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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan vin nay toi xin dugc gui 101 cdm on chan thanh dén
Ban Giam ddc, Phong dao tao Sau dai hoc, cac B mon, Khoa phong Hoc vién Y
Duoc hoc ¢d truyén Viét Nam, la noi truc tiép dao tao va tan tinh gitip do to1 trong
qua trinh hoc tap, nghién ctru dé hoan thanh luan vian.

T6i xin dugc bay to 10ng kinh trong va biét on sau sic t6i PGS.TS Poan
Quang Huy - Pho giam ddc Hoc vién Y Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam da luon theo
sat, tryc tiép day dd, chi bao, gitip d& va cho toi nhitng y kién quy bau trong qua
trinh thyc hién va hoan thanh dé tai.

T6i xin dugc bay t6 1ong tri 4n sdu sdc toi cac thay, co trong Hoi dong da
cho t6i nhitng chi bao tan tinh trong qua trinh thiét ké va xdy dung dé cuong va thyc
hién nghién curu.

To1 xin tran trong cam on Ban Giam dbc, B6 mon Duogc 1y — Hoc vién Quan
Y quan tAm, tao diéu kién t6t nhit cho t6i trong viéc nghién ctru, thu thap, hoan
thién s6 liéu d¢ hoan thanh dé tai.

Cudi cung, xin duoc gii nhitng tinh cam yéu thuong nhit t6i gia dinh, ban
bé, dong nghiép va nhitng ngudi ban Cao hoc khéa 11 chuyén nganh Y hoc c6
truyén — Hoc vién Y Dugc hoc ¢b truyén Viét Nam da luon ¢ canh bén nhau, sat
canh giup d&, dong vién, chia sé niém vui cling nhu ndi budn trong sudt 2 nim hoc
dudi ngoi truong than yéu.

Xin dugc tran trong cam on!

Ha Noi, ngay ... thang ... nam 2021



LOI CAM POAN

T6i 1a Pao Xuan Ky, hoc vién cao hoc khda 11 Hoc vién Y Dugc Hoc Co
truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢6 truyén, xin cam doan:
1. Pay 1a luan vin do ban than toi truc tiép thuc hién dudi sy huéng din caa
PGS.TS bBoan Quang Huy.
2. Cong trinh nay khdng trang Iap véi bat ky nghién ciru nao khac da dugc cong
bé tai Viét Nam
3. Cé4c sb liéu va thdng tin trong nghién ciru 1a hoan toan chinh xéc, trung thuc
va khach quan, d3 duoc xac nhan va chip thuan cua co so noi nghién ciru.
Toi xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két

nay./.

Ha Noi, ngay .... thang .... nam 2021

Hoc Vién

Pao Xuan Ky
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PAT VAN PE

Bénh 1y viém hong man tinh dang ngay cang phd bién tai nhiéu nude trén
thé gidi trong d6 c¢6 Viét Nam, nam nhiéu hon nit do mot s6 nguyén nhan thuin
loi: hat thude, udng ruou, hit thd khong khi bui hiru co, vo co, nong kho, hoi hoa
chat hay do bién chimg cua viém mili, viém xoang[9]. Viém hong man tinh
khong chi gdy anh huong dén sirc khoe va sinh hoat, cong viéc cta bénh nhan
ma con dé lai bién ching nguy hiém néu khong diéu tri dung cach.

Viém hong man tinh 14 bénh rat hay gip vao mua lanh & ca ngudi 16n va
tré em. Bénh c6 thé xuit hién riéng biét hoac dé)ng thoi véi cac bénh nhiém
khuan 14y ctua dudng hd hap trén nhu cam, soi[2], o 33,9% bénh nhan bi viém
hong & cong ddng ngudi E d8[18]. Theo diéu tra mo6 hinh bénh tat & mot sb cong
ddng nong thon phia Bic Viét Nam cua P Thi Phuong va cong sy thi ty 1& ho
chiém khoang 25% trong 10 chirg bénh chinh thudng gap[19]. Theo Fuller R.W
& Anh co6 khoang 75 triéu luot nguoi st dung thude ho trong nim. Theo Halonen
M va Krzymyzanowsky M va cdng su thi ty 1 ho dao dong tir 5 — 40% co thay
dbi khong dang ké trong mdi nam[52]. Hién nay chua c6 thude diéu tri dit diém
bénh nay, nén diéu tri ludn 12 mot van dé nan giai.

Y hoc hién dai diéu tri viém hong man tinh chu yéu diéu tri triéu chung
hodc diéu tri tai chd, két hop diéu tri cac nguyén nhan bénh Iy toan
than[49][50][51]. Dung cac nhom thudc nay co tac dung lam giam viém, giam
phu né, giam kich ung[24][25].

Y hoc cb truyén c6 mot nén lich st 1au doi hon 4000 nam ton tai va phat
trién[3]. Y hoc cd truyén quy viém hong man tinh thudc ching hau ty. Tl xua
dén nay da dung nhiéu vi thudc nhu bac ha, 6 mai, thao qua, sa, toi, hung
chanh... dé diéu tri viém hong man tinh. Bang nhiéu phuong phép c6 truyén nhu
thudc thang, xong hoi hodc mdt sb ché phém thudc ho dé uéng nhu cao Ma hanh,
bd phé, si ro ho... da dem lai nhiéu két qua tbt.

Bai thudc viém hong man tinh HV dya trén kinh nghiém diéu tri cia PGS.TS

Poan Quang Huy, c6 ngudn gdc tir thao duoc c6 tac dung tu dudng phé am, giang



hoa lgi hau, hanh khi, hoat huyét, thanh nhiét, hoa dam, khai am. Giup sat khuan c6
hong, giam ho hen, 1am giam con dau rat & hong, théng mat ¢6 hong, tiéu viém, giai
doc, tiéu mu, cai thién ving ni€ém mac hau hong, 1am xep cac hat tu nhién.

Do vay, nham gép phan cung cap nhiing bang chimg khoa hoc cho phac dd
két hop thude Y hoc cb truyén (YHCT), ching toi da tién hanh nghién ctru dé tai:
Ddnh gid doc tinh va tic dung chong viém ciia bai thubc viém hong man tinh HV
trén thwc nghi¢m voi 2 muc tiéu:

1. Pdnh gid déc tinh cdp va ban trirong dién ciia bai thuoc viém hong man tinh HV.
2. Danh gia tac dung ché'ng Viém man ciia bai thuéc viém hong man tinh HV trén thuc

nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN

1.1. VIEM HONG MAN TiNH THEO QUAN PIEM Y HQC HIEN DAl
1.1.1. Gidgi phdu hgng

Hong 13 mét éng co va mang trude cot séng cd, di tir mom nén dén ngang tim
cot séng ¢d VI, 1a ngd tu cua dudng an, dudng tho, ndi lién véi mili & phia trén, véi
miéng & phia dudi véi thanh quan va thyc quan ¢ phia dudi.

Hong duogc chia lam 3 ph?m:

\/om miéng mém

Viing héu hong

Ving dudi
co hong

Nap thanh
quan

Thanh quan
Khi quan

Hinh 1.1. Gidgi phdu Hong
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- Hong miii (hay vom mili hong): O cao nhat 1dp sau man hau, sau dudi cia
hai 16 miii sau. Thanh sau hong miii v6i thanh trén va hai thanh bén 1am thanh hinh
vom, trén ndc vom cé to chirc sui ga goi 13 V.A. Hai thanh bén c6 loa voi Eustachi
thong 1én thung tai va hd Resenmuler. Phia dudi ciia hong miii thong véi hong
miéng.

- Hong mi¢ng: Phia trén thong véi miii hong, phia dudi thong véi hong thanh
quan, phia trude thong v6i khoang miéng va duoc man hau phan cach. Thanh sau
miéng lién tiép voi thanh sau hong miii va bao gdm cac 16p niém mac, can va cac co
khit hong. Hai thanh bén c¢6 Amidan khau cai nim trong héc Amidan. Hoc nay
dugc tao boi tru trude va try sau, do 1a cac mang niém mac va co méng. Bao
Amidan phén cach v6i thanh phan bén hong bai 16p vo xbp dé boc tach. Bao dé ho
mat trong va dudi goi la mat tu do cia Amidan, mdt nay nam & phia trong hong.

- Hong thanh quan (hay ha hong): di ngang tim xwong méng xudng dén miéng
thuc quan, c¢6 hinh nhu mot cai phéu, miéng to mé thong v4i hong miéng, day phéu
12 miéng thuc quan. Thanh sau lién tiép v6i thanh sau hong miéng. Thanh trudc
phia trén 13 day ludi, dudi 1a sun thanh thiét va hai sun phéu cua thanh quan. Thanh
bén nhu mot mang hep dan tir trén xudng dudi. Nép phdu-thanh thiét cta thanh
quan hop véi thanh bén hong tao nén mang hong — thanh quéan hay xoang 1€.

Quanh hong ¢6 cic t6 chirc lympho tao thanh mot vong bao quanh goi 1 vong
Waldeyer, gém 2 Amidan khau céi, V.A, Amidan ludi va Amidan voi.

Vong Waldeyer duoc coi nhur cau tric lympho dé bao vé cho nga tur dudng thé -

duodng an cta hong.

V.A
: Amidan
o - kh3u cai
Amidan
lwai

—

Amidan voi

Hinh 1.2. Vong Waldeyer



Céc khoang quanh hong: Quanh hong c6 cic khoang chira cac t6 chirc can, co,
mach, than kinh, hach bach huyét vano co lién quan mat thiét voi hong.

- Khoang bén hong Sébileau: cac co tram hong, tram ludi, tram méng va day
chang trim méng, trim ham 1am thanh mot dai hay bo: bo hoa Rioland chia khoang nay
1am hai phan.

+ Khoang trudc trim hay trudc dudi mang tai: gdm ving tuyén mang tai va ving
canh amidan. Trong khoang nay c6 cac mach va than kinh quan trong nhu: dong mach
va tinh mach canh ngoai, dong mach mat, dong mach khau cai 1én, cac day than kinh
ham dudi va than kinh ludi.

+ Khoang sau tram hay sau dudi mang tai c6 dong mach va tinh mach canh trong,
cac day than kinh so ndo sb IX, X, XI va XII, than kinh giao cam va hanh giao cam cd
trén.

- Khoang sau hong Henké: nim giita cAn bao hong va co trude cot séng. Trong
khoang c6 hach bach huyét 16n 1a hach Gilette, hach nay chi cé & tré nho, no s€ teo di khi
tré 5 tudi. Khoang Henké kéo dai tir hong miéng xudng dén hong thanh quan.

Xl
)

~4 1. Khoang say hong

2. Khodng truée tram
3. Khoang sau tram
4. Tuyén mang taj

Hinh 1.3. Cac khoang quanh hong



Mach méu va than kinh

- Mach mau: Hong dugc nudi dudng bdi dong mach hong 1én (nhanh cua dong
mach canh ngoai), ddng mach budém khau cai va khau cai 1én (nhénh cua dong mach
canh trong). O hong thanh quan con c6 dong mach gidp trang. Cac bach huyét d6 vé
hach Gilette, hach dudi co nhi than va hach canh.

- Than kinh van dong: Céc co khit hong chi phdi boi dam réi quanh hong ctia hai
day than kinh s6 X va XI, cac co bao man hau ngoai do day than kinh ham duéi chi phdi,
cac co bao man hau trong do day than kinh mét chi phdi.

- Than kinh cam gidc: Day than kinh s IX chi phdi nén Iudi va 1/3 dudi coa
Amidan, day than kinh s X chi phéi thanh sau hong va man hau[1][2][53].

1.1.2. Sinh ly hong

Hong giit hai chitc ning quan trong 14 nuét va thd, ngoai ra nd con cé vai tro
trong phat am, nghe va vi giac[1][2][3].
1.1.3. Viém hgng mgn tinh

Viém hong man tinh 13 tinh trang viém hong kéo dai, thé hién dudi ba hinh
thire chinh 13: xuét tiét, qua phat va teo. Cac bénh tich c6 thé lan toa hodc khu tru.
Thé dién hinh cta viém hong man tinh va viém hong man tinh téa lan, viém hong
man tinh khu trd gdm c6 VA man tinh va viém amidan man tinh[8].

Viém hong man tinh bi di bi lai nhiéu 1an. B4t cr khi nao gap moi truong bat
thuong hoac bt cir mot yéu td khac thuong 1a lai bi[10].
1.1.3.1 Nguyén nhan

Pa phan do tai phat sau khi viém hong cép tinh chuyén bién ma ra[11][17].

Do viém miii xoang man tinh, dac biét 1a viém xoang sau.

Viém amidan man tinh, hoi chirng trao nguoc.

Téc miii man tinh do veo vach ngin, qua phat cuén, polyp miii.

Do tiép xtic voi khéi bui, céc chat kich thich nhu: hoi héa hoc, bui voi, bui xi
mang, thudce 14, ruou. ..

Co dia: di ung, tang tan, tang khop...
1.1.3.2. Chan dodn
1.1.3.2.1. Lam sang



*Tri¢u chung toan than:

C6 thé rat nghéo nan. Thudng hay c6 nhiing dot tai phat viém hong cap khi bi
lanh, c&m mao, cam... thi lai xuit hién sbt, mét moi, dau rat hong.
*Triéu ching co nang:

Dién hinh nhit 13 viém hong man tinh téa lan. Cam gidc thuong gip nhit 13
kho hong, mit dau, ngira va vuéng hong. Nhitng cam gidc nay rd nhét 13 budi sang
luc méi thuce day. Bénh nhan ¢ ho khac dai déng dé lam long dom.

Nubt c6 cam gidc vuong va dau. Tiéng co thé khan nhe hodc binh thudng.
Nhitng bénh nhan uéng ruou, thude 14 hodc nodi nhiéu thi triéu ching trén tang
thém.

Nong rat vung nguc & bénh nhan cé bénh da day, trao nguoc da day, thuc quan.
*Triéu chung thuc thé: Tuy theo bénh ma kham hong thiy c6 ton thuong khéc
nhau:

Viém hong xuét tiét: niém mac hong do, c6 nhiing hat & thanh sau hong, tiét
nhay doc theo vach hong.

Viém hong man tinh qua phat: niém mac hong d6 bam va day 1én. Thanh sau
hong c6 t6 chirc bach huyét phat trién manh 1am cho niém mac hong go 1én thanh
timg dam xo hoa to nhé khéng déu, mau hong hoic do. T6 chuc bach huyét qua
phat, co khi tap trung thanh mot dai gd 1én & phia sau va doc theo tru sau cua
amidan trong nhu mdét tru sau thur hai, goi 1a “tru gia”. Loai nay con goi la viém
hong hat.

Viém hong teo: sau giai doan quéa phat s& chuyén sang thé teo. Cac tuyén
nhay va nang t6 chiic tin xo hoa. Hai tru gia phia sau amidan mét di. Cac hat ¢
thanh sau cung bién mat. Man hau va ludi ga cling mong di. Niém mac tré nén
nhan, mong, tréng va c6 mach mau nho. Eo hong gian rong, it tiét nhﬁy va hong tr&
nén kho.
1.1.3.2.2. Can lam sang

Huyét hoc: xét nghiém cong thirc mau, méau lang,
Xquang: phoi thang, Blondeau, Hirtz...

Xéc dinh hoi chung trao nguoc: ndi soi thyc quan da day...



1.1.3.2.3. Chan dodn xdc dinh

R&i loan cam giac: ngua, rat hong.

Kham hong niém mac day, xudt tiét, co hat hodc niém mac teo.

Can phai c6 nhiing diu hiéu khach quan dé chin doan viém hong man.
Nhimg tién trinh viém thuong do bénh viém mili — hong — thanh quan chung va
thudc nhém tang nhay cam ni€ém mac[14].
1.1.3.2.4. Phan loai

Viém hong qua phat

Viém hong xo teo

Viém hong do céc bénh khéac: miii xoang, hdi ching trao ngugc, bénh phéi...
1.1.3.2.5. Chdn dodn phén biét

Loan cdm hong: bénh nhan cdm gidc nuot vudng, 1ap 10, nghen nghen mo
hd khong rd vi tri hodc luc thi ¢ ving nay, luc thi ving khac. Cam giac d6 xuit
hién khi nubt nudc bot nhung khi nuét thirc an thi khong vuéng. Kham miéng va
hong khéng thdy d4u hiéu bénh ly.
1.1.3.3. Diéu tri

< Nguyén tic diéu tri
Chu yéu diéu trj triu chimg, dong thdi phai diéu tri cic phan con lai cia
dudng ho hip trén, 1am diu b6t nhimg kich thich thudng co[13].
% Diéu tri cu thé
*Piéu tri nguyén nhan
Diéu tri viém mii, viém xoang, viém amidan, viém VA.
Piéu tri hoi chung trao ngugc: thude khang H*: opmeprazol, lanzoprazol. ..,
thudc khang Hz: cimetidin, ranitidin. .., khang dopamin: domperidon...
Giam bét cac kich thich nhu: hat thude 14, uéng ruou.
T6 chirc phong ho lao dong tét, deo khau trang dam béo khi lao dong.
*Diéu trj tai chd
Thé viém hong xuat tiét: boi, stc hong cac thudc 1am se niém mac, kiém tinh,

gidm viém giam dau: glycerine iod, SMC...



Thé viém hong teo: boi hong, suc hong bang cac thudc (loai ¢ iod lodng,
thudc dau) hoic bang nudc khoang.

Khi dung hong: cac dung dich giam viém.

Nho miii, rira miii: bang nude mudi sinh 1y, nude bién sau. ..

*Piéu tri triéu ching

Thubc 1am 16ng chat nhay nhu: bromhexin, acetylcystein. ..

Thudc khang viém: alphachymotrypsin, lysozym...

Thudc chéng di tng: cac thuéc khang histamin nhu cetirizin,
chlorapheniramin...

Thudc giam ho: thao duoc

*Piéu tri toan than

Thay doi thé trang: diéu tri thay doi 16i séng, moi truong sinh hoat, 1am vi¢c
néu cé the.

Uéng vitamin C, A, D.
1.1.3.4. Tién heong va bién chimg

Tién lwong viém hong man tinh diéu tri dai dang, d& tai phat néu khong loai bo
duoc nguyén nhan.
1.1.3.5. Phong bénh

Néng cao muc sdng, ting sirc dé khang ciia co thé, bao vé moi truong trong sach.

Phong ho lao dong tot.

Bo thudc 1a va ruou.

V& sinh ring miéng tot.

Tiém ching day du cho tré em.

Diéu tri triét dé cac bénh viém mii, viém xoang, viém amidan...[4].
1.2. VIEM HONG MAN TiNH THEO QUAN PIEM Y HOC CO TRUYEN

Theo YHCT “hong 14 noi ra vao cta do in, thic ubng va la 16i vao caa khi

troi”, hong ciing thuéc vé Phé vi vdy nén ciing dé& bi ngoai ta xdm pham dé gay
bénh. Chinh vi vay nén hay méic phd bién & moi la tudi, moi gigi, moi noi moi
mua[26][27][28].
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Viém hong man tinh la ching viém man tinh caa niém mac hong. Ching
viém c6 thé ton tai ¢ cac bo phan cua hau hong. Nhung chi yéu biéu hién la dién
bién bénh viém nhiém & thanh déi, va that &m 1a nguyén nhan chu yéu tao thanh
tiéng noi ré. Do dam lau ngay lam ton thwong phé &m ma gay ra bénh[15][16].

Bénh nay tuy triéu ching khong ré 1am, nhung qué trinh bénh twong d6i dai,
khé diéu tri khoi trong thoi gian ngin, chi co diéu tri kéo dai méi 6 thé thu duoc
hiéu qua tot[12].

1.2.1. Nguyén nhan va co ché bénh sinh

YHCT cho ring: bénh nay da phan vi phé - ty - than hu ton hodc vi khi ngung,
huyét &, dam két ma dan dén. Vi thanh am xuét ¢ phé, ma gbc 13 ¢ than. Phé chu
khi, ty 12 ngudn cua khi, than 1a gdc ré cta khi. Than tinh day du thi phé, ty khi
vuong, tai thanh 4m s& trong rd. Nguoc lai phé ty than hu t6n s& dan dén hau hong
mat di sy nhu dudng, thanh mon khai déng sé& bat loi. Hodc bénh lau ngay dan dén
khi ngung huyét @, dam tré, két ngung & hau, mach lac bi ton thuong, tit thanh

viém hong.

1.2.2. Phan thé diéu tri
1.2.2.1. Thé phé thdn dm hu
Triéu chieng 1am sang: Tiéng noéi khan, c6 khi nhe, c6 khi ning. Tiéng néi
thép, trdm ré, khong néi dugc lau. Mbi khi lao Iyc mét moi, hodc noi nhiéu, thi cac
triéu chung trén lai ting ndng. Thuong hay khac theo thoi quen, ho khan, it dom.
Hoi c6 cam gidc dau hong hodc kho rat. Toan than thuong kem theo dau moi lung
g6i, tim phién, thiéu ngu, miéng khat hong kho, go ma do, 1udi do, it réu, mach té sac.
Phap diéu tri: Tu dudng phé am, giang hoa lgi hau, khai am.

Bai thudc: Bach hop c6 kim thang gia Thuyén thodi, Kha tir

Bach hop 159 Cam thao 06g Kha tr 159
Puong quy  05g Mach mon  15g Cét canh 10g
Tri mau 129 Huyén sam  15g Thuyén thoai  06g

Sinh dia 20g

Mdi ngay 1 thang, sic udng.
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1.2.2.2. Thé khi ngung, huyét ir, dam tré

Triéu chirng 1am sang: Tiéng néi khan ngiy mot niang, bénh kéo dai khong
giam, noi yéu vo luc, cam giac kho chiu trong hong nhu c6 di vat, trong hong cé
dom, khac ra thuong trong lodng. Toan than thay day tic nguc, hong kho nhung
udng nudc khong nhiéu, ludi hong d6 hoic c6 diém ¢ huyét, mach sap.

Phép diéu tri: Hanh khi, hoat huyét, hoa dam, khai am.

Bai thudc: Hoa dam trir & thanh hau thang (Nghiém phuong)

Xich thuoc 159 bao nhan 10g Sinh dia 159
Cét canh 12¢g Mach mén  15¢g Cam thao 06g
Tang bach bi 15g Huyén sim  15g Triét béi mau 129

Uatkim 12g
M&i ngay sic ubng 1 thang.

1.2.2.3. Thé dam nhiét on két

Triéu chirng 1am sang: Tiéng no6i khan khi nhe khi ning. Tiéng néi thuong
yéu, khac dom nhiéu va vang dic. Ngoai dot tién trién c6 thé dom trong lodng,
trong hong c6 cam giac kho chiu thuong dau va khé, thich udng nuée. Ludi do, réu
ludi vang nhon hodc day, mach huyén hoat.

Phép diéu tri: Thanh nhiét hoa dam, loi hau, khai am.

Bai thudc: Thanh kim hoa dam thang gia Phi dai hai, Thuyén thoai

Hoang cam 159 Thuyén thodi  06g Tri mau 129
Cét canh 10g Phuc linh 15¢ Tang bachbi  15¢g
Qua lau nhan  20g Triét béi mau  15g Cam thao 069
Mach mon 159 Phi dai hai 12¢

MJi ngay 1 thang, sic udng[16].
1.2.3. Mgt sé nghién cizu sie dung thudc Y hec cé truyén diéu tri viem heng man tinh
Tac dung chita ho ctiia cdy Coc man ctia Pham Xuéan Sinh va cong su. Diéu tri
cac truong hop ho khan, ho lau ngay, ho c6 nhiéu dom kém khé thd hodc céac
truong hop ho ga. Coc man con duge dung vai tac dung giai doc, khi bi mun ngua,

16 Toét [5].
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Tac dung chita ho cua phuong thudc cb truyén “Nhi Tran thang” ctia Pham
Xuan Sinh va cong sy. “Nhi Tran thang” 14 phwong thudc trir dom, chdng ho, chéng
non. Chu tri trong cac truong hop bi ho, dom nhiéu dan dén non lom, nhét 1a sau
cam mao phong han dén ho dom hoic dau bung day chudng tirc [6].

Niam 1997, P4 Viét Huong di danh gia tic dung cua sird CT ddi v6i ching
khai thau. Si ré CT (chi khai thau gia vi) c6 tac dung giam ho, long dom trén 1am
sang d6i voi khai thau thé phong han va phong nhiét. Thoi gian bt dau c6 tac dung
vao ngay thr 2, rd nhat vao ngay thi 6 [7].

Tac dung chita ho tré em bang thuc “B6 phé chi khai 16” do lién hiép duoc
Ha Nam san xuit ciia Hoang Bao Chau va cong su. Thudc “Bé phé chi khai 16” 1am
tiéu dom, gidm ho. Chira cidc chiing ho, ho do cam, ho gid, ho khan, ho lau ngay,
viém phé quan gitip diéu tri nhanh céc tinh trang ho ciing nhu 1a bénh Iy duong ho
hap din dén tinh trang ho [30].

1.3. TONG QUAN VE BAI THUOC VIEM HONG MAN TiNH HV

Bai thudc viem hong man tinh HV 1a bai thubc kinh nghi¢m cua PGS.TS Poan
Quang Huy trong nhiéu nim diéu tri bénh viém hong man tinh. Bai thuéc goém 8 vi,
c6 ngudn gde tir cac duoc lidu ty nhién, bao gdm cac thanh phan sau:

Thanh phan dwoe lidu [31][32][33].

Bing 1.1. Thanh phan dwoc liéu ciia bai thudc viém hong man tinh HV

TT| Thanh phan Tén khoa hoc Tiéu chuian | Khoi lwong (g)
1. | Tao giac thich Spina Gleditschae 06
Tiéu
2. Bac ha Herba Mentha chuan 10
Duoc
3. Lién kiéu Fructus Forsythia dién Viét 15
Nam V
4, Ha kho thao Spica Prunellae 15
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06

15

Trau khong Piper betle L
Ban ha ché Rhizoma Pinelliae
Caulis Perillae
T6 ngach ]
Fructescentis
Xa can Rhizoma Belamacndae

10

06
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(I) TAO GIAC THICH

- Tén khoa hoc: Spina Gleditschae. Ho Vang Caesalpiniaceae.

- Tao giac thich 1a gai phan nhanh, cic gai chinh to hon va thuong mang 1 dén 2
nhanh gai nho. Gai chinh hinh nén thuén dai, chiéu dai tir 3 cm dén 15 cm, duong
kinh tir 0,3 cm dén 1 cm; gai nhanh dai ttr 1 cm dén 6 cm, dinh nhon. Mat ngoai
mau nau dén nau tia. Chat cung, kho bé gay. Mui nhe, vi nhat.

- Tinh vi, quy kinh cua Tao giac thich: Tan, 6n. Vao cac kinh can, vi.

Tac dung: Ti€u thiing, trir doc, trir mu, sat trung. Chu tri: Nhot ddc so khdi hodc lam
mu khong v&. Dung ngoai diéu tri ngura, 16, hui.

- Ung dung 1am sang:

+ Chita bénh ung duong & bén trong da thanh hinh khong dé gi da va.

+ Chira mun nhot sung nhtrc.

+ Chira cac chung ung, sang doc so khoi hoac chua vo mu do nhiét doc.

+ Chira thanh nién ndi mun boc trén mit va sau lung (do gan huyét nhiét).

+ Chita phu nit méi sinh tic tia sira.

- Liéu dung: 03-10g/ngay.
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(I) BAC HA

- Tén khoa hoc: Herba Mentha. Ho Hoa Méi (Lamiaceae).

- Bac ha 1a than c6 thiét dién vudng, nhe, x6p, dai khoang 20 cm dén 40 cm, dudng
kinh khoang 0,15 cm dén 0,30 cm. Than chia dét, khoang cach giita cic mau
khoang 3 cm dén 7 cm, mau ndu tim hodc xanh xam, c6 nhiéu 16ng hodc gin nhu
khong c6 16ng. Mit cit ngang c6 mau trang, than gia doi khi rong & giita. L4 moc
ddi, cuéng 14 dai tr 0,5 cm dén 1.5 cm, phién 14 hinh miii méc, dai 3 cm dén 7 cm,
rong 1.5 cm dén 3 cm. Pau 14 thudén nhon hodc hoi tu, mép coO rang cua nhon. Hai
mit 14 déu c6 16ng nhiéu hay it. L4 kho d& vun nat. Cum hoa moc ¢ k& 14. Duoc liéu
c6 mui thom dé chiu, vi cay nhe, sau mat.

- Tinh vi, quy kinh: Tan lwong. Vio cac kinh phé, can.

Téc dung: So phong thanh nhiét, thdu chédn, so can giai uat. Chu tri: Cam mao phong
nhiét, dau dau, dau mét do; thic dy soi, ddu moc; can vt nguc suon cang tuc.

- Ung dung lam sang:

+ Chira cam mao co st.

+ Chita viém mang tiép hop cap di Gmg theo mua, siéu vi tring.

+ Chira viém hong, dau hong, chira ho c6 sot.

+ Lam moc cac ndt ban chan trong bénh s61, thiy dau, s6t ban.

+ Giam dau: dung trong truong hop dau than kinh do tinh dau bac ha va methol boc
hoi nhanh, giy cam gidc mat va té tai cho.

- Liéu luong: 02-10g/ngay.
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(III) LIEN KIEU

- Tén khoa hoc: Fructus Forsythia, Ho Nhai (Oleaceae).

- Lién kiéu 14 qua hinh tring dén hinh trimg hep, hoi det, dai 1,5 cm dén 2,5 cm,
duong kinh 0,5 cm dén 1,3 cm. Mt ngoai cé vét nhin doc khong déu va nhiéu
chdm nhé nho 1én. Mdi mit c6 mot ranh doc. Pinh nhé, nhon, day cé cuéng qua
nho hoic vét cubng dd rung. C6 2 loai qua Lién kiéu 13 Thanh kiéu va Lao kiéu.
Thanh kiéu thuong khoéng nirt ra, mau nau luc, chdm nhé mau tring xam nho 1én it,
chét cung, hat nhiéu, mau vang luc, nho dai, mdt bén c6 canh. Lao kiéu nut ra tir
dinh hodc nut thanh 2 manh, mit ngoai mau nau vang hodc nau do, mat trong mau
vang nau nhat, tron phiang, c6 mot vach ngin doc. Chat gion d& v&. Hat mau nau,
dai 5 mm dén 7 mm, mdt bén co canh, phén 16n da ryng. Mui thom nhe, vi déng.

- Tinh vi, quy kinh: Khd, vi han. Quy vao kinh tam, dom, tam ti€u, dai trang.

Tac dung: Thanh nhiét giai doc, tiéu sung tan két. Cha tri: Pinh nhot, trang nhac,
dom hach, nhii ung, dan doc (viém quang do); cam mao phong nhiét, 6n bénh vao
tam bao sot cao gdy hao khat, tinh than hon 4am (mé sang), phat ban; 1am lau kém
bi ticu tién.

- Ung dung 1am sang:

+ Chita nhiét & vé biéu, 6n bénh so khdi, nhirc dau, phat sot, phién khat.

+ Chira sot cao vat v, mé sang.

+ Chita nhiét doc uat két: ung nhot sung dau, ban chan, viém hach, lao hach.

+ Loi niéu, chita dai budt, dai rit do viém bang quang, viém niéu dao.

- Liéu luong: 06-15g/ngay.
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(IV) HA KHO THAO

- Tén khoa hoc: Spica Prunellae. Ho Hoa moi Lamiaceae.

- Ha kho thao hinh chuy do bi ép nén hoi det, dai 1,5 cm dén 8 cm, duong kinh 0,8
cm dén 1,5 cm; mau tir ndu nhat dén ndu do. Toan cum qua c6 hon 10 vong dai con
lai va 14 bac, mdi vong lai ¢6 hai 14 bic moc d6i trén cuéng hoa hay qua nhu hinh
quat, dinh nhon, c6 gin gon rd, mit ngoai phu 16ng tring. M&i 14 bic c6 3 hoa nho.
trang hoa thuong bi rung, dai c6 2 méi, 4 qua hach nhé hinh trimg, mau nau véi vét
16i tring & dau nhon. Thé nhe, chat gion, mui tho.

- Tinh vi, quy kinh : Tan, khd, han. Vao cac kinh can, dom.

Tac dung: Thanh nhiét giang hoa, minh muc, tan két, tiéu sung. Chu tri: Tang huyét
ap, mét do sung dau, dau con nguoi, chay nudc mit do viém tuyén 18, nhirc dau,
chong mit, budu cd; trang nhac, viém tuyén v, nhot vi sung dau.

- Ung dung 1am sang:

+ Thanh can héa: chita viém mang tiép hop cap.

+ Giai ddc ti€u viém: chira di tng, cham...

+ Tan uét tiéu két: chira viém hach, lao hach.

+ Chita cam mau do @ huyét gy thoat quan: rong huyét, nga sung dau.

+ Ha sot.

+ Loi niéu, chita dai budt, dai ra mau, dai rat...

- Liéu luong: 09 - 15g/ngay.
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(V) TRAU KHONG

A
- B
g
&

- Tén khoa hoc: Piper betle L. Ho Hb tiéu — Piperaceae.

- Trau khong 1a mot loai cdy moc leo, than nhan. La moc so le, cuéng co be, dai 1,5-
3,5cm, phién 14 hinh trai xoan, dai 10-13cm, rong 4,5- 9cm, phia cuéng hinh tim
(461 v6i nhitng 14 phia gbc) dau 14 nhon, khi soi 1én thiy rat nhiéu diém chia tinh
dau rat nho, gan 14 thuong 5. Hoa khac gbc moc thanh béng. Qua mong khong cé
voOi sot lai.

- Tinh vi, quy kinh: Cay ndng, tinh 4m. Di vao phé, vi, ty.

Téc dung: trung hanh khi, khu phong tan han, tiéu thiing chi thong, hoa dam, chong
ngira. Trau khong duoc xem nhu 13 thude 1am sin da, 1am chat kich thich, 1am chat
loi nudc bot va xem nhu ¢6 tac dung dy phong chdng bénh ly va sot rét.

- Ung dung 1am sang;

+ Chira d4i gidt, suy nhugc than kinh, dau dau.

+ Chita cic bénh vé phéi, tdo bon, dau hong.

+ Chéng viém nhiém, 1am lanh vét thuong, bong nudc soi.

+ Giam dau lung, chita ho suyén.

- Liéu dung: 04- 08g/ngay.
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(VI) BAN HA CHE

- Tén khoa hoc: Rhizoma Pinelliae, thuéc Ho Ray (Araceae).

- Ban ha ché c¢6 dang hinh cau hay hinh ciu det, duong kinh 1 cm dén 1,5 cm. Mit
ngoai tring hay vang nhat. Pinh c¢6 chd 16m 1a vét seo cua than cdy, xung quanh c6
nhiéu vét seo ré 1a cac chdm nho. Phia ddy ti va tron, hoi nhin. Chat cimg chic, mit
cit trang va c6 nhiéu bot. Mui nhe, vi hing, té va kich tmg.

- Tinh vi, quy kinh cta ban ha ché: Tan, 6n, c6 doc. Vao hai kinh ty, vi.

Téc dung: Giang nghich cAm nén, tiéu dom hoa thap, tan két tiéu bi. Chu tri: Ho c6 dom,
non mira, chong mét dau dau do dom thap, dom hach, dom két v6i khi gdy mai hach khi.
- Ung dung lam sang;

+ Tao thép hoéa dam, chi ho: do ty vi khong van hoa thanh dam am gdy ho dom
nhiéu, tic nguc, gﬁy, hoa mit.

+ Chira viém phé quan man kém theo mat ngi.

+ Giang nghich chi non: chita n6n mura do lanh, nén mira & phu nir c6 thai, dam gay
kinh gian.

+ Tiéu phu, giam dau, giai doc: chira rin can sung dau.

+ Chira han nhiét 13n 16n, nguc ddy, ndn, ia chay. Dung phdi hop véi gimg va thudc
thanh nhiét nhur hoang cim, hoang lién.

- Liéu luogng: 05 - 15 gam/ngay.
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(VII) TO NGANH

- Tén khoa hoc: Caulis Perillae Fructescentis. Thudc ho hoa moi (Lamiacae).

- T6 ngach hinh tai vudng, bén goc ti. dai ngin khong déu nhau, duong kinh 0.5 cm
dén 1,5 cm. Mat ngoai mau nau hoi tia hodc tia thdm, bén mit ¢6 ranh va van doc
nhé, miu hoi phinh to, c6 céc vét seo canh va vét seo 14 moc ddi. Thé nhe, chat
clmg, mit gdy c6 dang phién xo. Phién thai day 2 mm dén 5 mm, thudng giéng hinh
thoi dai, vat, gd mau vang nhat, tia tiy nho va day dic. Tda ra tir trung tAm; tiy mau
tra‘mg mém va thua thdt. Mui thom nhe, vi nhat.

- Tinh vi, quy kinh: T4n, 6n. Vao cac kinh phé, ty.

Téc dung: Ly khi, khoan trung, chi théng, an thai. Cha tri: Khi uit ving nguc co
hoanh bi tirc, thuong vi dau, ¢ hoi, non mura, dong thai.

- Ung dung 1am sang:

+ Giai cam phong han: Trudong hop cam mao phong han st gai rét, dau dau, nguc
day tirc.

+ Ti€u dom giam ho: Truong hop ho do ngoai cam phong han.

+ Ly khi an thai: Truong hop phu nit c6 mang thai dong dau bung, dau lung nguec,
budn nén.

+ Kién vi cdm nén: Truong hop nén oe, an khong tiéu, day bung kém nén.

+ Giai doc cua ca.

- Liéu dung: 04-12g/ngay.
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(VIII) XA CAN

- Tén khoa hoc: Rhizoma Belamacndae. Ho Lay On (Iridaceae).

- Xa can 1a doan than ré mau vang nau nhat dén nau, dai 3 cm dén 10 cm, dudng
kinh 1 cm dén 2 cm, c6 nhitng van ngang 14 vét tich cta noi dinh 14, con sét lai
nhimg ré ngin, nhiéu ndt sin nho 13 vét tich cua ré con, hay nhimng phién c6 dang
hinh trai xoan hay tron, dai 1 cm dén 5 cm, rong 1 cm dén 2 cm, day 0,3 cm dén 1
cm, mép 16i 16m khong déu, mau vang niu nhat dén vang nau. Mit cit ngang nhén,
mau tring nga hay vang nhat, nhin r hai phan: phan ngoai mau sam, phia trong
nhat hon, c6 nhiéu diém nhé cua cac bo libe-go. Phién cit doc c6 vo ngoai mau nau
sam, mit cit co nhirng so1 doc. Mui thom nhe, vi déng, hoi cay.

- Tinh vi, quy kinh: vi déng, tinh lanh, hoi doc. Quy vao kinh phé, can.

Téac dung: Thanh nhiét giai doc, héa dam binh suyén. Chu tri: Hong sung dau, ho
dom, suyén tuc.

- Ung dung lam sang:

+ Chira phong nhiét két doc: chira viem hong co s6t, chita mun nhot.

+ Giang phé khi, hoa dom binh suyén: dung trong cac bénh ho co tinh chit dom
nhiéu, ddc, kho the...

+ Lo1 niéu phu thiing.

- Liéu luong: 02- 09g/ngay[36].
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Bai thuc viém hong man tinh HV c6 tac dung tu dudng phé &m,giang hoa
loi hau, hanh khi, hoat huyét, thanh nhiét, hoéa dam, khai am. Giup sat khuan ¢
hong, giam ho hen, 1am giam con dau rat & hong, thdng mat c6 hong, tiéu viém, giai
doc, tiéu mu, cai thién ving niém mac hau hong, 1am xep cac hat tu nhién.

1.4. MO HINH NGHIEN CUU TAC DUNG CHONG VIEM MAN TREN
THUC NGHIEM
1.4.1. M6 hinh giy u hat thuc nghiém

Nguyén tic: Khi dua vao co thé mot vat la khong c6 kha ning hap thu duoc
nhu amiang, bong...thi co thé s& phan tng bing cach tap trung nhiéu loai té bao tao
ra md bao ludi va nguyén bao soi bao quanh vat la, tao thanh mot khdi u goi 13 u hat
thuc nghiém. Qua trinh tién trién tao u hat thuc nghi¢m tuong tu voi tién trién cta
mot viém man tinh. Mot thudc c6 kha nang rc ché su hinh thanh u hat s& gop phﬁn
diéu tri cac bénh viém man tinh. Vi cac chat kich thich khac nhau ta ¢6 cac mod
hinh gay u hat thuc nghiém khac nhau.
1.4.2. Mé hinh gy u hat thwe nghiém biang amiang

o Tién hanh:
Str dung chudt cong tring ca 2 gidng, trong lwong 100-140g. chudt duoc
chia ngau nhién thanh cac 16:
- L6 chtng: dung nuéc mudi sinh 1y.
- L6 dbi chimg: dung thudc chdng viém da biét.
- Lo thir: dung thudc dang nghién ciru tic dung chong viém.

Dung 1 mau soi amiang dudng kinh khoang 2mm. trong lugng 30 £ Img
duoc vé tron va séiy tiét khuan trong 2 gio ¢ 160°C. Chuot dugc gady mé, cao sach
16ng ving lung phia trén. Dung miii kéo bAm mot 16 nho & da rdi ludn miii kéo vao
dé tach da lung ra khoi co. céy so1 amiang vao noi da béc tach. Dat kep hoac khau
nbi lién chd mo trén lung. Phau thuat tién hanh trong diéu kién vo khuan.

Cho chudt uéng hoidc tiém duéi da thude hodc nuwdc mudi sinh 1y vao mdi
budi sang trong 5 ngiy lién luc, lan dau cho thudc ngay sau khi ciy soi amiang.
Chiéu ngay tht 5 ké tir ngdy cdy amiang. giét chudt bang cloroform. Boc tach khoi

U VA can tuoi ngay.
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e Ddnh gia

Tinh trong lugng thuc cua u hat béng trong lugng can dugc tru di trong
luong cua soi amiang cdy vao. Tinh trong luong trung binh ctia u hat ¢ cac 16. Tinh
ti 1& % e ché u hat cua 16 thir so véi 16 chimg.
1.4.3. Mot s6 mé hinh giy u hat thwc nghiém khac

Véi cach tién hanh va danh gia twong tw mo hinh trén, cac nha nghién ctru da
dé xuat, cai tién thém nhiéu mo hinh gy u hat thuc nghiém khic nhu giy 4p xe
bang tinh dau thong (Levy, 1968); giy u hat bang manh kinh (Vogel, 1970): giy
uhat bang bot bién (Saxena. 1960); gdy u hat bang carraggecnin trén chudt
lang (Robertson va Schwartz,1953), trén tho (McCandless, 1960), chudt céng (Prodi
va Romeo, 1967); gay u hat hang polyvinylclorua (Rudas, 1960) ...
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Chuong 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Bai thuéc viém hong man tinh HV
Cong thirc bai thudc

Tao giac thich (06g)  Bac ha (10g) Lién kiéu (15g),
Ha khé thao (15g) Trau khong (06g)  Ban ha ché (15g)
To ngach (10g) Xa can (06g)

Tong bai thude 12 83g duoc lidu kho.
Céc duoc liéu déu dat tiéu chuén cta duoc dién Viét Nam V.
2.1.2. Mdu thii
Cao dic 4:1 bao ché tir bai thudc viém hong man tinh HV (BTVHMTHV).
Tl céc duoc lidu kho cia BTVHMTHYV cén véi ty 1é da cho, tién hanh bao ché
bing phuong phap chiét xuit véi dung méi 1a nude (bang phuong phap sic), sir
dung hé théng sic thudc tu dong Han Qudc, sic thude thanh cao long 1:1 (1ml cao
long twong duong lg duoc lidu). Cao 16ng nay sau do duge cd dic bang may co
quay chan khong thanh cao dic 4:1. Cao dic dugc pha voi nudce cit véi cac ty 16
thich hop dé cho chudt ubng véi lidu lwgng va thé tich thich hop.
Thude thir duge cho chudt udng qua kim cong dau ti chuyén dung. Liéu
ding dugc tinh theo lidu dugc liéu kho. Liéu dy kién trén nguoi 1a 1
thang/ngudi/ngdy. Theo quy udc dé tinh lidu, cAn ning trung binh ciia ngudi trudng
thanh la 50kg. Nhu vdy licu du kién trén nguoi 1a 83g/50kg/ngay hay
1,66g/kg/ngay.
Liéu quy doi trén chudt cong trang (hé s6 7) 1a 11,62 g/kg/ngay. Liéu quy doi
trén chudt nhat trang (hé s6 12) 1a 19,92 g/kg/ngay.
2.2. TRANG THIET BI, THUOC THU, PONG VAT THi NGHIEM
2.2.1. Trang thiét bi
- May xét nghiém sinh hoa Biochemical Systems International Srl, Italia, model

3000 Evolution, hoa chat ctia hang.
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- May phan tich huyét hoc Humancout 30TS, hiang Human, Pic, sitr dung phan mém
phan tich huyét hoc danh cho chu6t thi nghiém, héa chat cua hing.

- May ly tam lanh Microtube (MikRo 22R, Hettich - Puc).

- Can phan tich Sartorius d¢ chinh xac 0,0001g - Ptc.

- Can k¥ thuat dién tir ACB-Plus d¢ chinh xac 0,01g - Anh.

- Kim cong dau td ding cho chudt udng thudc, san xuat tai Nhat Ban.

- B0 dung cu md dong vat cd nho.

- T say - Trung Qudc.

- Pong ho bam gidy

- Hat amiang v6 khuan (30 + 0,1mg) di tiét tring (say 1200C trong 1 gid)

- Mot s6 dung cu, thiét bi nghién ctru khac.

Hinh 2.1. Mt s6 may méc va dung cu phuc vu nghién ciru.

a. May xét nghiém huyét hoc. b. May xét nghiém sinh hoa. c. Can dién tir chinh

xac 0,001 gam. d. Kim cong dau ti chuyén dung ding cho chudt udng thube
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2.2.2. Thuéc va héa chit nghién civu
- Hoa chat xét nghiém sinh hoa cua hang MEDIA, san xuét tai Italia.
- Hba chit xét nghi¢m huyét hoc ctia hang Human, Drc.
- Nudc mudi sinh 1y 0,9% chai 500ml (B. Braun, Viét Nam).
- Prednisolon vién nén ham lugng Smg (Ha N6i Pharma JSC).
2.2.3. Dong vat nghién ciru

Chuét nhit tring chang Swiss, ca duc va céai c6 trong luong 18-20g dung cho
nghién ctru doc tinh cap.

Chuét cdng tring, ca giéng duc va cai, trong lwong tir 180-200g, dung cho
nghién ctru doc tinh ban truong dién va tac dung chdng viém.

Céc chuot thi nghiém dugc cung cép b1 ban dong vat — Hoc vién Quan y. Cac
chudt khoe manh dugc danh gia gém: long muot, mét trong, hdu mon khd, hoat
dong, van dong binh thuong, an uéng binh thuong, chét thai binh thuong. Vige lya
chon chudt nghién ctru duoc tién hanh boi 2 ky thuat vién cé nhiéu kinh nghi¢m.
Sau khi lya chon xong, truc tiép can bd nghién ctru kiém tra, danh gia lai.

DPong vat duoc nudi dudng trong didu kién chuin vé thoi gian sang tdi, nhiét
do, thirc dn chuan danh riéng cho tirng loai, nude sach dun s6i dé ngudi udng tu do.
DPong vat dugc nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuin

true khi tién hanh thi nghiém.

Hinh 2.2. Chuft cong tring chiing \Wistar,160 - 180g
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S luong chudt thi nghiém dugc trinh bay ¢ bang 2.2.

Bang 2.1. S6 lwong ddng vat thue nghiém

Tiéu chuan

Dong vat n Nghién ciru
A Z, 2 Ca hai giéng, khoe
Chug} nhat t.rang 50 manh, trong lugng 18 | Nghién ctru doc tinh cép
chung Swiss _22g
Cd hai giong, khoe Nghién ctru doc tinh ban
30 manh, trong lugng truone didn
o 180 - 200g &
Chuot cong trang
chung Wistar .
C4 hai giong, khoe A
40 manh, trong lwong Nghién ctru tac dung

180 - 200g

chong viém man

2.2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién tai B6 mon Duoc Ly, Hoc Vién Quan Y

Thoi gian: tir thang 6 dén thang 11 nim 2020.

2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.3.1. DPdnh gid d¢ an toan ciia bai thuéc viém hong man tinh HV

2.3.1.1. Thir déc tinh cap

Xac dinh LDso cia BTVHMTHYV trén chudt nhat trang bang duong uéng

theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon va theo huéng dan caa WHO. Chuét nhat

tring duoc chia thanh 5 16, mdi 16 10 con.

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin dn qua dém.

Thudc dugc pha trong dung méi 1a nuéc cit véi nong do khac nhau dé cé thé

tich tuong tng cho mdi lan uéng 0,2ml/10g chudt, 3 lan trong 24 gid, mdi lan cach

nhau 3 gio. Tim liéu cao nhat khdng gay chét chuot (0%), liéu thap nhat gay chét

chudt hoan toan (100%) va céc liéu trung gian.
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Theo dbi tinh trang chung caa chudt, qué trinh dién bién tir khi c6 biéu hién
nhiém doc (ndn, co giat, kich thich.....) va sb lugng chudt chét & mdi 16 trong 72
gio sau udng thude. Tat ca chudt chét (néu co) duoc mod dé danh gid tén thuong dai
thé. Tir d6 xay dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LDso ctia thudc nghién ciau. Tiép
tuc theo ddi tinh trang chung cua chudt dén hét ngay the 7 sau khi udng thubc
nghién cuu.

- Chu6t nhét tgéng ching
Swiss, ca 2 giong, 18-20g

- Nhin dn qua dém

= : — - Chia 10 con/16
Cao chiét nudce bai thude Viém
hong man tinh HV

v

Ubng cao chiét nuéc bai thude Viem
hong man tinh HV
liéu tang dan trong cung mot thé tich

Liéu thap nhat gay chét 100% chudt

Liéu cao nhét khong c6 chudt chét

- Theo ddi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc trong
72 gio va 7 ngay sau khi udng thudc.

Tinh toan xac . ) o
dinh LDsy | - Phau tich danh gi4 tat ca chudt chét (néu co)

So d6 0.2. So' @6 nghién ctru ddc tinh cap
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2.3.1.2. Thir djc tinh ban trieong dién

Nghién ctru doc tinh ban truong dién trén chudt cong theo duong udng theo
huéng dan cia WHO ddi véi thube y hoc c6 truyén.

Chuot duoc chia ngau nhién 1am 3 16, mai 16 10 con:

- L6 chiing (n = 10): udng nudce cat 3ml/kg/ngay.

- Lo tri 1 (n = 10): ubng BTVHMTHV liéu 11,62 g/kg/ngay (quy ddi tir lidu
dung trén nguoi, tinh theo hé s 7).

- L6 tri 2 (n = 10): udng BTVHMTHYV liéu 34,86 g/kg/ngay (gap 3 lan licu 1).

Chuot dugc udng nude hoac thude thir trong 4 tuan lien, mdi ngay mot lan
vao budi sang.

CAac chi tiéu theo doi truwoc, trong va sau qua trinh nghién ceiu:

* Tinh trang chung, thé trong ciia chudt cong: Theo ddi danh gia tinh trang
chung cta chuét (hoat dong, an uéng, tinh trang phan, tinh trang 16ng, cac biéu hién
bét thudng khac). Tinh trang chung cua chudt dugc theo ddi danh gia hang ngay.
Can nang cua chudt dugc danh gia tai cac thoi diém truée lac ué)ng thudc, sau 2
tun va sau 4 tuan udng thudc dé danh gia su phat trién cAn ning cua chudt.

* Ddnh gid cdc chi s6 huyét hoc: Ly mau xét nghiém huyét hoc dé danh gia
cac chi sé: s6 lugng hdng cau, ham luong huyét sic t6, hematocrit, thé tich trung
binh hdng cau, s6 luong bach cau va sé luong tiéu cau.

* Danh gid chirc ndng gan: LAy méu xét nghiém céc chi sb sinh héa méu
danh gia chtic nang gan thong qua dinh luong mot sé enzym va chat chuyén hoa
trong mau: ALT, AST, bilirubin toan phén, albumin va cholesterol toan phén.

* Danh gid chirc nang than: Lay mau xét nghiém chi sé nong do creatinin
huyét thanh danh gia chtc nang than.

Céc thoi diém lay mau xét nghiém: trudc lic udng thude, sau 2 tuan va sau 4
tuan uéng thudc.

* Pdanh gid mé bénh hoc: Sau 4 tuan uéng thudc, chudt cong dugc mo dé
quan sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, lach,
than cua 30% s chudt céng ¢ mdi 16. Xét nghiém mé bénh hoc duoc tién hanh tai

khoa giai phau bénh phap y, Bénh vién 103.
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Cao chiét nuéc bai
thudc Viém hong man L6 1: udng nudc cét
tinh HV

v

L6 2: uong BTVHMTHV

- Chudt cong triang chung 11,62g/kg/ngdy x 4 tudn

Wistar, 2 gidng, 180-200g
- Chia 10 con/16

v

L6 3: ubng BTVHMTHV
—> 34,86g/kg/ngay x 4 tuan

( J

- Banh gia tinh trang chung va cén - Péanh gia cac chi sd sinh
nang cua chuot. h6éa mau: ALT, AST,
- Péanh gia cac chi sd huyét hoc: sd Bilirubin TP, Albumin va
luong héng cau, bach clu, tiéu clu, Cholesterol TP, Creatinin
huyét sic td, hematocrit, thé tich - Panh gia dai thé va mo
trung binh hdng cau. bénh hoc gan, lach, than.

So d6 0.2. So' d6 nghién ciru ddc tinh ban truwong dién

2.3.2. Ddnh gid tic dung chéng viém man ciia bai thuéc viéem hong man tinh HV
Tac dung chéng viém man cua bai thube viém hong man tinh HV dugc danh
gi4 trén chudt cdng tring gay u hat thuc nghiém.
Chuot cbng tring duoc chia ngau nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.
+ 16 1 (16 chtng): gay u hat + udng nudc cat.
+ L6 2 (16 tham chiéu): gay u hat + udng Prednisolon liéu Smg/kg/ngay.
+16 3 (16 tri 1): gay u hat + ubng BTVHMTHV liéu 11,62 g/kg/ngay (liéu du
kién c6 tac dung).
+ L6 4 (L6 tri 2): gdy u hat + uéng BTVHMTHYV liéu 23,24 g/kg/ngay (gap
doi liéu 1).
Gay viém man bang cach ciy hat amian vo khuan (30 + 0,1mg) da tiét tring

(sdy 1200C trong 1 gio) vao dudi da lung hai bén ciia chudt.
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Sau khi ciy u hat, cac chuot duoc udng nudc cat hodc thude thi lién tuc
trong 6 ngay. Ngay tha 7 tién hanh giét chudt bang cloroform, phau thuat boc tach
lay u hat bao boc quanh hat amian, can bang can phan tich chinh xac dén 10 g va xac
khéi lwong thuc caa u hat sau khi trir di khéi lwong cua hat amian (tinh theo mg/100g can
nang chudt ). Sau do siy kho dén trong luong khéng déi (say khé & nhiét 4o 560C
trong 18 gi®) rdi can lan 2. So sanh khéi lwong trung binh cua u hat (ca tuoi va kho)

gitra cac 16 chudt dé danh gia tac dung wc ché viém man.

Cao chiét nudc bai

thuoc Viém hong man » L0 1: gay u hat + udng nude cat
tinh HV ]
L6 2: gay u hat + udng
., Prednisolon 5mg/kg/ngay
- Chudt cong trang chung
Wistar, 2 giong, 180-200g L6 3: giy u hat + uéng
- Chia 10 con/I6 ' BTVHMTHYV 11,62g/kg/ngay

L6 4: gay u hat + udng

—  BTVHMTHV 23,24g/kg/ngay

( J
!

Ngay tha 7 boc tach khéi u hat, can xéc khéi luong thuc cua

u hat sau khi trir di khdi luong cua hat amian (ca khéi luong

tuoi ngay sau boc va khéi lugng khd da dugc siy dén khéi
lwong luong khong d6i). So sanh gitta cac 16

So d6 0.3. So' @6 nghién ctru tic dung chong viém man

2.4. PHUONG PHAP XU Li SO LIEU

S liéu duoc nhap bﬁng phén mém Excel 2010 — Microsolf, xtr ly béng phén
mém SPSS 16.0. S6 liéu duoc biéu dién duoi dang X+SD. Kiém dinh cac gia tri
bang test t — Student, test t ghép cip, test ANOVA 2 chiéu, test truéc sau (Avant-

apres).
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CU'U

3.1. KET QUA PANH GIA PO AN TOAN

3.1.1. Két qua ddnh gid déc tinh cdp

Két qua nghién ctru duoc trinh bay & bang 3.1.

Bing 3.1. Poc tinh cip dwong uong ciia cao chiét nwéc
bai thuoc viem hong man tinh HV trén chugt nhat trang

L6 | Sochugtthi|  Lieu dung S6 chudt song/chét | S6 chudt sdng/chét
chudt nghiém | (g/kg thé trong) sau 72 gio sau 7 ngay
L6 1 10 830 100 100
L6 2 10 99,6 10/0 100
L6 3 10 1245 10/0 100
L6 4 10 166,0 10/0 100
L65 10 2490 10/0 100
Nhan xét.

Chudt nhét tra"lng duoc uéng cao chiét nudc bai thudc Viém hong man tinh

HV véi cac mie liéu khac nhau tir lidu thdp nhit 1a 83,0 g/kg thé trong dén lidu cao

nhit 1a 249,0 g/kg thé trong, 0,2mL/10g/lan x 3 lan/ngdy (mdi lan cach nhau 3

tiéng). Chudt da udng dén licu 249,0 g/kg thé trong 1a lidu t6i da co thé dung duoc

bang duong udng dé danh gia doc tinh cap ciia thudce thir nhung khong co chudt nao

chét, khong xuat hién triéu ching bat thuong nao trong 72 gio sau udng thude lan

cudi va trong sudt 7 ngay sau udng thudc. Nhu viy, khong xac dinh dugc LDso cua

bai thudc viém hong man tinh HV theo dudng ubng trén chudt nhat tring. Vi muc

lidu cao nhét c6 thé cho chudt udng trong 24h 1a 249,0 g/kg thé trong khong xuat

hién doc tinh cép.
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3.1.2. Két qud nghién civu dc tinh bdn truwong dién
3.1.2.1. Anh huong ciia BTVHMTHV Ién tinh trang chung va sw thay doi thé trong
ciia chudt cong trang khi ding dai ngay.

a. Tinh trang chung

Chudt cong tring duoc theo ddi hang ngay vé tinh trang chung gdm hoat dong,
an uéng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét tiét. Cac chudt & ca 16 chung va céc 16
ding BTVHMTHYV déu hoat dong binh thudong. Chudt 16ng muot, da niém mac binh
thuong, an udng binh thuong, phan thanh khudn.

b. Su thay doi thé trong cua chuot

Bing 3.2. Anh huéng ciia BTVHMTHV doi véi thé trong chuét (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN | Lochimg (1) | LOtril(2) LOtri2(3) | Pogitacici

Trong lwgng co thé

Truéc thi nghiém 169,35 164,62 164,94 Sii 8’82
(a) *+ 4,68 +4,96 +4,76 022> 0,05
p2-1> 0,05
R 186,58 188,65 189,43
Sau 14 ngay (b) +6.93 +634 + 6,29 ps-1> 0,05
Ps-2> 0,05
p2-1> 0,05
R 204,12 205,04 205,21
Sau 28 ngay (c) +731 +7.25 +6.96 ps-1> 0,05
Ps-2> 0,05
Ptrong ciing 16 Pbc-a< 0,01;pc-b <0,01 -

Nhan xét:

- Tai thoi diém ban dau, thé trong chudt & cac 16 1a twong duong ( p > 0,05).

- So sanh giita cac thdi diém sau so vé6i trude thdy thé trong chudt ciia ca ba 16
nghién ciru déu ting, sy thay doi co y nghia théng ké vai p < 0,01.

- Tai cac thoi diém sau 14 ngay, 28 ngay udng thudc, thé trong chudt cac 16
cho uéng BTVHMTHYV khong c6 sy khéac biét so voi ¢ 16 ching sinh 1y (p > 0,05).

Nhu vay BTVHMTHY khong anh huéng dén sy phat trién thé trong ciia chudt.
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3.1.2.2. Anh hueong ciia BTVHMTHY doi véi mét sé chi tiéu huyét hoc ciia chudt
Két qua duoc trinh by & cac bang 3, 4 va 5.
Bing 3.3. Anh huéng ciia BTVHMTHV [én 56 lwong hong cau va ham lwong

huyét sic té trong mdu chugt (n = 10, X = SD)

Thoi diém XN Lochimg (1) | Lotril(2) LOtri2 (3) | puiacicto

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

Truge t(h;)“ghi@m 716102 | 723+165 | 721123 | p,.5005

Sauldngay (b) | 719131 | 715+092 | 717+142 | ps2>0,05

Sau 28 ngay (c) 721+126 | 7,26+127 | 724+098 | Ps1>005

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

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

Trude t(h;)“ghi@m 1258+142 | 1263+119 | 1280%145 | p,.5005

Sauldngay (b) | 1274+125 | 12,55+1,06 | 12,69+ 1,32 | ps2>0,05

Sau28 ngay (c) | 1260+1,13 | 1246+127 | 1264+139 | P1>005

Ptrong cuing 16 Pb.c-a = 0,05; Pc-b = 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 voi nhau trong ciing mét thoi diém, s6 luong hong cau va ham
luong huyét sic t trong mau chudt thay doi khong ¢ ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

- S0 s&nh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, sé lugng hong cau va
ham luong huyét sic to trong mau chudt thay doi khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vady BTVHMTHYV véi cac mirc liéu va thoi gian st dung trong nghién
ctru chua thdy gy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé s6 luong hong cau va ham

luong huyét sic tb trong mau chudt.
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Bang 3.4. Anh huéng ciia BTVHMTRYV 1én hematocrit va thé tich trung binh hong

cau trong mdu chudt (n = 10, X = SD)

Thoi diém XN

L6 chimg (1)

Lo tril (2)

L6 tri 2 (3)

Pgiita cac 16

Hematocrit (%)

Trwéce thi nghiém

@ 3125239 | 3230218 | 3218+304 | o o o0s
Sau 14 ngay (b) | 32,12+536 | 32,46+274 | 32,41+290 | P:2>005
Sau28 ngay () | 32.20+263 | 3183265 | 3267£312 | T 005
Ptrong cung 16 Pb.c-a> 0,05;pcb> 0,05 -
Thé tich trung binh hong cau (1)

Truge t(h;)“ghiém 4524+273 | 4602+258 | 4621+ 2,47
P2.1> 0,05
Saul4 ngay (b) | 47,05+2,36 | 44,95+2,36 | 4589+244 | P32>0,05
pa.1> 0,05

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

Ptrong cuing 16

Pb,c-a> 0,05;pc-b > 0,05

Nhan xét:

- So sanh céc 16 voi nhau trong cting mot thoi diém, hematocrit va thé tich

trung binh hong cau trong mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- S0 sanh trong ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, hematocrit va thé tich

trung binh hong cau trong mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vdy BTVHMTHYV véi cac mirc liéu va thoi gian st dung trong nghién

ctru chua thay gy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé hematocrit va thé tich trung

binh hong cau trong mau chudt.
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Bang 3.5. Anh huéng ciia BTVHMTRYV [én sé heong bach cau va tiéu cdu trong

mdu chudt (n = 10, X+ SD)

Thoi diém XN | Léching (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3) Pgiita cic 16
S6 lwong bach céu (G/1)

Truéc thi nghiém (a)] 6,94 + 342 6,81+273 689136 | o 005
Saul4 ngay (b) | 672+311 6,95+1,38 6,76+227 | ps2>0,05
Sau28 ngay (c) | 681+262 6,74+ 281 659+282 | P> 0.05

Ptrong ciing 16 Pb,c-a> 0,05;pc-6> 0,05 -
S6 lugng tiéu ciu (G/1)

Trut thi nghigm () 48140+11263 | 48280 £9542 | 47340+13117 | s

Sau 14 ngay (b) | 479,30+126,72 | 496,30+160,22 | 51330+19345 | ps-2> 0,05
p3-1> 0,05

Sau 28 ngay (c)

486,10+ 123,84 | 490,60+11518 | 542,10+ 145,39

Ptrong cung 16

Pb.c-a=> 0,05;pcb> 0,05

Nhan xét:

- So sanh cac 16 v&i nhau trong cung mdt thoi diém, s6 lugng bach cau va so

lwong tiéu cau trong mau chudt thay d6i khéng cd v nghia théng ké (p > 0,05).

- So sanh trong timg 16 gifta cac thoi diém thi nghiém, sé lugng bach cau va

sO luong tiéu cau trong mau chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay BTVHMTHVVGi cac mitc liéu va thoi gian sir dung trong nghién

ctru chua thay gy ra cac thay doi trén cac chi ti€u veé s6 lugng bach cau va so lugng

tiéu cau trong mau chudt.
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3.1.2.3. Pdnh gid mirc dé hity hoqi té bao gan khi ding VHMTHVdai ngay.
Két qua duoc trinh by & bang 6.
Bing 3.6. Anh huwéng ciia BTVHMTHYV déi véi hoat dp AST va ALT

(n =10, X+ SD)
Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lotril(2) | Lotri2 (3) | Puia ciclo
Hoat 39 AST (UI/I)
Truwdée thi nghiém 96,42 98,36 98,14
(@) +21.06 +14.84 +19.26
. 05,48 99,25 97,34 p21> 0,05
Sau 14 ngay (b) + 21,26 + 16,22 10821 | Ps2>005
p3-1> 0,05
Sau 28 g3y (0 96,01 98,49 99,31
gay +20.38 + 28,28 + 17,42
Ptrong cung 16 Pb.c-a = 0,05;pc-b > 0,05 -
Hoat 39 ALT (UI/)
Truée thi nghiém 79,59 79.21 75.10
(@) + 1521 + 14,64 +16.23
Sau 14 ngay (b) 82,29 76,32 74.69 p2.1>0,05
gay +2253 +17.36 +2014 | Ps2>005
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay (0 83,32 80,63 81,06
gay +19.01 +12.69 +15.25
Ptrong cuing 16 Pb,c-a=> 0,05;pc-b > 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 voi nhau trong cung mot thoi diém, hoat do cac enzym AST

va ALT trong mau chudt thay doi khong cé y nghia théng ké (p> 0,05).

- S0 sanh trong ting 16 giita cac thoi diém thi nghiém, hoat do cac enzym

AST va ALT trong mau ciia chudt thay doi khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay BTVHMTHYV véi cac mirc liéu va thoi gian st dung trong nghién

ctru khong 1am thay d6i hoat do cac enzym AST va ALT c6 y nghia thong ké, cho
thdy BTVHMTHYV khong gay ra hity hoai té bao gan trén chudt nghién ciru.
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3.1.2.4. Banh gid anh huong lén chirc nang gan khi dung BTVHMTHYV dai ngay
Két qua duoc trinh bay ¢ bang 7, 8.
Bing 3.7. Anh huong ciia BTVHMTHV [én cdc chi sé6 albumin va bilirubin toan

phan trong mdu (n = 10, X + SD)

Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lotril(2) | L6tri2(3) | Pgitacicio

Albumin huyét twong (g/1)

Trwdc thi + + +
nghitm (3 206284 | 21013224 | 2212%265 | o, 06
Sau 14 ngay (b) | 2096268 | 21544306 | 2169+228 | P2 005
p3-1> 0,05
Sau28 ngay (¢) | 21184263 | 2162+316 | 2201451
Ptrong cung 16 Pb.c-a = 0,05;pc-b > (0,05 -
Bilirubin toan phin (umol/L)
Truée thi 5245+839 | 5303+746 | 5236+641
nghiém (a) p2-1> 0,05
Sau 14 ngay (b) | 5314+986 | 5207+665 | 53264584 | Px2= 005
p3-1> 0,05
Sau 28 ngay (c) | 5062£650 | 51494598 | 5041%685
Ptrong cuing 16 Pb.c-a = 0,05;pc-b > 0,05 -
Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cting mot thoi diém, cac chi sé albumin va
bilirubin toan phan mau chudt thay doi khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

- S0 sanh trong ting 16 giira cac thoi diém thi nghiém, cac chi s6 albumin va
bilirubin toan phan mau chudt thay doi khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vy VHMTHYV véi cac mirc liéu va thoi gian str dung trong nghién ctru
khong 1am thay d6i cac chi s albumin va bilirubin toan phan trong mau chudt

nghién ciu.
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Bang 3.8. Anh huong ciia BTVHMTHV [én cholesterol todn phan trong mdu

(n=10, X + SD)

Thoi diém XN | Loching (1) | Lotril(2) | Lotri2 (3) |

Pgiita cic 16

Cholesterol toan phian (mmol/l)

Truwdce thi
nghiém (a)

203+036 | 201+048 | 1,98+0,26

p2-1> 0,05
p3-1> 0,05
p3-2> 0,05

Sau 14 ngay (b)

205+0,32 | 1,95+041 | 1,93+0,25

p2-1> 0,05
p3-1> 0,05
p3-2> 0,05

Sau 28 ngay (c)

200+0,29 | 204+£036 | 1,95+0,23

p2-1> 0,05
p3-1> 0,05
p3-2> 0,05

Ptrong cung 16

Pb.c-a> 0,05;pcb> 0,05

Nhan xét:

- So sanh céc 16 v6i nhau trong cing mot thoi diém, cac chi sé Cholesterol
toan phan mau chudt thay dbi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- So sénh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, cac chi sb Cholesterol
toan phan mau chudt thay ddi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Nhu vay BTVHMTHV véi cac mirc liéu va thoi gian st dung trong nghién

ctru khong lam thay ddi cac chi sb Cholesterol toan phan mau chudt nghién ciru.
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3.1.2.5. Danh gia anh huong lén chirc nang thdan khi dung BTVHMTHYV dai ngay
Két qua duoc trinh bay & bang 9.

Bing 3.9. Anh hwong ciia BTVHMTHV Ilén ham lwong creatinin mdu chuét

(n=10, X+ SD)

Thoi diém XN | Lo chimg (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3)

Pgiita cac 16

Creatinin (umol/l)

Trwéde thi

oA 83,04 +11,49 | 85,26 +11,95 | 84,44 +12,98
nghi¢m (a)

p2-1> 0,05

Sau 14 ngay (b) | 88,48+ 11,09 | 83,80 + 10,59 | 84,35+ 11,01 | P2~ 009
p3-1> 0,05

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 céc 16 v6i nhau trong cing mot thdi diém, ham luong creatinin
mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- So sénh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, ham lugng creatinin
mau chudt thay do6i khong co y nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vay BTVHMTHYV véi cac mirc lidu va thoi gian sir dung trong nghién

ctru khong lam thay doi ham luong creatinin trong mau chudt nghién ctru.
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3.1.2.6. Két quad mo bénh hoc tang cua chugt thi nghiém

Quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lap c6 do phong dai 25 lan
thdy: mau sic, hinh thai cia gan, lach va than ¢ hai 16 duing BTVHMTHYV khéng

khéc so voi chl'mg.

3 )
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Hinh 3.1: Hinh anh dai thé gan, lach, than Hinh 3.2: Hinh anh dai thé gan, lach,
chudt 16 chimg (chugt 08, 16 chting) than chudt 16 trj 1 (chudt 12, 16 trj 1)

‘o( 8
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Hinh 3.3: Hinh anh dai thé gan, lach,
than chuot 16 tri 2 (chudt 24, 16 tri 2)

Nhdn xét: Hinh anh dai thé céc tang gan, lach, than ctia chudt ¢ cac 16 tri 1 (hinh
3.2), 16 tri 2 (hinh 3.3), 1a c4c 16 cho uéng BTVHMTHYV, c6 mau nau dé thim
déng déu, bé mit nhén, khong ¢6 u cuc hoac xudt huyét, ¢6 dan hdi khi 4n xuéng,

khong khac biét so voi hinh anh gan, lach, than ctia chudt ¢ 16 chung (hinh 3.1).
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Céc tiéu ban mo bénh hoc doc tai BO mon khoa Giai phau bénh - Phap y, Bénh
vién Quan y 103. Két qua nghién ctru vé md bénh hoc gan, lach, than chuot cho
thdy BTVHMTHVdung dudng udng lién tuc trong 28 ngay, khong gy ton thuong

trén gan, than, lach cua chudt.

Hinh anh mé bénh hoc gan chudt sau 28 ngay udng thudc

= * S o, %‘Q' E "'. zAlﬂ
Hinh 3.5: Hinh anh vi thé gan chuét 16
tri 1 (chudt 16, 16 tri 1). HE, x 400

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

Nhdn xét: Hinh anh vi thé gan duéi kinh hién vi voi d6 khuéch dai 400 1an cua chudt
& 16 tri 1 (hinh 3.5) va 16 tri 2 (hinh 3.6), la c&c 16 cho BTVHMTHYV, khong khac biét
s0 voi hinh anh vi thé gan chudt & 16 chimg (hinh 3.4). Trén hinh dnh khong thiy &

Xuét huyét hodc 6 hoai ttr, thoai hoa té bao gan.
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Hinh anh mé bénh hoc lach chudt sau 28 ngay udng thudc

Hinh 3.7: Hinh anh vi thé lach chudt 16 Hinh 3.8: Hinh &nh vi thé lach chudt 16
chimg (chut 7, 16 chimg). HE, X trj 1 (chudt 14, 16 tri 1). HE, x 400

N aWal

Hinh 3.9: Hinh &nh vi thé lach chudt 16
tri 2 (chudt 21, 16 tri 2). HE, x 400

Nhgn xét: Hinh anh vi thé lach dudi kinh hién vi véi do khuéch dai 400 1an ctia chudt
616 tri 1 (hinh 3.8) va 16 tri 2 (hinh 3.9), 14 cac 16 cho ubng BTVHMTHYV, khong
khéc biét so véi hinh anh vi thé lach chudt ¢ 16 chung (hinh 3.7). Trén hinh anh thay
viing tily tring bat mau xanh tham, tdp trung cac nang lympho 16n. Ving tay d6 c6
mau xanh do, voi cac xoang nang chira nhiéu héng cu va mot sb dai thuc bao. Khoéng

thdy & xuat huyét hoic hoai tir.
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Hinh anh md bénh hoc than chudt sau 28 ngay udng thudce
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Hinh 3. 10: Hinh anh vi thé than chuot 16 Hinh 3.11: Hinh nh vi thé thn chudt 16 tri
chimg (chudt 6, 16 chimg). HE, x 400 1 (chudt 12,16 tri 1). HE, x 400

Hinh 3. 12: Hinh anh vi thé than chudt 16
trj 2 (chudt 24, 16 tri 2). HE, x 400

Nhgn xét: Hinh anh vi thé than dudi kinh hién vi véi do khuéch dai 400 1an ciia chuot
¢ 16 tri 1 (hinh 3.11) va 16 tri 2 (hinh 3.12), 1a cac 16 cho ubng BTVHMTHYV, khéng
khéc biét so v&i hinh anh vi thé than chudt & 16 ching (anh 3.10). Céu trac cac ving
churc nang than binh thuong.
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG CHONG VIEM MAN THEO MO
HINH GAY U HAT TREN CHUQT CONG TRANG

3.2.1. Két qua danh gia trong lwong u hat truée khi siy kho

Két qua duoc trinh by & bang 3.10

Baing 3.10. Tac dung gidm trong luwong u hat twoi (mg/100g) ciia BTVHMTHV

Trong luwgng trung

Phan tram giam can

Lo binh u hat twoi nang u hat twoi p
(trwée khi siy khd) | so véi 16 chirng (%)
L6 chirng (1) 106,38 + 12,45 0% -
L tham chiéu
(2) 83,42 + 9,46 21,58 %
(Prednisolon)
p-1< 0,05
Lo tril 3) 85,26 + 8,66 19,85 %
Lo tri 2 (4) 82,92 + 8,32 22,05 %
Nhan xét:

Ca prednisolon va BTVHMTHYV ¢ 2 mirc liéu déu 1am giam khéi luong u hat

tuoi (trude khi sdy kho) so voi 16 chimg sinh 1y (p < 0,05). Trong luong trung binh

u hat tuoi ¢ 16 ding BTVHMTHYV liéu cao dudng nhu giam hon so vdi ¢ 16 dung

lidu thap, tuy nhién sy khac biét ndy chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). So sanh

gita cac 16 duing BTVHMTHYV va prednisolon, tac dung lam giam khéi luong u hat

tuoi & cac 16 nay khac biét khong cé y nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.2. Két qua danh gia trong lwong u hat sau khi siy kho
Két qua duoc trinh bay & bang 3.11
Bing 3.11. Tac dung giam trong lwong u hat Khd (mg/100g) ciia BTVHMTHYV

Trong lwong trung | Phin trim giam cin
Lo binh u hat khé niang u hat so véi 16 D
(sau khi sdy khd) chirng (%)
L6 chirng (1) 34,53 + 3,62 0 % -
L tham chiéu
21,05 %
. 2 ,
(Prednisolon) @) 27,26 £ 3,59
Lotril | (3) | 28,00+ 254 18,65 % 0.4< 0,05
Lo tri 2 (4) 27.21 + 3,20 21,20 %

Nhan xét:

Ca prednisolon va BTVHMTHYV ¢ 2 mirc liéu déu 1am giam khéi luong u hat
kho khi so vai 16 ching sinh 1y (p < 0,05). Trong lugng trung binh u hat khé ¢ 16
ding BTVHMTHYV liéu cao duong nhu giam hon so v6i ¢ 16 dung liéu thap, tuy
nhién su khac biét nay chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05). So sanh giita cac 16
ding BTVHMTHYV va prednisolon, tac dung lam giam khdi luong u hat khd & cac
16 nay khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).



47

Chuong 4
BAN LUAN

4.1. POC TINH CAP CUA BAI THUOC VIEM HONG MAN TiNH HV

Theo hudng dan ctia T6 chie Y té thé gidi, tat ca cac thude co ngudn gde tir
duoc liéu déu phai danh gia tinh an toan (doc tinh cip va doc tinh ban truong dién
va cac doc tinh khac) trén dong vat thuc nghiém trudce khi dua vao thir nghiém trén
nguoi[48].

Déc tinh cp 1a nhitng tic dung khong mong mudn xay ra sau khi dung mot
chat trong vong 24 gio' [48]. Pong vét (thudng dung chudt) duoc ding thude trong
24 gid va duoc quan sat trong 1 tuan dé xac dinh cac triéu chimg doc (néu co) [48],
[55]. Chudt nghién ctru dugc lira chon bao gdm ca chudt duc va chudt cai, két qua
nghién ctru vi thé bao ham cho ca 2 giébng. Pudng dua thudc st dung 1a duong
udng, theo dung nhu dudng dy kién str dung trén ngudi. Khi st dung duong udng,
dé bao dam cho chudt dung dugc mot luong thubc 16m véi do chinh xéc cao, viée
dua thube cudng birc vao da day chudt qua kim cong dau tu chuyén dung duoc thuc
hién. Thao tac nay c6 thé gy ton hai dudng thuc quan da day gay xuat huyét hoic
thing da day, hodc c6 thé dua nhim thudc vao duong ho hip giy sic thude, suy hd
hap 1am chudt chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thue hién khong tét s& giy ton
thuong chuot, tham chi co thé lam chét chudt. Chinh vi vay thao tac nay duogc tién
hanh bo1 mét k¥ thuat vién co6 kinh nghiém, bao dam viéc dua thudc vao da day rudt
v6i mot lugng chinh xac ma khong gdy ton thuong cho chudt [29].

Bai thudc viém hong man tinh HV dua trén co s¢ 1a bai thudc kinh nghi¢m
dugc PSG.TS. Poan Quang Huy gia giam céac vi cho phi hgp nham hudng dén ddi
tuong bénh nhan miac bénh viém hong man tinh. Pay la mét bai thude g@)m 8 vi.
Khi két hop cac vi thudc va nghién ctu tinh an toan trong d6 gdm nghién ciru doc
tinh cép va ban trudong dién trén thyce nghiém 1a bat budc. Xac dinh doc tinh céip va
liéu chét 50% dé danh gid muc do doc cua bai thude va ¢ co sé chon liéu tht tac

dung cho cac budc nghién ciru tiép theo.
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Két qua nghién ctru doc tinh cap cho thdy: Chudt nhat tring dugc udng cao
chiét nudc bai thude Viém hong man tinh HV vé6i cac mic lidu khac nhau tir lidu
thip nhat 1a 83,0 g/kg thé trong dén lidu cao nhat 1a 249,0 g/kg thé trong,
0,2mL/10g/1an x 3 lan/ngay (mdi lan cach nhau 3 tiéng). Chudt da udng dén lidu
249.0 g/kg thé trong 1a lidu tdi da c6 thé dung dugc bang dudng udng dé danh gia
doc tinh cép cta thudc thu nhung khong c6 chudt nao chét, khong xuét hién triéu
chtng bat thudng nao trong 72 gid sau udng thude 1an cudi va trong sudt 7 ngdy sau
udng thude.

So sanh véi lidu dy kién trén 1am sang quy doi trén chudt nhit tring (hé sd
12) 1a 19,92 g/kg/ngdy, thi chudt dd udng dén muc lidu gip 249,0/19,92 = 12,5 lan
ma van chua phat hién thay c6 biéu hién cua doc tinh. Diéu nay chimg to thudc co
tinh an toan khi st dung.

Két qua nghién ctru 13 phu hop béi cac vi thude trong bai thude nay déu co
ngudn gde tir thao moc va di dugce nhan dan ta ciing nhu mot sé nuéc Pong Nam A
str dung tir 1au doi dé 1am thudc udng va khong thiy giy doc voi ngudi sir dung.

Nhin chung, cac dugc liéu y hoc ¢ truyén khi dung thoi gian kéo dai trén
1am sang thi viéc nghién ctru doc tinh cip va ban trudng dién 14 rat can thiét. Mot sb
duogc liéu co tac dung giam dau, chéng viém trude ddy ciing di duoc nghién ciru
doc tinh cap va ban truong dién dé khang dinh tinh an toan.

Nghién ctru doc tinh cip cia cac vi thude C6t khi ca khi cho chudt udng
thudc thir voi lidu ting dan tir 4g/kg thé trong dén 80g/kg thé trong, theo ddi trong
72 gio khong c6 chudt nao chét. Voi lidu gap 200 lan lidu diéu tri trén 1am sang
thudc van chua gay ra doc tinh cap[38].

Nghién ctru ché pham AT duoc chiét xuat tir ré cdy Chay ciing cho thay, khi
cho chudt udng liéu cao nhét co thé dugc 42,9g/kg thé trong chua thiy biéu hién
doc tinh cap rd rét va khong tinh duoc LDso. V6i lidu 0,6g/kg thé trong/ngdy va
1,8g/kg thé trong/ngay, chudt dugc ubng trong 1 thang khong thay thay doi vé chi
s6 huyét hoc va chirc niang, hinh thai gan than.

Téc gia Pao Vin Phan, Nguyén Ngoc Xuan, Nguyén Thi Bich Thu (2003) da

nghién ctru doc tinh ban truong dién cta Tho phuc linh trén tho. Két qua nghién ciru
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cho thdy Thé phuc linh véi lidu gip gan 80 lan lidu dung trén ngudi theo kinh
nghiém dan gian, cho tho udng lién tuc trong 1 thang khong thiy thay doi vé cac chi
sd huyét hoc, chtrc ning gan, than va hinh anh md bénh hoc gan, than[39].

Nghién ctru ctia Bui Thanh Ha (2012) danh gia doc tinh cip cua bai thude
HA-02 trén thyc nghiém bang phuong phap Litchfield-Wilcoxon chudt udng liéu 75
g/kg can nang khong xac dinh duogc LDso ctia thude [40].

Nghién ctru cua Luong Xuan Hung (2016) cua bai thubc TK1 diéu trj thoai
hoa khép gbi ciing khong xac dinh dugc doc tinh cip LDso[41].

Nam 2017, Huynh Thanh An nghién ctru tic dung cta bai thubc “Ha ap-01”
cling khong xac dinh dugc doc tinh cip theo dudng udng trén chudt Swiss[42]. Diéu
nay chimg t6, thudc y hoc ¢ truyén 1 an toan trén thuc nghiém.

4.2. POC TINH BAN TRUONG DIEN CUA BAI THUOC VIEM HONG
MAN TiNH HV

Trong thuc té 14m sang, viéc diéu tri bénh 1y viém hong man tinh phai dung
thudc kéo dai nén dé xac dinh tinh an toan cta bai thudc, ngoai nghién ctru doc tinh
cap chung t6i con tién hanh nghién ciru doc tinh ban truong dién trén chudt thuc
nghiém. Ngoai mot s6 duogc lidu y hoc cd truyén ¢ biéu hién tac dung diéu tri
nhanh thi da s6 cac duoc liéu c6 dic diém 13 phai dung thoi gian dai thi méi phat
huy tac dung. Vi vay, vdi cac duoce li¢u khi st dung lau dai trén lam sang thi vi¢c
nghién ctru doc tinh ban trudng dién 13 hoan toan can thiét va 1 yéu cau bit budc dé
dam bao van dé y duc trong nghién ctru. Theo quy dinh, thoi gian nghién ctru doc
tinh ban truong dién it nhat bang thoi gian st dung thudc trén 1am sang. Thoi gian
nghién ctru doc tinh ban truong dién cang dai so véi thoi gian nghién ctru trén 1am
sang cang tang tinh chat ché, khoa hoc trong nghién ctru. Trong nghién ctu cua
chung t6i, thoi gian du kién dung thudc trén 1am sang 13 28 ngay va chiing tdi tién
hanh thir doc tinh ban truong dién trén chudt trong thoi gian 28 ngay. Nhu vay,
nghién ciru da dam bao tot yéu cau vé mit thoi gian va khoa hoc.

Trén c4 hai 16 chuot, mot 16 uéng bai thube viem hong man tinh HV liéu
trong duong 1am sang va mot 16 udng liéu cao gip 3 lan 1am sang lién tyc trong 28

ngdy, két qua cho thay:
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4.2.1. Tinh trang chung va mirc tang trong luong

Ca hai liéu thudc thir khong 1am anh hudng dén tinh trang chung, muc do
tang trong lugng cua chudt so véi 16 chimg.

O 16 ching, trude udng thude, mic cin ning trung binh dao dong trong
khoang 180 — 200g. O nhém 16 trj 1, trong lugng chudt ting nhe nhung 6n dinh.
Nhom 16 tri 2, trong lwong chudt ting nhe nhung 6n dinh. Nhu vy, sau 14 ngay va
28 ngay udng bai thudc viém hong man tinh HV, trong luong chudt ¢ ca 3 16 (16
chtng va 2 16 tri) déu ting so vé6i trudc khi nghién ctru nhung sy khac biét chua c6
¥y nghia thong ké (p>0,05). Khong c6 sy khac biét vé mirc do gia ting trong luong
chudt gitra 16 chimg céc 16 dung thude thtr (p>0,005).

Theo T6 chtc Y té thé giéi — WHO, tinh trang chung, trong luong co thé va
cac chi s6 huyét hoc 13 nhitng xét nghiém bét budc khi danh gia doc tinh cta thude
thtr. Néu thude c6 doc tinh s& anh huong dén tinh trang toan than, hinh thai va mdt
sd co quan trong co thé nhu co quan tao mau va chirc ning gan, than[48]. Mau 1a
mot to chuc rat quan trong vi mau lién quan mat thiét véi moi bd phn, co quan
trong co thé. V& mit bénh 1y, mau chiu anh hudng cua tit ca cac to chirc d6 nhung
ddng thoi cling bi anh huéng va phan anh tinh trang riéng cia co quan tao mau. Néu
thudc c6 anh hudng dén co quan tao mau thi trude hét cac thanh phan ctia mau sé bi
thay ddi, vi mau phan anh trang thai cta cic co quan tao mau, dic biét thuong lam
giam luong bach cau[43]. Theo WHO, danh gid duoc cang nhiéu théng sb ctia mau
cang c6 kha ning danh gia chinh xac doc tinh cua thudc trén co quan tao mau[48].
Vi vay trong nghién ctru nay chung toi tién hanh dinh luong cic thanh phan cua
mau gom: sb lugng hong cau, ham lugng huyét sic to, hematocrit, thé tich trung
binh héng cau, sb luong bach cau va sb luong tiéu cau cua chudt thi nghiém.

4.2.2. Churc nang tao mdu

S6 lugng hong cau trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai thudc
viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chiic ning tao mau s6 luong hong
cau ¢ ca 10 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong duong 1am sang 11,62 g/kg/ngay)
va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gap 3 1an 1am sang 34,86 g/kg/ngay) déu khong
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c¢6 su khac biét co ¥ nghia so voi 16 chimg va so sanh giira cac thoi diém trude va
sau khi udng thubc thur (p>0,05).

Ham luong huyét sac t6 trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai
thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chtrc ning tao mau ham luong
huyét sic t6 ¢ ca 16 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong duong 1am sang 11,62
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
déu khong c6 su khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giira cac thoi diém
trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).

S6 luong hematocrit trong mau chudt: Sau 14 ngdy va 28 ngay udng bai
thude viém hong man tinh HV, xét nghi¢m danh gid chirc nang tao mau $6 luong
hematocrit ¢ ca 16 tri 1 (udng BTVHMTHYV liéu twong duong lam sang 11,62
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
déu khong c6 su khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giita cac thoi diém
trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).

Thé tich trung binh hong cau trong mau chudt: Sau 14 ngiy va 28 ngay udng
bai thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chtrc ning tao mau thé tich
trung binh hong ciu ¢ ca 16 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong duong 1am sang
11,62 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86
g/kg/ngay) déu khong co su khac biét co ¥ nghia so voi 16 ching va so sanh giita
cac thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).

S6 lugng bach cau trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai thude
viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chlrc nang tao mau s6 luong bach cau
& ca 1o tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu tuong duong 1am sang 11,62 g/kg/ngay) va 16
tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gap 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay) déu khong co sy
khac biét ¢ ¥ nghia so voi 16 ching va so sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi
udng thudce thir (p>0,05).

S6 luong tiéu cau trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai thube
viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chirc nang tao mau s6 lugng tiéu cau
& ca 1o tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu tuong duong 1am sang 11,62 g/kg/ngay) va 16
tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gap 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay) déu khong co su
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khac biét c6 ¥ nghia so voi 16 ching va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau khi
udng thudc thir (p>0,05).

Nhu vay, bai thuc viém hong man tinh HV khong lam thay d6i két qua cac
xét nghiém danh gia chic ning tao méau (sb lvong hong cau, ham luong huyét sic
t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sé luong bach cau, sb luong tiéu cau)
so vo1 16 ching.

4.2.3. Chiurc nang gan

Trong co thé gan 1a co quan dam nhan nhiéu chirc ning rat quan trong. Khi
dua thude vao co thé thi co thé gy doc véi gan, lam anh huong dén chirc nang gan.
Vi viy, khi danh gia doc tinh cua thude, nghién ctru anh huong cua thube déi véi
chirc ndng gan 1a rat can thiét.
4.2.3.1. Bdnh gid mirc @6 hiy hoqi té bao gan

Pé danh gia muc d6 ton thuong té bao gan, ching toi dinh lwong ndng do
cac enzym c6 ngudn gdc tai gan co trong huyét thanh. Su ting ndng do cac enzym
nay thuong gin lién voi doc tinh cua thube do sy huy hoai té bao gan. ALT 1a
enzym c6 nhiéu nhit & gan, ching khu tr trong bao twong cta té bao nhu mé gan.
Khi ton thuong hiy hoai t& bao gan, ndng dd6 ALT da ting cao. Khac voi ALT, da
s6 AST khu tra trong ty thé, chi 1/3 AST khu trt & bao twong cua té bao. Khi ton
thuong té bao gan & muirc 46 dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai phong ra ngoai.
Vi vdy, trong viém gan do thudc néi chung nong dé6 ALT ludn ting cao hon AST.

Hoat dong AST ctia chudt sau ung thudc: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai
thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia mac do huy hoai té bao gan
hoat dong AST & ca 16 tri 1 (uébng BTVHMTHYV liéu tuong duong 1am sang 11,62
o/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gap 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
déu khong co6 su khac biét co ¥ nghia so voi 16 chimg va so sanh giira cac thoi diém
trude va sau khi udng thube thir (p>0,05).

Hoat dong ALT ciia chudt sau udng thudc: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai
thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia mirc d6 hily hoai té bao gan
hoat dong ALT & ca 16 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong dwong 1am sang 11,62
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
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déu khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so véi 16 chimg va so sanh gitta cac thoi diém
trudc va sau khi udng thude thir (p>0,05).

Két qua nay cho thay, bai thudc viém hong man tinh HV khong gay huy hoai
té bao gan (hoat dong AST, hoat dong ALT) so vdi 16 ching,
4.2.3.2. Nong dé albumin, bilirubin va cholesterol toan phan

Chtrc ning ctia gan biéu hién qua kha ning tong hop va kha ning bai tiét cac
chat. Chtrc nang tong hop cua gan c6 thé duge danh gia qua albumin — mot loai
protein trong huyét twong chi duoc tong hop tai gan va cholesterol. Pinh luong
albumin trong mau con c6 vai tro chan doan va tién luong bénh gan[34]. Mit khac
gan con tham gia vao qua trinh tong hop va chuyén hoéa lipid. Cholesterol 1a mot
trong nhiing thanh phén chinh ctia mat, dugc gan téng hop. Pinh lugng cholesterol
trong mau dé danh gia chirc ning tong hop lipid cta gan.

Nong do albumin trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai thude
viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chtrc ning gan nong do albumin & ca
16 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong dwong 1am sang 11,62 g/kg/ngay) va 16 tri 2
(ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 1an 1am sang 34,86 g/kg/ngay) déu khong c6 sy khac
biét c6 ¥ nghia so v6i 16 ching va so sanh giira cac thoi diém trude va sau khi ubng
thude thtr (p>0,05).

Nong dd blirubin toan phan trong mau chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng
bai thuéc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chirc ning gan ndéng do
blirubin toan phan & ca 16 tri 1 (uong BTVHMTHYV liéu twong dwong 1am sang
11,62 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86
g/kg/ngay) déu khong co su khac biét ¢ ¥ nghia so vai 16 chiing va so sanh gitta
cac thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).

Nong do cholesterol toan phan trong mau chudt: Sau 14 ngiy va 28 ngay
udng bai thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chirc ning gan nong
do cholesterol ¢ ca 16 tri 1 (ubng BTVHMTHYV liéu twong duong 1am sang 11,62
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
déu khong c6 sy khac biét co ¥ nghia so vdi 16 chimg va so sanh giira cac thoi diém

trudc va sau khi ung thude thir (p>0,05).
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Nhu vay, bai thudc viém hong man tinh HV khong 1am thay d6i két qua céac
xét nghiém danh gia chirc niang gan (néng do albumin, bilirubin toan phan va
cholesterol toan phan trong mau chudt) so v6i 16 chimg.

4.2.4. Chirc nang than

Than 1a co quan bai tiét ctia co thé. Nhu mo than rat d& bi ton thuong bdi cac
chit ndi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dua thudc vao co thé, thude c6 thé gay doc,
lam t6n thuong than, tir d6 anh hudng dén chirc nang than. Panh gia chirc nang than
sau khi dung thudc, thudng dung xét nghiém dinh lugng creatinin mau. Creatinin 1a
thanh phﬁn dam trong mau 6n dinh nhét, hiu nhu khong phu thude vao ché do an
hoic nhitng thay ddi sinh 1y ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cua than. Khi
cAu than bi ton thuong, néng do creatinin mau tdng sém hon ure. Creatinin mau la
chi tiéu tin cdy va quan trong dung dé danh gia va theo ddi chirc ning than.

Nong d6 creatinin trong mau ctia chudt: Sau 14 ngay va 28 ngay udng bai
thudc viém hong man tinh HV, xét nghiém danh gia chic ning than ndng do
creatinin ¢ ca 16 trj 1 (ubng BTVHMTHV liéu twong duong 1am sang 11,62
g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng BTVHMTHYV liéu gip 3 lan 1am sang 34,86 g/kg/ngay)
déu khéng c6 su khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giira cac thoi diém
trude va sau khi udng thude thir (p>0,05).

Bai thudc viém hong man tinh HV khong 1am thay ddi két qua xét nghiém
ndéng do creatinin trong mau chudt sau 28 ngay udng thudc thir lién tuc so voi 16
chung.

4.2.5. Ton thuwong dai thé cdc co quan

Giai phau dai thé va vi thé gan, lach, than 14 chi s bat budc khi danh gia doc
tinh ban truong dién theo hudng din cia WHO. Hon nita xét nghiém vi thé 1a tiéu
chuan vang dé danh gia ton thuong 2 co quan chinh chju trach nhiém chuyén hoa va
thai trir thudc.

Trén tat ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 ching va 2 16 tri), khong quan sat
théy c6 thay ddi bénh Iy nao vé mit dai thé cta cac co quan tim, phéi, gan, lach,

tuy, than va hé thong tiéu hoa ciia chudt.
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Khong giy ton thuong vé mit hinh thé khi quan sat dai thé cac co quan cua
chudt so voi 16 chung.
4.2.6. Céu triic vi thé ciia gan, ldch, thin
4.2.6.1. Céu tric vi thé cua gan

+L6 chimg: 3/3 miu bénh pham gan c6 cdu tric binh thudng

+L6 tri 1 (ubng BTVHMTHYV 11,62 g/kg/ngay): 3/3 mau bénh phidm gan c6
c4u tric binh thuong

+L6 tri 2 (ubng BTVHMTHYV 34,86 g/kg/ngay): 3/3 mau bénh pham gan co
c4u tric binh thuong

Bai thudc viém hong man tinh HV liéu tuong dwong 1am sang 11,62
g/kg/ngay va liéu gip 3 lidu 1am sang 34,86 g/kg/ngay khong 1am anh hudng dén
ciu tric vi thé gan chudt.
4.2.6.2. Cdu triic vi thé cua ldch

+L6 chimg: 3/3 miu bénh pham lach c6 ciu trac binh thuong

+L6 tri 1 (ubng BTVHMTHYV 11,62 g/kg/ngay): 3/3 miu bénh pham lach c6
ciu tric binh thudng

+L6 tri 2 (ubng BTVHMTHYV 34,86 g/kg/ngay): 3/3 mau bénh pham lach c6
ciu tric binh thudng

Bai thuéc viém hong man tinh HV liéu twong dwong lam sang 11,62
g/kg/ngay va lidu gip 3 liéu 1am sang 34,86 g/kg/ngay khong lam anh huéng dén
cAu tric vi thé lach chuét.
4.2.6.3.. Cdu triic vi thé cua than

+L6 chimg: 3/3 mau bénh pham than c¢é cau tric binh thudng

+L6 tri 1 (uong BTVHMTHYV 11,62 g/kg/ngay): 3/3 mau bénh pham than c6
ciu triic binh thuong

+L6 tri 2 (uong BTVHMTHYV 34,86 g/kg/ngay): 3/3 mau bénh pham than c6
c4u triic binh thuong

Bai thudc viém hong man tinh HV liéu tuong dwong lam sang 11,62
g/kg/ngay va lidu gap 3 liéu 1am sang 34,86 g/kg/ngay khong lam anh hudng dén

cAu trac vi thé than chuot.
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Giai phau dai thé va vi thé gan, lach, than 14 chi s6 bit budc khi danh gia doc
tinh ban truong dién theo huéng din cia WHO. Hon nita xét nghiém vi thé 1a tiéu
chuan vang dé danh gia t6n thuong co quan chinh chiu trach nhiém chuyén hoa va
thai trir thude. Trén tat ca chudt nghién ciru, khong quan sat thay cé thay doi bénh 1y
nao vé mat dai thé cua cac co quan. Hinh anh vi thé gan khong c6 sy khac biét giira
16 chung va 16 nghién ctru. Hinh anh vi thé lach khong co su khéac biét giira 16
ching va 16 nghién ctru. Hinh anh vi thé than binh thudng & tt ca cac 16 chudt.
Diéu nay ciing c6 thé 1y giai dugc vi tit ca cac vi thude dung trong bai thude nghién
ctru déu la nhiing vi thude y hoc ) truyén da duoc su dung tu rat 1au doi, dé diéu tri
nhiéu bénh khac nhau. Céc vi thube nay khi st dung trén thuc té cting cho théy
khong gy ra nhiing tac dung khong mong mudn trén 1am sang. Két qua nghién ctru
nay da khang dinh thém vé su an toan cia bai thudc nghién ciru.

Phi Ngoc Thuan (2012) nghién ctru tinh an toan cua bai thuc “Hoat huyét
bd mau Pai Bic” cho thay: Khong xac dinh duoc LDso, bai thudc khong lam thay
dbi chtrc ning gan, than va cdu tric vi thé trén giai phiu bénh cua chudt nghién
ctru[44].

Tran Thai Ha (2012) nghién ctru tinh an toan va tac dung diéu tri cua bai
thuc Than théng truc 0 thang diéu tri dau than kinh toa do thoat vi dia dém cling
cho thiy bai thudc khong xac dinh duoc doc tinh cap va ban truong dién, khong gay
anh hudng 1én ciu trac vi thé gan va than cua tho thuc nghiém[45].

Nguyén Thi Thanh Ta (2016) nghién ctru tinh an toan cta vién nang cimg
Hoang Kinh trong diéu tri viém khop dang thap cho két qua: Hoang Kinh liéu
620,25g duogc lidu/kg thé trong chudt (liéu ti da chudt cé thé udng dugc — gap
64,61 lan liéu dung trén nguoi) khong xac dinh dugc LDso. Poc tinh ban truong
dién: Hoang Kinh liéu 3,2g va 9,6g/kg thé trong (gap 3 lan liéu 1am sang) udng
trong 8 tuan lién tuc khong giy bién d6i cac chi s6 huyét hoc, hoa sinh, hinh thai dai
thé va vi thé gan than tho so voi 16 chung (p>0,05)[46].

Vii Viét Hang (2016) nghién ciru tinh an toan ctia “Giang chi tiéu khat linh”
cling cho thay: Liéu udng toi da ma chudt c6 thé chiu duoc 1a 53,57g cdm/1 kg than

trong tho, gap 24,8 liéu dung trén ngudi, khong co doc tinh cap va chua xac dinh
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duge LDso. Giang chi tiéu khat linh & liéu 0,54g/kg/ngiy va 1,62 g/kg/ngay, ubng
lién tuc trong 8 tuan khong gay doc tinh ban truong dién trén chirc ning tao mau,
chtrc ndng va hinh thai m6 bénh hoc gan va than thdo[47].

Nghién ciru cta Lai Thanh Hién (2015) trén thubc cdm “Tién liét HC” ching
minh thudc khong giy doc tinh ban truong dién trén thé & licu udng 8,4g dugc
lidu/kg/ngdy va liéu cao gip 3 lan (25,2g duoc lidu/kg/ngay) trong 12 tuan lién
tuc[37].

Niam 2016, P& Qudc Huong tién hanh danh gia doc tinh ban truong dién cua
vién nang Lipidan trong diéu tri hoi ching réi loan lipid mau ciing cho két qua:
Lipidan liéu 0,3g/kg/gid (liéu c6 tac dung twong dwong trén ngudi) va liéu cao gip
5 1an (1,5g/kg/gid), udng lién tuc trong 6 tuidn khong thiy thay d6i vé tinh trang,
chirc nang sinh hoéa cia gan, than va chirc nang tao mau[23].

Tran Minh Hiéu (2016) nghién ciru doc tinh ban trudng dién ciia vién nang
Hoat huyét an nio cho két qua: Tho udng lidu 0,36g/kg thé trong (twong duong lidu
dung 1am sang) va lidu 1,08g/kg thé trong (gap 3 lan liéu dung lam sang), trong
vong 8 tudn. Hoat huyét an ndo khong gy doc tinh ban trudng dién, khong anh
huéng dén co quan tao mau, chirc ning gan than tho. Cac chi sé can ning, tinh trang
chung cua tho hoan toan binh thuong[22].

Tran Thi Hai Véan (2016) nghién ctru doc tinh ban truong dién cia cay soi
rumg trén thuc nghiém cho thiy: so v6i nhom chimg, cdm cay soi rimg licu 0,6g va
3g/kg thé trong (gdp 5 lan liéu 1am sang) udng trong 8 tudn lién tuc gay bién doi
hinh thai vi thé cua gan tho voi cac muc do khac nhau, Iam tang hoat dong AST,
ALT trong huyét thanh (p<0,05) nhung khoéng anh huéng dén chtrc niang chuyén
héa va bai tiét cua gan, chlrc nang tao mau, chirc nang loc cia cau than, hinh thé dai
thé, vi thé than tho (p>0,05)[21].

4.3. TAC DUNG CHONG VIEM MAN CUA BAI THUOC VIEM HONG
MAN TiNH HV
Mo hinh gay u hat thyc nghiém bﬁng amiant dugc Meier va cong sy mo ta,

ap dung tir nam 1950 va duoc Ducrot, Julou phat trién hoan thién.



58

Céc tac nhan gay viém tro nhu bong, amiant... khong c6 kha nang ti€u di boi
qua trinh viém, co thé phan Gmg bang cach tap trung nhiéu loai té bao xung quanh dj
vat va tao thanh u hat. Khi nhitng triéu chiing xuét hién sém cta phan ng viém da
giam di, 0 kich ing bi xdm nhiém badi nhing té bao di dong tir mau va mo lién két &
ké bén t&i, nhu nhirng té bao ctia mo ludi. Chung tao thanh mot khdi t& bao non rat
hoat dong va lam 2 nhiém vu: Nhiém vu thyc bao va tdp hgp xung quanh nhiing
ving hoai tir va nhiing vt la, réi chung giy nén sy ting sinh nguyén bao soi va su
tao thanh mo hat.

Tac dung chéng viém man duoc danh gia trén mo hinh gy u hat & chudt cong
tréng. Toan by cac chudt duoc céy hat amiant v6 khuin vao dudi da déu c6 hinh
thanh t6 chirc u hat (granuloma tissue) bao quanh hat aminant.

Mo hinh gy u hat thuc nghiém duoc xem 1a mot mé hinh tin cay dé danh gia
tac dung trén sy suy giam churc nidng dai thyc bao va sy hinh thanh u hat, dung cho
danh gia tac dung ctia thude e ché chdng lai su hoat hoa (activation), thAm nhiém
(infiltration) va két tdp (aggregation) cua dai thuc bao, chéng lai qua trinh hinh
thanh cac t6 chirc u hat trong viém man. Pay 1a nhitng vin d& co vai trd trung tim
trong viéc hinh thanh, duy tri va phat trién u hat trong nhiéu tinh trang bénh. Mo
hinh danh gia trén ca u hat tuoi va u hat kho. U hat kho dugc xac dinh sau khi séy u
hat tuoi dén khéi lvgng khong dbi, khi d6 d3 loai bé hoan toan cac yéu té dich viém
trong t6 chirc hat, xac dinh chinh xéac khoi luong viém xo trong t6 chuc hat. U hat
tuoi, ngoai khoi luong viém xo con co cac yéu té dich viém trong to chirc hat, phan
anh phan nao sy hoat héa (activation), tham nhiém (infiltration) va két tap
(aggregation) cua dai thuc bao.

Nhom nghién ciru chon prednisolon 13 thudc tham chiéu. Pay 1a mot
glucorticoid c6 tac dung chéng viém thong qua cac co ché: lam giam sb luong cac
té bao lympho, bach cau 4i toan, bach cdu don nhan trong mau ngoai bién va giam
su di chuyén vao ving bi viém, trc ché chirc ning cua cac té bao lympho, dai thuc
bao va cac mo. Ngoai ra, prednisolon con giam dap tmg viém do giam tong hop
prostaglandin vi trc ché phospholipase A2, ting nong do lipocortin, giam tinh tim

mao mach.
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Két qua thuc nghiém cho thdy cao chiét nuéc BTVHMTHV liéu 11,62
g/kg/ngay (lidu dy kién co tac dung) va liéu 23,24 g/kg/ngay (gap doi liéu 1) déu
lam giam khdi lugng u hat khi so véi 16 chimg (p<0,05), tuong duong so véi 16
ding prenisolon liéu 5 mg/kg/ngdy. Trong lugng trung binh u hat & 16 dung
BTVHMTHYV liéu 2 giam hon so v6i 16 dung BTVHMTHYV liéu 1 chtng to thudce
c6 xu huéng tac dung ting theo muc liéu, tuy nhién su khac biét ndy chua co ¥
nghia thdng ké (p > 0,05) va can dugc nghién ctru danh gia thém. Két qua nay cho
thdy cao chiét nude bai thudc viém hong man tinh HV liéu 11,62 g/kg/ngay va liéu
23,24 g/kg/ngay c6 tac dung trong tc ché su phat trién u hat tuong duong véi
prednisolon liéu Smg/kg/ngay (p > 0,05). Két qua nay phu hop vé6i dic tinh chéng
viém cta cac vi thudc thanh phan va dugc xem 1a két qua cua sy phdi két hop hop
1y cua cac vi thude thanh phan dé tao ra duoc tic dung tac dung chdng viém véi
hi€u qua ro rét.

Mot s6 nghién ciru cua cac tac gia dd cong b ciing da khang dinh tac dung
chdng viém cua cac dugc liéu thanh phan. Tectorigenin tach chiét tir than ré Xa can
c6 tac dung giam dau rd rét nhat & lidu 100 mg/kg can ning chudt nhat. Voi lidu 60
mg/kg can ning chudt cdng, tectorigenin ¢ tac dung chéng viém cip va man[20].
Trau khong 1a vi thude duge dan gian dung dé sat trung, chong 16 loét, chdng viém
nhiém...[35]. Trong nghién ctru nay, tac dung chéng viém tap trung vao danh gid tic
dung chéng viém man, thé hién théng qua tac dung lam ting kha ning wc ché tao u
hat & chudt, voi muc ti€u danh gia tadc dung li€n quan trén lam sang la diéu tri viém
hong man tinh. Cac biéu hién chong viém khac cua bai thude ciing can duoc nghién

ctru sau hon.
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KET LUAN
1. VE TINH AN TOAN CUA BTVHMTHV
1.1. Poc tinh cap:

Chua tim thdy LDso cta bai thudc viém hong man tinh HV theo duong ubng
trén chudt nhat trang. V&i lidu cao nhat cho chudt uéng 1a 249,0 g/kg thé trong
khong c6 chudt nao chét, ciing khong co biéu hién doc tinh, ching t6 bai thude
viém hong man tinh HV c0 tinh an toan cao.

1.2. Poc tinh ban truong dién

Trén cac 16 chudt cong tring cho udng cao chiét nudc cua bai thudc viém hong
man tinh HV liéu 11,62g/kg/ngay (twong dwong liéu diéu tri di quy ddi tir lidu trén
ngudi sang lidu trén chudt cong tring), va liéu 34,86 g/kg/ngay, lién tuc trong 28
ngdy, cho thay:

- Tinh trang chung gém hoat dong, an uéng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét
tiét ctia chudt binh thuong.

- Khéng gay anh hudng dén su phat trién can ning cua chudt.

- Khéng lam thay d6i cac chi sb huyét hoc (s6 luong hong cau, bach cau, tiéu
cau, néng do huyét sic td, hematocrit, thé tich trung binh hdng cau).

- Khong lam thay d6i cac chi tiéu sinh hoa mau bao gdm hoat d6 cac enzym AST,
ALT, Bilirubin toan phﬁn, Albumin, Creatinin va Cholesterol toan phz‘in.

- Khong gay ton thuong mé bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vay bai thudc viém hong man tinh HV an toan ¢ cac mirc liéu dung va thoi
gian st dung udng 28 ngay lién tuc trong nghién ctru thyc nghiém trén chudt cong
tréng.

2. VE TAC DUNG CHONG VIEM MAN CUA BTVHMTHV

Cao chiét nudc cia bai thuéc viém hong man tinh HV liéu 11,62g/kg/ngay thé
hién tac dung chdng viém man trén mo hinh gy viém man & chudt cong tring bang
amian, c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg gy bénh khong dung thude, va tuong
duong so v&i Prednisolon liéu Smg/kg/ngay.

Cao chiét nude cua bai thudc viém hong man tinh HV liéu 23,24g/kg/ngay thé
hién tac dung chong viém man trén mo hinh gy viém man & chudt cong trang bang
amian, c6 y nghia thong ké so v&i 16 chimg gay bénh khong dung thudc, va tuong

duong so v&i Prednisolon lidu Smg/kg/ngay.
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KIEN NGHI

Tu nhiing két qua cuia nghién ctru thu dugc dua ra cac khuyén nghi ti€p tuc
nghién ctru danh gid sau hon vé tdc dung chong viém trén thuc nghiém va tién hanh
nghién ctru 1am sang dé qua do c6 thé ap dung ché pham rong rai trén l1dm sang an

toan va hiéu qua.
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