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LOI CAM ON

Véi long biét on siu sac va tinh cam chan thanh cho phép em gui 16i cam on
chan thanh nhat toi:

- Truong Hoc vién Y duoc hoc ¢d truyén Viét Nam, Phong sau dai hoc cling cac
giang vién di tan tinh chi day va tao diéu kién giup d& em trong qua trinh hoc tap,
nghién ctru va hoan thanh d¢é tai nghién ciru khoa hoc.

- Dic biét em xin bay to 1ong biét on sau sac dén Thay PGS.TS Dau Xuan Cénh -
ngudi hudéng din va ciing 1 nguoi da ludn tan tinh huéng dan, chi bao, gitup d& va
dong vién em trong sudt qua trinh nghién ciru va hoan thanh dé tai nghién ctru nay.

- Cam on gia dinh, ban bé va dong nghiép da luon khich 18, dong vién va gitp
dd to1 trong qua trinh hoc tap va nghién ctru khoa hoc.

Mic du di cd gang rat nhiéu, nhung bai luan khong tranh khoi nhiing thiéu
sot; tac gia rat mong nhan dugc sy thong cam, chi dan, gitp do va dong gop ¥ kién
clia cac nha khoa hoc, ctia quy thay cd, cac can bd quan 1y va cac ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!



LOI CAM DOAN

T6i tén Ia : Lé Tat Thanh, hoc vién I6p Cao hoc khda 11, Hoc vién y duoc
hoc cb truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc cé truyén, xin cam doan :

1. Pay la luan an do ban than toi tryc tiép thuc hién duéi sy huéng dan cua
PGS.TS. Bau Xuan Canh

2. Coéng trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ciru nao khac da cong
bé tai Viét Nam.

3. Cac so lidu thdng tin trong nghién cau la hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, d3 dugc xac nhan va chap thuan cua co so noi nghién ciu.

T6i xin chiu hoan toan trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha néi, ngay  thang  nam 2020

Nguoi viét cam doan

Lé Tat Thanh
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PAT VAN PE

Bénh tri 13 do nhitng cdu trdc tinh mach hau mén, truc trang bi chuyén doi
sang trang thai bénh ly do yéu té co hoc 1am gidn, long 1éo hé thdng nang d& gay sa
bui trf va yéu td mach mau 1am gidn mach gay chay mau.[1]

Bénh tri 1a mot bénh thuong gap vai ty 16 mac cao trong cong dong va 1a bénh
dung hang dau trong céc bénh 1y hdu mén tryc trang. Tuy bénh it nguy hiém nhung
gay nhiéu tro ngai, phién phic trong sinh hoat, tir 46 4nh hudéng dén ning suét lao
dong, chat luong cudc song cling nhu tim sinh 1y ctia nguoi bénh [2]. Trung binh
c4c tac gia udc tinh khoang 50% dan sb, nhung chi 10-15% sb nguoi c6 tri can
dugc phiu thuat va trong sé nay ciing chi 5-10% la phai phau thuat [1].

Chan doan bénh thuong khong kho néu cha y tham kham hau mén tryc trang
K§. Cac phuong phap diéu tri tri hién nay ciing rat phong phd. Chi dinh diéu tri tuy
theo timg giai doan tién trién caa bénh va tinh trang toan than, hoan canh caa bénh
nhan, doi khi tuy thuoc vao kinh nghiém cua thay thubc va trang thiét bi co s¢ y hoc
hién dai (YHHD) c6 cac phuong phap diéu tri bao gdom: diéu tri noi khoa, diéu tri
bang thu thuat, diéu tri bang phau thuat ngoai khoa. [3],[4],[5]

Bénh tri ciing duoc y hoc ¢ truyén (YHCT) dé cap dén nhiéu trong cac y van
kinh dién vé nguyén nhan, co ché bénh sinh va diéu tri, trong d6 cac phuong phap
diéu tri bang YHCT ciing rat da dang: gom cac phuong phap dung thudc (uéng
thudc, ngam thude, dap thudc, bdi thudc) va khdng ding thudc (cham ciu, day 4n
huyét). C6 nhiéu bai thudc, vi thudéc YHCT da va dang duoc ap dung diéu tri bénh
tri dem lai hiéu qua t6t trong d6 c6 cac vi thuée nhu diép c4, rau sam, dén gai, hoe
hoa... [6]

Nhitng nim gan day, hién dai hda nén y hoc c6 truyén va két hop YHCT véi
YHHD dang 12 yéu cau phat trién cua thoi dai, 12 van @& mang tinh chién luoc. Viéc
nghién ciru cac cay thude, bai thubc quy gitp nang cao tinh khoa hoc, tinh hién dai
cua YHCT, nhung ddng thoi khdng 1am mét di dic diém riéng cia YHCT [7]. Ngay
cang c6 nhiéu nhitng nghién ctu cay thube, bai thubc YHCT c6 tac dung chéng

viém duoc nhiéu nha khoa hoc tiép can, nghién ciu va phat trién. Bén canh céc bai



thudc udng c6 phuong lau doi, gan day voi y twang tim kiém, phat trién ngudn duoc
lieu Viét Nam, nhiéu ché pham thudc YHCT da duoc dua vao nghién ciru, san xuat
va cung cap cho cong tac diéu tri.

Nam 2018, Bo y té ra thong tu sé 29/2018/TT-BYT huéng dan viéc thu
nghiém 1am sang giai doan I trén nguoi khoe manh caa céc thuéc méi yéu cau can
¢ nhitng khang dinh vé tinh an toan véi nhitng ching ¢t ré rang trén thuc nghiém
(doc tinh cap, ban cip, ban truong dién, treong dién, gdy mé hinh bénh...)[8]. Cung
V6i thong tu 05/2015/TT-BYT hudng dan vé viéc sir dung ding tén duoc lidu
YHCT va chap nhan tinh an toan cua céc bai thudc co phuong, thubc YHCT tir d6
cling dugc bao ché dudi nhiéu dang sir dung hon nham muc dich ting t6i da mirc do
tuan tha diéu tri caa bénh nhan [9].

Vién nang cang “Vién tri HV” 1a ché phiam duoc xay dung dya trén bai thudc
nghiém phuong ciia PGS.TS. Pau Xuan Canh tir nhiéu ndm kinh nghiém 1am sang diéu
tri véi muc dich tiéu viém, cAm mau dic biét da cho két qua rat tot diéu tri cac chimg di
ngoai dau, ngura, ra mau ra mu, tao bon, tri noi, tri ngoai. Tir thuc té trén, nham budc
dau chirng minh tinh an toan va tac dung cua vién nang cimg “Vién tri HV” qua
nhitng nghién ctru dugc ly cia YHHD, tién t6i viéc sir dung thube rong réi trong
diéu tri 1am sang, ching toi tién hanh dé tai: “Nghién citu déc tinh bdn truwong dién
va tac dung chéng viém cia vién nang cing “Vién tri HV” trén déng vit thuc
nghiém” vai hai muc tiéu:

1. Padnh gia déc tinh bdan truong dién cia vién nang cimg “Vién tri HV” trén
dong vdt thuc nghiém.
2. Ddnh gid tdc dung chong viém cdp va tdc dung chéng viém man ciia Vién nang

cung “Viéen tri HV'” trén dong vat thuc nghiém.



CHUONG 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Bénh tri theo y hoc hién dai
1.1.1. Pinh nghia

Bénh tri 1a mot bénh man tinh do cac tinh mach truc trang hau mén bi gian va
xung huyét thanh mét bai hoac nhiéu bui, tdy vi tri tinh mach & truc trang hay hau
mon duoc chia trén 1am sang thanh tri ndi hay tri ngoai. [6]

1.1.2. Sinh ly bénh hoc

Co ché bénh sinh bénh tri van chua duoc théng nhat, c6 2 gia thuyét van duoc
sir dung dé giai thich sy khoi phat tri duoc nhiéu nguoi chap nhan.

- Thuyét mach mau: binh thudng t6n tai cic shunt dong - tinh mach nhung
dong kin. Khi mdt tdc nhan nao do6 lam céc shunt m¢ rdng, mau dong mach chay
vao 0 at lam dam r6i tinh mach bi gian, néu két hop mat yéu td 1am can tré mau vé
s€ gdy chay mau, 1y gidi hién tugng chay mau do tuoi trong bénh tri.

- Thuyét co hoc: ap luc ting cao khi bénh nhan rin (tdo bén, ia kho...) 1am cac
bd phan nang d& to chirc tri bi gidn dan va trd nén 1ong 1éo din dén hién tuong sa
céc bui tri. Mau dong mach xudng bui tri van duy tri nhung mau vé bi can tré 1am
cho tri sa ngay cang nang. [10],[3],[11],[12], [13]

1.1.3. Yéu t nguy co

Nguyén nhan gy bénh tri chua duoc xac dinh chinh xac. Mot s6 yéu t6 duoc
coi 12 nguodn gdc gy bénh nhu [3],[10]:

- Noi gidng: c6 nhirng chung tdc ty 16 mic bénh nhiéu hon (ngudi Do thai).

- Gia dinh: trong gia dinh c6 ngudi mac bénh thi nguy co mic & nhitng ngudi
khac thuong cao hon. [3],[10],[14]

- Do tur thé 1am viée: dimg qua 1au, ngdi nhiéu (tho may, 13i tau...)

- Do 16i loan nhu dong rudt: mot s6 bénh 1y nhu ly, tdo bon, viém dai trang...[15]

- Tang ap luc trong khoang bung: nhitng ngudi mic bénh viém phé quan man
tinh, dan phé quan, suy tim. ..

- Phu nit c6 thai cac thang cudi, ung thu truc trang.[3],[16]

1.1.4. Chan do4n

% Triéu chirng 1am sang



Triéu ching 14m sang thudng gip trén bénh tri: chay mau, dau, sa bai tri. Ngoai ra
bénh nhan ¢6 thé c6 mot sb bicu hién khéc nhu: cac déu hiéu tiét niéu, tri kém nit k& hau
mon, ngtra do hién twong xuat tiét viém xung quanh bui tri sa. [10],[31,[5], [13], [17],

+ Tham va soi hiu mén

- Tham kham: nhin c6 thé thdy tri ngoai (da thira), sa bui tri - Niém mac hau mén.

- Tham truc trang 1a d6ng tac bat budc véi bénh nhan tri.

Soi tryc trang bang dng cimg dé danh gia ton thuong cia bénh tri, qua soi hau
mon truc trang bang dng cimg dé phan do tri ndi va cho phép danh gia ton thuong
khéac nhu nuat k&, polyp truc trang, viém loét tryc trang va dac biét 1a phat hi¢én ra
ung thu tryc trang vé dai thé [17],[5].

1.1.5. Phan loai
Phén logi theo gidi phdu:
Liy duong luge 1am mdc ngudi ta chia ra: Tri ndi, Tri ngoai, Tri hdn hop [14],

[3]

Tri hdn hop

TRI NGOAI

Hinh 1.1. Giai phau vi tri tri

Phan logi theo vi tri:
Panh s6 theo mat kinh déng hd & tu thé phu khoa, c6 3 bui tri chinh & vi tri
thuong gip 12 3 - 8 - 11 gio. Ngoai ra c¢6 thé c6 mot vai bui tri phu ¢ 5 gid, 7 gid, 6
gio, 12 gio.[3]

Phén logi theo tién trién:



Puoc chia 1am 4 d6 (dbi véi trf noi):
- D6 1: Tri cwong tu (chi to 1én trong long 6ng hdu mon), co hién twong chay mau
- P06 2: Sa tri khi ran, tu co 1én sau dai ti€n
- D6 3: Sa tri khi rin, khong tu co 1én dugc ma phai dung tay diy 1én
- PO 4: Tri sa thuong xuyén, ké ca nhitng truong hop sa tri tic mach
[101.[14],[3, 11], [3]
1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Xir tri ban dau
- Khéng diéu tri tri triéu ching, trir khi ¢6 bién ching
- Néu c6 nhiém trung, phai diéu tri true khi mé. [17]
1.1.6.2. Piéu tri ngi khoa
- Cac nguyén tdc vé sinh an uéng, lao dong, vé sinh hau mon thuong xuyén
(dn it gia vi, tranh tdo bon...) 1a rat can thiét [18].
- Thudc: dung toan than hay tai chd c6 tic dung.
- Piéu hoa luu thong tiéu hoa, 1am tron rudt, tranh tdo bon tuy nhién khong
nén dung thudc nhuan trang kéo dai.
- Giam dau, chdng viém, chdng co thit, ting strc bén thanh mach
- Thube dung tai chd dang md hay dang vién dan dit hidu moén nhu
Titanoreine, Suppositoire Midy...
- Thude dung toan than dac biét tét cho cac dot kich phat 1a nhitng thube 1am
tang strc bén thanh mach (Daflon, Gincor...)
- PBiéu tri ndi khoa c6 tac dung tot & giai doan dau (do 1-2) va rat tét cho trude
va sau phau thuat [3],[5]
1.1.6.3. Diéu tri bang thii thudt
C6 rat nhiéu phuong phap khac nhau (Tiém xo, tia hong ngoai, dét dién, dét
nhiét, laser, liéu phap lanh...) v&i uu diém 1a don gian, nhanh, gon, it dau, c6 thé
diéu tri ngoai trd, ré tién va hiéu qua kha cao. Tuy nhién cac phuong phap nay ciing
c6 nhiing nhugc diém: két qua diéu tri tiét can khong bé“mg ph'flu thuét, c6 mot sb

chdng chi dinh.



Diéu tri bang thu thuit thudng ap dung cho tri d6 2 - 3 v6i cac bii riéng r8,
chdng chi dinh cho sa tri tic mach, viém hau mén, tri kém nat k&.[3],[5].

1.1.6.4. Diéu tri ngoai khoa

Diéu tri ngoai khoa c6 thé 13 tam thoi thuong trong cip ctiru ddi véi cac tic
mach tri hay diéu tri triét dé v6i bénh tri.

Ddi vé6i tic mach tri dong tac chinh 1a rach bui tri dé léy mau tu c6 tac dung
giam dau nhanh chong cho bénh nhan.

Chi dinh diéu tri ngoai khoa:

- Khi cac phuong phap diéu tri khac that bai (ndi khoa hay thu thuat)

- Sa tr thuong xuyén.

- Sa tri tdc mach.

Phwong phdp phau thudt:

- Cit tri riéng 1é ting bii theo Milligan-Morgan dugc da s6 phau thuat vién
ung dung.

- Nhitng thay d6i k¥ thuat ciia phuong phap Milligan-Morgan nhu k¥ thuat
cat tri dudi niém mac caa Parks, ky thuat cat tri kin cua Fergusson nhung it duogc
g dung nhiéu trong thyc té.

- Phuong phap Whitehead kinh dién 14 1y bo toan bd niém mac dng hau
mon cling Vi cac bui tri ngdy nay rat it dung vi nhiing nhuoc diém cia no.

- Cat tri sa bang may khau bam (stapler): Con goi la phau thuat Longo, MIPH

(Minimally Invasive Hemorrhoid Surgery), PPH (procedure for prolapsed
hemorrhoids). [3]

1.2. Bénh tri theo y hoc c6 truyén
1.2.1. Quan niém vé bénh tri theo Y hoc co truyén

Theo y van c¢b ctia YHCT, bénh i dugc phét hién trén 2000 nam, qua cac thoi dai da
c6 nhiéu nha y hoc nghién ciru viét sch hoidc Iuu truyén trong dan gian. Trong d6 c6 mot
sd y van kinh dién nhu: Noi kinh, Y t6ng kim giam, Than néng ban thao... Dén nam 1400,
Tran Thuc Cong la tAc gia cudn “Ngoai khoa chinh téng” di dbc két Iy luan va kinh

nghiém cua ngudi xua va ban than minh mai néu 1én phuong phap diéu tri toan dién cua



YHCT V& bénh trf [19], [20]. Bénh trf theo YHHD dugc YHCT mé ta thusc pham vi cac
chimg “Loi dom”, “Tién huyét”, “Thap nhiét ha tri”, “Trung khi ha him”.
Theo Pai y thién su Tué Tinh : “Loi dom 1 dau rudt cung 16i ra ngoai”[21].
Trong Bach bénh co yéu - Hai Thuong Y téng tam linh ciing c6 viét “Moc
mun & bén hau mon sung dau la bénh tri.”[22].
1.2.2. Nguyén nhan gay bénh

Trong Hoang dé noi kinh T Van Bach Thoai giai da ghi chép nguyén nhan
sinh ra bénh tri 1a do “can mach hoanh giai truong tich thanh tri”. Ngoai ra phat sinh
bénh tri con do 4m dwong khi huyét khéng diéu hoa, bén ngoai do luc dam, bén
trong do that tinh gay nén [16],[20].

Trong Nam dugc than hiéu, Pai y Tué Tinh di viét vé bénh tri nhu sau:
“Sach Noi Kinh c6 chia lam 5 ching, tuy tinh trang cung tén goi khac nhau nhung
can ban déu do ham an d6 hau vi cay nong, hoic do ruou trd dam duc, lo nghi uat
nhiét tich doc ma sinh ra”.[21],[23]

Theo Hai Thuong Lan Ong: “Nguyén nhan mac phai bénh nay, trudc do khi
t40, sau do thap nhiét.” theo d6 bénh tri “mac bénh do khi téo, thanh bénh do vi
thap”. [22],[24].

Trong Trung Y ngoai khoa hoc giang nghia tom tat c6 cac loai nguyén nhan:

- Nguyén nhan vé an udng: An qua néng, no déi that thuong, an dd in sdng
lanh, udng nhiéu ruou, an béo ngay, an qué cay.

- Nguyén nhan khoi cu: Dtng lau, ngdi 1au, vac ning di xa, phong su qué do.

- Nguyén nhan khac: Ia chay man, téo bon kéo dai, thé chat qua suy yéu,
mang thai nhiéu 1an.[19]

Cac nguyén nhan trén co thé 1am khi huyét hanh lung tung, kinh lac giao cat
dan dén huyét u, troc khi ha trd hau mon gay nén tri.

- Sau mac c&c bénh 1am réi loan chic ning cua cac tang phu nhu can, tim,
ty, than (can khac ty, can tdm than am hu, tdm ty hu...) gdy khi hu, huyét o lam
trung khi hu ha ham sinh ra tri.[16],[19]

Trong Trung Qudc truyén théng Y hoc dé cap dén nguyén nhan gy ra tri noi

va tri ngoai:



- Nguyén nhan gy tri noi: An udng khong didu do, dung ngdi 1au, vac ning
di xa, mang thai nhiéu lan, c6 thé 1am noi sinh téo nhiét ha xudng dai trang, kinh lac
bi giao cét tuan hoan tré ngai uat tich thanh tri.

- Nguyén nhan giy tri ngoai: Thap nhiét ha tra, di 1i nhiéu lan hozc nut hau
mén doc ta xAm nhap, 1am van hanh khi huyét bi tré ngai, kinh mach bj tic gay nén;
nhiét 1am ton thuong huyét lac, & két khéng tan gay nén.[19]

Hién tirong chay mau ter buii tri ¢é thé do:

- Ha tri thé khi huyét hu, trong d6 do Ty hu khong théng nhiép huyét 1am
huyét vong hanh, gay xuat huyét.

- Ha tri thé huyét nhiét va thip nhiét: do nhiét birc huyét vong hanh, gay
Xuat huyét.

- Ha tri do sang thuong, phan tdo két ran nhiéu gay xuat huyét.[19]

1.2.3. Phan loai tri theo Y hoc co truyén

Hai Thuong L&n Ong chia bénh tri thanh 5 loai: mau tri, tan tri, khi tr,
taru tri, huyét tri.[24],[22]

Tué Tinh phan chia tri lam 5 loai: Tri ngoai, tri ndi, thir tri, nung sang,
trung tri.[21]

% Hién nay da phan cac sach Y hoc co truyén chia tri 1am 3 thé theo
nguyén nhan gy bénh:

- Tri thé thap nhiét: tri sung, néng, do, loét chay mii hoic chay nudc
vang, co thé sét, tao bon, tiéu tién vang, mach hoat sac, ludi do réu ludi vang
day.

- Tri thé huyét nhiét huyét &: tri nam trong hau mon, cam giac dau tic
nang hau mén, dai tién mau tuoi, co thé co tdo bon, mach té sac, ludi co
diém & huyét.

- Tri thé khi huyét hu: bui tri 161 ra ngoai, ra mau kéo dai, nguoi gay
yéu mét moi, hoa méit chong mat, U tai, hay quén, sic mit xanh xao, doan

hoi, mach tram té. [3]



1.2.4. Cac phwong phap diéu tri tri theo Y hoc c6 truyén

Céc phuong phap diéu tri theo y hoc ¢6 truyén ciing ngay cang duoc cai
tién va phat trién hoan thién hon. Diéu trj tri theo YHCT hién nay c6 3 nhom
phuong phap 13 noi khoa, tha thuat va két hop YHCT va YHHD.

<% Diéu tri ndi khoa

Tri ndi thé huyét i (tri co xung huyét) : bui tri khong sa ra hau mén, dai tién
ra mau tuoi, c¢6 thé co tao bén.

Phép diéu tri : Lwong huyét chi huyét, hoat huyét khir w.[6],[14],[25],[26]

Tri ngi thé thap nhigt (tri c6 boi nhiém hoic do viém nhidm giy nén): bui tri
sung do, l0ét nat, chay mu hoic nudc vang, ngdi khd, co thé sot, dai tién tdo, nudc
tiéu vang.

Phép diéu tri: Thanh nhiét lgi thap, hoat huyét chi thong. [27]

Tri ndi thé khi huyét hu: tri 1au ngay hoac do cac bénh lau ngay, gy nén tri sa ra
ngoai, ra méau kéo dai, gay yéu mét moi, hoa mat U tai, sic mit xanh xao, doan hoi,
mach tram té.

Phép diéu tri: B khi huyét, chi huyét, thang dé. [19],[27]

Cac bai thudc c6 phuong di phan nao giai quyét duoc céc triéu chang 1am sang
cta bénh tri. Mot sb cdy thude thuong duoc sir dung trong nhan dan dé diéu tri tri:
rau diép c4, rau sam, hoe hoa...Hién nay, dé ting tac dung va hiéu qua diéu tri, cac
tac gia da nghién ciru dugc cac thanh phan hda hoc cua cac vi thuéc va nhan thay
rang thuc té viéc sir dung bai thuéc cd phuong gia thém cac vi thude dem lai hiéu
qua cao hon.

% Piéu tri két hop y hoc ¢b truyén — y hoc hién dai

Hién nay da c6 nhiéu nghién ctru diéu tri tri két hop YHCT va YHHD. Viéc
két hop nghién ciru dugc tién hanh tai nhiéu noi trén thé gioi, nhat 1a nhirg nuéc co
nén YHCT phét trién nhu Trung Quéc, Viét Nam...

% Phwong phap khéong ding thuoc

Chu yéu dung cho tri ni. Chia cac thé :
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Tri néi thé huyét i va thé thdp nhiét : Cham cac huyét Truong cuong, Bach
hoi, Thi liéu, Tiéu truong du, Pai treong du, Tdc tam ly, Tam am giao, Thira son,
Hop cbc, Thuong cu hu.

Tri néi thé khi huyét hur: ctu 1a chi yéu (Truong cuong, Béach hoi, Cao
hoang, Ty du, Quan nguyén, Khi hai).[27],[14],[28]

1.3. Tinh an toan va hiéu lwc thudc y hoc ¢ truyén

YHCT hau hét sir dung thudc c6 ngudn gdc tir thién nhién, dua trén co s
tich lily kinh nghiém vé nguon gdc thu hai, ché bién, tac dung, hiéu qua va cac tng
dung cua chdng. Tuy nhién, ciing véi su phét trién cua khoa hoc k¥ thuat hién dai,
ngudi ta di chimg minh dwogc rang, mdi vi thude déu co tac dung duoc ly nhat dinh,
lién quan chat ché tai cong dung cua ting vi thudc, tir d6 giup ngudi thay thube di
dén quyét dinh phéi hop (phéi ngii) cac vi thuc véi nhau dé ting tac dung hoic cha
dinh tac dong vao nhiing co quan, tang phu nhét dinh trong co thé nham muc dich
diéu tri bénh. [29],[30]

Trong YHCT, viéc phdi ngii 1ap phuong 1a mot viéc lam can thiét va quan
trong, boi c6 nhing vi thuée don doc khong cé doc tinh nhung khi két hop véi mot
hay vai vi thudc khac co6 thé gay doc. Chinh boi vi vay, viéc nghién ciu doc tinh
ctia cac bai thubc cd phuong, nghiém phwong nham ching minh mét cach ré rang
va chinh x4c co ché tac dung ciing nhu chirng minh tinh an toan caa thuéc 1a diéu
kién tién quyét gitp khang dinh hiéu luc cua thuéc YHCT.[31]

% C&c vdn dé can nghién cizu déi véi thuéc tir dwoc liéu, thuéc y hoc cé truyén
Viéet Nam:

- Panh gia tinh xac thuc cua thubc (authenticity) véi céc tiéu chuan cam
quan, thuc vat, hoa Iy va néu c6 thé ca tiéu chuan sinh hoc.

- Panh gia chét luong thubc théng qua viéc xac dinh ham luong tap chét,
ham luong hoat chat hoic nhdm hoat chat cua duoc liéu.

- Panh gia hiéu qua caa qui trinh bao ché cd truyén.

- Panh gia doc tinh cua thudc.

- Panh gi4 tac dung diéu tri.

- Panh gia tac dung hd tro diéu tri.
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- Panh gia tac dung c6 loi ddi véi stc khoe con ngudi.
- Cac danh gia khac tuy theo muc tiéu nghién cuu.
% Pdnh gid djc tinh ciia thubc y hoc co truyén:
- Thtr nghiém vé doc tinh cap dién va theo ddi véi thoi gian 72 gio.
- Thtr nghiém vé doc tinh ban truong dién véi thoi gian 1 - 3 thang. Co thé
tién hanh thir doc tinh truong dién néu thay can thiét.
- Thir nghiém vé dc tinh tai chd.
- Thir nghiém vé doc tinh dac biét: trén sinh san, bién d6i nhiém sac thé, gay
ung thu...[32]
1.4. Tong quan vé md hinh thir nghiém déc tinh ban truwong dién
1.4.1. Muc tiéu
Thir doc tinh dai ngay chi duoc tién hanh sau khi di c6 thong tin vé doc tinh
cap trén dong vat va mau thar dugc du dinh st dung hoic tiép xdc dai ngay trén
ngudi. Thir doc tinh dai ngdy nham xac dinh kha ning dung nap cua dong vat thi
nghiém khi diing mau thtr nhiéu lan.
Théng tin can xac dinh cé nhitng biéu hién doc tinh sau khi ding dai ngay, bao
gom:
- Mic liéu khdng hodc ¢é gdy thay doi dang ké t6i chike ndng, co quan hodc mgt
s6 biéu hién séng c6 thé quan sat duwroc trén déng vat thi nghiém (BVTN).

- Nhitng déc tinh ¢ thé quan sdt duroc trén dong vt va khd néng héi phuc néu co.

1.4.2. Lwa chon mo hinh thir nghiém

Cin clr vao cac théng tin caa mau thir va két qua thir doc tinh cap dé thiét ké
md hinh, mic liéu thir.

- Trudng hop mau thir khdng thé hién doc tinh cap hoac rat it doc, co thé thir
trén 1 loai dong vat (gam nham).

- Truong hop mau tht thé hién doc tinh cap cao, liéu giy doc gan vai lidu co
tac dung duogc ly, can thiét thir trén 2 loai dong vat (gam nham va khong gam
nham)[33],[32].
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1.4.3. Thoi gian thir

Thoi gian thir trén dong vat dugc tinh dua theo thoi gian du kién dung trén
ngudi hoic c6 thé thir véi cac khoang thoi gian xac dinh. Ngoai ra, thoi gian thi
con phu thudc vao dich cua thir nghiém 1a cung cap théng tin cho thir 1am sang giai
doan nao. Khi can thong tin cho thtr 1am sang giai doan 1 hoic 2, thoi gian c6 thé
ngan hon (14-28 ngay); khi can cung cap thong tin cho thir 1am sang giai doan 3,
thoi gian thir can dai hon (28-90 ngay). Hién nay, tai liéu hudng dan cua hoi nghi
qudc té vé hai hoa hoa cac thi tyc dang ky dugc pham sir dung cho con ngudi (ICH)
gidi thiéu tinh thoi gian thir doc tinh theo 2 céch:

- Thoi gian thir thudce bang 3-4 1an thoi gian duy kién dung trén ngudi.

- Thoi gian tht theo tirng khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90 ngay. Lua chon
tirng khoang thai gian thu tiy theo yéu cau tirng mau va diéu kién thir nghiém.

Pénh gida muc do doc s& duoc xem xét trén bao cdo két qua twong Gng Vai ting
khoang thai gian da thu. [33],[32], [8]
1.4.4. Pwong dung thudc va lidu ding

Thuodng dung cho dong vat duong dung du kién dung cho ngudi. [33]

Mtc liéu thir phai duoc lua chon sao cho ¢ ¥ nghia trong viéc dénh gia vé
kha ning an toan hay mirc 46 gay doc cua mau tha khi ding nhiéu ngay trén dong
vat. Muc liéu thir thudng duoc tinh tir cac thong tin thu duoc tir thir doc tinh cap, va
duoc quy doi twong duong theo lidu giira cac loai néu thu trén loai khac nhau. Véi
nhitng nghién ciru day du, thir nghiém duoc thiét ké véi 3 muc liéu (twong duong 3
nhom thu):

- Liéu thap: muc lidu da dé mau thir c6 tc dung duoc ly hodc diéu trj (tac 1a
tuong duong mac liéu du kién dung dé diéu tri cho ngudi);

- Liéu trung binh: muc liéu cé thé khdng gay nhitng doc tinh quan sat dugc
hodc gy anh hudng khéng dang ké;

- Liéu cao: mic liéu duy kién s& quan sat duoc biéu hién ngd doc trén co quan
cia DVTN hoic dén muc thé tich giéi han cao nhat ma DVTN co thé dung
duoc.[32]
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O nudc ta, thuong chi dung mét liéu twrong duong véi lidu ding cho nguoi tinh
theo 1kg can ning va dung thém mét liéu gap 3-4 1an liéu trong duong nhu trén.[33]
1.4.5. Tién hanh

Thir nghiém nén duoc tién hanh song song véi 1 nhém chimg trong cung diéu
kién vai cung s6 lugng dong vat da dung trong nhom thir. Tuy nhién, trong thoi
diém hién tai phan Ion céc nghién ciu c6 thé chap nhan véi 1 nhém chiing va 2
nhom thir (liéu thap va lidu cao). Cho dong vat dung thudc hang ngay, 7 ngay/tuan
trir khi c6 ché do lidu dac biét.[32],[8]

e S con vat thu:

- Tho: Thudng dung mbi 16 6 con, duc cai déu dung, t6t nhét 1a 3 duc, 3 cai.

- Chuét cbng trang: Thudng ding mdi 16 10 con, duc cai déu dung, tot nhat 1a
5 duc 5 cai. C6 nudec quy dinh 20 con: 10 dyc, 10 cai. Néu trong qué trinh thi
nghiém, phai giét chudt xét nghiém, thi phai ting 1én tuy yéu cau.[33]

1.4.6. Chi tiéu can danh gia
% Cdc thoi diém xdc dinh cdc thong so

- Trudce khi bat dau thi nghiém.

- Trong khi dung thubc: 1 tuan, 2 tuan, 1 thang, 2 thang, 3 thang. Néu thoi
gian nghién ctru 1a mot thang, thi sau nira thang, xac dinh cac théng so.

- Ngay sau khi duing thuéc.

- Sau khi ngirng thudc mot thoi gian dé theo ddi sy phuc hoi. Thuang chi can
theo ddi su phuc hdi, néu cac con vat c6 biéu hién doc, hoic thay doi co y nghia mot
s6 thdng sb huyét hoc hoac hoa sinh. [33],[32], [8]

- Xét nghiém dai thé cac co quan tién hanh ldc:

+ Ngay khi thay con vat chét.

+ Con vat con hap hdi, nhung trién vong s& chét.

+ Sau khi két thiic thi nghiém.

Riéng xét nghiém vi thé, chi xét nghiém 2 — 3 ca thé cho mdi truong hop.

% Cdc théng sé theo doi
> Biéu hién chung

- Hanh vi: tang di lai, giam di lai, nam im, run ray, co giat.
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- Long va cac co quan: mét, mii...

- Can nang: tuan theo ddi 1 lan.

- Mtrc 4n, muc uéng.

- Tinh hinh ia, d4i.[33]

> Céc chi s6 huyét hoc va sinh hoa

- Huyét hoc: sb lugng hong cau, bach cu, tiéu cau, hematocrit, hemoglobin.

- Sinh héa: ALT, AST, creatinin, protein toan phan, albumin, glucose huyét,
cholesterol, bilirubin.

C6 thé xét nghiém thém mot s6 chi s6 khac néu can nhu nong d6 kali, natri
trong mau, gama glutamyl transpeptidase, cac enzym gan khéc, chirc nang cac
tuyén... thy theo kha niang gy doc ciia mau thir.

Ddnh gid: Véi cac gia tri xac dinh duoc biéu thi bang s, 1ap bang tom tat
cac két qua ctia ca nhom va tinh théng ké gia tri trung binh. So sanh két qua cua
nhom thir so v&i nhdm chiing theo théng ké, hodc phuong phap thich hop voi cac
chi tiét khdng biéu thi bang sb. [33],[34],[32]

1.5. Nghién ciru tac dung chong viém cip va chong viém man ciia thudc
1.5.1. Tong quan
Duya trén nhitng hiéu biét vé nguyén nhan gdy viém, tién trién cia phan
ung viém, triéu chirng 1am sang ctia viém, nguoi ta tao ra cac mo hinh viém thuc
nghiém dung dé nghién ciru tac dung chéng viém cia thuéc. Cac mé hinh nay c6
thé chia thanh 3 loai:
- M6 hinh gy viém cip va ban cip
- M6 hinh gay viém man tinh
- M6 hinh nghién ctru co ché chdng viém
1.5.2. M6 hinh nghién ctru tac dung chdng viém cap ciia thudc
Viém co thé do nhiéu nguyén nhan giy ra nhu nhiém khuan, thiéu mau cuc
bo, tuong tac khang nguyén - khang thé, ton thwong do hoa chat, nhiét d9, co hoc.
Tuy nhién, dd do nguy@n nhan nao thi & pha cip tinh cta phan Gng viém ciing xuat

hién 4 tri¢u ching dién hinh 1a sung, nong, do, dau. Trong thuc nghi€ém, nguoi ta
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ding cac chit hoa hoc tao ra cac triéu chimg viém tuong tu trén 1am sang dé nghién
ctru tAc dung ctia thude. Thude 1am giam dugc cac triéu ching ndy duogc coi 13 co
tac dung chong viém cap. Cac mo hinh gy viém cap trén thuc nghiém bao gdm:
- M0 hinh gay phu ban chan chudt
- M0 hinh géy phu tai chudt
- MBO hinh géy ting tinh thdm thanh mach
- M@ hinh gay viém mang phoi
- M0 hinh gay ban do
- MO hinh tao tai u hat [35]
Trong cac phuong phap thi gy phu (sung) 1a phuong phap hay duogc sir dung nhat.
1.5.2.1. M6 hinh gay phti chan chugt bang carrageenin
Tac dung chong viém cap dugc danh gia trén mo hinh gay phu chan chudt
cong trang bang Carrageenin, theo phuong phap ciia Winter va CS, 1962.[36]
% Tién hanh [37]
Str dung chudt cng ca 2 giong, trong luong khoang 100-150g. chia ngau
nhién thanh céc 16:
- Lo chiing: dung dung méi pha thudc
- L6 dbi chiéu: dung thudc chéng viém da biét
- L6 thir: dung thudc dang nghién ciru tic dung chéng viém
Chuot dugc dé doi qua dém. Cho chuot u6ng thudc hoidc dung moi. Sau
30 phat, tiém 0.05ml dung dich carrageenin 1% vao gan ban chéan trai sau cua
chudt. Po thé tich chan chudt tai cac thoi diém: trude khi gay viém; 1, 2, 3, 4, 5, 6,
7, ...va 24 gio sau khi gay viém.
% Ddnh gia
Ti 1€ % tang thé tich ban chan cia mdi chudt biéu thi mic do viém cép

duogc tinh theo cong thirc (1):

Vi—Vo
0

X%=

x100

Trong do:
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X%: ti 1& % tang thé tich chan chudt
Vo: thé tich chan chudt trude khi gay viém
Vt: thé tich chan chudt sau khi gy viém t gio
Sau d6 tinh trung binh ti 16 % d6 ting thé tich chan cua cac chudt trong mdi 16.
Ti 1& % e ché phl cuaa 16 thir so véi 16 ching dugc tinh theo cong thic (2):
M: — M
Y% = x 100

Mc

Trong do:

Y% la ty I¢ % gidam muc do phu ban chan chudt;

M. 14 ty 1& % tang thé tich ban chan chudt 16 d6i ching

M 13 ty 1 % ting thé tich ban chan chudt ¢ 16 dung thude nghién ciru.
1.5.2.2. Cac mé hinh twong tw

Tuong tu v&i cach tién hanh va cach danh gia nhu mé hinh giy phu ban

chan chudt bang carrageenin, nhiéu nha nghién ctru da cai sit dung cac chat giy
viém khac nhu: hdn dich kaolin 5%; dung dich long trang trimg 1%; formalin 1%
(Turner 1965); dextran 1% dén 3% (Turner 1965); dextran 6% (Winter, 1963);
dung dich carrageenin 1% thém 100 ng PGE2 hodc PGI2, hén dich bot men bia
2,5%: 0,1 ml dung dich trypsin 0,1%: dung dich collagenase; dung dich serotonin
0,02%; bradykinin 0,005%; prostaglandin E2 0,1 mg/ml; gel bentonite, 0,1 ml
Nystatin 15000 don vi; adriamycin 0,5% (gay phu chan chudt nhat).[37]

1.5.3. M hinh nghién ciru tic dung chong viém man ciia thude
1.5.3.1. Mo hinh giy u hat thuc nghiém

Nguyén tdc: Khi dua vao co thé mot vat la khong co kha ning hap thu duoc
nhu amiang, bong...thi co thé s& phan tmg bang cach tap trung nhiéu loai té bao tao
ra md bao ludi va nguyén bao soi bao quanh vt la, tao thanh mot khéi u goi 14 u hat
thyc nghi¢m. Qua trinh tién trién tao u hat thuc nghi¢m tuong tu voi tién trién cua
mot viém man tinh. Mot thude c6 kha nang {rc ché sy hinh thanh u hat s& gop phan
diéu tri cac bénh viém man tinh. V&i cac chat kich thich khac nhau ta c6 cac méd
hinh gay u hat thuc nghiém khac nhau. [35]

< M0 hinh giy u hat thue nghiém bang amiang
e Tién hanh[38, 39],[40],[41]
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St dung chudt cbng tring ca 2 gidng, trong luong 100-140g. chudt duoc
chia ngau nhién thanh céc 16:
- L6 ching: ding nudc mudi sinh 1y
- L6 dbi ching: dung thudc chdng viém da biét
- L6 thir: dung thudc dang nghién ciru tac dung chéng viém.

Dung 1 mau soi amiang dudng kinh khoang 2mm. trong luong 30 + Img
duoc vé tron va séy tiét khuan trong 2 gio ¢ 160°C. Chudt dugc gdy mé, cao sach
16ng ving lung phia trén. Dung miii kéo bam mot 16 nhé & da roi luén mili kéo vao
dé tach da lung ra khoi co. Cy soi amiang vao noi dd boc tach. Pit kep hodc khau
nbi lién chd mo trén lung. Phau thuat tién hanh trong diéu kién vo khuan.

Cho chudt uéng hodc tiém dudi da thube hodc nuéc mudi sinh Iy vao mdi
budi sang trong 5 ngdy lién luc, 1an dau cho thudc ngay sau khi cay soi amiang.
Chiéu ngay thtr 5 ké tir ngdy cdy amiang. giét chudt bang cloroform. Béc tach khoi
U va cén tuoi ngay.

e Ddnh gia

Tinh trong lugng thuc ctia u hat béng trong luong can dugc tru di trong
luong cua soi amiang cdy vao. Tinh trong lwong trung binh ctia u hat ¢ cac 16. Tinh
ti 18 % trc ché u hat cta 16 thir so véi 16 chimg.
< Mot s6 md hinh giy u hat thie nghiém khac

Véi cach tién hanh va danh gia tuong tu mo hinh trén, cac nha nghién ctru
da dé xuat, cai tién thém nhiéu mé hinh gay u hat thyc nghiém khac nhu gay ap xe
bang tinh dau thong (Levy, 1968); gdy u hat bang manh kinh (Vogel, 1970): giy u
hat bang bot bién (Saxena. 1960); gay u hat bing carragenin trén chuét lang
(Robertson va Schwartz,1953), trén tho (McCandless, 1960), chudt cong (Prodi va
Romeo, 1967); gay u hat hang polyvinylclorua (Rudas, 1960) ...[37], [35]

1.6. Gi6i thiéu vé ché pham vién nang cirng “Vién tri HV”
1.6.1. Thanh phan vién nang cing “Vién tri HV”
MJi vién nang cang 500mg c6 chira cao kho dugc chiét suat tir 7.7g duoc

licu khd, gom céc thanh phan:



Tén dworc liéu
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Tén khoa hoc

Liéu lwong

Tao giac thich (P4t ton tinh)  (Spina Gleditsiae australis ) 1.0g
Phong phong (Radix Saposhnikoviae 0.8¢
divaricatae)
Hoe hoa (Sao den) (Flos Sophorae japonicae) 1.0g
Xa sang tur (Fructus Cnidii) 0.69
Chi xac (Fructus Citri aurantii) 0.89
Bach tat 1€ (Sao den) (Fructus Tribuli) 0.89
Khuong hoat (Rhizoma et Radix Notopterygii) 0.6g
Ngii boi tir (Galla chinensis) 0.69
Trac béach diép (Sao den) (Cacumen Platycladi) 1.0g
bai hoang (Rhizoma Rhei) 0.5¢

Ta dugc vira da 500mg/1 vién

Céac duoc liéu duge dung dudi dang duoc liéu kho va dat tiéu chuan Duoc
dién Viet Nam V [42].

Tir cac duoc liéu khod caa bai thudce Vién tri HV, tién hanh nghién ctu chiét
xuét va bao ché thanh vién nang ctng, xay dung tiéu chuin co so va kiém dinh
tiéu chuan cho vién nang ctrng Vién tri HV.

1.6.2. Phan tich bai thubc

Trong nhimg nim gan day xu hudng trén thé gisi cling nhu ¢ Viét Nam dang
tim kiém cac thudc co ngudn gbc thao dugc dé diéu tri bénh. Hon nita thude dong y
thuong it c6 tac dung khdng mong mudn, cé thé diéu tri kéo dai.[43]

Ché pham vién nang cting “Vién tri HV” dua trén bai thudc nghiém phuong ctia
PGS.TS. Pau Xuan Canh ¢ nguon gdc tir bai “Tao giac thich hoan” (Ching tri chuan
thang), bai ndy con goi la Tao thich hoan (Trung y hoc dai tir dién) [44]. Bai thudc da
duoc xay dung tir nhiéu nam kinh nghiém 1am sang diéu tri voi muc dich tiéu viém,
cam mau dac biét da cho két qua rat tot diéu tri cac chimg di ngoai dau, ngira, ra mau ra
mu, tao bon, tri ndi, tri ngoai, tuy nhién cho dén nay van chwa dugce danh gia bang
nghién ctiu khoa hoc chinh xac va cu thé. Vay nén, chling toi tién hanh dé tai ndy nham

nghién ctru chirng minh tinh an toan va hiéu qua cua ché pham trén thuc nghiém. Tir d6
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c6 thé tién t6i nghién ciru 14m sang va xa hon c6 thé dua ché pham vao diéu tri rong
rai.

Bai thudc nay bao gdm céc vi thudc : Tao giac thich co tac dung hoat huyét,
tiéu thiing, trir doc, trir mu, sat tring gitp chéng viém, tiéu sung. Phong phong, Hoe
hoa, Bach tat Ié gitp khu phong, thanh nhiét, tiéu viém. Xa sang tir, Nga boi tir tao
thip thu lidm 1am sin se vét thuong, giam dich tiét do viém. Hoe hoa, Tric bach
diép sao den c6 tac dung lwong huyét, chi huyét, chong viém. Khuong hoat phat tan
phong thap, gia vi Pai hoang nhuan trang, thanh thap nhiét ha tiéu, chi huyét dé dai
tién dé dang hon, gitip giam dau do tri hay do cac vét rach, nat trén niém mac hau
moén. Qua d6 thiy duoc tac dung cua tong thé bai thudc 1a thanh thap nhiét, luong
huyét, chi huyét.

Viém nhiém 1a mot trong nhitng nguyén nhan gy ra bénh tii (trc nguyén nhan
gdy gidn xoang tinh mach). Nguyén nhan viém nhiém trong bénh tri thudng xay ra
sau thoi gian bi kiét 1i, viém dai trang. Viém lam ton thuong mé dudi niém mac,
thuong ton dén mach mau gay dai tién ra mau va tao thanh bui tri 101 ra hau mon
[10]. Vi vay véi cong dung nhu di néu trén, bai thudc ¢ kha ning trong viée diéu

tri tri noi, tri ngoai, cac chung di ngoai dau, ngira, ra mau ra mu.

1.7. Tinh hinh nghién ctru trén thé giéi va Viét Nam
< M0t s6 nghién ciru & Viét Nam

- Ta Vin Sang (2001) dung kem “Bach dong nit” diéu tri cho bénh nhan sau
mb tri dat két qua tot. [45]

- Ha Thi Nga (2004), Hoang Thi Ngoc (2004) dung thudc Bot ngam tri diéu
tri vét thuong cho bénh nhan sau moé tri voi két qua tét 87% [46]

- Db Qudc Huong (2005) ding ché tan TVS két hop véi thu thuat that tri trén
bénh nhan tri noi d6 11, 111 cho két qua tét. [47]

- Mai An Van (2019) danh gia tac dung diéu tri cia vién nang cang tir rau
sam (Portulaca Oleracea L.), rau dén gai (Amaranthus Spinosus L.) trén bénh tri noi
d6 11 chay mau cho thay mac do dau tac hau mon, thoi gian trung binh hét chay

mau cai thién tot [48]
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% MO0t s6 nghién ciru trén thé gi6i

Jesmani, Elahe va Ebrahimzadeh Zagami, Samira va Kordi, Masoumeh va
cong su da tién hanh nghién ctru “Tdc dung cua thuéc mé dau diva doi véi triéu
chitng ciia bénh tri”. Thir nghiém 1am sang ngau nhién nay duoc thuc hién trén
60 phu nit mang thai dugc chuyén dén cac trung tim dich vy y té toan dién ¢
Mashhad trong nim 2018-2019, thu duoc két qua: Diém trung binh cia dau
VAS, ngira va tong diém clia céac triéu ching bénh tri & nhom thudc m& dau dira
giam dang ké so v4i nhom dbi ching chi nhan duge khuyén nghi sira doi 16i song
dua trén hudng dan quéc gia.[49]

Nhin chung, két qua cac nghién ctru cho thiy cac thuéc YHCT co ty 18 cai
thién triéu ching bénh rat tot. Tuy nhién, cac nghién ctru trude chi ding lai &
nghién ctru tac dung giam dau, cAm mau, chua tap trung vao nghién ciru tac dung
chdéng viém cap va chéng viém man dung cho céc trudng hop tri co viém sung,
ra mu. Mat khéc, cac dang bao ché (thuéc md&, kem, bot ngdm, che tan...) chua

duoc to1 uu, trong qua trinh di€u tri con nhiéu bat tién.
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CHUONG 2:
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twgng, vt li¢u nghién ciru
2.1.1. Ché pham nghién cu

Cac duoc liéu trong bai thudc dugc dung dudi dang duoc liéu khd va
dat tiéu chuan Dugc dién Viét Nam V [42]

Tu cac duogc liu khd cua bai thubc Vién tri HV, tién hanh nghién cau
chiét xuat va bao ché thanh vién nang ctng, xay dung tiéu chuan co s¢ va kiém
dinh tiéu chuan cho vién nang cang Vién tri HV. Vién nang cang Vién tri HV
dat tiéu chuan co s& duoc sir dung 1a ché pham nghién ciru dé danh gia tinh an
toan (doc tinh cap va doc tinh ban truong dién) trén dong vat thuc nghiém. [42]

Vién nang cang Vién tri HV dugc pha lodng trong nuéc cat thanh céac
hén dich c6 néng d6 khac nhau tiy theo mac lidu sir dung cho chudt udng,
dung dé danh gia doc tinh cip va doc tinh ban trwong dién trén dong vat thuc
nghiém.

Vién nang ciing Vién tri HV ¢6 lidu dy kién sir dung trén nguoi 13 5g/ngay.
Tinh quan binh mot ngudi truong thanh 50kg thi lidu dung du kién trén nguoi s& la
0.1 g/kg/ngay. Quy d6i ra lidu twong duong trén chudt cdng véi hé sé quy doi 1a 07
séla:

- Liéu dy kién c6 tac dung (liéu 1) 1a 0.7g/Kg thé trong chudt /ngay (twong
duong véi lidu 1am sang).
- Liéu cao (Liéu 2 - gap 3 1an liéu 1) 12 0.7 x 3 = 2.1g/kg thé trong chudt/ ngay.
Hozc gap 2 lan trong nghién ciru tac dung chong viém cip va chéng viém man 1a
0.7x2 = 1.4 g/kg thé trong chudt/ngay.
2.1.2. Pong vat nghién ctru

Chudt cong tring trudng thanh dong Wistar, khong phan biét giéng, dat tiéu
chuan thi nghiém, cin ning trung binh mdi con 180,0 + 20g.

Dong vt thi nghiém do Ban chin nudi - Hoc vién Quén y cung cp, nudi dudng

trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trwée khi tién hanh thi nghiém.
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bong vat an thirc an theo ti€u chuén thtrc an cho dong vat nghién ctru, nude sach dun soi
dé ngudi udng tu do. Hang ngay theo ddi ghi chép dién bién két qua thi nghiém.

S6 lugng dong vat mdi loai duoc néu cu thé & phan phuong phap nghién ciru.

Hinh 2.1. Chuét cbng trang chang Wistar,160 - 180g

2.1.3. Dung cu may moc
- May xét nghiém sinh hoa Biochemical Systems International Srl, Italia, model
3000 Evolution, hoa chét ciia hang.
- May phén tich huyét hoc Humancout 30TS, hidng Human, Dtc, sit dung phan
mém phan tich huyét hoc danh cho chudt thi nghiém, héa chat cua hing.
- May ly tam lanh Microtube (MikRo 22R, Hettich - Dtrc).
- Can phan tich Sartorius do chinh x4c 0,0001g - Puc.
- Can ky thuat dién tirt ACB-Plus d6 chinh xac 0,01g - Anh.
May do thé tich ban chan chuét (Plethysmometer, Cat. No 7140, Ugo Basile -

Italy).
- Kim cong dau ti dung cho chudt udng thudc, san xuat tai Nhat Ban.

- B0 dung cu mo6 dong vat ¢ nho.
- Tu say - Trung Qudc.

- Ddng hd bam gidy
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- Hat amiang v6 khuén (30 + 0,1mg) d tiét tring (siy 1200C trong 1 gio)

- Mot sd dung cuy, thiét bi nghién ctru khéc.

Hinh 2.2. May xét nghiém huyét hoc va sinh héa sir dung trong nghién ciu
2.1.4. Héa chét, thudc thir

- Hoa chét xét nghiém sinh hoéa cua hang MEDIA, san xuét tai Italia.
- Hba chit xét nghi¢m huyét hoc cta hang Human, brrc.
- Nuéc mudi sinh 1y 0,9% chai 500ml (B. Braun, Viét Nam).
- Prednisolon vién nén ham lugng Smg (Ha N6i Pharma JSC).
- Diclofenac sodium vién nén 50mg (cong ty c¢6 phan dugc pham Trung wong 2-
Dopharma.JSC).
- Carrageenin ctia hing Sigma - Hoa Ky va mot s6 hoa chit khac.
2.2. DPia diém va thoi gian nghién ciru
- bia diém: Hoc Vién Quan Y
- Thoi gian: T8/2020 — T9/2020
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2.3. Phwong phap nghién ciru
Thiét ké nghién cau: Nghién ctu thuc nghiém, co @i chiéu véi nhém chuang.
2.3.1. Nghién ctru ddc tinh ban trudng dién ciia ché pham

% Xdc dinh djc tinh bin truwong dién:

Theo quy dinh cia Bo Y té Viét Nam [8], huéng dan cia WHO (T6 chic Y té
thé gi6i) [50],[51], va huéng din cia OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) [52],[51] vé danh gia tinh an toan va hiéu luc cua
thuéc. Tién hanh nghién ctu:

Chudt cong trang, chiing Wistar ca 2 gidng. Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém
5- 10 ngay trude khi nghién ciu bang thire dn chuan danh riéng, ubng nudc ty do.
Chudt cong duoc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con nhu sau:

+ L& ching: Udng nude cat 10 ml/kg/ngay.

+ L6 tri 1: Udng Vién tii HV liéu 0.7g/kg (lieu co tac dung twong dwong trén
nguoi, tinh theo hé so 7).

+ L6 tri 2: Ubng lidu 2,1g/kg (gap 3 lan liéu 16 tri 1).

Chuét duoc udng nudc hodc Vién tri HV thir trong 28 ngay lién tiép, mdi ngay
mot lan vao budi sang.

*» Cdc chi tiéu theo doi trwdc va trong qud trinh nghién ciru:

- Tinh trang chung, thé trong cua chudt.

- Panh gia chirc phan tao mau théng qua sb luong hong cau, thé tich trung
binh hdng cau, ham leong hemoglobin, hematocrit, s6 lwong bach cau, cong thirc
bach cau va sé luong tiéu cau.

- Panh gia chic ning gan thong qua dinh lwgng mot sé enzym va chét chuyén
hoa trong mau: ALT, AST, albumin va cholesterol toan phén.

- Panh gi4 chic ning than théng qua dinh lwong néng do creatinin huyét thanh.

Céc thong s6 theo ddi duoc Kiém tra vao trude ldc ubng thudc, sau 14 ngay va
28 ngay udng thude.

- M6 bénh hoc: Sau 28 ngay uéng thudc, chudt dugc mo dé quan sat dai thé toan
bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién ciu tric vi thé gan, lach, than caa it nhat 30%

s6 chuot & mdi 16 [8],[52].
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Cac xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai B6 mdn khoa Giai phiu bénh -

Phép y, bénh vién Quény 103.
2.3.2. Nghién ctru tic dung chong viém cép trén mé hinh gy phu chan chudt
cdng tring bang Carrageenin

Tac dung chéng viém cdp dugc dénh gia trén mo hinh giy phu chan chudt
cong tring bang Carrageenin, theo phuong phap ciia Winter va CS, 1962. [36]

Chuot cong trang duoc chia ngiu nhién lam 4 16, mdi 16 08 con.

+ L6 1 (16 ching): Ubng nudc cat.

+ 16 2 (16 tham chiéu): Udng Diclofenac sodium liéu 15mg/kg/ngay.

+L63 (16t 1): Udng ché pham liéu 0,7g/kg (liéu du kién cd tac dung).
+L64 (Lo trj 2): Udng ché pham liéu 1,4g/kg (gap doi lidu 1).

Chudt duoc udng thude hodc nudc cat 5 ngay lién tuc trude khi giy viém. Ngay
thr 5, sau khi ung thudc thir 1 gid, gay viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha trong
nude mudi sinh 1y, ngay trude khi tiém) 0,1 ml/chudt vao gan ban chan sau, bén phai cia
chudt. Chudt duoc nhin doi qua dém, nude uéng tu do.

Do thé tich chan chudt (dén khdp cb chan) bang May do thé tich ban chan
chudt (Plethysmometer) vao cac thoi diém: Trude khi gy viém (Vo); sau khi gay
viém 2 gio (V2), 4 gio (Va), 6 gio (Ve) va 24 gio (V).

Murc do tang thé tich chan chudt duoc tinh theo cong thirc:

x%= Y 100
Vo

Trong do:

+ X% 1a ty 1& % tang thé tich ban chan chudt

+ Vo 14 thé tich ban chan chudt ngay sau khi tiém Carrageenin.

+ V¢ 12 V2, V4, Vs VA Vaq (thé tich ban chan chudt ¢ cac thoi diém sau 2, 4, 6
va 24 gio sau khi tiém Carrageenin).

Tac dung Grc ché phu duoc biéu thi bang % giam mic do ting thé ban chan
chudt cua 16 dung thudc nghién ctru so v6i mic do ting cua 16 chimg sinh 1y va

dugc tinh theo cong thirc:
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Trong do:

Y% la ty I¢ % giam muc do phu ban chan chudt;

M. 12 ty 1& % tang thé tich ban chan chudt 16 ddi ching

M 13 ty 1 % ting thé tich ban chan chudt ¢ 16 dung thude nghién ciru.
2.3.3. Nghién ciru tic dung chdng viém man theo mo hinh giy u hat trén chudt
Céng trz'ing

Chuét céng tring dugc chia ngau nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.
+ Lo 1 (16 ching): Ubng nudc cit.

+ 16 2 (16 tham chiéu): Udng Prednisolon liéu 5mg/kg/ngay.

+ 163 (16 tri 1): Udng ché pham liéu 0,7g/kg (liéu dy kién ¢ tac dung).
+L64 (Lo tri 2): Udng ché pham liéu 1,4g/kg (gap doi liéu 1).

Gay viém man bang cach cay hat amian v6 khuan (30 + 0,1mg) da tiét tring
(sdy 1200C trong 1 gio) vao dudi da lung hai bén ciia chudt.

Sau khi ciy u hat, cac chudt duoc udng nudc cat hodc thude thir lién tuc
trong 6 ngay. Ngay thr 7 tién hanh giét chudt bang cloroform, bdc tach khoi u hat,
say khd & nhiét 6 560C trong 18 gio. Can trong luong u hat sau khi da duoc sy
kho. [41],[53].

2.4. Xir 1y s6 liéu

Phén tich thong ké bang phan mém SPSS 16.0. Két qua dugc biéu dién dudi
dang Mean + SD (Mean: gi4 tri trung binh ting 16, SD: d6 1éch chuén). So sanh gia
trj trung binh giita cac 16 bang one-way ANOVA, dung hau kiém dé so sanh gié tri

trung binh cta 16 thtr so véi 16 chimg. Su khéc biét ¢ ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.
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3.1. Két qua nghién ctru ddc tinh ban truong dién

CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1.1. Anh hwong ciia Vién tri HV lén tinh trang chung va suw thay doi thé trong ciia

chudt cong trang khi diing dai ngay.

a. Tinh trang chung

Chudt cong tring dugc theo ddi hang ngay vé tinh trang chung gdm hoat dong,

an udng, tinh trang long, da, niém mac, chat tiét. Cac chudt & ca 16 chimg va cac 16

dung Vién ti HV déu hoat dong binh thuong. Chudt 1ong muot, da niém mac binh

thuong, an udng binh thudng, phan thanh khuon.

b. Sw thay déi thé trong ciia chugt

Béng 3.1. Anh hudng cta Vién tri HV ddi véi thé trong chudt (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN

L6 chimg (1) Lo tril (2) L6 tri 2 (3) Pyiira c4c 16
Trong lwong co thé
p2-1> 0,05
Truwdc thi 162,65 164,32 163,19
p3-1> 0,05
nghiém (a) + 4,62 + 4,93 + 4,26
p3-2> 0,05
p2-1> 0,05
. 186,48 188,25 189,06
Sau 14 ngay (b) ps-1> 0,05
+6,43 + 6,38 + 6,25
p3-2> 0,05
p2-1> 0,05
204,36 205,10 205,28
Sau 28 ngay (c) ps-1> 0,05
+ 6,37 +7,02 +6,92
p3-2> 0,05

Ptrong cung 16

Pb,c-a< 0,01;pe-b < 0,01

Nhan xét:

- Tai thoi diém ban dau, thé trong chudt & cac 16 14 twong duong (p > 0,05).

- So sanh gitra cac thoi di€m sau so véi trude thay thé trong chudt cua ca ba 16

nghién ctru déu tang, sy thay d6i co y nghia thong ké véi p < 0,01.
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- Tai cac thoi diém sau 14 ngay, 28 ngay udng thuéc, thé trong chudt céc 16
cho uéng Vién tri HV khong c6 su khac biét so véi ¢ 16 chiing sinh Iy (p > 0,05).
Nhu vay Vién tri HV khong anh hudng dén sy phét trién thé trong ctia chudt.
3.1.2. Anh hwong cua Vién tri HV d6i véi mot sé chi tiéu huyét hoc cua chuot.
Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.2 , 3.3 va 3.4.

Bang 3.2. Anh huéng cta Vién trf HV 1én sb luong hdng cau va ham luong huyét

sdc t trong mau chudt (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN | Lochimg (1) | L6tril(2) L6 tri 2 (3) Pyiita céc 16

S6 lwong hong cau chudt (x10%2g/1)

Trudc thi
L 7,16 £ 1,02 7,23+1,65 7,21+1,23 p21> 0,05
nghiém (a)

Saul4ngay (b) | 7,19+131 | 7,15+0,92 | 7,17+142

p3-2> 0,05
p3-1> 0,05

Sau28ngay (c) | 7.21+1,26 | 7,26+127 | 7,24+0,98

Ptrong cang 16 Pb.c-a> 0,05; pe-b> 0,05 -

Ham lwong huyét siic t6 trong mau chudt (g/dL)

Trudc thi
-~ 1258+ 1,42 | 1263+£119 | 1280145 | ) 5005
nghiém (a)

N p3-2> 0,05
Sau 14 ngay (b) | 12,74 £1,25 12,55 + 1,06 12,69 + 1,32
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay (c) | 12,60+ 1,13 12,46 £ 1,27 12,64 + 1,39
Ptrong cting 16 Pbc-a> 0,05; pe-b> 0,05 -
Nhan xét:

- So sanh céc 16 v6i nhau trong ciing mot thoi diém, sb lwong hong cau va ham
luong huyét sic td trong méau chudt thay doi khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
- S0 s&nh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, s6 lwong hong cau va

ham luong huyét sac t6 trong mau chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p > 0,05).
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Nhu vay Vién trfi HV véi cac muce li€u va thoi gian st dung trong nghién ctru
chua thay gay ra cac thay do1 trén céac chi tiéu vé s6 luong hong cau va ham luong
huyét sac to trong mau chudt.

Bang 3.3. Anh hudng cta Vién tri HV 1én Hematocrit va thé tich trung binh hong

cau trong mau chudt (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lo tril (2) LOtri2(3) | Poyitacaclo

Hematocrit (%)

Trudc thi
31,25+2,39 | 32,30+218 | 32,18+3,04 | p,;>0,05
nghiém (a) ’

N p3-2> 0,05
Sau 14 ngay (b) | 32,12+5,36 | 32,46 2,74 32,41 £ 2,90
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay (c¢) | 32,20+2,63 | 31,83+2,65 32,67 £ 3,12
Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pcb> 0,05 -
Thé tich trung binh hdng cau ()
Trwdce thi
4524 +2,73 | 46,02 + 2,58 46,21 = 2,47
nghiém (a)
p2-1> 0,05

Sau 14 ngay (b) | 47,05+2,36 | 4495+2,36 | 4589+244 | P32>0,05
p3-1> 0,05

Sau 28 ngay (c) | 45,86+224 | 44,83+215 | 46,02 +2,29

Ptrong cuing 16 Pbc-a>> 0,05;pcb > 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh céc 16 v6i nhau trong cung mét thoi diém, Hematocrit va thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt thay doi khong cé ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- So sénh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, Hematocrit va thé tich

trung binh hong cau trong mau chudt thay d6i khong cé ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Nhu vay Vién tri HV véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong nghién ctru
chua thiy giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé Hematocrit va thé tich trung binh
hdng cau trong mau chuot.

Bang 3.4. Anh hudng cua Vién tri HV 18n s6 lugng bach ciu va tiéu cau trong mau

chudt (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN | Lo chimg (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3) Pyiiia céc 16
S6 Iwgng bach céu (G/1)
Trudc thi nghiém
@ 6,94 + 342 6,81+2,73 6,89+ 1,36
a
p2-1> 0,05
Sau 14 ngay
6,/2+311 6,95+1,38 6,76 +227 p3-2> 0,05
(b)
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay
6,81+ 2,62 6,7/4+281 6,59 +2,82
()
Ptrong ciing 16 Pb.c-a> 0,05;pc-b> 0,05 -
S6 lwong tiéu cau (G/1)
Trudc thi nghiém
@ 48140+112,63 | 482,80 +9542 | 47340+131,17
a
_ p2-1> 0,05
Sau 14 ngay
479,30+126,72 | 496,30+160,22 | 513,30+19345 | ps3-2> 0,05
(b)
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay
© 486,10+12384 | 490,60+11518 | 542,10+ 145,39
C
Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pcb> 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh céc 16 v6i nhau trong cuing mot thoi diém, sb lugng bach cau va sd luong
tiéu cau trong méau chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p> 0,05).

- So sénh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, s6 luong bach cau va sb

lugng tiéu cAu trong mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).
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Nhu vay Vién tri HV v6i cac mire lidu va thoi gian sir dung trong nghién ctru
chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sd lugng bach cau va s lugng tiéu cau
trong mau chudt.

3.1.3. Pdnh gid mirc do hity hoai té bao gan khi dimg Vién tri HV dai ngay.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.5, bang 3.6.

Bang 3.5. Anh huong cua Vién tri HV d6i v6i hoat @6 AST va ALT (n = 10, X +
SD)

Thoi diém XN Loching (1) | LOtril (2) Lo tri 2 (3) | Pgiwacaclo
Hoat d§¢ AST (UI/1)
96,42 98,36 98,14 P2-1>
Truwdc thi nghiém (a)

+ 21,06 + 14,84 + 19,26 0,05
. 95,48 99,25 97,34 P3-2>

Sau 14 ngay (b)
+ 21,26 + 16,22 +28,21 0,05
. 96,01 98,49 99,31 P3-1>

Sau 28 ngay (c)
+ 20,38 + 28,28 +17,42 0,05

Ptrong cung 16 Po,c-a= 0,05;pc-b > 0,05 -
Hoat do ALT (UI/N)
79,59 79,21 75,10 P2-1>
Trwéce thi nghiém (a)

+ 15,21 + 14,64 + 16,23 0,05
82,29 76,32 74,69 p3-2>

Sau 14 ngay (b)
+ 22,53 + 17,36 + 20,14 0,05
83,32 80,63 81,06 P3-1>

Sau 28 ngay (c)
+19,01 +12,69 + 15,25 0,05

Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pcb > 0,05 -

Nhan xét:
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- So sanh c4c 16 v6i nhau trong cting mot thoi diém, hoat do cac enzym AST va
ALT trong méau chudt thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

- S0 s&nh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, hoat d6 cac enzym AST va
ALT trong méau ctia chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay Vién tri HV véi cac muc liéu va thoi gian str dung trong nghién ctru
khong 1am thay ddi hoat do cac enzym AST va ALT cé ¥ nghia théng ké, cho thiy
Vién tri HV khong gy ra hiiy hoai té bao gan trén chudt nghién ctru.

3.1.4. Danh gia anh huong lén chirc nang gan khi dung Vién tri HV dai ngay.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.6.

Béng 3.6. Anh huong ctia Vién tri HV 1én céc chi s albumin va bilirubin toan phan

trong mau (n = 10, X + SD)
Thoi diém XN Loching (1) | LOtril(2) L6 tri 2 (3) Pgiira cac 16

Albumin huyét twong (g/1)

Truwdc thi nghiém
(@)

Sau 14 ngay (b) 20,96 + 2,68 21,54 + 3,06 21,69+2728

Sau 28 ngay (c) 21,18+ 2,63 21,62+ 3,16 22,01+451

22,06+2,84 2191224 22,12 +2,65 p2-1> 0,05
ps-2> 0,05
ps-1> 0,05

Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pc-b > 0,05 -

Bilirubin toan phan (umol/L)

Trwéce thi nghiém

@ 52,45+8,39 53,03+7,46 52,36+641 | p21>0,05
a

_ p3-2> 0,05
Sau 14 ngay (b) 53,14 +9,86 52,97 + 6,65 53,26 +5,84 0.05
ps3-1= 0,
Sau 28 ngay (c) 50,62 + 6,50 51,49+5,98 50,41 +6,85
Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pc-b > 0,05 -
Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cling mét thoi diém, cac chi sb albumin va bilirubin

toan phan mau chudt thay dbi khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).
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- So sanh trong timg 16 gitta cac thoi diém thi nghiém, cac chi s6 albumin va bilirubin
toan phan mau chudt thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay Vién tri HV véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong nghién ctru
khong 1am thay d6i cac chi s6 albumin va bilirubin toan phan trong mau chudt
nghién cuu.

3.1.5. Ddnh gid anh huéng lén cholesterol toan phan mdu khi dimg Vién tri HV dai
ngay.

Két qua dugc trinh bay ¢ bang 3.7.

Bang 3.7. Anh hudng ctia Vién tri HV 1én cholesterol toan phan trong mau (n = 10, X +
SD)

Thoi diém XN | Loching (1) | Lotril(2) | Lo tri2 (3) Pyiita céc 16
Cholesterol toan ph:"in (mmol/l)
p2-1> 0,05
Trwéce thi
2,03+ 0,36 2,01+0,48 1,98 + 0,26 p3-1> 0,05
nghiém (a)
p3-2> 0,05
p2-1> 0,05
Sau 14 ngay (b) | 2,05+0,32 1,95+041 1,93+0,25 p3-1> 0,05
p3-2> 0,05
p2-1> 0,05
Sau 28 ngay (c¢) | 2,00+0,29 2,04 + 0,36 1,95+0,23 p3-1> 0,05
p3-2> 0,05
Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pc-b > 0,05 -
Nhan xét:

- So sanh céc 16 v6i nhau trong cing mot thoi diém, cac chi s6 Cholesterol toan
phan méu chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p> 0,05).
- S0 sanh trong timg 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, cac chi s Cholesterol toan

phan mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).
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Nhu vay Vién tri HV véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong nghién ctru
khong 1am thay d6i cac chi s6 Cholesterol toan phan mau chudt nghién ctru.
3.1.6. Pdnh gid anh huwong lén chirc nang thdn khi dung Vién tri HV dai ngay.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.8.

Bang 3.8. Anh hudng cta Vién tid HV 1én ham luong creatinin mau chudt (n= 10, X + SD)
Thoi diém XN | Lo chimg (1) L6 tri 1 (2) LOotri2(3) | Pyisacicls

Creatinin (umol/l)

Trwdée thi
83,04 +11,49 | 85,26+ 11,95 | 84,44+12,98 | p21> 0,05

p3-2> 0,05
p3-1> 0,05

nghiém (a)
Sau 14 ngay (b) | 88,48 £11,99 | 83,80+ 10,59 | 84,35+11,01
Sau 28 ngay (c) | 84,66 +11,75 | 81,99 +12,53 | 82,01 + 12,66

Ptrong cung 16 Pb.c-a>> 0,05;pcb > 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong cting mot thoi diém, ham luong creatinin
mau chudt thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 gitta cic thoi diém thi nghiém, ham luong
creatinin mau chudt thay d6i khong cé y nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vy Vién ti HV véi cac mie lidu va thoi gian sir dung trong nghién ctiru khong

lam thay d6i ham lugng creatinin trong méau chudt nghién ciru.
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3.1.7. Két qua mo bénh hoc tang cua chuot thi nghiém
Quan sét dai thé bang mét thuong va dudi kinh 1ap c6 d6 phong dai 25 1an thay:
mau sic, hinh thai cua gan, lach va than & hai 16 dung Vién trfi HV khong khéc so voi

chung.

) d l q:m,uu,u..,....,..uluu|||nn|m|||m|nn|u||||m||m|m||m||ml

(LLLT L) CRCY L ARL LAY DL ALY CLLET R LR Ty 1!
Anh 3.1: Hinh anh dai thé gan, lch, than Anh3.2: Hinh énh dai the gan, lich,
chudt 16 chimg (chudt 08, 16 chimg) than chudt 16 tri 1 (chudt 12,16 tri 1)

af

ﬂ,"""lllrlll,lll|,lm’lm,ml’llll’Illl,lll|'|IIII!IIIII|IIII!IIII!Hll]l!l|3|i|||]l|||lllllllIIII

Anh 3.3: Hinh anh dai thé gan, lach,
than chudt 16 tr 2 (chudt 24, 16 tri 2)

Nhdn xét anh: Hinh anh dai thé cac tang gan, lach, than cua chudt ¢ cac 16 tri 1
(anh 3.2), 16 tri 2 (anh 3.3), 14 céc 16 cho udng Vién tri HV, c6 mau nau dé tham
ddng déu, bé mit nhan, khong c6 u cuc hodc xuit huyét, c6 dan hdi khi an xudng,

khong khac biét so vdi hinh anh gan, lach, than ctia chudt ¢ 16 ching (anh 3.1).
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Cac tiéu ban mo bénh hoc doc tai Bo mon khoa Giai phau bénh - Phap v,
bénh vién Quan y 103. Két qua nghién ctru vé mod bénh hoc gan, lach, than chudt
cho thay Vién tri HV dung duong udng lién tuc trong 28 ngiy, khong giy ton

thuong trén gan, than, lach cua chudt.

Hinh anh md bénh hec gan chudt sau 28 ngay udng thudc

J AR T L e ) 31" :‘;. \ ) . , v :f“
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Anh 3.4: Hinh anh vi thé gan chut 16 Anh 35: Hinh anh vi thé gan chuét 16
chimg (chudt 9, 16 chung). HE, x 400

tri 1 (chudt 16, 16 tri 1). HE, x 400
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Anh 3.6: Hinh anh vi thé gan chuot 16

tri 2 (chuot 27, 16 tri 2). HE, x 400

Nhdn xét anh: Hinh anh vi thé gan dudi kinh hién vi v6i d6 khuéch dai 400 lan cua
chudt & 16 tri 1 (anh 3.5) va 16 tri 2 (anh 3.6), & cac 16 cho udng Vién tri HV, khdng
khac biét so v6i hinh anh vi thé gan chudt ¢ 16 ching (anh 3.4). Trén hinh anh khong

thdy 6 xuat huyét hodc 6 hoai tir, thoai héa té bao gan.
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Hinh anh md bénh hec lach chudt sau 28 ngay uéng thuéc

F E "~'0 ?>{‘.' >3 P s o - 3
Anh 3.7: Hinh anh vithé lachchuot 16 Anh 3.8 : Hinh anh vi thé lach chudt 16
chimng (chuét 7, 16 chimg). HE, x 400 tri 1 (chuot 14, 16 tri 1). HE, x 400

Anh 3.9: Hinh anh vi thé lach chuot 16
tri 2 (chudt 21, 16 trj 2). HE, x 400

Nhdn xét anh: Hinh anh vi thé lach dudi kinh hién vi véi do khuéch dai 400 1an cuoa
chudt ¢ 16 tri 1 (anh 3.8) va 16 trj 2 (anh 3.9), 1a cac 16 cho udng Vién tri HV, khéng
khac biét so v6i hinh anh vi thé lach chudt ¢ 16 chimg (anh 3.7). Trén hinh anh thay
viing tay tring bit mau xanh dam, tap trung cac nang lympho Ién. Vung tay dé c6
mau xanh do, véi cac xoang nang chira nhiéu hong cau va mot sb dai thuc bao. Khéng

thiy 6 xuat huyét hoac hoai tu.
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Hinh anh md bénh hec than chudt sau 28 ngay uéng thudc
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Anh 3. 10: Hinh anh vi thé than chudt 16 Anh 3.11: Hinh anh vi thé than chudt 16
ching (chudt 6, 16 chung). HE, x 400 tri 1 (chudt 12, 16 tri 1). HE, x 400

Anh 3.12: Hinh anh vi thé than chuot 16
tri 2 (chudt 24, 16 tri 2). HE, x 400

Nhén xét anh: Hinh anh vi thé than duéi kinh hién vi v6i d6 khuéch dai 400 1an cua
chudt ¢ 16 tri 1 (anh 3.11) va 16 tri 2 (anh 3.12), 1a céac 16 cho uéng Vién tri HV,
khdng khac biét so v6i hinh anh vi thé than chudt & 16 ching (anh 3.10). CAu tric cac

vung chtrc nang than binh thuong.



39

3.2. Két qua nghién ctru tac dung chdng viém cip trén mé hinh giy phu chén
chudt cong tring bang Carrageenin

Tac dung chong viém cap ciia Vién tii HV duoc danh gia trén mé hinh gay phu chan
chudt cong tring bang carragenin. Sau khi tiém carragenin, tit ca cac chudt déu xuét hién
pht ban chan rd. Ty 1& % tang thé tich ban chan chudt & cac thoi diém sau gdy viém phu cip
bang carrageenin trén chudt cong tring dugc trinh bay & bang 3.9

Bang 3.9. Anh huéng caa ché pham téi ty 1& % tiang thé tich ban chan chudt ¢ cac
thoi diém sau gay viém.

o % Ting thé tich ban chan chugt é cc thoi diém sau gay
Cac 10 thi

nghiém

VIém

X2% X4% X6% X24%

L6 chéng (1) 53,95+ 5,21 54,28+ 5,16 45,94+ 7,05 | 9,02+ 5,58

Tham chiéu
(Diclofenac) (2)

32,65*+ 7,23 | 33,19**+ 7,52 | 26,86**+ 8,01 | 4,96+ 2,18

Tril(3) 33,16*+ 6,62 | 34,05**+ 6,13 | 29,58**+ 6,42 | 5,19+ 3,86

Tri2 (4) 33,09*+ 5,48 | 35,41**+ 8,25 | 28,11**+ 7,85 | 5,03+ 3,58

*p < 0,05; **p < 0,01 khi so sanh véi 16 chimg sinh Iy tai ciing thoi diém do.

Nhan xét:

- Sau khi tiém carragenin, tat ca cac chudt déu xuat hién phi ban chan ré. O tat
ca cac 16, chan chudt phu to nhat tai thoi diém sau gay viém phi 4 gio va tai thoi
diém sau gay viém phi 6 gio da thay giam dan.

- S0 véi 16 chung, ty Ié % tang thé tich ban chan chuot cua cac 16 dung Vién tri
HV va 16 dung diclofenac giam rd. Tai c4c thoi diém 2 gio, 4 gio va 6 gid sau tiém
carragenin, ty 1é % tang thé tich ban chan chudt (AVt) & cac 16 céc 16 dung Vién tri
HV (6 ca hai muc lidu) va 16 tham chiéu diclofenac giam c6 ¥ nghia théng ké so véi
16 chitng sinh Iy vai p < 0,01. Tai thoi diém 24 gio sau tiém carragenin, o phi chan
chuot cua céc 16 thir va 16 chimng sinh ly khong con c6 su khac biét ¢6 ¥ nghia thong

ké, tac dung gay viém cua carrageenin gan nhu hét.
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- T4c dung lam giam d6 phu chan chudt cua céc 16 dung Vién tri HV déu ting
khi liéu dung ting (d6 ting thé tich ban chan chudt ¢ 16 ding liéu cao nho hon so
Vv6i & 16 dung liéu thap), tuy nhién sy khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05
tai tat ca cac thoi diém do).

- S0 véi 16 tham chiéu dung diclofenac liéu 15mg/kg, d6 ting thé tich ban chan
chudt & cac 16 ding Vién tf HV (¢ ca 2 mirc lidu) khong c6 su khac biét co ¥ nghia
nghia thong ké (p > 0,05).

* Ty 18 % trc ché phu viém cép ban chan chudt cua cac 16 thir thude so voi 16
chtng sinh 1y & cac thoi diém sau gy viém bang carrageenin trén chudt cong trang
dugc trinh bay ¢ Bang 3.10.

Bang 3.10. Ty 18 % tc ché phu viém cap ban chan chuot.

. Ty 18 % wc ché phi viém cap ban chan chudt (196)
Thoti diem _
A . Lo tham chieu
sau gay phu Lotril L0 tri2 _ p
(diclofenac)

Sau 2 gio 38,36 38,91 40,03

Sau 4 gio 36,86 35,92 39,24

Sau 6 gio 35,89 39,26 41,48 >0,05
Sau 24 gio 43,68 44,53 45,13

Mean = SD 38,65 + 3,38 39,66 + 3,58 41,47 + 2,61

Nhan xét:

- Tai thoi diém do sau gay phu viém, cac 16 ding Vién tri HV ciing nhu 16
dung thudc tham chiéu diclofenac déu thé hién tac dung trc ché phi viém. Gia tri
clia ty 1& % tc ché phu ban chan chudt ¢ cac 16 ding Vién tri HV va 16 ding thudc

tham chiéu diclofenac khong khac nhau c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.3. Két qua nghién ciru tic dung chdng viém man theo mé hinh giy u hat trén
chudt cong tring

Bang 3.11. Tac dung giam trong lugng u hat (mg/100g) cta vién nang cirng
“Vién tri HV”

Phan tram giam cén
A Trong lrgng -
L6 ) nang u hat so veéi 16 p
trung binh u hat

ching (%)

Lochang | (1) | 34,53+ 3,62 0% -

L6 tham chiéu
(2) 27,26 + 3,59 21,05 %

(Prednisolon)

Lotril 3) | 28,09+254 18,65 % p-1< 0,05

L6 tri 2 4) | 27,21+320 21,20 %

Nhan xét:

Ca Diclofenac va Vién tri HV ¢ 2 muc liéu déu 1am giam khdi lwong u hat
khi so v6i 16 chirng sinh 1y (p < 0,05). Trong lugng trung binh u hat ¢ 16 dung Vién
tri HV liéu cao duong nhu giam hon so v6i & 16 dung lidu thap, tuy nhién su khac
biét nay chwa c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). So sanh gitra cac 16 dung Vién tri HV
va diclofenac, tac dung 1am giam khéi luong u hat & cac 16 nay khéac biét khong c¢6

nghia thong ké (p > 0,05).
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. Ban luin vé tinh an toan ciia vién nang cimg “Vién tri HV”

Dua trén két qua thi nghiém nghién ctru doc tinh ban truong dién cua vién
nang cang “Vién tri HV” trén dong vat thuc nghiém.
4.1.1. Ban vé nghién ctru ddc tinh ban trwong dién

Nghién ctu doc tinh 1a mét budc rat quan trong trong nghién cau phat trién
thuéc. Thubc mudn duogc s dung ngoai hiéu luc thi can phai an toan. Xét vé tong
thé thi an toan con quan trong hon hiéu lyc, vi mot thudc du hiéu luc dén dau,
nhung néu khong an toan thi ciing khong dwoc st dung[33]. Theo hudng dan cua
WHO va quy dinh cia Bo y té Viét Nam, ngoai trir cac bai thuéc co phuong duoc
chiét xuat theo phuong phép truyén théng, tit ca cac thudc cd ngudn gbc tir duoc
liéu phai danh gia doc tinh cap va ban truong dién trén dong vat trude khi dua vao
thir nghiém trén nguoi. Ngoai ra, tly tirng loai thudc bat budc phai thir thém cac doc
tinh khac nhu doc tinh trén sinh san va phat trién, doc tinh sinh mién dich... Trong
nghién cau nay, ching t6i chi tién hanh danh gia doc tinh ban truong dién cua ché
pham “Vién tri HV’” trén dong vat thuc nghiém.

Nghién ciru doc tinh ban trudng dién 1a nghién cau duoc thuc hién bang cach
cho dong vat thi nghiém ubng thubc thir hang ngay lién tuc trong mot thoi gian nhat
dinh. D6i twgng nghién ciu caa doc tinh ban treong dién thuong 14 tho hodc chudt
cong tring hoic ca hai loai [33]. Trong nghién ciu nay ching toi lya chon doi
tuong nghién ctu 1a chudt cdng trang, do loai ndy dé nudi hon va cac chi s6 nghién
ctiu ciing twong ddi 6n dinh.

Ché pham vién nang cimg “Vién tri HV” dua trén bai thudc nghiém phuong,
Vi vay viéc nghién ciru doc tinh ban truong dién 1a hoan toan can thiét va 1a yéu cau
bat budc dé dam bao van dé y duc trong nghién ciru. Theo quy dinh, thoi gian
nghién ctru doc tinh ban truong dién it nhat bang 04 Ian thoi gian st dung thudc trén
lam sang. Thai gian nghién ctru doc tinh ban truong dién cang dai so véi thoi gian
nghién ctru trén 1am sang thi cang tang thém tinh chat ché, khoa hoc trong nghién

ctru. Trong nghién ctu caa ching toi, thoi gian dung thudc du kién trén 1am sang l1a
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7 ngay va chung toi da tién hanh thir doc tinh ban truong dién trén chudt cong tring
trong thoi gian 28 ngay. Nhu vay, nghién ciu di dam bao tt yéu cau vé mit thoi
gian vé mat khoa hoc.

Dé tinh liéu thudc tha cho DVTN, phai xac dinh liéu dung dy kién trén
ngudi theo kinh nghiém. Tir d6 tién hanh tinh lidu trung binh trén nguoi theo kg thé
trong trung binh (50kg) theo quy wdc chung cua Hiép hoi Dugc hoc qudc té. Trong
nghién ciru ndy, ché pham vién nang cing “Vién tri HV” ¢6 lidu dung du kién trén
nguoi 12 5g/ngudi(tuong duong 50kg)/ngdy. Nhu vay, twong ung véi 0,1g/kg thé
trong nguoi/ngdy. Theo quy dinh vé quy lidu twong duong tir liéu ding trén ngudi
d6i véi liu dung trén BVTN, véi chudt cong trang thi hé sé gap 7 liéu dung trén
nguoi. Quy d6i ra thi liéu du kién c6 tac dung trén chuot cong (liéu 1) 1a 0,7g/kg
(thé trong chudt) /ngay (twong dwong voi lieu 1am sang). Liéu cao (Liéu 2) gap 3
lan liéu 1 1a 2.1g/kg thé trong chuodt/ngay. Hoic gap 2 lan trong nghién ciu tac dung
chéng viém cip va chong viém man 12 0.7x2 = 1.4 g/kg.

Theo WHO, tinh trang chung, trong luong co thé va céc chi s6 huyét hoc 1a
nhitng xét nghiém bat budc khi danh gia doc tinh cua thude thir. Néu thude ¢ doc
tinh s& anh hudng dén tinh trang toan than, hinh thai va mét s6 co quan trong co
thé nhu co quan tao mau va chirc nang gan, than.

Tinh trgng chung : Tinh trang chung va su thay doi thé trong phan anh tinh
trang sticc khoe ciia dong vat. Trong thoi gian thi nghiém, chudt cong trang ¢ ca 3
16 hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mat sang, 16ng muot, an udng tét, phan
kho. Khong thay biéu hién gi dic biét & ca 3 16 chuot cong trang trong subt thoi
gian nghién cuu.

Thay déi thé treng chudt céng trang : Két qua o bang 3.1 cho thay : sau 14
ngay va 28 ngay uéng thubc tht, trong lwgng chudt cong trang & ca 3 16 (16 chung
va 2 16 tri) déu tang so véi trudce khi nghién ciru (p < 0,05). Khdng c6 su khéc biét
vé mirc do gia tang trong luong chudt cng trang giira 16 chiing va cac 16 ding
Vién tf HV (p > 0,05).
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Nhu vay, cac chudt cdng tring thi nghiém déu phét trién tot, ting can do
chuot cong tring dang ¢ d6 tudi truong thanh. Két qua cho thay thudc nghién ctu
khong 1am anh hudng dén tinh trang chung va trong lugng cta chudt céng trang.

Anh hwong cia Vién tri HV dén co quan tgo mau :

Mau la mot to chire rat quan trong vi mau lién quan mat thiét véi moi bo
phan, co quan trong co thé. V& mit bénh Iy, mau chiu anh hudéng cua tat ca cac to
chic d6 nhung dong thoi ciing bi anh huong va phan anh tinh trang riéng cia co
quan tao mau [54].

Theo két qua nghién cau cua cac bang 3.2; 3.3; 3.4 cho thay sau 14 ngay va
28 ngay udng Vién tri HV, céc chi s huyét hoc caa chudt cdng tring ¢ ca hai 16 tri
thay do6i khong c6 y nghia thong ké so véi truéc khi ding thudc (p > 0,05) va so
vé6i 16 chung & clng thoi diém. Nhu vy, Vién trf HV khdng thé hién doc tinh trén
€O quan ta0 mau.

Anh hwong ciaa Viéen tri HV dén chike ning gan

Trong co thé, gan la co quan dam nhan nhiéu chirc niang rat quan trong :
chic ning chuyén hoa (protid, lipid, glucid) ; chic nang du trix (dy trir mau, duy trix
glucid, du trir B12, du trir sit) ; chirc niang tao mat va chitc nang chéng doc. Dé thuc
hién cac chuc nang nay la nho vao cac enzym gan. Cac enzym nay tham gia vao qua
trinh chuyén héa cac chat trong co thé. Khi dua thude vao co thé c6 thé gay doc véi
gan, lam anh huéng dén chic ning gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thube thi
nghién ciru anh huong cua thude dbi vai chie ning gan 1a rat can thiét. Bé danh gia
muc do ton thuong té bao gan, nguoi ta thudng dinh lugng nong do cac enzym c6
nguon gdéc tai gan c6 trong huyét thanh. Cac enzym d6 l1a: AST (aspartate
transaminase) va ALT (alanin transaminase). Sy ting nong do c4c enzym nay
thuong gan lién voi doc tinh cua thude do sy hiy hoai té bao gan.

Chtc niang chuyén hoa lipid cua gan thé hién & qua trinh tong hop
cholesterol va san xuat triglyceride. Ngoai ra, gan tong hop toan bo albumin caa
huyét twong. Bén canh d6, mot chirc ning quan trong cua gan la chic ning tao
mat. Mat 12 san pham bai tiét cua té bao gan. Dich mat géom cé nhiéu thanh phan,

trong d6, c6 moét sd thanh phan quan trong nhu: mudi mat, sic t6 mat,
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cholesterol.... Sc té mat (hay con goi I bilirubin truc tiép, bilirubin két hop) Ia
mot chat hinh thanh & gan tir san pham thoai hoa hemoglobin trong co thé va sau
d6 duoc thai ra theo dich mat. Vi vay, xét nghiém bilirubin trong méau dé tham do
chie ning bai tiét mat cua gan.

Két qua & cac bang 3.5; 3.7 cho thay sau 14 ngay va 28 ngay udng Vién tri
HV, cac xét nghiém danh gia chirc ning gan nhu AST, ALT, ndng d¢ bilirubin
toan phan, albumin va cholesterol trong mau chudt céng trang & ca 2 16 (16 udng
Vién tri HV liéu 0.7g va 2.1 g/kg thé trong/ngay) khac biét khong co y nghia thong
ké so voi trudc khi dung thude va so véi 16 ching (p > 0,05). Nhu vay, Vién tri
HV khong 1am anh huéng dén chic nang gan.

Anh hwong caa Vién tri HV 1én chie néing than:

Than 14 co quan bai tiét cia co thé. Nhu mé than rat d& bi ton thuong bai
cac chat noi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dua thudc vao co thé co thé gay doc,
lam ton thuong than, tir d6 anh hudong dén chirc ning than. Panh gia chirc ning
than sau khi dung thudc, thuong ding xét nghiém dinh luong creatinin mau.
Creatinin 1a thanh phan dam trong mau 6n dinh nhét, hau nhu khéng phu thudc
vao ché do an hoac nhiing thay do6i sinh Iy ma chi phu thudc vao kha nang dio thai
cua than. Creatinin mau la chi tiéu tin cay nén hién nay dung dé danh gia va theo
ddi chure nang than [54].

Theo két qua ciia bang 3.6; sau 14 ngay va 28 ngay uéng Vién tri HV, ¢ ca
16 tri 1 (uéng Vién tri HV liéu 0.7 g/kg thé trong/ngay) va 16 tri 2 (ubng Vién tri
HV liéu 2.1 g/kg thé trong/ngay), nong do creatinin trong méau chudt cong trang
thay d6i khong c6 y nghia thong ké so véi trude khi ung thude va so vai 16 chieng
(p > 0,05). Nhu vay, Vién tri HV khong 1am anh hudng dén chic nang than.

Anh hwoéng caa Vién i HV 18n cdu triic dai thé va vi thé gan than :

Giai phau dai thé va vi thé gan than Ia chi sé bat budc khi danh gia doc tinh
ban truong dién theo huéng dan cia WHO. Hon nita xét nghiém vi thé 1a tiéu
chuan vang dé danh gia ton thuong 2 co quan chinh chiu trach nhiém chuyén héa

va thai trir thude.
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Pai thé : Trén tat ca cac chudt cong tring thuc nghiém (ca 16 chiing va 2 16
tri), khéng quan sét thay co thay ddi bénh ly nao vé mat dai thé cua cac co quan
tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé théng tiéu hoé caa chudt cong trang.

Vi thé : Céc hinh anh vi thé trong cac anh caa gan chuét céng tring ¢ 16
chang va cac 16 tri cho thiy & 16 chizng va 16 tri 1 hinh anh gan binh thudng, c6
mét s vi tri bi thoai héa nhe ; 16 tri 2 (udng Vién tri HV liéu gap 3 1an liéu 1am
sang) co hinh anh gan binh thudng. Céc anh cho thay hinh anh vi thé than trong tat
ca céac 16 déu binh thuong.

Nhu vay véi lidu twong duong liéu ding trén 1am sang va liéu gap 3 liéu
ding trén 1am sang, Vién tri HV khong lam ton thuong hinh anh vi thé gan than
chudt cdng trang sau 28 ngay udng thudc.

Trén thé gidi c6 mot sé nghién ctru vé doc tinh cua Xa sang tir. Xa sang to
VéGi tong s 429 thanh phan héa hoc di duoc 1am sang to va duoc phan loai thanh
coumarin, cac thanh phan dé bay hoi, cac hop chit hoa tan trong liposit, cromon,
glucosit monoterpenoid, terpenoid, glycosid, glucid va cac hop chat khac. Trong
d6, cac nghién ciru chu yéu tap trung vao Osthole va mot s6 hop chat khac. Péi
Vv6i doc tinh, cac nghién cau hién tai cha yéu tap trung vao osthole. Trong mot
nghién cuau, lidu luong gay chét trung binh (LD50) dugc do 1a 17,45g/kg [55].
Nguoc lai, s6 LD50 trong mot nghién cttu khac lai thap téi 3,45mg/kg [56]. Mic
di cac phat hién di dua ra nhiéu lo ngai lién quan dén doc tinh noi tang va céc tac
dung phu khac. Liéu luong gy ra van con gay tranh cai do sy chénh léch dit lidu
dang ké caa n6[57]. Tuy nhién, theo ghi chép trong Dugc dién Trung Qudc (an
ban 2015), Xa sang tir c6 mot mic do doc tinh han ché. Céc tac dung phu nho da
dugc béo cdo sau khi sir dung, bao gom dang miéng, budn nga va khé chiu & da
day. Phan 16n doc tinh ciia xa sang tir 1 thoang qua va c6 thé hoi phuc [58].

Ngoai xa sang tir, chung toi chua tim thdy bao c4o nao vé doc tinh cua cac
vi duoc liéu khéc co trong thanh phan Vién tri HV, tham khao trong mot s tai liéu
nhu “Nhitng cdy thudc va vi thudc Viét Nam” ctua DS Tat Loi (2015) khdng thay
dé cap téi nhitng doc tinh nghiém trong cua cac vi duoc liéu nay [59]. Piéu nay la

phu hop véi két qua danh gia doc tinh cua ching toi.
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Tong két lai, két qua nghién ctu cho thdy Vién tri HV khéng gay anh
huong dén tinh trang chung, thé trong, cling nhu chirc ning tao mau, cau trdc va
chtrc nang gan va than cua chudt. Nhu vay, Vién tri HV khong gay doc tinh ban
treong dién trén chudt cdng tring theo duong udng trong 28 ngay lién tuc véi ca 2
muc liéu nghién cau.

4.2. Ban luin vé tic dung chéng viém cip va tic dung chéng viém man ciia
vién nang clirng “Vién tri HV” trén dong vat thwe nghiém

Viém la phan tng sinh ly phic tap caa co thé, ¢ vo s6 cac yéu to co thé gay
viém, va bat cr co quan nao ciing c6 thé bi viém. Y hoc biét toi viém rat sém, khai
niém vé viém co tir trude Cong nguyén va thay doi theo su tién bo cua y hoc. Chung
nhat, c6 thé ndi viém 1a phan @ng mang tinh bao vé cua co thé, biéu hién bang su
thue bao ¢ tac dung loai trir tac nhan gay viém hoic ting sinh té bao sira chira ton
thuong,... Khi dong vat tién hoa dén su xuat hién hé tuan hoan kin thi viém bao gio
cling kém theo su thay ddi van mach, vai sy tham gia cua hé than kinh, nham dua té
bao thuc bao(cé mat trong long mach) tap trung vao vi tri viém (¢ ngoai long
mach). Nhu vy, viém vira 13 mot phan ¢ng bao vé co thé chéng lai yéu té gay
bénh, vira 1a phan @ng bénh 1y vi qua trinh viém gay ra tén thuong, hoai tt, rdi loan
chic nang co quan,... & nhiéu mac do, co thé rat nang né, nguy hiém [60]. Vi vay,
viéc kiém soat qua trinh viém la can thiét.

Theo dién bién cia qua trinh viém, phan tng viém dugc chia lam 2 loai: cap va
man.

Cap, khi thoi gian dién ra ngan (c6 thé tir vai phat, hodc vai ngay), dic diém
thuong co tiét dich chira nhiéu protein huyét tuong va xuit ngoai nhiéu bach cau da
nhan trung tinh.

Man, néu dién bién vai ngay - hoic vai thang (hoic nam), biéu hién vé mé hoc
1a su xadm nhap caa lympho bao va dai thuc bao, va mac ton thuong ngang mirc sta
chira (voi sy tang sinh cua mach mau va mo xo) [60]

Trong nghién ctiru ndy, tac dung chdng viém cua Vién tri HV duoc danh gia mot
cach tuong d6i ddy da trén cac md hinh chong viém cap (mé hinh gay phi chan

chuét bang carragenin), md hinh chéng viém man (tcc ché sy hinh thanh u hat).
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4.2.1. Tac dung chéng viém cap
% M@ hinh gdy phit chin chugt bing carragenin (mé hinh chéng viém cip)
Carrageenin 1a mot polysaccharid, mé hinh gdy phd chan chudt bang
Carrageenin 1a2 mot mo hinh kinh dién dé danh gia tic dung chdng viém cua mot
hoat chat hay mot duoc liéu, duoc sit dung rong rdi trén thé gigi nhiéu nim
nay[61],[36],... Su sung tdy do carrageenin gay ra ¢ chan chudt dwa trén kha ning
giai phong cac chat trung gian giéng Kinin tir co chat huyét twong[62]. Kinin 1a mot
chat mégi duoc hinh thanh do réi loan chuyén hda va ton thuong mé trong qua trinh
viém cap, ban chat 1a cac protein c6 khéi luong phan tir nho tir 8-12 acid amin do
réi loan tiéu protein, ching c6 tdc dung gidn mach, gdy dau, dién hinh Ia
bradykinin[60].

Trong 4 dic diém cua qué trinh viém cap (sung, néng, do, dau) thi sung la
chi tiéu dé dang dugc danh gia nhat thong qua do mirc do phl chan chudt. Ching
t61 d tién hanh tiém carrageenin 1% vao ban chan chudt gay phu chan chudt, sau
d6 danh gia kha niang rc ché phu cua vién nang cang Vién tri HV, tir d6 xac dinh
dugc tac dung chéng viém cap.

Trong nghién ciu ndy, Tac dung chéng viém cap cua vién nang cieng Vién tri
HV dugc so sanh vai Diclofenac liéu 15mg/kg thé trong. Pay 1a thudc chéng viém
thudc loai khong steroid, c6 tac dung chéng viém thong qua céc co ché:

-Uc ché sinh tong hop PG do tic ché cyclooxygenase, lam giam nhitng chat
trung gian hda hoc caa qué trinh viém.

-Lam viing bén mang lysosom, ngin can su giai phong enzym phan giai, uc
ché qua trinh viém.

Tir két qua Bang 3.8; 3.9 cho thay Diclofenac lidu 15mg/kg c6 tac dung lam
giam rd rét thé tich chan chudt ¢ cac thoi diém 2 gio, 4 gio va 6 gio (p < 0,05). Sau
24 gio, thé tich chan chudt ¢ 16 Diclofenac van giam hon so véi 16 chtirg nhung s
khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké. Nhu vay, Vién tri HV ¢ liéu dung twong
duong véi lidu dung trén 1am sang c6 tac dung chdng viém cap ¢ thoi diém 6 gio.

Trén md hinh gay phu chan chudt, Vién tri HV 1am giam phu c6 y nghia théng

ké tai tit ca cac thoi diém do, ching to ¢6 tac dung wc ché d6i véi nhiéu loai chat
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trung gian autacoid. Cho thdy Vién tri HV lidu 0.7 g/kg/ngay va liéu 1.4g /kg/ngay
¢6 tac dung trc ché phu ban chan chudt twong dwong nhau va tuong duong voi 16
dung Diclofenac liéu 15mg/kg thé trong (p > 0,05).

Vi viy, c6 thé két luan Vién tri HV g6p phan lam giam thé tich phd chan chuét
bang carrageenin.
4.2.2. Tac dung chéng viém man

Hau hét cac dic diém cua viém cép tinh tiép tuc dién ra khi tinh trang viém tro
thanh man tinh, bao gom su gi&n na ciia cac mach mau (gidn mach), ting luu luong
mau, tinh thim cua mao mach va su di chuyén cua bach cau trung tinh vao mé bj
nhiém tring qua thanh mao mach (diapedesis). Tuy nhién, thanh phan cua bach cau
som thay doi va cac dai thuc bao va té bao lympho bat dau thay thé cac bach cau
trung tinh ton tai trong thoi gian ngan. Do d6, ddu hiéu cua viém man tinh 13 su
xam nhap cua cac té bao viém nguyén phat nhu dai thuc bao, té bao lympho va té
bao plasma trong mo, tao ra cac cytokine gay viém, cac yéu tb ting truong, cac
enzym va do d6 gop phan vao sy tién trién cua ton thuong mo va stra chita thir cap
bao gdm ¢4 xo hoa va hinh thanh u hat, v.v [63],[64],[65],[66]
% MO0 hinh gdy u hat thuc nghiém

Téc dung chéng viém man duoc thi theo mé hinh gy u hat thuc nghiém
trén chuot cong trang. [51]

Téac dung chdng viém man duoc nghién ctu bang céch cdy amiang vao
dudi da gay chuot. Amiang la mot vat la khong cé kha nang tiéu khi dua vao co
thé. Khi d6 co thé s& phan ng viém bang céach tap trung nhiéu té bao, tao ra md
bao ludi, nguyén bao soi bao quanh vat la, tao nén hinh anh u hat cia mé hinh
viém man trén thuc nghiém. Thudc c6 tac dung chéng viém man s& &c ché sy tao
thanh u hat, 1am giam khéi lugng u hat tao thanh so véi nhém chang khong ding
thudc. Théng qua viéc so sénh trong lwong u hat giira cac 16 uéng thudc va 16 dbi
chang, ¢ thé danh gia duoc thude co tac dung chéng viém man hay khong.

Trong nghién ciru nay, dé so sanh tac dung chng viém man, ching toi
chon thudc d6i ching 1a Prednisolon. Prednisolone chdng viém thong qua cac co

ché: 1am giam sb lwong céc té bao lympho, bach ciu wa acid, bach ciu don nhan
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trong méau ngoai bién va giam sy di chuyén cua ching vao ving bi viém, wc ché
chic ning cua céc té bao lympho va cua cac dai thuc bao cua cac md. Ngoai ra,
Prednisolone con giam dap @ng viém do giam tong hop prostaglandin do uc ché
phospholipase A2, ting nong do lipocortin, giam tinh thAm mao mach.

Két qua nghién ctru cho thay: ca Prednisolon va Vién tri HV ¢ 2 muc liéu déu
lam giam khdi luong u hat khi so véi 16 ching sinh Iy (p < 0,01). Trong luwong trung
binh u hat ¢ 16 ding Vién tri HV liéu 2 duong nhu giam hon so vé&i ¢ 16 dung liéu 1,
tuy nhién su khéac biét nay chua co ¥ nghia théng ké (p > 0,05). So véi 16 dung
prednisolon, tac dung 1am giam khéi lwong u hat cua cac 16 ding Vién tri HV khéc
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vay, Vién tri HV ¢6 tac dung chéng viém véi ca viém cap va viém man.
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KET LUAN

Tir két qua nghién cieu ddc tinh ban trwong dién va tac dung chéng viém cia
Vién tri HV trén thuc nghiém, ching toi két luan.
1. Péc tinh bdn trwong dién

Trén céc 16 chudt cng trang cho udng Vién tri HV lidu 0,7g/kg/ngay (tuong duong
liéu diéu tri da quy doi tr lidu trén nguoi sang lidu trén chudt cng tring), va Lidu 2,1
g/kg/24h, lién tuc trong 28 ngay, cho thay:

- Tinh trang chung gom hoat dong, an udng, tinh trang 1dng, da, niém mac, chat
tiét cua chudt binh thuong.

- Khong gay anh huong dén sy phat trién can nang cia chuot.

- Khoéng lam thay d6i cac chi s6 huyét hoc (sé lugng hong cau, bach cau, tiéu
cau, ndng do huyét sac t6, Hematocrit, thé tich trung binh hong cau).

- Khong 1am thay d6i céc chi tiéu sinh héa mau bao gom hoat do cac enzym AST,
ALT, Bilirubin toan phan, Albumin, Creatinin va Cholesterol toan phan.

- Khéng gay tén thuong mé bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vdy Vién trf HV an toan ¢ cac mic liéu dung va thoi gian sir dung trong
nghién ctru thuc nghiém trén chudt cong trang.
2. Vé tac dung chéng viém cia Vién tri HV
2.1. Vé tac dung chéng viém cép

Vién tri HV lidu 0,7g/kg/ngay (twong dwong liéu diéu tri da quy doi tir licu trén
nguoi sang liéu trén chudt cdng trang), va lidu 1,4g/kg/24h thé hién tac dung chong viém
cap trén mo hinh gay phi chan chudt cong tring bang caragenin, ¢6 y nghia thong ké so
v6i 16 chimg gy bénh khong ding thude, va tuong duong so véi Diclofenac sodium
lidu 15mg/kg/ngay.
2.2. Vé tac dung chéng viem man
Vién tri HV lidu 0,7g/kg/ngay (twong dwong liéu diéu tri da quy doi tir lidu trén

nguoi sang liéu trén chudt cong trang), va lidu 1,4g/kg/24h thé hién tac dung chong viém
man trén md hinh gdy viém man & chudt cong tring bang amian, c6 ¥ nghia théng ké so
v6i 16 chimg gdy bénh khong dung thude, va twong duong so véi Prednisolon lidu

5mg/kg/ngay.
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KIEN NGHI
Tur nhitng két qua cua nghién ciru thu dugc dua ra cac khuyén nghi tiép tuc
nghién ctiru thuc nghiém va tién hanh nghién ciru 1am sang dé qua dé c6 thé ap dung

ché pham rong rai trén 1am sang an toan va hiéu qua.
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PHU LUC 1

Phin tich cac vi thudc trong bai thudc
% Tao giac thich

- Tén khoa hoc: Spina Gleditsiae australis. Ho: Thuéc ho Vang
(Caesalpiniaceae)

- BO phan dung: Gai bd két

- Thanh phan héa hoc: Chu yéu c6 chtra Saponin triterpenoid bao gdm: glenidin,
gledigenin, gleditschia saponin ceryl alcohol, nonacosane, stigmasterol, sitosterol,
phenols, flavonoids, amino acids

- Tac dung dugc 1y: Chira cac hoat chat khang khuan va nim, nudc sic gai bo két
c6 tac dung trc ché tu cau vang.[67]

- Tinh vi: vi cay, tinh 6n, c6 tiéu doc

- Quy kinh: can, vi

- Cong nang: Tiéu thiing, trir dc, trir mu, sat trung.

- Chu tri: Mun nhot, tuyén vi sung dau. Cac chting ung, sang doc so khai hoic
chua v& ma do nhiét doc; udng trong hodc dip ngoai.[68] Cac ching dau nhirc khép
xuong do dam thap

- Liéu dung: 3 - 10g

- Kiéng ki: Phu nit ¢6 thai, am hu hdéa vugng khong dung [42],[59]

¢ Phong phong

- Tén khoa hoc: Radix Saposhnikoviae divaricatae. Ho: Hoa tan Apiaceae

- B6 phan dung: R& phoi siy kho

- Thanh phan hoa hoc: Manit, phenola véi d6 chay 92%, glycozid ding va cac
chat duong, chira 0.05% tinh dau.[69]

- Tac dung duoc 1y: Ha sbt, giam dau, khang khuan.

- Tinh vi: Vi cay, ngot, tinh on.

- Quy kinh: Vao kinh Bang quang, Can, Phé, Ty, Vi.

- Cong ning: Giai biéu, trir phong han trir phong thép, trir co thit.

- Chu tri: Pau dau do han, mé day, phong thap té dau, uén van

- Liéu dung: 5-12¢g



- Kiéng ky: Nguoi am hu héa vuong, khong c6 phong ta khong nén dung.
[42],[59]

% Hoe hoa

- Tén khoa hoc: Flos Sophorae japonicae. Ho: Fabaceac.

- B6 phan dung: Hoa chua ng ¢, phoi hay siy kho cta cay Hoe

- Thanh phan héa hoc: 6- 30% rutin. Rutin 13 mot glucozit, thity phan s& cho
quexitin, glucoza, ramnoza; Betulin, Soporradiol, Glucuronic acid sophoricoside,

- Tac dung duoc 1y: Cam mau, giam bdt tinh thdm ctia mao mach va lam tang do
bén cua thanh mao mach, ha huyét ap, ha m& mau, chéng viém, chéng nhiém trung,
chdng co that va chong loét, chong tiéu chay.[70]

- Tinh vi: Vi déng, tinh binh

- Qui kinh: Vao kinh Can, Pai truong.

- Cong ning: Thanh nhiét, lvong huyét, chi huyét.

- Chu tri: Chita xich bach ly, tri ra mau, tho huyét, chay mau cam, phy nir bang
huyét, ting huyét ap

- Liéu dung: 5 - 20g dang thudc sic

- Kiéng ky: Khong c6 thuc hoa, thuc nhiét cAm dung, ky sat [42],[59], [71]

<  Xa sang tir

- Tén khoa hoc: Fructus Cnidii. Ho: Hoa tan Apiaceae

- B6 phan dung: Qua phoi, sdy kho ctia ciy xa sang.

- Tinh vi: Vi cay dang, tinh binh, hoi c6 doc

- Qui kinh: Tam tiéu, Than.

- Thanh phan héa hoc: Tinh dau: Véi ty 1& 1,3% c6 mui hac dic biét. Thanh phan
cha yéu cua tinh dau 14 chét L. pinen, camphen va bocnylisovalerianat. Chét ostola
tinh thé khéng mau c6 cong thirc C3H60, do chay 8295-83°5. Chat dau mau den
xanh c6 thanh phan chi yéu 1a 92,66% axit béo khong no, 4,56% axit béo no va
0,38% chat khong xa phong hoa duoc, 3,27% glyxerin. [42],[59]

- Tac dung duoc ly:[72]



+ Tac dung khang khuan: CO tac dung @c ché dbi véi tu ciu khudn vang
(Staphylococcus aureus) nhon thude, truc khuan mi Xanh Code phocyaneus), mdt s6
loai ndm gay 16 ngtra ngoai da (microsporum, epidermophyton, trichophyton), triing roi;

+ Giam dau, gay té cuc bg, cai thién chirc nang nao, tang tri nhé.[73]

+ C6 tac dung chdng rdi loan nhip tim va ha huyét ap.

+ C6 tac dung cit con hen (binh suyén), trir dom, gidn phé quan

+ C6 tac dung tang cudng chirc ning mién dich, chong di timg.

+Xa sang tir ¢6 tdc dung nhu testosteron.

- Cong ning: fch than khir phong tao thip, cudng duong.

- Chu tri: Chira li¢t duong, by phan sinh duc am ngra, phu nit lanh tir cung,
khong c6 con, khi hu, xich bach doi.

- Liéu dung hang ngay: 4-12g dudi dang thudc sic udng riéng hodc phdi hop véi
cac vi thude khac. [42],[59],[74]

+ Chi xac

- Tén khoa hoc: Fructus citri Aurantii. Ho: Cam Rutaceae.

- B6 phan dung: Qua chua chin d3 phoi hay sy kho ctia qua cam

- Thanh phéan chi yéu: Hesperidin, vo quéa chira 4% tinh dau thanh phan chi yéu
la D- citral; Neohesperidin, Naringin. [42],[59]

- Tac dung duoc 1y:

+ Tac dung cudng tim, ting huyét ap do thanh phan chu yéu la Neohesperidin
nhung khéng 1am ting nhip tim. Thudc 6 tac dung co mach, ting luc can cua tuin
hoan ngoai vi, ting co bop clia co tim, ting lwong cGMP ciia co tim va huyét twong
noi chudt nhit.

- Tinh vi: Vi the, chua, dang, mui thom, tinh hoi han.

- Quy kinh: Ty, vi.

- Cong dung va chu tri: Tiéu tich tré, ha khi, thong trudong vi, trir dom, ti€u thuc
(sao gion), cAm mau (sao ton tinh).

Nude sic chi xac déu cé tac dung uc ché co tron rudt co 1ap cta chudt nhit,

chudt lang va tho, 1a co so duge 1y cua thude dung dé tri ching da day sa xudng, da



day gian, 10i dom, sa tric trang... Tac dung hung phan rd rét di véi tir cung tho cé
thai hodc chua c6 thai, c6 1ap hodc khong

- Liéu dung: 4 — 12g.

- Kiéng ki: Ty, Vi hu han ma khong c6 thap tich. Phy nit c6 thai, gdy yéu khong
dung [42],[59]

s Bach tat1é

- Tén khoa hoc: Fructus Tribuli. Thudc ho Tat 1€

- B6 phan dung: Qua chin da phoi hay sy kho cia cdy tat 18

- Thanh phan hoa hoc: Ancaloit 0,001%, chit béo 3,5%, tinh dau, rt nhiéu natri,
phylloerythrin, tannin, flavonozit, nhiéu saponin ma trong d6 c6 diosgenin 1 hoat
chat co tac dung ting cuong sinh 1y. [42],[59],[75]

- Tac dung duogc ly: Tac dung giam dau, bao vé tim, ha lipid mau [76]

- Tinh vi: Tan, kho, vi 6n

- Quy kinh: Can, Phé

- Cong ning: Binh can gii uét, tin phong, thong huyét, trir thap, ta phé, sang
mat, cudng duong, giai doc.

- Chu trj: Chira dau mat do, mét ngtra, nudc mét ra nhiéu, nhtrc dau, dau moi cd
hong, phu nit sung vu, tic sita, khi két hoac huyét két trong bung, phong ngtra.
Ngoai ra con c6 tac dung bo than, tri dau lung, tinh dich khong bén (chéng XUAt
tinh), gay yéu, chay mau cam, ly, ding xtic miéng chita loét miéng.

- Liéu dung: 6 — 9g dang thudc sic[42],[59]

+ Khuwong hoat

- Tén khoa hoc: Rhizoma et Radix Notopterygii - Ho: Hoa tdn Apiaceae

- Bo phan dung: Than ré

- Thanh phﬁn hoa hoc: Angelical, Isoimperatorin 0,38%, Cnidilin 0,3470,
Notoperol 1,2%, Bergapten 0,009%, Demethylfuropinnarin 0,012%, SHydroxy-8
(3', 3'-Dimethylallyl)-Psoralen, Bergaptol 0,088%, Nodakenetin 0,04%, Bergaptol-
O-b-D-Glucopyranoside 0,075%, 6'-O-Trans Feruloylnodakenin 0,022%.

- Tac dung duoc ly: Ha s6t, giam dau, chéng viém, chéng di ung, khang khuan,

chéng loan nhip tim.



- Tinh vi: Vi ngot, déng, tinh binh, khong doc.

- Quy kinh: Vao kinh Bang quang, Than

- Cong nang: Tan phong han, khu phong thap, lgi quan tiét, giam dau.

- Chu tri: Tri phong thap dau nhtrc, cam phong han.[77]

- Liéu luong: 8 — 12g. [42],[59].[74]

% Ngii bji tir

- Tén khoa hoc: Galla chinensis

- B6 phan dung: to da phoi hay say kho cua au tring sdu Ngii boi tir [Melaphis
chinensis (Bell.) Baker Schlechtendalia chinensis Bell,]. Loai au tring sau nay ky
sinh trén cay Mudi, tac cay Diém phu moc (Rhus chinensis Muell.), ho Bao 16n hot
(Anacardiaceae).

- Thanh phan hoa hoc chinh: Ty 18 tanin cua ngii boi tir Viét Nam 13 50%, loai tot
1én t&i 60 — 70%, c6 khi tdi 80% sau khi da trir di do 4m. Tanin ngii boi tir cON goi
I axit galotanic. Thuy phén axit sé cho axit galic. Ngoai tanin ra, trong ngi boi tir
con c6 axit galic tu do, 2 — 4% chat béo, nhya va tinh bot

- Tac dung dugc ly: San se niém mac, giam bai tiét dich, cAm mau, tac dung gay
té nhe. Tanin con ¢6 tac dung tiia vdi céac chit ancaloid 1am giam su hép thu do do
co tac dung giai doc.

- Tinh vi: Toan, sép, hdm, binh.

- Qui kinh: Vao cac kinh Phé, Pai truong, Than

- Cong ning: Sap trudng chi ta, chi huyét, liém sang, giai doc, liém phé.

- Chu tri: Tiéu chay lau ngay, ly lau ngay, mo hoéi trom, tién huyét, non ra mau,
tri chdy mau, ngoai thuong Xuat huyét, nhot doc, sang doc, ngoai da loét do thép,
phé hu ho 1au ngay, phé nhiét ho c6 dom.[78]

- Liéu lugng: Mbi lan 4 - 12g, dang thudc sac hodc dung ngoai lwong thich hop
[42],[59]

% Tric bach di¢p

- Tén khoa hoc: Cacumen Platycladi (Biota orientalis Endl). Ho Tric bach
(Cupressaceae.)

- B6 phan dung: L4 cua cdy trac bach diép.



- Thanh phan hoa hoc chinh: Thujene, thujone, fenchome, Pinene caryophyllene,
aromadendrin, quercetin, myrycetin, hinokiglavone, amentoflavone, tannin, vitamin C.

- Tac dung duogc 1y:

+ Trén thyc nghiém trén ché va thd nudc sic tric bach diép c6 tac dung giéng nhu
vitamin K tirc 13 1am ting thoi gian prothrombin trong méu sau khi da ding thudc chng
dong, tac dung co mach, dich chiét xuét c¢on c6 tac dung giam ho, long dom.

+ Thubc ¢6 tac dung khang khuan: Uc ché tu cdu khuan vang, truc khuén [i, thuong
han, bach hau, lién cau khuan B, truc khuan lao, Virat cim 68-1, virat ban phong.

+ Chéng viém, chdng oxi hoa

- Tinh vi: Khd, sap, han

- Quy kinh: Phé, Can, Ty

- Cong ning: Luong huyét, chi huyét, thanh huyét phan thip nhiét, nhuan trang
thong tién.

- Chu tri: Non ra mau, chdy méau cam, ho ra mau, dai, tiéu tién ra mau, bang
huyét, rong huyét.

- Liéu luong: 6-12g dang thudc sic. [42],[59]

s Dai hoang

- Tén khoa hoc: Rhizoma Rhei. Ho Rau Ram (Polygonaceac)

- B6 phan dung: Than ré cao bo vo phoi, sdy kho

- Thanh phén hoa hoc: Anth raquinone, Rhein, Rheinoside A, B, C, D: Aloe-
Emodin, Emodin, Physcion, Chrysophanol, Physcion-8-0-Glucoside, Aloe-Emodin-
8-0O-Glucoside, Chrysophanol-8-O-Glucoside, Emodin 10Glucoside, Emodin-8-O-
Glucoside, Chrysophanol-1-0-Glucoside, Rhein8-O-Glucoside.

- Tac dung duoc 1y: Kich thich su co bop ciia rudt. Do céc chét reotanoglucozid
dai hoang c6 tinh chat bd, thém vao tinh chat giy co bop nhe véi liéu thap cia cac
antraglicozid. Ngoai ra c6 tac dung diét khuan (Staphyllococcus, ly, thuong han, ta)
[79],[80].

- Tinh vi: vi déng, tinh han.

- Quy kinh: Ty, Vi, Dai truong, Can, Tam bao.

- Cong nang: Thanh truong thong tién, ta hoa giai doc, truc  thong kinh.



- Chu tri: Tao bon do thuc nhiét, dau bung, hoang dan, bé kinh, chin thuong tu
mau, chay mau cam, nhot doc sung dau.

- Liéu lwong: Nhuan trang, tay, x6: Ngay dung tir 3 g dén 12 g. Dung ta ha khong
nén sic 1au. Dung ngoai: Luong thich hop, tan bot tron ddm dé boi, ddp noi dau.

Kiéng ky: Khong c6 uét nhiét tich dong thi khong nén dung. Phu nir c6 thai
khong dugc dung. [42],[59], [71]



PHU LUC 2
CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

Poc lap - Tw do - Hanh phuc

TIEU CHUAN CO SO
VIEN NANG CUNG “VIEN TRI HV?”

1. YEU CAUKY THUAT

1.1. Cong thire diéu ché cho 1 vién nang cng:

STT | THANH PHAN KHOI LUQNG
1 Hoat chat: Cao kho hdn hop duoc liéu Niam trim miligam | 500mg
2 Ta dwec: Silic dioxyd dang keo khan, magnesi

stearat, talc, ethanol 96%, nudc tinh khiét.

3 Nang réng sé6 0 (xanh — xanh) 01 cai

1.2.  Chit lwgng nguyén liéu:

STT | THANH PHAN TIEU CHUAN
1 Cao kho hdn hop duoc liéu Nha san xuat

2 Silic dioxyd dang keo khan Nha san xuat

3 Magnesi stearat BP 2018

4 Talc USP 41

5 Ethanol 96% DbVN V

6 | Nudc tinh khiét BP 2018

7 Nang cang rong s6 0 Nha san xuat




1.3.  Chit lwgng thanh pham:
STT | CHITIEU MUC CHAT LUQNG
1 Cam quan Vién nang cing s6 0 mau xanh —
xanh, bén trong chira bot thuéc mau
nau, mui thom duoc liéu
2 Do dong déu khdi lugng +7.5% so voi KLTB thudc trong
nang
3 Mat khéi luong do lam kho <9,0%
4 bo rd < 30 phut
5 binh tinh:
- Phong phong Duong tinh
- Hoe hoa Duong tinh
- Chi xé&c Duong tinh
- Khuong hoat Duong tinh
- Ngii boi tur Duong tinh
6 Gigi han nhiém khuan:
- Tong s6 vi sinh vat hiéu khi/ g <10.000 cfu
- Tong s6 nam/ g <100 cfu
- Vi khuan Gram am dung nap mat/ g | <100 cfu
- Salmonella/ 10g Khong dugc ¢
- Escherichia coli, staphylococcus | Khong dugc cé
aureus/ ¢
1.4.  DPoéng géi- bao quan — han dung:
- Pong goi: hop 50 vién nang cing, kem toa.
- Bao quan: nhiét do khéng qua 30°C, tranh am.
- Han duing: 24 thang ké tir ngay san Xuat.
2. PHUONG PHAP THU

2.1. Cam quan:

- Kiém tra cam quan, ché pham phai dat céc tiéu chuan da néu.




2.2. P dong déu khoi lwgng: Theo DPVN V, phu luc 11.3, phwong phap 2

L4y ngau nhién 20 vién thudc, xac dinh lugng thudc chira trong tung vién thudc
bang céch:

Can 1 vién thudc (m1), ma vién thue do hét thude bén trong ra, dung tim bong lau
sach thuéc con dinh & bén trong vo nang.

- Can khéi luong vo nang rong (mo).

- Luong thudc chta trong vién thudc 1 hiéu caa hai khéi lugng (M1 — mo).

- Lap lai thao tac trén cho 19 vién nang con lai.

- Tinh khéi lugng trung binh thudc trong 20 vién nang.

- Cho phép khong c6 qua 2 vién c6 khéi luong thude vurot quéa gidi han + 7,5% khoi
lugng trung binh thudc trong nang va khong dugc ¢ vién nao cé khéi luong vuot
qua gidi han = 15% khéi lwong trung binh thuéc trong nang.

2.3. Mit khéi lwgng do 1am kho: Theo DPVN V, phu luc 9.6

Can chinh xac khoang 1g ché pham da nghién min, tién hanh theo DDVN V, phy
luc 9.6, phuong phap siy trong ta siy tinh & 105°C, ap suat thuong dén khéi lugng
khong doi.

2.4. Do ra: Theo DDVN V, phu luc 11.6

- Moéi truong: 900ml nudce.

- Cho 6 vién vao 6 6ng thir cua gio thir o ra, thém vao mdi ong thir 1 cuc dap.

- Pat gio thir vao céc thity tinh dung tich 1000ml di chtra 900ml méi truong thir néu
trén va da duy tri & nhiét do 37°C + 1°C.

- Van hanh mdy va quan sat su ra cta cac vién. Cac vién phai rd trong vong 30 pht.
- Néu c6 1 vién khong dat, phai thir lai 1an thir 2 trén 6 vién khac va lan nay tat ca
cac vién phai dat.

2.5. Pinh tinh:

L4y luong bot cua 50 vién (43 bo vong nang), nghién tron déu dung cho cac phép
thir bang phuong phap sic ky 16p mong. Diéu kién sic ky va cach tién hanh tham
khao muc 2.5.1, 2.5.2, 2.5.3, 2.5.4, 2.5.5 tiéu chuan co sé cua vién nang cang Vién
tri HV

2.6. Giéi han nhiém khuan:

Thir theo DDVN V, phu luc 13.6 (thir giGi han nhiém khuan), phuong phap dia thach.



