Tri 2

Biéu dd 3.2. Anh huéng cia bai thuéc Théng mach Vintong 1&n mire do
ton thwong than kinh (van dong, cam giac, phan xa) cia chudt theo thang
diém Li va cong su (n = 8, X + SD)

Nhan xét:

- Tai thoi diém trudc phiu thuat, tat ca cac chudt nghién ciru déu khdng co ton
thuong than kinh, diém danh gia ton thuong than kinh (van dong, cam giac,
phan xa) theo thang diém cua Li va cong su déu bang 0.

- O 16 chiing phau thuat, cac chudt khong cé ton thuong than kinh, diém danh
gia ton thuwong than kinh (van dong, cam giac, phan xa) theo thang diém cua
Li va cong su déu bang 0.

- Tai thoi diém 1 ngay sau phau thuat, chudt & cac 16 gay nhoi mau ndo (16 2,
3, 4) déu c6 tén thuong than kinh, véi diém danh gia ton thwong than kinh
(van dong, cam giac, phan xa) theo thang diém caa Li va cong sy lan luot 1a
5,94 + 0,62; 5,91 + 1,01; va 5,98 + 0,93. So sanh giita 3 16 2, 3, 4 vé diém
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danh gia ton thuong than kinh, khéng cd sy khac biét c6 y nghia théng ké (p >
0,05).

- Tai thoi diém ngay tha 3 va ngay tha 7 sau phau thuat (sau udng thude 2 va
6 ngay), diém danh gia ton thuong than kinh & cac 16 tri 1 va tri 2 (gay nhoi
mau va udng théng mach Vintong) nhé hon c6 ¥ nghia thong ké so vai 16
chirng nhoi mau (gay nhdi méau va udng nudc cat), véi p < 0,05. L6 tri 2
uéng théng mach Vintong liéu cao c6 diém danh gia tén thuong than kinh
thap hon so vé&i o 16 tri 1 uéng thdng mach Vintong liéu thap, tuy nhién su
khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Tai thoi diém ngay tha 14 va ngay tha 28 sau nhoi mau (sau ubng thube 13
va 27 ngay), diém danh gia ton thuong than kinh ¢ cac 16 tri 1 va tri 2 (gay
nhdi mau va udng théng mach Vintong) nho hon c¢6 ¥ nghia thong ké so voi
16 chitng nhoi mau (gay nhoi mau va uéng nudc cat), voi p < 0,01. L6 tri 2
uéng théng mach Vintong liéu cao c6 diém danh gia tén thuong than kinh
thap hon so vé&i o 16 tri 1 uéng thdng mach Vintong liéu thap, tuy nhién su
khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

3.2. Két qua danh gia tac dung giam thé tich ton thwong, anh hwéng quéa
trinh tai tao than kinh va mo lién két cia bai thuéc Thong mach Vintong

3.2.1. Két qua danh gia giam thé tich tén thwong sau ddt quy nhdi mau

nao

N
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Hinh 3.1. Hinh anh tiéu ban ndo chugt nhuom HE ciaa chudt nghién ciu
¢ cac 1o
a. Chting phau thuat; b. Chang nhoi mau; ¢. Tri 1; d. Tri 2.
Thang ty 1€ = 1 mm ¢ hinh a, b, ¢, d va thang ty I¢ = 0,1mm ¢ hinh d.

Mili tén chi bién giéi cia ving thiéu mau

Nhan xét:

Hinh anh tiéu ban nhuém HE ctaa ndo chudt duoc thuc hién véi cac lat
cit 8 um & trung tm cua ndo trudc. Phan ndo chudt khong bi tén thuong,
hinh anh tiéu ban nhuém HE bat mau hong do cua thudc nhuém. Phan ndo
chudt bi tén thuong do thiéu mau ndo c6 mau nhat hon han, khac biét rd so
véi phan ndo khdng bi ton thuong. Trén hinh anh nhuém HE ta thy rd duong
bién gidi cua ving thiéu méau, phan cach ving thiéu méau vai vang lanh.

Két qua tiéu ban nhuom HE cua ndo chudt cho thay:

- Chuét ¢ 16 chting phau thuat khdng gay nhdi mau (hinh 3.1.a), trén tiéu ban

nhudém HE cua ndo chudt thay hinh anh bat mau hong dé cua thudc nhuém &
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toan bo tiéu ban, chang toé toan bé tiéu ban la hinh anh cua ndo chudt khdng bi
ton thuong. Khong thay ¢ hinh anh cia ving ndo bat mau nhat mau, khéng
c6 duong bién gidi cua ving thiéu mau chuang to khéng cé hinh anh ton
thuong ndo do thiéu mau.

- Chudt & céc 16 chang nhdi méau (hinh 3.1.b), 16 tri 1 (hinh 3.1.c) va 16 tri 2
(hinh 3.1.d), trén tiéu ban nhuém HE ctaa ndo chudt thay cé hinh anh caa ving
ndo bit mau nhat mau va hinh anh duong bién gidi caa vung thiéu méu rd,
cho phép dé dang nhan ra hinh anh viing no tén thuong nao do thiéu mau.
Quan sat mot cach dinh tinh ciing d& dang thay duoc phan ndo tén thuong do
thiéu mau & 16 chitng nhdi mau (hinh 3.1.b) ¢6 dién tich 16n hon so véi & céac
16 tri 1 (hinh 3.1.c) va 16 tri 2 (hinh 3.1.d). Phan ndo ton thuong do thiéu mau
& 16 tri 1 (hinh 3.1.c) va 16 tri 2 (hinh 3.1.d) qua danh gi4 bang quan sat dinh
tinh trén tiéu ban nhuom HE khdng thay rd sy khac biét.

Pé danh gia dinh lwong kich thudc cta “vung thiéu mau cuc b nham
muc tiéu so sanh gitra cac 16, cac lat cat nhuom H & E duogc lay tir cing mot
vlng ndo (trung tdm cua ndo trudc - the center of the forebrain) cuaa mdi con
vat, phan tich bang phan mém Image J dé tinh phan tram dién tich thiéu mau,
theo cong thirc néu & phan 2.4.7.2.

Két qua danh gia dinh luong kich thuéc cua “vung thiéu mau cuc ho” &
cac 16 chuot nghién ctru dugc trinh bay ¢ bang 3.3.

Bang 3.1. Phan triim dién tich thiéu mau caa ndo chudt

Phan tram di¢n tich . _
Giam so véi chikng

L6 chugt thiéu mau L
nhoi mau (%)
(%)
Chuang phau thuat (1) 0,00 -

Chutng nhéi méau (2) 18,65 + 2,14 -
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Tri 1 (3) 12,92 + 2,17 30,72

Tri2 (4) 12,24 +1,83 34,37

Gia tri p P34-2< 0,01; P34 > 0,05
Nhan xét:

- Lo chang phau thuat khdng c6 ton thuong thiéu méau ndo, phan trim dién
tich thiéu méau ndo bang 0.

- L& chang nhdi méau ¢6 phan tram dién tich thiéu mau 14 18,65 + 2,14. Cac 16
tri 1 va tri 2 c6 phan tram dién tich thiéu méu lan luot 12 12,92 + 2,17 va
12,24 +1,83. So sanh vai 16 ching nhdi méu, phan tram dién tich thiéu méu o
16 tri 1 giam 30,72%, ¢ 16 tri 2 giam 34,37%, khac biét c6 ¥ nghia théng ké
véi p <0,01.

- So sanh gitra 16 tri 1 va 16 tri 2, phan tram dién tich thiéu méau cua ndo chuot
16 tri 2 (dung théng mach Vintong liéu cao) cd xu huéng thap hon nhung
khong co ¥ nghia thong ké so véi ¢ 16 tri 1 (dung théng mach Vintong liéu

thap), gia tri p > 0,05.
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3.2.2. Két qua danh gia mé bénh hoc tai tao than kinh

Két qua vé hinh anh tiéu ban ndo chudt nhuém mién dich huynh quang kép
K67/ Nestin duoc trinh bay ¢ hinh 3.2.

Hinh 3.2. Hinh anh tiéu ban n3o chudt nhudém mién dich huynh quang
kép Ki67/Nestin caa chudt nghién ciru 6 cac 16
a. Chtrng phau thuat; b. Ching nhdi mau; ¢. Tri 1; d. Tri 2.
(Thang ty I¢ = 20 pum).
Nhan xét:
Hinh anh tiéu ban nhuém mién dich huynh quang kép K67/ Nestin cua néo

chudt duoc thuc hién véi cac lat cat ¢ thé van bén ndo gay nhdi mau. Trén
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hinh anh nhudém mién dich huynh quang kép K67/ Nestin, K67 c6 biéu hién mau
do, Nestin cd biéu hién mau xanh 14 cay.

Két qua tiéu ban nhudém mién dich huynh quang kép K67/ Nestin cua ndo
chuét cho thay:

- Chudt & 16 chung phau thuat khong gay nhdi mau (hinh 3.2.a), hau nhu
khdng thay c6 biéu hién caa Ki67/Nestin.

- Chudt & céc 16 chang nhdi méau (hinh 3.2.b), 16 tri 1 (hinh 3.2.c) va 16 tri 2
(hinh 3.2.d), trén tiéu ban nhuém mién dich huynh quang kép K67/ Nestin cua
ndo chudt thay c6 biéu hién rd cua Ki67/Nestin.

Quan sat mot cach dinh tinh, dé& dang thdy duoc biéu hién cua
Ki67/Nestin & cac 16 tri 1 (hinh 3.2.c) va 16 tri 2 (hinh 3.2.d) nhiéu hon so v&i
& 16 chiing nhdi mau (hinh 3.2.b).

Biéu hién cua Ki67/Nestin ¢ 16 tri 1 (hinh 3.2.c) va 16 tri 2 (hinh 3.2.d)
qua danh gia bang quan sat dinh tinh trén tiéu ban nhuém mién dich huynh
quang kép K67/ Nestin khong thay rd sy khac biét.

Pé danh gia dinh lwong biéu hién mién dich huynh quang kép K67/ Nestin
nham muc tiéu so sanh giita cac 16, tat ca cac hinh anh mé hoc duoc chup &
cling Mot mirc phoi sang va dugc phan tich bang cach sir dung phan mém
phan tich hinh anh Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Silver Spring, MD,
USA). Sb luong té bao nhay cam véi mién dich Ki67/Nestin duoc tinh toan
theo phuong phap néu ¢ phan 2.4.7.3.

Két qua danh gia sd luong té bao nhay cam véi mién dich Ki67/Nestin

duoc trinh bay ¢ bang 3.4.
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Bang 3.2. So lwong té bao nhay cam véi mién dich Ki67/Nestin

¢ cac 16 chugt nghién cau

S6 lwong té bao nhay _
R Tang so véi chirng
L6 chugt cam véi mien dich N
_ _ nhoi mau (%)
Ki67/Nestin
Chting phau thuat (1) 0,00 -
Chting nhdi mau (2) 12,47 + 1,62 -
Tril (3) 16,99 £ 2,05 36,25
Tri 2 (4) 17,22 + 1,96 38,09
Gia tri p P34-2< 0,01; P34> 0,05
Nhan xét:

- L& chang phiu thuat khéng cé biéu hién mién dich huynh quang kép
K67/Nestin, s6 lugng té bao nhay cam vai mién dich Ki67/Nestin bang 0.
- L6 chitng nhdi mau ¢ sb luong té bao nhay cam vaéi mién dich Ki67/Nestin
la 12,47 + 1,62. C4c 16 tri 1 va tri 2 c¢6 s6 luong té bao nhay cam véi mién
dich Ki67/Nestin lan luot 1a 16,99 + 2,05 va 17,22 + 1,96. So sanh véi 16
chtrng nhdi mau, sé lwong té bao nhay cam vaéi mién dich Ki67/Nestin & 16 tri
1 ting 36,25%, & 10 tri 2 ting 38,09%, khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p <
0,01.
- So sanh giira 16 tri 1 va 16 tri 2, sé lugng té bao nhay cam véi mién dich
Ki67/Nestin ¢ 16 tri 2 (dung théng mach Vintong liéu cao) c6 xu huéng cao
hon nhung khong c6 y nghia théng ké so véi ¢ 16 tri 1 (ding théng mach
Vintong liéu thap), gia tri p > 0,05.

Két qua vé hinh anh tiéu ban ndo chudt nhuoém mién dich huynh quang
kép K67/DCX dugc trinh bay ¢ hinh 3.3.
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Hinh 3.3. Hinh anh tiéu ban n&o chugt nhuém mién dich huynh quang

kép Ki67/DCX cua chudt nghién ciru ¢ cac 16.
a. Chtring phau thuat; b. Ching nhoi mau; ¢. Tri 1; d. Tri 2.
Thang ty 1€ = 20 um

Nhan xét:

Hinh anh tiéu ban nhuom mién dich huynh quang kép K67/DCX cua
ndo chudt dugc thuc hién voi céc lat cat ¢ thé van bén ndo gay nhdi mau. Trén
hinh anh nhuém mién dich huynh quang kép K67/DCX, K67 c6 biéu hién
mau do, DCX ¢6 biéu hién mau xanh 14 cay.

Két qua tiéu ban nhuom mién dich huynh quang kép K67/DCX cua ndo
chudt cho thay:
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- Chudt ¢ 16 chung phau thuat khéng gay nhdi mau (hinh 3.3.a), hau nhu
khong thay cd biéu hién cua Ki67/DCX.

- Chudt & céc 16 chang nhdi méau (hinh 3.3.b), 16 tri 1 (hinh 3.3.c) va 16 tri 2
(hinh 3.3.d), trén tiéu ban nhuém mién dich huynh quang kép K67/DCX cua néo
chuot thay c6 biéu hién rd cua Ki67/DCX.

Quan sat mot cach dinh tinh, d& dang thiay dwoc biéu hién cua
Ki67/Nestin & c4c 16 tri 1 (hinh 3.3.c) va 16 tri 2 (hinh 3.3.d) nhiéu hon so v&i
& 16 chiing nhoi mau (hinh 3.3.b).

Biéu hién cua Ki67/DCX & 16 tri 1 (hinh 3.3.c) va 16 tri 2 (hinh 3.3.d)
qua danh gia bang quan sat dinh tinh trén tiéu ban nhuém mién dich huynh
quang kép K67/DCX khong thay rd su khac biét.

Pé danh gia dinh lwong biéu hién mién dich huynh quang kép K67/DCX
nham muc tiéu so sanh gitra cac 16, tat ca cac hinh anh mé hoc duoc chup &
cling Mot mirc phoi sang va dugc phan tich bang cach sir dung phan mém
phan tich hinh anh Image-Pro Plus (Media Cybernetics, Silver Spring, MD,
USA). Sé luong té bao nhay cam vaéi mién dich Ki67/DCX dugc tinh toan
theo phuong phap néu ¢ phan 2.4.7.3.

Két qua danh gia s luong té bao nhay cam vai mién dich Ki67/DCX
duoc trinh bay ¢ bang 3.5.
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Bang 3.3. S6 lwgng té bao nhay cam véi mién dich Ki67/DCX

¢ cac 16 chugt nghién cau

S6 lwgng té bao nhay _
L Tang so véi chirng
L6 chugt cam véi mien dich N
_ nhoi mau (%)
Ki67/DCX
Chutng phau thuat (1) 0,00 -
Chtng nhéi mau (2) 21,68 + 2,69 -
Tril (3) 28,64 + 351 32,10
Tri2 (4) 29,96 + 3,83 38,19
Giatrip Pas-2< 0,01; pss> 0,05
Nhan xét:

- L6 chang phau thuat khdng c6 biéu hién mién dich huynh quang kép

K67/Nestin, s6 lugng té bao nhay cam vai mién dich Ki67/Nestin bang 0.

- L6 chuing nhdi mau c6 sb luong té bao nhay cam véi mién dich
Ki67/DCX 14 21,68 + 2,69. Cac 16 tri 1 va tri 2 ¢ sb luogng té bao nhay cam
véi mién dich Ki67/DCX lan luot 1a 28,64 + 3,51 va 29,96 + 3,83. So sanh
véi 16 ching nhdi mau, sé lugng té bao nhay cam véi mién dich Ki67/DCX &

16 tri 1 tang 32,10%, & 16 tri 2 ting 38,19%, khéc biét c6 y nghia thong ké voi

p<0,01.

- So sanh giira 16 tri 1 va 16 tri 2, s6 luong té bao nhay cam va&i mién
dich Ki67/DCX ¢ 16 tri 2 (dung théng mach Vintong liéu cao) c6 xu huéng

cao hon nhung khéng c6 y nghia thong ké so vai ¢ 16 tri 1 (dung thdng mach

Vintong liéu thap), gia tri p>0,05.
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3.3. Két qua danh gia md bénh hoc tai tao mo lién két Olig2

Két qua vé hinh anh tiéu ban ndo chudt nhuém mién dich huynh quang
Olig2 dugc trinh bay ¢ hinh 3.4.

Hinh 3.4. Hinh anh tiéu ban n3o chudt nhudém mién dich huynh quang
Olig2 cua chuot nghién ciru 6 cac 16
a. Chtrng phau thuat; b. Ching nhdi mau; ¢. Tri 1; d. Tri 2.
Thang ty 1€ = 20 um
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Nhan xét:

Hinh anh tiéu ban nhuém mién dich huynh quang Olig2 cta néo chuot
dugc thuc hién véi cac 14t cat ¢ ving vé ndo bén ndo gay nhdi mau. Trén hinh
anh nhuém mién dich huynh quang, Olig2 c6 biéu hién mau xanh 14 cay.

Két qua tiéu ban nhuém mién dich huynh quang Olig2 cua ndo chudt cho
thay:

- Chuét & 16 chung phau thuat khdng gay nhdi méu (hinh 3.4.a), cuong do tin
hiéu biéu hién cua Olig2 c6 nhung rai rac, it.

- Chudt ¢ 16 ching nhdi mau (hinh 3.4.b) ¢6 cudng d6 tin hiéu biéu hién caa
Olig2 nhiéu hon so vé&i ¢ 16 chiing phau thuat khong gay nhoi mau, tuy nhién
hinh anh tin hiéu van con rai rac, chua nhiéu.

- Chuot ¢ 16 trj 1 (hinh 3.4.c) va 16 tri 2 (hinh 3.4.d) c6 cudng do tin hiéu biéu
hién caa Olig2 nhiéu hon so v&i & 2 16 16 chung (ching phau thuat va chang
nhdi mau). Sb lugng hinh anh tin hiéu nhiéu, tap trung thanh dam.

Quan sat mot cach dinh tinh, d& dang thay duoc biéu hién cua Olig2 &
cac 16 tri 1 (hinh 3.4.c) va 16 tri 2 (hinh 3.4.d) nhiéu hon so vé&i & 16 ching
nhdi mau (hinh 3.4.b).

Biéu hién cua Olig2 & cac 16 tri 1 (hinh 3.4.c) va 16 tri 2 (hinh 3.4.d)
qua danh gia biang quan sat dinh tinh trén tiéu ban nhuém mién dich huynh
quang Olig2 khdng thay rd su khac biét.

Pé danh gia dinh luong biéu hién mién dich huynh quang Olig2 nham
muc tiéu so sanh gitra cac 16, tat ca cac hinh anh md hoc duoc chup ¢ cling
mot mire phoi sang va dugc phan tich bang cach si dung phan mém phan tich
hinh anh Image J. Sé luong té bao nhay cam véi mién dich Olig2 duoc tinh
toan theo phuong phap néu & phan 2.4.7.4.

Két qua danh gia s6 lugng té bao nhay cam véi mién dich Olig2 duoc

trinh bay ¢ bang 3.6.
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Bang 3.4. S6 lweng té bao nhay cam véi mién dich Olig2 & cac 16 chudt

nghién ctru

S6 lwong té bao

nhay cam véi

Tang so véi

Tang so véi

L6 chudt N _ chieng nhéi | chiéeng phiu
mieén dich Olig2 ]
. mau (%) thuat (%)
(té bao/mm?)
Chutng phau thuat (1) | 1029,54 + 254,82 - -
Chting nhdi méu (2) | 1431,62 + 262,36 - 39,05
Tri1(3) 1805,93 + 312,54 26,15 75,41
Tri 2 (4) 1894,16 + 341,68 32,31 83,98
., . P2_1 < 0,05, p3,4-1 < 0;01; _

Glatrip D342< 0,05; pas> 0,05

Nhan xét:

- So v6i 16 chitng phau thuat:

+ S6 lugng té bao nhay cam véi mién dich Olig2 & 16 chiing nhoi mau

tang 39,05%, khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.

+ S6 luong té bao nhay cam véi mién dich Olig2 & 16 tri 1 va 16 tri 2 ting
lan luot 12 75,41% va 83,98%, khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,01.

- S0 véi 16 ching nhdi mau:

+ S6 luong té bao nhay cam véi mién dich Olig2 & 16 tri 1 va 16 tri 2

tang lan luot 12 26,15% va 32,31%, khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.

- So sénh giira 16 tri 1 va tri 2, sb luong té bao nhay cam véi mién dich

Olig2 & 2 16 nay khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. V& md hinh gay nhdi mau nao

Trong cdng cudc tim kiém nhimg phuong phap moi diéu tri dot quy,
cac thir nghiém tién 1am sang 1a khong thé thiéu vi thé viéc xay dung md hinh
dot quy trén dong vat dé tién hanh cac thir nghiém tién 1am sang la vé clng
quan trong va cap thiét. Mo hinh gay dot quy nao duoc thiét 1ap & mot s6 loai,
nhung t6i wu nhat van 13 trén cac loai linh truéng, tuy nhién do yéu cau vé
mit dao dac, nén cac nghién ctu hién nay pho bién nhat van la trén mot sé
lodi gam nhdm nhu chudt nhit hodc chudt cong. Viéc lya chon dbi twong 1a
loai gam nham do mot sé dic diém mang tinh wu viét ctia ddi twong nay nhu:
vé mat y dac doi tugng ndy dé dugc chap nhan hon so véi nhiing loai dong
vt ¢6 vl & cap cao hon, chi phi nudi dudng va duy tri thip, c6 giai phau
mach mau tuong ty nhu con ngudi. Hon nita nhitng hiéu biét vé cau tric than
kinh, co ché phan tir dan dén chét té bao trong dot quy thiéu méau cuc bo trén
loai gam nhiam d3 duoc nghién cau rat nhiéu, nhitng md hinh bénh 1y lién
quan dén dot quy nhu ting huyét ap, xo vita dong mach, dai thdo duong hay
béo phi da dugc thiét 1ap sin va rat phong phu trén loai gam nham nhu chudt
cdng hay chuot nhat. Do sy twong ddng cao vé cau tric giai phiu va cac co
ché chuyén hoéa trong co thé giita loai gam nhiam va con nguoi nén viéc danh
gia tac dung tién 1am sang cua cac phuong phap diéu tri dot quy trén cac loai
gam nham la rat gan vaoi viéc co thé ap dung trén ngudoi.

Trong nghién ciu ndy, md hinh gay nhdi mau ndo véi can thiép phau
thuat téi thiéu, va khdng can khoan hop so ciia chudt. Ky thuat sir dung trong
mod hinh nghién ciru nay 1a twong ddi don gian, cho phép viéc 6n dinh mo

hinh tt hon, tinh 13p lai cao hon. Do can thiép phau thuat téi thiéu, chudt hau
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nhu khong bi ton thwong khac ngoai ton thuong do nhdi mau ndo, do d6 két
qua danh gia tac dung diéu tri caa thudc cé tinh tin cay cao hon. Thuc té két
qua nghién ctru nay ciing cho thay chudt & 16 phau thuat khong gay dot qui
khéng c6 ton thuong thuc thé vé van dong, diém danh gia theo thang diém Li
Vva cong su cua tat ca cac chudt & 16 nay déu bang khéng. Panh gia bang thu
nghiém rotarod cho thay 16 chiing phiu thuat c6 thoi gian bam trén tru quay
tai cac thoi diém do déu nhu nhau, khong co su thay doi.

Ngoai ra, md hinh con ¢6 wu diém 1a twong d6i 6n dinh. Khi bac 16
viing so c6 ddng mach ndo giira nam phia dudi, qua kinh hién vi ta quan séat
duoc cau trdc mach ndo ¢ dudi viing so nay. Véi mét sé chudt co cau tric
mach ndo bat thuong, ta loai bo khoi nghién ciru. Pidu d6 cho phép cac chudt
dua vao nghién ctru ¢ cau tric mach ndo gitta kha twong ddng nhau, cho
phép tinh Iap lai cling nhu d¢ chinh xac cua thir nghiém cao.

Brant D. Watson (1985) d4 st dung phan @ng quang hoéa in vivo dé tao
ra huyét khdi co thé chéng lai dugc dan dén nhoi mau ndo ¢ chudt. Sau khi
tiém vao tinh mach hop chat Rose bengal, mét loai thuéc nhuém cam quang
manh, mét tén thuong thiéu méau cuc bd duoc hinh thanh bang cach chiéu xa
phan 16i cau bén trai cua hop so tiép xdc trong 20 phat bang anh sang xanh
luc (560nm) tir dén hd quang xenon da duogc loc. Pong vat chi sdng s6t sau 30
phut dén 15 ngay sau khi chiéu xa. Sy thiéu hut vi thé ban dau trong ving
duoc chiéu xa bao gém su hinh thanh céc nat huyét khéi va o dong té bao
hong cau 1an can trong cac mach méau va nhu mé. Kinh hién vi dién tir quét
cho thay cac tap hop tiéu cau thudng xuyén bam vao ndéi mac mach mau, dan
dén tac mach mau [60].

Viéc xay dung thanh cong mod hinh 1a phuong tién quan trong gidp thur
nghiém danh gia mot s6 thuéc mai ¢6 tac dung diéu tri hoac hd trg diéu tri

dot quy nhdi mau truée khi phét trién st dung diéu tri trén ngudi. Ching
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t6i hy vong két qua nghién ctru cia ching toi s& ma ra nhitng hudng nghién
cliru méi trong tim ra phuong thude diéu tri dot quy nhdi mau méi hiéu qua,
dic biét 1a phuong tién quan trong dé chi ra co s khoa hoc cua mot sb
thuéc dong y hién nay dang dugc s dung rong réi trong dan gian ho tro
diéu tri ¢t quy nhoi mau.
4.2. V& tac dung phuc hdi chire ning van dong, cam giac than kinh trén
chudt gdy nhdi mau ndo caa bai thuéc “Théng mach Vintong”
4.2.1. Vé két qua danh gia bang thir nghiém rotarod

Cac chi tiéu danh gia trén mo hinh duoc thuc hién géom c6 danh gia ton
thuong than kinh va danh gia ton thuong mé bénh hoc. Panh gia ton thuong
than kinh dugc thuc hién tai nhiéu thoi diém, vao cac ngay 1, 3, 7, 14 va 28
sau phau thuat, cho phép danh gia duoc ca qué trinh hdi phuc sau dot quy.
Ton thuong than kinh duoc danh gia qua test hanh vi va qua thir nghiém
rotarod. Test hanh vi cho diém danh gia vé mic do ton thuong than kinh, theo
phuong phap cho diém dugc md ta bai Li va cong su. Cac diém danh gia cua
test hanh vi cho phép danh gia mot cach twong ddi day du, toan dién vé ton
thuong hoat dong than kinh bao gém ton thuong van dong (liét, van dong bat
thuong), ton thuong cam giac (cam giac xdc giac, thi giac va cam giac sau),
ton thuong phan Xa (phan Xa pina, phan xa giac mac, phan xa giat minh) [46].
Trén co s& danh gia twong d6i day da vé ton thuong than kinh, mac d6 ton
thuong than kinh dugc lugng hod bang phuong phap cho diém, cho phép so
sanh gitra cac 16 nghién ctu bang phuong phéap thong ké y sinh hoc dé dua ra
két qua khach quan, khoa hoc.

Bén canh d6, thr nghiém rotarod dwoc sir dung dé danh gia sy phdi hop
van dong va su thay d6i can bang & loai gam nham. Lan dau tién thir nghiém
rotarod duoc Brant gigi thiéu dé nghién cau chirc ning than kinh va sau d6 da

duoc cai tién dé diéu tra tinh trang ton thwong van dong caa chudt va anh
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huong cua viéc dung thude [60]. Ké tir d6, nhiéu nghién cau da si dung thir
nghiém rotarod dé danh gia vé chan thuong nio nhu dot quy. Thiét bi rotarod
la mot thanh quay véi toe do diéu chinh duoc. Tdc d6 cua thanh ting dan theo
thoi gian, va thoi gian con vat con lai trén thiét bi duoc ghi lai. Pong vat bi
thiéu mau cuc bo da dugc chang minh 1 c6 thai gian & trén thanh quay ngan
hon dang ké. Bi véi thir nghiém nay, nha nghién cau chi can danh mot
khoang thoi gian téi thiéu dé huan luyén ting con vat nguyén ven thuc hién
nhiém vy nay truéc khi bi chan thuong ndo. Trén 1am sang, nhitng bénh nhan
sau dot quy thuong bi ton thwong phdi hop van dong, do dé thar nghiém
rotarod duoc xem la thich hop cho danh gia ton thuong nay. Jung Yeon Lim
va cong su thir nghiém déng co str dung xi lanh Rotarod (IITC Life Science,
Woodland Hills, CA, USA). Xi lanh duoc tang toc tir 4 dén 40 vong/pht
trong vong 5 phut, va thoi gian cat 1a 300s. Nhiing con vat duoc tiém hUCB-
MSCs trong da hodc qua duong tinh mach c6 kha ning hodi phuc cao hon
trong 21 ngay so V&i nhitng con vat dugc diéu tri bang PBS va tiép tuc hoi
phuc 1én dén 28 ngay. O 28 ngay sau khi tiém, c6 sy khac biét dang ké
(P<0,05) gitra cA&c nhém hUCB-MSC (90,35% + 4,48%) va PBS (78,83% +
3,22%) trong thir nghiém Rotarod va diém danh gia loai bo chat két dinh 1
23,6 + 10,57 s0 Vi 49,77 + 10,1 (P<0,05). Ciing c6 su khac biét dang ké giira
nhém hUCB-MSC va PBS duogc tiém tinh mach trong thir nghiém Rotarod
(87,76% =+ 4,5% s0 VGi 75,89% + 0,3%, P<0,05) va diém kiém tra loai bo chat
két dinh (25,58 + 7,6 so véi 51,65 + 9,1, P<0,05) [66].

Trong nghién cau, truéc phau thuat, thoi gian chuot trén tryc quay &
cac 16 chuot 1a nhu nhau (p>0,05). Ngay 1 sau phau thuat gdy nhdi mau, thoi
gian chudt trén truc quay & cac 16 gay nhdi mau giam rd rét so véi 16 ching
phau thuat (khdng gay nhéi mau), véi p<0,001. Thoi gian chudt trén truc quay

& cac 16 gay nhoi mau (16 2, 3, 4) tai thoi diém ngay 1 sau phau thuat (trudc
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udng thube) 1a nhu nhau (p>0,05). O thoi diém ngay tha 3 va ngay tht 7 sau
nhdi mau (sau udng thudc 2 va 6 ngay), thoi gian chudt trén truc quay & cac 16
tri 1 va tri 2 (gay nhdi mau va udng théng mach Vintong) I6n hon ¢6 ¥ nghia
théng ké so vai 16 ching nhdi mau (gay nhdi mau va uéng nudc cat), voi
p<0,01. L tri 2 udng théng mach Vintong liéu cao c6 thoi gian chudt trén
truc quay lau hon so vé&i ¢ 16 tri 1 udng théng mach Vintong liéu thap, tuy
nhién sy khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p>0,05). Tai thoi diém ngay
thir 14 va ngay thir 28 sau nhdi mau (sau udng thuoc 13 va 27 ngay), thoi gian
chudt trén truc quay & céc 16 tri 1 va tri 2 (gay nhdi mau va udng théng mach
Vintong) 16n hon c¢6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chitng nhoi mau (gay nhoi
méu va udng nudce cat), voi p<0,001. Thoi gian chudt trén truc quay ¢ 16 tri 1
va tri 2 1au hon, khac biét it hon so vdi & 16 ching phau thuat khdng gay nhoi
mau (p<0,05). L& tri 2 uéng théng mach Vintong liéu cao c6 thoi gian chudt
trén truc quay lau hon so véi ¢ 16 tri 1 udng théng mach Vintong liéu thap,
tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).
4.2.2. V& mirc d6 ton thwong than kinh theo thang diém cia Li va cong sw

Muc dich cudi clng cuia diéu tri nhdi mau ndo 1a cai thién stc khoe co
thé va bat ky thudc hoic su can thiép nao ciling can khong chi la bao vé mo
ndo hoic thuc day phuc hdi, ma con can hdi phuc chire ning toan dién. Diéu
nay dan dén cac nha nghién ciru nhdi mau nio noi riéng va dot quy noi chung
danh gia hanh vi thuong xuyén hon trong nghién cuu caa ho, lam cho no tré
thanh mot khia canh quan trong trong nghién ctru dot quy.

Chung t6i danh gia mirc d6 ton thuong than kinh hoc theo thang diém
Li va cong su [46]. Chudt bi tén thuong ndo bén nao s& anh huong dén than
kinh cua ndo bén day vi vay s& c6 biéu hién van dong nira nguoi déi bén bat

thuong. Ton thuong than kinh ndo cang nghiém trong thi biéu hién liét nira
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nguoi doi bén thé hién cang rd (biéu hién qua céc yéu té van dong, cam giac,
phan xa) twong duong diém ton thuong than kinh cua chudt cang lon.

Chung toi thuc hién danh gia tén thuong than kinh vao cac ngay 1, 3, 7,
14 va 28 sau khi gy dot quy, chudt dugc thuc hién cac test hanh vi dé cho
diém danh gia vé mac d6 ton thuong than kinh. Nhitng khoang thoi gian nay
gilp chang tdi ¢ thé danh gia mot cach toan dién nhat vé sy thay doi diém
ton thuong than kinh cua chudt ciing nhu thay dugc chuyén bién tich cuc cua
cac 16 thudc

Tir két qua danh gia mirc do ton thuong than kinh cho thay:

Trudc phau thuat, tat ca cac chudt nghién cau déu khdng co tén thuong
than kinh, diém danh gia ton thuong than kinh (van dong, cam giéc, phan xa)
theo thang diém cua Li va cong su déu bang khong. O 16 chang phau thuat,
cac chudt khong co ton thuong than kinh, diém danh gia ton thuong than kinh
(van dong, cam giac, phan xa) theo thang diém cua Li va cong sy déu bang 0.
Tai thoi diém 1 ngay sau phau thuat, chudt ¢ cac 16 gay nhoi méau ndo (16 2, 3,
4) déu c6 ton thuong than kinh, véi diém danh gia ton thwong than kinh (van
dong, cam giéac, phan xa) theo thang diém cua Li va cong sy lan luot 12 5,94 +
0,62; 5,91 + 1,01; va 5,98 + 0,93. So sanh giira 3 16 2, 3, 4 vé diém danh gia
t6n thuong than kinh, khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
Tai thoi diém ngay tha 3 va ngay thir 7 sau phau thuat (sau uéng thudc 2 va 6
ngay), diém danh gia ton thuong than kinh & cac 16 tri 1 va tri 2 (gay nhoi
mau va udng théng mach Vintong) nho hon ¢6 ¥ nghia thong ké so véi 16
chting nhéi mau (gay nhoi mau va uéng nudce cat), véi p < 0,05. L6 tri 2 udng
thdng mach Vintong lidu cao c6 diém danh gia ton thuong than kinh thap hon
so vé6i & 16 tri 1 udng thdng mach Vintong liéu thap, tuy nhién su khéc biét
khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Tai thoi diém ngay tha 14 va ngay tha

28 sau nhdi mau (sau udng thube 13 va 27 ngay), diém danh gia ton thuong
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than kinh & cac 16 tri 1 va tri 2 (gay nhdi mau va uéng thong mach Vintong)
nho hon c6 ¥ nghia théng k& so véi 16 ching nhdi méu (gay nhdi mau va uéng
nudce cat), véi p < 0,01. L trj 2 udng thdng mach Vintong liéu cao c6 diém danh
gi4 ton thuong than kinh thap hon so véi ¢ 16 tri 1 udng théng mach Vintong liéu
thap, tuy nhién sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Két qua danh gia cho thdy chudt gdy dot quy nhdi mau ndo co ton
thuong than kinh rd rét trén ca test hanh vi va thi nghiém rotarod. Chuét cho
uéng Théng mach vintong la giam rd rét s diém danh gia ton thuong than
kinh va lam ting thoi gian chudt ¢ trén truc quay. Két qua nay chang to bai
thudc Théng mach vintong c6 tac dung rd rét 1am giam ton thuong than kinh
trén md hinh gay nhdi mau ndo ¢ chuét.

Két qua nghién ctu dat dugc hoan toan phl hop véi tac dung cua bai
thudc theo ly luan y hoc co truyén. Bai thuéc Thong mach vintong gom 13 vi
thudc: Pinh ling, Nguu tat, Ha tha 6, Son tra, Tam that, Dia long, Thay diét,
bong trung ha thao, Xuyén khung, Xich thugc, Chi xac, Cuc hoa, Bach qua.
Trong bai Pinh ling, Nguu tat, Tam that, Xich thugc co tac dung hoat huyét,
thong kinh lac, b khi huyét can than; Ha tha 6 dudng huyét, Xuyén khung ly
khi trong huyét, trir phong, giam dau; Chi x4c, Son tra, Bach qua hoa dam, 1y
khi, hanh @; Dong tring ha thao ich phé, than, bé tinh tay, hoa dom; Dia long
thanh nhiét, trdn kinh, théng kinh lac; Clc hoa thanh nhiét, giai doc, tan
phong, minh muc két hop véi Pia long 1am ting thém tac dung thanh nhiét,
tan phong. Thuy diét hoat huyét, giai théng @ tré, tan huyét khdi. Céc vi thudc
trong bai phéi hop cd tac dung chinh hoat huyét, khtr @, hanh khi. Nho vay,
cac hoat dong bi ton thuong do khi huyét & tré dugc cai thién. Két qua dat
dugc cua nghién ciru chinh 1a co sé khoa hoc khang dinh cho tinh dung dan

trong phdi hop céc vi thude dé xay dung nén bai thudc.



o1

Két qua nghién ctru dat dugc hoan toan phi hop voéi tac dung duoc Iy cua
nhitng vi thudc thanh phan. Theo y hoc hién dai, cac dugc liéu thanh phan da
dugc ching minh ¢6 hiéu qua tét déi vai tinh trang bénh ly cua nhdi mau néo.

Nguu tit (Achyranthes bidentata) c6 tc dung ting téc do tai tao day
than kinh ngoai vi ¢ tho, giam qua trinh chét té bao do glutamate gy ra & cac
té bao than kinh hdi hai ma [66]. Nghién ctu cia Qiong Cheng va cong su vé
hoat chit Achyranthes bidentata polypeptide k (ABPPk) duoc phan lap tur
Nguu tat thé hién tac dung bao vé than kinh ddi vai chudt tic dong mach ndo
gitra thoang qua dang soi (tMCAO) va phét hién ra ring ABPPk lam giam thé
tich nhoi méau va duy tri tinh toan ven cua té bao than kinh trong dot quy thiéu
mau ndo cuc bd. Ngoai ra, ABPPk c6 thé 1am giam su hinh thanh cua cac
huyét khéi nho thong qua viéc ngin ngira ton thuong oxy héa do thiéu mau
cuc bd cua té bao noi md ndo va kich hoat yéu t6 mé (TF), chat tc ché hoat
hoa plasminogen-1 (PAI-1) va NF-kB. ABPPk ciing ¢ ché sy xam nhap cua
bach cau da nhén trung tinh (PMNs) va su hoat hoa metalloproteinase-2 / -9
(MMP-2 / -9) trong tiéu ving thiéu mau cuc bo [72].

Ha tha 6 (Polygonum multiflorum Thunb) dugc st dung rong rai nhu
mot loai thuc bo va chéng 130 hda. TSG (2,3,5,4'-Tetrahydroxystilbene-2- O
- B -D-glucoside) duoc trich xuat tir Ha tha 6 da duoc chitng minh 12 mot chat
chéng oxy hoa, uc ché qué trinh apoptosis va bao vé cac té bao than kinh,
duoc str dung trong diéu tri va du phong bénh Alzheimer, bénh Parkinson, va
ton thuong do thiéu méau cuc bo/tai twéi mau ndo [65]. Mot nghién ctu khac
ctia Sung Min Ahn va cong su vé hoat chat emodin dugc phan 1ap tir Ha tha 6
c6 thé co tac dung bao vé than kinh dang ké chéng lai qué trinh chét rung do
glutamate thong qua viéc kich hoat con duong tin hiéu PI3K / Akt, tir d6 tang

cuong chirc nang hanh vi trong bénh thiéu mau nao [73].



52

Tam that (Notoginsengnosides) dugc chiing minh c6 tac dung lam ting
tong hop chét hoat héa plasminogen loai mé (t-PA) va giam hoat dong cua
chat wc ché chat hoat héa plasminogen-1 (PAI-1) trong té bao ndi mé cua
nguoi duoc nudi cay tir cac ngudén mach mau khéac nhau. Thude duogc sir dung
trong mot s6 bénh Iy nhdi mau ndo, nhdi mau co tim... Nghién ciu cua
Chang-Pei Xiang va cong sy trén tong s 165 loai saponin caa Tam that gom
saponin protopanaxadiol (55 loai), saponin protopanaxadiol (37 loai) va
saponin loai cau trac dac biét (73 loai), tac dung diéu tri thiéu mau nio duoc
ching minh qua 5 khia canh: chéng stress oxy hda, giam apoptosis, giam
phan ung viém, tc ché qua tai canxi va bao vé hang rao mau nao [74].

Niam 1991, Mihara et al. phat hién ra rang giun dat thudc ho
Lumbricidae c6 thé truc tiép phan giai fibrin va hoat héa plasminogen [68].
Enzyme tiéu soi huyét ciia giun dat (EFE) gilp 1am tiéu soi huyét, 1am giam
d6 nhét ctia mau, giam két tap tiéu cau, va thac day tan huyét khi trong méu
[68], do d6 duoc nghién ctu lam tan huyét khéi duong udng [69]. Nghién ciu
cua Liu C. va cong su vé tac dung chira bénh cua Pheretima aspergillum (giun
dat) trén chuot bi tic dong mach ndo gitra gay ra bai mé hinh MCAo. Viéc st
dung gium dat trong hai tudn da lam giam thanh cong cac ving nhoi mau nio
& V6 ndo va thé van, dong thoi ciing 1am giam téng diém trén thang diém danh
gia thiéu s6t than kinh c6 hoi phuc do thiéu mau. Trén 16 chudt gay dot quy
boi MCAo duoc diéu tri bang giun dét cho thay su giam di dang ké qua trinh
chét cua té bao than kinh, giam tang sinh mé lién két va protein S100B trong
viing penumbra cua vo ndo va trong vang 16i thiéu méau cuc bo cua vo néo
[76].

Ginkgo biloba 12 mét loai thudc c6 truyén da dugc sir dung trong nhiéu
chung rdi loan khac nhau trong nhiéu thé ky. Chiét xuat Ginkgo biloba (EGb),
EGDb761, chira cac loai flavone glycoside va terpenoide khac nhau. EGb761
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da dugc chitng minh c6 tac dung tét trén md hinh gay nhdi méau ndo nho kha
ning chéng oxy hod cua nd. EGb761 lam ting céc chat chéng oxy hoé
(glutathione va superoxide dismutase), 1am giam su tang cac san pham cua
qua trinh oxy hoa (malondialdehyde, nitric oxide) khi danh gia trén chudt gay
tic mach ndo gitra [70],[71]. Nghién cau cua Darioush Savadi Oskouei va
cong su trén 52 bénh nhan diéu tri bang Ginkgo biloba va 50 bénh nhan ding
gia duoc. Két qua cho thdy c6 su khac biét vé diém trung binh trén thang
diém dot quy NIHSS theo di trong 4 thang va diém NIHSS IGc nhap vién lan
luot 1a 4,7 £ 2,7 va 4,1 £ 3,0 6 nhom G biloba va gia dugc (P> 0,05), giam
50% diém NIHSS sau 4 thang theo ddi so véi diém NIHSS ban dau, dat 17
bénh nhan st dung G biloba (58,6%) va 5 bénh nhan st dung gia duogc
(18,5%) véi p <0,05. Ngoai ra, hdi quy da bién theo tudi va gidi tinh cho thay
su giam diém NIHSS dang ké ¢ nhom G biloba so vai nhom gia dugc (p
<0,05). Mot nghién ciru khac caa Imad A-J Thanoon va cong su trén cac bénh
nhan dot quy do thiéu méau cuc b dugc chia thanh hai nhém: nhom | (n = 15)
dugc diéu tri thong thuong; nhom II (n = 16) dugc diéu tri thong thuong két
hop véi G. biloba (1500 mg / ngay) trong 30 ngdy. CAc mau mau duoc lay tir
bénh nhan va thyc hién xét nghiém nong d6 MDA, TAS, va hsCRP trong
huyét thanh. So véi nhém chang, nong d6 MDA va hsCRP trong huyét thanh
cta bénh nhan cao hon dang ké (p <0,001) va TAS thap hon dang ké. Bénh
nhan nhom | va Il béo c4o giam dang ké nong d6 MDA va hsCRP trong huyét
thanh va ting dang ké ndng do TAS trong huyét thanh so v&i muc trudc khi
diéu tri. Khéng cd sy khac biét dang ké (p = 0,19) vé nong d6 MDA huyét
thanh giira nhdm 1 va Il, trong khi nong do TAS huyét thanh cao hon c6 ¥
nghia (p <0,01) va hsCRP thap hon dang ké (p <0,01) & nhém I1. Nghién ctu

dua ra két luan rang: dot quy cap c6 lién quan dén stress oxy hoa va phan tng
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viém trong thoi ky dau. G. biloba dong mét vai tro tiém ning trong viéc giam
tén thuong oxy héa va phan tng viém [75].

4.3. V@ két qua danh gia tac dung giam thé tich ton thwong, anh hwéng
quéa trinh tai tao than kinh va mo lién két caa bai thudéc “Théng mach
Vintong”

Panh gia ton thuong mé bénh hoc duoc thuc hién & thoi diém két thuc
thi nghiém. Mac du ton thuong mé bénh hoc khong dugce danh gia tai nhiéu
thoi diém cua dién tién bénh, viéc danh gia ¢ thoi diém két thuc thi nghiém
cho phép ta thiy duoc két qua cia mot qua trinh dién tién bénh va tac dung
cua thuéc nghién cau. Muc d6 ton thuong ndo chudt va kha nang hoi phuc,
thu hep viing tén thuong duoc danh gia thong qua cac tiéu ban ndo chuot
nhuéom HE. Vung trung tdm cua nao trudc (the center of the forebrain) la
viing tén thuong rong, day du nhat cua ton thuong ndo trén mo hinh gay nhoi
mau ndo bang gay tic mach ndo gira. Vi vay, vung nay duoc lua chon dé
danh gi4 tén thuong nio chudt. Viéc danh gia duoc tién hanh ca trén danh gia
dinh tinh bang quan sat md ta va bang danh gia dinh luong, phan tich bang
phan mém Image J. Phan trim ving thiéu mau ndo dugc tinh toan theo cong
thic néu ¢ phan 2.4.7.2. Cuy thé:

o Dién tichuan ciu kanh — DIEN tichying o ciaben ciu tén thuong
% dién tich thieéu mau =

Dién tichpanciun X 2
Trong cong thic nay, dién tich ving thiéu mau dugc tinh toan théng
qua dién tich ving lanh. Do tinh d4i x&ng cta ndo, binh thuong hai ban cau
nio c6 kich thudc nhu nhau, nén véi lat cat can di thi tong phan dién tich
mit cat cia ca ndo bang dién tich mat cat cta nira ban cau ndo nhan 2, day
chinh 12 mau sb caia céng thic. Dién tich viing n&o thiéu méau khong tinh bang
cach do truc tiép vung thiéu mau vi nhitng bién d6i cua qua trinh ndo bi ton

thuong do thiéu mau nhu phu, viém...sé lam thay d6i dang ké hinh dang kich
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thudc cua ving nay, viéc danh gia sé& khdng thé chinh xac. Ciing dua trén tinh
can ddi cua hai ban cau, dién tich phan thiéu mau & bén ban cau tén thuong
dugc tinh bang dién tich ban cau lanh trir di dién tich ving lanh cua ban cau
ton thwong. Cach tinh ndy cho phép tinh toan dién tich ving ndo bi ton
thuong mot cach chinh xac hon. Trén co sé luong gia dugc % dién tich thiéu
mau, su so sanh giita cac 16 nghién ciru dugc thuc hién bang phép so sanh
théng ké y sinh hoc, cho két qua nghién ciru khoa hoc, khach quan, c6 d6 tin
cay cao.

Pdng thoi voi danh gia chung vé mic do ton thuong va su hdi phuc ton
thuong ndo chudt trén hinh anh tiéu ban nhudém HE, cac danh gia sau hon vé
té bao than kinh va mo lién két caa ndo chudt cling dugc danh gia trong
nghién ciu. M6 bénh hoc téi tao than kinh va mé lién két duoc danh gia théng
qua nhuém hoa mé mién dich viing quanh nhdi mau thé van va vo ndo. Pay 1a
cac ky thuat hién dai, tién hanh trén céc thiét bi nghién cau hién dai, cho két
qua cinh xac cao va mirc d6 hiéu biét sau hon vé quéa trinh bénh va tac dung
cua thudc.

Sau khi bi nhdi mau néo, viing ndo thiéu mau gay tén thuong. CAc ton
thuong cta té bao than kinh va mé lién két ciia ndo 1a nguyén nhan gay ra cac
ton thuong van dong, cam giac, phan xa. Theo co ché tu nhién, co thé s& c6
nhitng dap tng nham hoi phuc lai cac ton thuong. Két qua nghién ctu ciing
cho thay & 16 ching nhdi méau c6 hinh anh tang tai tao than kinh va mo lién
két so véi 16 chitng phau thuat. Pay 1a mot dap wng tich cuc cua co thé, gilp
cho qua trinh hdi phuc ton thwong. Dich chiét bai thudc “Théng mach
Vintong” khi cho chudt udng da 1am ting dap tng nay, thé hién qua két qua
c4c biéu hién cua tai tao than kinh va mé lién két & 2 16 chudt uéng “Thong

mach Vintong” tang cao hon so v&i 16 chiing nhoi mau.
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Chi tiéu danh gia qué trinh tai tao than kinh dugc danh gia thong qua
hinh anh nhuém hoa mé mién dich cho biéu hién Ki67/Nestin va Ki67/DCX.
Ki67 1a khang nguyén & nhan té bao, hién dién & ky hoat dong cua té bao.
Ki67 thuong duoc st dung nhu mot chat danh dau té bao than kinh caa chu
ky va ting sinh té bao. Nestin 1a mot soi trung gian khong dién hinh duoc
biéu hién manh mé& & céc tién nhan than kinh va do d6 duoc sir dung rong rai
nhu mot chat danh déu tién nhan. Mot sé lugng nho cac té bao than kinh vo
ndo phoi thai biéu hién thoang qua nestin trong soi truc cia chung. Do do,
biéu hién Nestin khdng bi gisi han & cac tién nhan than kinh, nhung van tén
tai trong 2-3 ngay ¢ mic do thap hon ¢ cac té bao than kinh so sinh. C4c té
bao than kinh biéu hién nestin c6 cac té bao hinh nén phat trién nho hon, cho
thay rang nestin anh hudng dén dong luc hoc cua té bao. Doublecortin (DCX)
la mot protein lién két vai vi ong dugc biéu hién bai cac té bao tién than té
bao than kinh va cac té bao than kinh chua treéng thanh trong cau trdc vo ndo
ctia phoi thai va ngudi truong thanh. Cac té bao tién than than kinh bat dau
biéu hien DCX trong khi tich cuc phan chia, va cac té bao con than kinh cua
ching tiép tuc biéu hién DCX trong 2-3 tuan khi té bao truong thanh thanh té
bao than kinh. Qua trinh diéu hoa DCX bat dau sau 2 tuan, va xay ra cing lic
khi cac té bao nay bat dau biéu hién NeuN, mot dau hiéu cho cac té bao than
kinh trudng thanh. Do su biéu hién gan nhu doc quyén cua DCX trong céc té
bao than kinh dang phat trién, protein nay ngay cang duoc sir dung nhu mot
chat danh dau cho sy hinh thanh than kinh. “Théng mach Vintong” lam ting
s6 luong cac té bao cd biéu hién Ki67/Nestin va Ki67/DCX, la bang chang rd
rang cho tac dung lam ting kha ning tai tao than kinh caa bai thudc trén mé
hinh dong vat gy dot quy nhdi mau nao.

Chi tiéu danh gia qua trinh tai tao mé lién két duoc danh gia thong qua

hinh anh nhuém hod mé mién dich cho biéu hién Olig2. Oligodendrocyte
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transcription factor (OLIG2) 1a mét yéu t6 phién ma chudi xoan co ban
(bHLH) duoc ma hoa bai gen Olig2. Protein c6 chiéu dai 329 axit amin,
kich thuéc 32kDa va chira 1 viing lién két DNA dang xo0in co ban. OLIG2
dong mot vai trd chirc ning trong viéc stra chita day than kinh. Cac nghién
ctru cho thay rang sb luong té bao biéu hién OLIG2 ting 1én trong ton
thuong sau chdn thwong & vo ndo. Két qua nghién ctu thuc nghiém cho
thay cho thay sb luong té bao biéu hién OLIG2 ting 1én & 16 chitng nhdi
mau, hoan toan phu hop vai cac két qua cua cac tac gia khac, va la dap ang
c6 loi cho sy hdi phuc ton thuong than kinh. “Théng mach Vintong” lam
tang s luong céac té bao cd biéu hién OLIG2, cho thay thudc ciing ¢6 vai tro
kich thich dap wng c6 lgi cho sy hdi phuc ton thuong, ting tai tao mo lién
két trén mo hinh chudt gay nhoi mau néo.

Céac két qua danh gia vé tac dung hoi phuc cau tric ndo tén thuong
cling hoan toan phu hop véi két qua danh gia vé kha ning hoi phuc cac ton
thuong chirc nang than kinh (van dong, cam giac...).

Cac két qua nghién ctu cho thay bai thuéc Thong mach Vintong thé
hién hiéu qua tét, 1am hoi phuc vé cau tric va chirc nang ctia ndo tén thuong
do nh6i mau. Pay 1a co sé cho nhitng nghién ciu sau vé tac dung cua bai
thudc, ciing nhu 13 co sd cho danh gia 1am sang dé (ng dung rong rai trong

diéu tri va phét trién san pham.
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KET LUAN

Tur két qua nghién ciru tac dung diéu tri Nhdi mau ndo cua bai thudc
“Thong mach Vintong” trén mo hinh dong vat thuc nghiém, nhom nghién ctu
dua ra két luan sau:

1. Két luan vé tac dung phuc hdi chire néing van dong, cam giac than kinh
trén chugt gy nhéi mau néo

Dich chiét nuéc bai thude “Thong mach Vintong liéu 25,92g/kg/24h va
licu 51,84g/kg/24h dung duong udng trén chudt nhat trang gay nhdi mau ndo
c6 tac dung phuc hdi chirc nang van dong va cam giac thong qua thir nghiém
Rotarod va danh gia cac test hanh vi (test van dong, test cam giac, test phan
xa), khac biét co y nghia thong ké so véi 16 chiing gay nhdi mau (p < 0,01).

2. Két luan vé tac dung giam thé tich ton thwong, anh hwéng qua trinh
tai tao than kinh va mé lién két cia bai thudce “Théng mach Vintong”

Dich chiét nuéc bai thube “Thong mach Vintong liéu 25,92g/kg/24h va
lidu 51,84g/kg/24h dung duong uéng trén chudt nhat trang gay nhdi mau néo co
tac dung lam giam thé tich ton thuong no khi danh gia bang tiéu ban ndo chudt
nhuém HE, lam tang tai tao than kinh va mé lién két khi danh gia bang tiéu ban

nhuém héa mé mién dich, khac biét rd so véi 16 chiing gay nhdi mau.
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KIEN NGHI

- Panh gia thém vé tinh an toan, nghién cau sau hon vé tac dung cua bai
thudc trén dong vat thuc nghiém.

- Panh gi4 tinh an toan va tac dung cua bai thudc trén 1am sang.
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