BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
HOC VIEN Y DUQC HOC CO TRUYEN VIET NAM

NGUYEN THANH TRUNG

PANH GIA TAC DUNG CHONG LOET DA DAY -
TA TRANG CUA BAI THUOC “KIEN TY CHI THONG HV”
TREN MO HINH THUC NGHIEM

LUAN VAN THAC SY Y HQC

HA NOI - 2021




BO GIAO DUC VA PAO TAO BOY TE
HOC VIEN Y DUQC HOC CO TRUYEN VIET NAM

NGUYEN THANH TRUNG

PANH GIA TAC DUNG CHONG LOET DA DAY -
TA TRANG CUA BAI THUOC “KIEN TY CHI THONG HV”

TREN MO HINH THUC NGHIEM

Chuyén nganh : Y hec cé truyén
Masd : 8720115

LUAN VAN THAC SY Y HQC

Hwéng dan khoa hoc 1: PGS.TS. Pham Quéc Binh
Huéng dan khoa hoc 2: PGS.TS. Pham Thi Van Anh

HA NOI - 2021




LOI CAM ON

Pé hoan thanh ludn van nay, em da nhdn dwoc si gitip d tan tinh cua
nha triong, bénh vién, cac thdy ¢é, gia dinh va cdc ban dong nghiép.

Em xin tran trong gui loi cam on to:

Ban Giam déc va phong Pao tao sau dal hoc — Hoc vién Y DuroC hoc co
truyén Viét Nam da tao moi diéu kién thudn loi cho em trong thoi gian hoc
tap va hoan thanh ludgn van nay.

Ban giam hiéu, can bg bé mén Duoc Iy — Pai hoc Y Ha Néi da tao diéu
kién thudn lgi cho em thu thdp sé liéu nghién cizu dé hoan thanh ludgn vin
nay.

Em ciing xin bay t6 10ng cdm on sdu sdc téi toan thé can bg nhan vién Vién
nghién cuu — Hoc vién Y duoc hoc co truyén Viet Nam da giup do, tao diéu
kién, chi day em trong sudt qua trinh hoc tdp va hoan thanh ludn vdn tai vién..

Véi long kinh trong va biét on sdu sac em xin gii 161 cam on chdn thanh
téi PGS. TS. Pham Qudc Binh — Chui tich héi dong trieong — Bi thu Bang iy
Hoc vién Y Duoc hoc cé truyen Viét Nam, PGS. TS. Phgm Thi Van Anh —
Trieong bé mén Duoc Iy Pai hoc Y Ha Néi 1a nhiing nguoi thay da diu dat,
héng dan, givip d& em hoan thanh ludn van ciing nhir trong hoc tdp va trong
cugc song.

Cudi cing con xin bay té 16ng biér on chdn thanh va siu sdc téi bé me,
gia dinh, ban bé, dong nghiép nhitng ngieoi da luén bén canh, dong vién tao
moi diéu kién cho con hoc tdp va hoan thanh ludn véin nay.

Ha Noi, ngay thang nam 2021

Tac gia

Nguyén Thanh Trung






LOI CAM POAN

Toi la Nguyén Thanh Trung, hoc vién cao hoc khdéa 11 Hoc vién Y-
Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc c6 truyén, xin cam doan:

Pay 1a luan vin do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy hudng dan
khoa hoc cua PGS.TS. Pham Quéc Binh, PGS.TS. Pham Thi VVan Anh.

Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ciru ndo khac da duoc
cdng b tai Viet Nam.

Céac so liéu va thdng tin trong nghién ciu 1a hoan toan chinh xéc, trung
thue va khach quan, da dugc xac nhan va chip thuan cia co sé noi nghién
cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay thang nam 2021

Nguoi cam doan

Nguyén Thanh Trung



DANH MUC CAC TU VIET TAT

BCHDNTT : Bach ciu da nhén trung tinh

INDO . Indomethacin

HP : Helicobacter pylori

NSAID : Thudc chdng viém, giam dau khong steroid
KTHV - Kién ty chi thong HV

VDDMT : Viém da day man tinh

YHCT :'Y hoc ¢6 truyén

YHHD Y hoc hién dai
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PAT VAN PE

Viém loét da day - t4 trang 1a mot bénh ly vé tiéu hoa thuong gap ¢
Viét Nam va trén thé gioi. Theo thdng ké, hién nay khoang 10 — 15% dan
sb trén thé gigi 10% dan sé & chau Au — My va 5,6% dan s & Viét Nam
mac bénh viém loét da day — t4 trang. Hang nim c6 khoang 60% sé ngudi
mac bénh c6 dot dau can dung thubc. Tinh trang bénh 1y nay c6 thé gay ra
cac bién ching nang né nhu xuat huyét tiéu hoa, thung da day, ung thu da
day,... do d6 can duoc chan doan sdm va diéu tri kip thoi s& lam giam ty
& tai phat va ngin ngira bién chung.

Viém loet da day - ta trang la hau qua cta su Kich rng niém mac bai
cac nhan té ngoai sinh hoic ndi sinh nhu nhim doc, nhiém khuan, mién
dich. Quan diém hién nay cho rang co ché bénh sinh cta viém loét da day -
ta trang van 1a do yéu t6 tin cong vuot troi yéu td bao vé. C6 nhiéu nguyén
nhan gay viém loét da day - ta trang, trong @6 cac nguyén nhan chinh la loét
do Helicobacter pylori (H.P), loét do sir dung thubc giam dau, chéng viém
NSAID, corticoid va loét do stress. Vi vay, véi tinh trang lam dung thudc
giam dau chong viém, st dung khang sinh khdng hop 1y, su gia ting ty 18
stress lam tinh trang viém loét da day - ta trang tang 1én. Nghién ctu tim ra
thudc méi diéu tri an toan, hiéu qua, kinh té 1a vin dé cap thiét.

Mic di Y hoc hién dai (YHHD) di cé nhitng tién bo trong chan
doan va diéu tri, tuy nhién viém loét da day - ta trang van la mot van dé
stc khoe 16n boi sé lugng bénh nhan nhiéu, tinh chat bénh 14 man tinh, dé
tai phat, chi phi diéu tri cao va c6 thé gay ra mot sb bién ching nguy hiém
nhu: xuat huyét tiéu hda, thung, hep mén vi, ung thu... [5], [10]. Can tim
ra phuong phap hoac thude diéu tri hd trg maoi dé nang cao hiéu qua diéu

tri, ciing nhu giam céc tac dung khéng mong mudn.



Viém loét da day - ta trang 1a bénh danh cua YHHD 1 tinh trang ton
thuong niém mac da day, con trong y hoc ¢c6 truyén (YHCT) I tinh trang réi
loan cong ndng cua cac tang pha Can, Ty, Vi va thuong mé ta bénh nay
trong c4c pham tru “Vi quan thong”. Nguyén nhan gay ching Vi quan théng
theo YHCT gdm 3 nhém nguyén nhan chinh bao gdm néi nhan, ngoai nhan
va bat noi ngoai nhan [4], [9]. P4 c¢6 nhiéu nghién ctu chi ra tac dung cua
thudc YHCT (don phuong, bai thuéc c6 phuong, hoic nghiém phuong)
trong diéu tri viém loét da day - ta trang trén thuc nghiém ciing nhu trén 1am
sang. Piéu nay ching to duoc gia tri cua thuéc YHCT trong diéu tri viém
loét da day - ta trang. Trong qua trinh thuc hanh lam sang tai bénh vién, toi
nhan thay: Bai thudc “Kién ty chi théng HV” la bai thuéc nghiém phuong,
duoc str dyng nhiéu trén 1am sang diéu tri viem loét da day - t& trang cho tac
dung cai thién tét cac triéu chirng 1am sang va trén hinh anh noi soi da day.
Tuy nhién, chua c6 nghién cttu khoa hoc ndo, danh gia nio dé khang dinh
tac dung cta bai thubc. Bé budc dau khang dinh duoc tac dung diéu tri viém
loét da day - t& trang do ting yéu td tin cong va giam yéu té bao vé trong co
ché bénh sinh chu yéu cua viém loét da day ta trang cua bai thudc ching toi
tién hanh dé tai “P4anh gia tac dung chong loét da day - ta trang cia
bai thude “Kién ty chi thong HV” trén mé hinh thwe nghiém” véi 2
muc tiéu:

1. Panh gi4 tac dung cua bai thudc “Kién ty chi théng HV” trén mé hinh loét
da day bing indometacin trén thuc nghiém.
2. Panh gi4 tac dung cua bai thudc “Kién ty chi théng HV” trén mé hinh loét

ta trang bang cysteamin trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. PAI CUONG VE VIEM LOET DA DAY - TA TRANG THEO
YHHD
1.1.1. Giai phiu da day - ta trang

Da day 1 phan gidn to nhit cua dng tiéu hoa & giita thuc quan va rudt
non, nim & cac vung thugng vi, ron, ha suon trai cua bung. Hinh thé, vi tri
ctia nd bién d6i bsi sy bién ddi cua lugng thirc an ma nd chira va béi cac
tang xung quanh. Dung tich ctia da day khoang 30 ml ¢ tré so sinh, 1000 ml
& tudi day thi va 1500 ml khi truéng thanh.

Da day rong c6 hinh chit J véi hai thanh trudc va sau, hai bo cong bé va
16n, hai dau 13 tAm vi & trén va mon vi ¢ dudi. Cac phﬁn cua da day ké tur

trén xuong dudi 1a phan tam vi, day vi, than vi va phan moén vi.

Thugng vi

LOp co doc
d ngoai

- Ldp od vong

& gilra - Ba lop
Ta trang o e
Ldp co chéo
& trong

- Phan than
da day

Bd cong lon

NéEp gap da day

Hinh 1.1. Giai phiu da day
- Tam vi: hay phan tdm vi la ving da day vy quanh 15 tim vi. TAm vi
nim & bén trai duong gitta, sau sun suon VII, cach chd sun suon VII gan véi
xuong ¢ 2,5 cm va ngang mic véi ddt sdng nguc XI. Bo phai cua thuc

quan lién tiép voi bd cong nho, trong khi bo trai lién ti€p vdi bo cong 16n tai



mdt goc nhon goi 1a khuyét tim vi.

- Céc bo cong: bo cong nho 1a bo phai (bo sau — trén) cua da day, tir tim
vi di xubéng dudi rdi cong sang phai tdi mon vi. Bd cong 16n hudng vé phia
trudc — dudi va dai gip nam lan bd cong nho, bat dau tir khuyét tim vi, dau
tién chay 1én vé phia sau — trén va sang trai vién quanh day vi nhu mot vom,
v4i noi cao nhat ciia vom & ngang muirc khoang gian suon V trai, tir day bo
cong 16n cong xudng dudi va ra trude, hoi 16i sang trai, toi tan sun suon X,
sau d6 hudng sang phai té1 mon vi.

- Pay vi: 1a phan da day ndm & trén va bén trai 16 tdm vi, cach thuc quan
boi khuyét tam vi.

- Than vi: nam dudi day vi, duoc ngan cach voi day vi bd1 mdt mat
phang nim ngang qua 16 tdm vi. O duéi, than vi ngin cach véi phan mén vi
boi mit phiang di ngang qua khuyét goc ctia bd cong nho va gii han trai cta
chd phinh vi hang mén vi ctia by cong 16n.

- MBon vi: nam ngang gdm hang mon vi, dng méon vi va mén vi [1], [5].
1.1.2. Pinh nghia, nguyén nhan va chan doan viém loét da day - ta trang
1.1.2.1. Dinh nghia

Viém loét da day - t& trang la tén goi chung cho hai bénh ly khac nhau
cua duong tiéu hoa:

Viém dg day cdap va mgn tinh: 1a tinh trang viém xay ra tai cac té bao
niém mac trén bé mit da day, trong do:

- Viém da day cap la tinh trang viém niém mac da day cap tinh, thuong
c6 tinh chat tam thoi, c6 thé kém theo xuat huyét niém mac.

- Viém da day man tinh (VDDMT) la mét bénh tién trién véi nhiing
bién di t& bao biéu md va sy mit dan cac tuyén & than vi, hang vi. Sy bién
ddi té bao biéu mo c6 thé dan téi di san rudt, loan san. Pinh nghia nay khong

loai trir nhitng trudng hop bénh tién trién qua nhitg dot tai phat xen ké vai



nhitng giai doan 6n dinh, hay kém hoat dong va hoat dong manh cé nhiéu
bach ciu da nhan trung tinh trong md dém ma trude day thuong dung danh
tir viem da day ban cap [14].

Loét da day Ia tinh trang niém mac bi ton thuong bé mit vuot qua 16p

co niém do tac dong cua dich vi da day [2].
Loét da day - ta tfrang

Niém mac

Hinh 1.2. Loét da day — ta trang

1.1.2.2. Nguyén nhan

C6 nhiéu nguyén nhan gay viém loét da day - ta trang, trong d6 c6 ba
nguyén nhan chinh:

Helicobacter pylori (H.P): la nguyén nhan chu yéu gay viém loét da
day - ta trang — ta trang, viém da day cip va man, ung thu da day. Ty 18
nhiém chung cua ngudi Viét Nam khoang 70% [12], [26].

Cé4c thuoc chéng viém, giam dau NSAID va aspirin: bénh nhan st
dung cac thudc nay co thé bi 6 loét cap tinh va thuong 1a da 6.

Stress: thuong gap ¢ cac bénh nhan nam cap cau, thd may, chan
thuong so ndo, nhiém tring huyét, viém tuy cap, suy gan, suy than... voi ty
16 50 — 100% [12].



1.1.2.3. Chdn dodn

e Triéu chieng lam sang:

Triéu chung Iam sang cua viém loét da day - ta trang thuong kin dao,
c6 thé 1a khong co triéu chiing hodc co6 nhung khong dic hiéu. Pau bung
vung thuong vi 13 triéu chitng gan nhu hang dinh cua bénh nay. Pau c6 thé
tir mic d6 kho chiu, a&m i dén dir doi. Tuy thudc vao vi tri ton thuong, mirc
d6 cap — man ma tinh chat dau c6 it nhiéu khac biét.

TUy Va0 vi tri ton thuong ma vi tri va hudng lan cua tinh chat dau co
thé khac nhau. Thuong dau sau an trong khoang vai chuc phat dén vai gio.
Pép tng Vai bita an va thude trung hoa acid ciing kém hon so v&i viém loét
ta trang. Cling c6 thé dau khong lién quan dén bita an [8].

- C6 thé kém theo céc triéu ching: budén non, ndén, chan an, cam giac
nong rat, day bung, sut can, ¢ chua, nén ra mau hoic di ngoai phan den trong
truong hop viém loét cap tinh c6 bién chirng xuat huyét tiéu hoa cao.

- Kham bung: thudng khong co gi diac biét, doi khi c6 thé thay bung
tredng hoac hoi co ctrng nhe [18].

e Canléamsang

- Noi soi da day: dugc coi 1a phuong phap cé gid tri nhat trong chan
doan xac dinh viém loét. Ngoai ra, noi soi con cung cap cac théng tin nhu vi
tri, s6 luong, kich thudc, tinh chat 6 viém loét: cap tinh hay man tinh, nong —
sau, b déu hodc khong déu, day sach hay cd chat hoai tir va c4c ton thuong
kém theo nhu viém, trot.

- Test x4c dinh H.P: ¢6 nhiéu phuong phap:

+ Urease test hoac nudi cay 1am tir manh sinh thiét.

+ Tim khang thé khang H.P trong mau.

+ Test thg C13, C14,

+ Tim kh&ng nguyén H.P trong phan.



- Céc xét nghiém dich vi, chup da day cé ubng thudc can quang hién
nay it ding va it co gia tri chan doan viém loét da day - t& trang [12], [13].
1.1.3. Piic diém mo bénh hoc

Chéan doan viém loét da day - ta trang chinh xac nhat 1a dua vao két
qua mo bénh hoc. C6 rat nhiéu phan loai viém da day khac nhau da dugc dé
XUat va (rng dung tir trudc dén nay nhu phan loai theo Kimura, Whitehead,
Sydney System, OLGA... mdi cach phan loai c6 nhiing wu, nhuoc diém
riéng. Piéu nay da giy khong it khé khan trong nghién ciru, trong trao doi
thdng tin gitra nhirng nguoi lam ndi soi, nhitng nha bénh hoc tiéu hoa voi
nhau.
1.1.3.1. Phan logi theo hé théng Sydney

Phan loai nay duoc Hoi nghi tiéu hda Thé gigi to chic tai Sydney nam
1990, stra ddi va bo sung nam 1994, dén nam 2000 cai tién véi muc dich
théng nhat cac phan loai viém da day dang st dung & nhiéu quéc gia. Hé
théng nay gom hai phan: hé thong phan loai dua trén noi soi va hé théng
phan loai md bénh hoc, trong d6 hé théng phan loai md bénh hoc duoc cha
trong hon.

Phan logi theo Sydney cdi tién:

- Viém mgn ndng: hinh anh thAm nhiém cac bao twong don nhan va bach
cau mono cha yéu & phan ba trén ving khe caa niém mac da day, cac tuyén
da day phia dudi binh thuong.

- Viém man teo: 1a thuong ton c¢6 su phdi hop biéu md tuyén va cac
tuyén. Té bao viém xam nhap toan bo chiéu day niém mac 1am giam thé tich
va sd luong cac tuyén.

- Mure do viém man tinh: xadc dinh mac do viém man dya vao sy xam
nhap té bao don nhan (lympho, twong bao, mé bao).

+ Viém man tinh nhe: sb lugng bach cau don nhan rai rac trong mo dém.



+ Viém man tinh vira: s6 luong bach cau don nhan twong d6i nhiéu, phan

bd rong, quan sat thiy & cac vi truong.

+ Viém man tinh nang: rat nhiéu bach cau don nhan tip trung thanh dam
trong mo dém.

- Mizc dé viém hoat dong: dua vao su cd mat vai mirc dd khac nhau cua
bach cau da nhan trung tinh (BCDNTT) trong biéu mé dém, trong céac khe
va trong cac biéu mé phu bé mat, biéu mé tuyén.

+ Hoat dong nhe: khi BCDNTT chi rai rac < 1/3 d6 sau cua khe tuyén va
biéu mo phu.

+ Hoat dong vira: khi BCDNTT khong nhiéu, phan bd & mé dém, céc
khe, c6 & 1/3 dén 2/3 do sau cua khe.

+ Hoat dong manh: khi BCDNTT nhiéu, phan b & trong mo dém, trong
cac khe, xam nhap vao giita cac té bao biéu md hoic tap trung thanh cac
dam, cac 6 tham nhiém > 2/3 d6 sau cua khe.

+ Khong hoat dong: khi khéng c6 xam nhap BCHDNTT.

- Di san rugt: 1a su bién d6i mét phan hay toan bo cau tric caa biéu mo
niém mac da day sang biéu mé niém mac ruot.

- Vi khudn Helicobacter pylori:

+ Khdng nhiém H.P: khong tim thay H.P trén tat ca vi truong.

+ Nhiém H.P muc d¢ it: vi khuan dang riéng Ié hoac thanh tirng nhom
nho, chiém < 1/3 bé mat niém mac duoc quan sat.

+ Nhiém H.P mtc d6 vira: khi vi khuan xam nhap trén bé mit va ¢ céc
khe tuyén, chiém tir 1/3 dén 2/3 bé mat niém mac duoc quan sat.

+ Nhiém H.P mic d nhiéu: khi c6 nhiéu nhém 16n vi khuan trén bé mat va
& cac khe tuyén, chiém > 2/3 bé mat niém mac duoc quan sat [9], [10], [11].

- Logn sdn: l1a hinh anh qué san té bao, thay d6i cau trdc, hinh dang

nhan, chat nguyén sinh, thay doi ti Ié nhan trén chat nguyén sinh [7].



- Ung thw: da phan 1a ung thu biéu mé tuyén, vé vi thé duoc chia thanh

type ruot va type lan toa [7].

1.1.3.2. Phan logi theo h¢ théng OLGA

Hé thdng OLGA chia VDDMT thanh nim giai doan tir 0 — IV: khéng
teo (viém néng), teo nhe, teo vira va teo ning theo cach cong diém danh gia
murc 6 viém teo niém mac vung hang vi va than vi.

Bing 1.1. Phan loai theo h¢ thong OLGA [13].

Than vi

Mire do teo

Khéng teo | Teo nhe Teo vira Teo nang
Khéngteo | D060 bo | bo Il Do Il
Teo nhe bo | bo | bo Il Do I
Hang vi
Teo vira bo Il bo Il bo I bo IV
Teonang | Do I bo I bo IV bo IV

Theo cach phan loai nay, cac nha mé bénh hoc dinh nghia viém teo
niém mac 14 tinh trang mat cac tuyén thich hop va di san rudt ciing c6 biéu
hién mat cac tuyén thich hop, hai loai nay dugc xép vao nhdm teo niém mac
c6 di kém di san. Cach danh gia nay da dat duoc sy théng nhat cao hon va
giup cho tién luong nguy co ung thu da day dé dang hon trong thuc hanh
lam sang [12], [13].

1.2. VIEM LOET DA DAY - TA TRANG THEO Y HQC CO TRUYEN
1.2.1. Pai cuwong

YHCT khong c6 bénh danh viém loét da day - t4 trang, can clr vao cac
triéu chirng 1am sang, viém loét da day - ta trang thuoc pham vi cta chirng
Vi quan thong.

Trong cac sach y vin c¢6 dd mo ta rat ky vé chang bénh nay. Mo ta

sém nhat vé triéu chang cua Vi quan théng duoc tim thy trong Hoang dé
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noi kinh, duoc goi tén 1a Quyét tim théng. Sach Noi kinh Linh khu, chuong
quyét bénh co6 doan mé ta vé ching quyét tdm thong “ching quyét tam
théng bung dau, day tac, néu dau nhiéu goi 14 vi tdm thdng”. Truong Trong
Canh trong sach Kim qui yéu luoc chia cac bénh & vi lam céc chung bi
ching, man chang, théng ching. Trong cac y van ¢, vi quan théng dugc
goi tén 1a tdm thong. Tuy nhién ngay nay, trén 1am sang ddy 1a hai chiing
bénh khac nhau. Tam théng bénh nhan biéu hién dau tic nguc, dau xuyén ra
dang sau lung, chan tay lanh, bénh nang. Do d6 bién chang can phan biét hai
chirng bénh nay [20], [37], [38].

Vi quan théng chi chiing bénh do vi lac bj tén thuong, khi huyét
khong diéu hoa giy ra dau ving vi quan, thudng lién quan dén sy réi loan
cong nang cua 3 tang phu vi, ty, can do cac nguyén nhan khac nhau.

1.2.2. Nguyén nhin giy bénh va co ché bénh sinh

C6 rat nhiéu nguyén nhan gay ra chiing vi quan théng. Ngay tir rat som,
Noi kinh di cho rang ching bénh nay c6 lién quan dén han ta, can khi va noi
nhiét. Sach T4 Van, chuong Cur théng luan c6 viét: “Han khi xAm pham trang
vi lam huyét khong luu hanh, mach lac co rat ma gdy dau”, “Moc uat ma
khong duoc phét thi dé bi vi quan thong”, “Ngudi hay ubng ruou thi dé sinh
nhiét miéng, nang hon thi vi quan thong”. Ngay nay, ngudi ta chia thanh bdn
nhom nguyén nhan gay bénh sau:
1.2.2.1. Ngoai ta phgm vi

Luc khi & bén ngoai xam nhap vao co thé tro thanh tac nhan gay bénh
goi la luc dam, trong d6 thuong la han, thap, nhiét... Nhiing yéu té gay
bénh nay c6 thé don doc hoic két hop véi nhau, bénh cang dé phét néu ban
than ngudi bénh c6 su suy giam chic ning cua ty, vi, két hop véi phan
ngoai vé bat cb nén luc dam dé& dang xam nhap vao co thé. Trong cac loai
ngoai ta, han ta pham vi 1a hay gap nhat, thuong thay ¢ nguoi ty vi hu han.

Ngoai ra, vao mua heé thi ciing c6 thé gip the nhiét hodc thap troc pham vi.
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Ngoai td pham vi lam vi khi ton thuong, vi khi @ tré 1am mat tinh hoa giang
dan t6i vi quan thong. Han c6 tinh ngung két, thuong gay dau quan, tha
nhiét thuong gy dau ndng rat, thap troc thudng gay day tac [4], [20] [37].
1.2.2.2. Am thuc

Vi chi thu nap, khai khiéu ra miéng. Thitc an, nudc udng tir miéng,
qua thuc quan, vao vi. Néu dn udng khong diéu do, lic déi qua, lic no qua
hoic thich udng ruou, an do béo md, khong dung gid giac, hay ding thudc
khong dung... lam ton thuong toi vi khi. Vi mat tinh hoa giang dan téi vi
quan théng. Trén 1am sang, bénh nhan an d6 béo ngot, hay udng rugu
thuong gap nhiéu hon ca. Nhitng thdi quen trén kéo dai gay thap nhiét hoic
t4o nhiét noi sinh, & tré & vi ma hao ton tan dich, lau ngay anh huong dén ty
[4], [19].
1.2.2.3. Tinh chi

Tinh chi u uat, cau gian dé gay nén viéc so tiét caa can khi bi réi loan,
can khong so thong, hoanh nghich gay can vi bat hoa, néu kéo dai gay can
khi uat két hoa hoa, hoa uat 1au ngay 1am ton thuong phan am, dan dén vi &m
hu khién dau cang ngay cang ting hoic dau kéo dai. Néu can khi uat lau
ngay khong khoi, anh hudng dén ty duong, giy trung khi khong day da, nén
van hoa v luc 1am cho vi khong thé hoa giang dwoc, gy ty vi hu han, dau
bung ¢ thuong vi lién tuc &m i, dau ting 1én khi gap lanh, day bung kho tiéu,
an kém, dai tién phan nat [4], [37], [43].
1.2.2.4. Ty vi hu

Lao lyc hoic mat mau qua nhiéu, hoic bi bénh trong thoi gian dai s&
gay ton thuong ty vi. Ciing c6 trudng hop gap ngudi bénh vén cé thé chat ty
vi hu. Ty vi hu thi mét kién van, thing gidng khong diéu hoa lam khi co @
tré gay ra vi théng. Ty vi duong hu, am han ndi sinh, vi lac khong dugc nudi
dudng ciing gy ra chirng bénh nay. Néu bénh ¢ vi thoi gian dai, 4m hu

khong tu dudng duoc vi ciing dan téi vi quan théng [4], [20].
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Nhu vy, vi quan théng c6 lién quan nhiéu nhat dén vi, can, ty. Giai
doan dau, bénh & vi, tiép dén anh huong t6i can, 1au ngay thi bénh ¢ ty hoic
ty vi ddng bénh hoic can ty ddng bénh. Vi 1a duong thd, tinh thich nhu nhuan
ma ghét t4o. Chac ning chu thu nap, 1am nhir thace dn, 14y hoa giang lam
thuan. Bénh & vi thi dau tién vi khi @ tré, vi thuc tich, tiép d6 1a can vi khi tré
hay can khi uat két pham vi. Khi Ia sodi cua huyét, khi hanh thi huyét hanh,
khi tré thi huyét . Ngoai ra “khi hitu du tat sinh hoa”, khi tré 1au ngay hoa
hoa. Vé hoa chiing c6 thé gap hoa nhiét tai vi hoic can vi uat nhiét. Hoa 1am
hao ton tan dich, hodc sau khi xuat huyét, hodc & huyét 1am tan huyét khong
sinh déu c6 thé gay ra am dich hu ton. Bénh ¢ vi thoi gian dai s& anh huong
tGi ty, ty mat van hoa tiép do sé& gay thang giang khong diéu hoa, trung khi ha
ham. Hoac néu ty vi duong hu 1am am han ndi sinh, vi lac khong duoc nudi
dudng. Nhu vay nguyén nhan gay bénh chi c6 4 loai, nhung co ché bénh sinh
con phai phan ra hu thuc, han nhiét, khi huyét... Tuy nhién co ché gay bénh
chinh van la “bat théng tic thong” [19], [37], [38].
1.2.2.5. Tién thién bit tiic

- Nguoi bénh khi sinh ra, than duong da khong du, khong nudi dudng
duogc ty duong lam ty duong hu, giy vi khi & tré va hu, gay bénh ty vi hu
han.

- Bam sinh Ty Vi nguoi bénh di hu nhuoc, trung khi khong day du,
kém theo bénh tat lau ngay hoic do lam viéc khé nhoc vat va, hoic ding
thudc han luong kéo dai han thap noi sinh 1am cho ty vi cang thém thuong
tén ma sinh bénh [37],[43].

1.2.3. Céc thé 1am sang

Trén lam sang thudng chia chiing vi quan théng thanh 2 the 16n [4]:

- Can khi pham vi (can vi bat hoa, can khac ty, can moc khac ty tho).

- Ty vi hu han.
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Trong d6, thé can khi pham vi duoc chia thanh 3 thé [a: khi tré, hoa uét
va huyét u.
1.2.3.1. Thé khi tré

- Triéu chimg: dau tirc ¢ vi quan, 4n dau cu &n, cam giac cing chudng &
hai b&n mang suon, mdi lan do nguyén nhan tinh chi 1am bénh niang hon,
thich thd dai, chan an, tinh than u uat, mat ngu, o hoi, ¢ chua, chat ludi hoi
d6, réu ludi trang mong hoac hoi vang mong, mach huyén [4], [19], [20].

- Bién chang: can chu so tiét, thich diéu dat. Néu tinh chi khong thoai
méi thi can khi uat két, thing giang mat diéu hoa, hoanh nghich pham vi ma
sinh dau. Suon la vung thudc kinh can nén khi khi co khong thong 1gi, can vi
khi nghich gy day truéng ma o hoi. Néu tinh chi khéng hoa, can khi cang
uat, nén khi gian dir triéu chang tang 1én. Bénh ¢ phan khi, thap troc khéng
nhiéu nén réu ludi trang mong. Bénh & ly, & tang can va chi vé dau nén
mach tram huyén [19].

- Phap diéu tri: so can hoa vi, ly khi chi théng.

- Phuong duoc: Sai hd so can thang.
1.2.3.2. Thé héa uat

- Triéu chiing: dau rat ving thuong vi, dau nhiéu kém ¢ hoi ¢ chua,
miéng kho ding, khat nudc thich udng nudc mat, dé cau gian, chat ludi do,
réu ludi vang, mach huyén séc [4], [19].

- Bién chtng: can khi uat két 1au ngay hoa nhiét, nhiét ta pham vi nén vi
quan nong rat, dau cy an. Can vi uat nhiét, hoanh nghich 1én gay phién téo, o
hoi, ¢ chua, cén cao. Can dom lai c6 quan hé biéu, ly; can nhiét hop dom
nén gay miéng kho dang, thich ubng nudc mat. Ludi do, réu vang la hién
tugng ly nhiét, mach huyén sac la chang can vi uat nhiét [1].

- Phép diéu tri: so can tiét nhiét.

- Phuong dugc: Hda can tién hop voi Ta kim hoan
1.2.3.3. Thé huyét
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- Triéu chang: dau dit doi & mot vi tri nhat dinh ving thuong vi, cu an.
Go6m 2 loai: thuc chirg va hu ching.

+ Thyc ching: vi quan dau nhéi, ndn ra mau, dai tién phan den, moéi do
ludi do, réu ludi vang, mach huyén sac, hiru luc (bénh thé cip) phan nhiéu la
do huyét & ngung dong & vi, khi co khong loi gay ra.

+ Hu chéng: sic miat xanh nhot, nguol mét mai, chan tay lanh, moi
nhot, chat ludi béu, c6 diém @ huyét, réu ludi nhuan, mach hu dai hoic té
sap (bénh thé hodn) [4], [19].

- Bién chirng: vi la pha da khi, da huyét. Khi 12 soai cia huyét, khi hanh
thi huyét hanh, khi tré thi huyét . Hodc ciing c6 thé gap sau khi tho huyét
dan tai huyét ra khoi duong Kinh, @ tré ¢ vi khién mach lac khdng thdng ma
gay ra huyét . Vi vay ma dau choi nhu kim chdm hoiac dao cat, diém dau ¢
dinh, cu an. Huyét & khéng hét thi huyét mai khong duoc sinh nén sac mat
xam kém tuoi nhuin, mdi tim xam. Huyét ¢ ludi it dwoc vinh nhuan nén
mau tim den, c6 diém & huyét, mach sap.

- Phap diéu tri:

+Thuyc chiing: théng lac hoat huyét hay lwong huyét chi huyét.

+Hu chtng: bd huyét chi huyét.

- Phuong duoc:

+Thuc chang: That tiéu tan hop Pan sam am.

+Hu chung: Hoang thé thang gia giam [4], [19], [20].
1.2.3.4. Thé tp vi hw han

- Triéu chung: dau am i thugng vi, lUc gap lanh dau tang hoac lac doi
dau nhiéu, gap 4m hoic sau khi dn d& dau, dau thién an, sic mat nhot, nguoi
mét moi, tay chan lanh, an it, dai tién phan nat co lac tdo, non ra nudc trong,
chat ludi béu nhot, ¢ han ring, réu ludi traing, mong, mach tram té vo luc
[4], [19].
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- Bién chang: ty vi hu han, chinh khi hu gy dau am i, han dugc 4m thi
tan, khi dugc 4m thi van hanh nén thich xoa, chuom am. Ty & trung tiéu cha
van hda thay thap, ty hu han thuy khéng duoc van héa ma nghich 1én gay
non ra nudc trong. Ty cha vé co nhuc ma kién van ra tt chi, trung duong
khong phan chan nén khéng kién van dugc 1am cho da thit, gan mach méat su
6n dudng cho nén tay chan khong am. Ty hu sinh thap don xudng dai truong
gay dai tién long loang. Ludi nhot, mach hu nhugc hodc tri hodn déu 1a biéu
hién cua ty vi hu han, trung khi khong dua [19].

- Phap diéu tri: 6n trung kién ty (6n bo ty vi, on vi kién trung).

- Phuong duoc: Hoang ky kién trung thang [4], [19].

1.3. TONG QUAN BAI THUOC NGHIEN CUU
1.3.1. Ngudn goc bai thudc

“Kién ty chi thong HV” c6 ngudn gbc 13 bai thudc nghiém phuong
“Kién ty hanh khi chi ta thang” dugc trich trong “Nam Y nghiém phuong”

cua tac gia Nguyén DPuc Poan.

Thanh phan:
Ping sim 169 Hoaison 169 Bach truat 169
Tran bi 10g Béan ha 10g Cam thao 04qg
Sa nhan 06g Bach linh  10g Moc huong 049
Chi xac 109 Hau phac 10g Sa sam 129

Chu tri cac ching: ia chdy man tinh nguyén nhan do ty vi hu. An kém,
sdc mat vang nhot, ngudi mét, chét ludi nhot, mach nhu hoan, dai tién phan
song hodc nat [6].

1.3.2. Cac vi thude
1.3.2.1. Dang Sam
- Tén khoa hoc: Radix Codonopsis javanicae [3], [15], [21]
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- B0 phan dung: 1é phoi khé cua cdy Dang sim Viét Nam [Codonopsis
javanica (Blume.) Hook.f.]. Thudc hoc Hoa chuong (Campanulacea).

- Thanh phén hoa hoc: ¢6 chét duong, chit béo.

- Tinh vi, quy kinh: vi ngot tinh binh. Quy vao hai kinh Ty, Vi

- Téc dung: B6 trung ich khi, nhuan phé, sinh tan dich, giai khat

- Liéu dung: 15 — 30g/ ngay, dung dudi dang thude sic [3], [15], [21].
1.3.2.2. Hodai son

- Tén khoa hoc: Rhizoma Dioscoreae persimilis

- B0 phan dung: than ré cAy ctii mai (Dioscorea persimilis Prain et Burk)
cao vo, so bd ché bién roi séy khd, ho Cu nau ( Dioscoreaceae).

- Thanh phﬁn héa hoc: tinh bot, chat muxin (la mdt loai protit nhét,
allantonin, axit amin, acginin va cholin). Ngoai ra con c6 mantaza la men
tiéu hoa mantoza. V& mat thuc phém, trong cu mai c6 churng 63,25 % chét
bot; 0,45% chét béo; 6,75% chat protid.

- Tinh vi, quy kinh: vi ngot tinh binh. Quy vao 4 kinh Ty, Vi, Phé,
Than.

- Téc dung: bo ty vi, chi ta, bd phé than, sinh tin chi khat, binh xuyén,
sap tinh.

- Liéu dung: 12 — 309/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.3. Bach trudt

- Tén khoa hoc: Rhizoma Atractylodis macrocephalae

- B0 phan dung: than ré phoi hay siy khdé cia cdy bach truat
(Atractylodes macrocephala Koidz.). Ho Cuc (Asteraceae).

- Thanh phan hoéa hoc:co tinh dau 1,4% (cha yéu 1a atractylola va
atractylon), c6 vitamin A

- Tinh vi quy kinh: vi ngot, dang, tinh 6n. Quy kinh Ty, Vi.
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- Téc dung: fch khi kién ty, tdo thép lo1 ni¢u, hoa trung an thai, ¢ biéu
chi han.

- Liéu dung: 8 — 209/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.4. Trin bi

- Tén khoa hoc: Pericarpium Citri reticulatae

- B0 phan dung: v6 qua quyt chin di phoi kho hodc siy kho va dé lau
nam cua cay quyt (Citrus reticulata Blanco). Ho Cam (Rutaceae).

- Thanh phﬁn héa hoc: co tinh dau (3,8%) khi con tuoi, hesperidin,
vitamin A va B.

- Tinh vi quy kinh: Vi dang, cay tinh 6n. Quy vao phan khi ciia hai kinh
Ty va Phe.

- Téc dung: 1y khi kién ty, tao thap hoa dam.

- Liéu dung: 04 —12g/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.5. Ban ha

- Tén khoa hoc: Rhizoma Typhonii.

- B0 phan dung: Ban ha 13 thin r& phoi hay siy kho va ché bién cua cay

Choéc chudt Typhonium trilobatum ( L.) Schott, ho Ray ( Araceae).

Thanh phan héa hoc: alcaloid, p-sitosterol, sterol va alcaloid.

Tinh vi quy kinh: Vi cay,0on, c6 ddc. Quy vao kinh Ty, Vi.
Tac dung: T4o thip hoa dom, giang nghich chéng non oe.

Liéu dung: 04 — 12 g/ngay [3], [15], [21].

1.3.2.6. Cam Thdo nam
- Tén khoa hoc: Herba et Radix Scopariae.

- B0 phan dung: toan ciy tuoi hodc phoi hay say kho ciia cdy cam thao
dat (Scoparia dulcis L.), ho Hoa mdm ché ( Scrophulariaceae).

- Thanh phan hoa hoc: 3 — 8% glucose; 2,4 — 6,5% sacaroza; 25 — 30%
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tinh bot; 0,3 — 0,35% tinh dau; 2- 4% asparagin; 11 — 30mg% vitamin C, c4c
chét anbuyminoid, gdm, nhya...

- Tinh vi quy kinh: vi ngot, tinh binh, quy 12 kinh.

- Tac dung: b6 ty vi, nhudn phé, thanh nhiét giai doc, diéu hoa cac vi
thude.

- Liéu luong: 4 — 12 g/ ngay [3], [15], [21].

1.3.2.7. Sa nhéan

- Tén khoa hoc: Frutus Amomi

- B0 phan dung: qua gin chin d3 boc vo phoi hay siy khé cia cdy Sa
nhan (Amomum vilosum Lour. V4 Amomum longiligulare T. L. Wu). Thudc
ho Gung (Zingiberaceae).

- Thanh phan hoéa hoc: 2 — 3% tinh dau.

- Tinh vi quy kinh: vi cay, tinh 6n; Quy kinh Ty, Vi, Than.

- Téac dung: Hanh khi, diéu trung, hoa vi, 1am cho tiéu héa duoc dé
dang.

- Liéu dung: 3 — 69/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.8. Bach linh

- Tén khoa hoc: Poria cocos Wolf

- B0 phan dung: Thé qua nim d3 phoi sdy khé ctia ndm Phuyc linh [Poria
cocos (Schw. YWolf]. Thudc ho Nam 18 (Polyporaceae), moc ky sinh trén ré
mdt sb loai thdng.

- Thanh phan héa hoc: céc axit c6 thanh phan hop chét tritecpen; dudng
dic biét cua phuc linh: Pachyman (75%), glucose, fructose va chit khoang;

ngoai ra con co ergosterol, cholin, histidin, va it enzym ptotease.
- Tinh vi quy kinh: vi ngot, tinh binh. Quy kinh Tam, Phé, Than, Ty,
Vi.
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- Tac dung: loi thity, tham thap, bo ty, dinh tam.

- Liéu dung: 9 — 15g/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.9. Mgc hwong

- Tén khoa hoc: Radix Saussureae lappae

- B0 phan dung: ré phoi hay say khé cua cdy Moc huong [ Saussurea
lappa (DC) C. B. Clarke], thudc ho Ctc ( Asteraceae) .

- Thanh phﬁn hoéa hoc: c6 chung 1 — 2,8% tinh dau; 6% chat nhua
sausurin (alcaloid) va chirng 18% chat inulin.

- Tinh vi quy kinh: vi cay dang, tinh 6n. Quy kinh Phé, Can, Ty.

- Téc dung: kién ty hoa vi, diéu khi chi thong, an thai.

- Liéudung: 6—12 g/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.10. Chi xdc

- Tén khoa hoc: Fructus Aurantii

- B0 phan dung: Qua chua chin d3 bo d6i, phoi hay sy kho cua cdy chi
xac hodc cdy Cam chua (Citrus aurantium L. ), ho Cam Rutaceae hodc cay

Cam ngot (Citrus sinensis (L.) Osbeck), ho Cam (Rutaceae).
Thanh phan hoa hoc: 9,89% glucozit.

Tinh vi quy kinh: vi dang chua, tinh hoi han. Quy kinh Ty, Vi.

Tac dung: pha khi, ti€u tich, hoa dom, trir bi, lgi cach, khoan hung.
Liéu luong: 4 — 129/ ngay [3], [15], [21].

1.3.2.11. Hdu phac

- Tén khoa hoc: Cortex Magnoliae officinalis

- B0 phan dung: vo than hay vo r& phoi hay sdy kho cua cdy hau phac
Magnolia offcinalis Rehd. et Wils, ho Moc lan (Magnoliaceae)

- Thanh phan hoéa hoc: 5% phenol, 1% tinh dau

- Tinh vi quy kinh: vi ddng cay, tinh 6n. Quy véao kinh Ty, Vi, Phé, Pai
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truong.

- Téc dung: giang khi, ti€u déy, tao thép, kién vi.

- Liéu lugng : 3 — 99/ ngay [3], [15], [21].
1.3.2.12. Sa sam

- Tén khoa hoc: Radix Glehniae.

- B0 phan dung: R& chinh cy sa sim

- Thanh phan hoa hoc: Sa sdm bac c¢6 tinh dau, acid triterpenic, B-
sitosterol, polysaccharid, nhiéu din chat coumarin, din chét ciia psoralen va
scopoletin.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot, hoi déng, tinh mat. Vao kinh phé, VI.

- Téc dung: Dudng 4m thanh phé, ta hoa, chi thau, ich vi sinh tan.

- Liéu luong: 10 - 159/ ngay [3], [15], [21].
1.3.3. Nghién ciru vé bai thudc

Niam 2015, tac gia Nguyén Thi Lan cling cong su danh gia tac dung
giam nhu dong rudt caa bai thude “Kién ty hanh khi chi ta” trén thuc nghiém
két qua: C6 tac dung giam nhu dong rudt trén dong vat thi nghiém, giam
mutc do thao rdng da day, giam co bop doan rudt trén chudt invivo. Liéu
0,2ml/10g/ngay va 0,2ml/10g x 2 lan/ngay lam han ché tén thuong dai thé
nhu: can ning, tinh trang tiéu chay, tinh trang viém tai dai trang chuét ton
thuong do mu tat, cai thién ton thuong vi thé thdng qua lam giam cac té bao
viém tai dai trang [11].
1.4. CAC NGHIEN CUU VE VIEM LOET DA DAY - TA TRANG
TREN THE GIOI VA TAI VIET NAM
1.4.1. Trén thé gioi
Nam 2001, Lam Thanh cung cong su nghién ctru tac dung chong loét

da day trén thuc nghiém cta dich Kangfuxin 1a mot ché pham duogc bao ché

tir loai gian My (Periplaneta americana), két qua cho thay: ding Kangfuxin
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lidu 20g/kg trén chudt cong duoc giy loét thuc nghiém thu dugc chi sb loét
la 1,9 + 1,4 thip hon mo hinh gy loét c6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05, %
{rc ché loét 1a 41% [40].

Nam 2011, Ly K& Sinh tién hanh nghién ctru hiéu qua diéu tri cua bai
thudc Gia vi hoang ky kién trung thang gdm: Bach thugc 15g, Qué chi 10g,
Chich cam thao 05g, Cao luong khuong 10g, Pai tdo 05 qua, Di duong 30g,
Hoang ky 30g, Dién ho sach 10g, O tic c6t 20g, Kim linh tr 10g, Tran bi
10g trén 78 bénh nhan viém loét da day - t& trang c6 91,03% bénh nhan co
hiéu qua tot [41].

Nam 2016, Ly Y va cong su nghién ctru tic dung chéng loét da day
trén thyc nghiém cua dich chiét hoa Phong I cho két qua: trén md hinh
chudt cong gay loét bang ethanol véi liéu duoc chat 1a 4,55g/kg, 9,1g/kg,
19,2g/kg c6 kha nang tc ché loét 1an luot 1a 32%, 44% va 52% [42].

1.4.2. Tai Viét Nam

Nam 2013, Vii Minh Hoan va cong su nghién ctru ddnh gia tac dung
ctia thuéc Vi quan khang trén mo hinh viém loét da day - t& trang bang
indomthacin trén chudt céng tring két qua: Vi quan khang liéu 26g duoc
liéu/kg: phan tram e ché loét 1a 33%, s6 6 loét trung binh gidm mdt nira so
v6i 16 mo hinh (khac biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001). Tac dung cua
Vi quan khang liéu cao t6t hon misoprostol liéu 100 meg/kg [7], [8].

Nim 2018, Nguyén Thi Ngoc va cong su nghién ctru tac dung diéu tri
viém loét da day - ta trang va tc ché HP trén thuc nghiém cua bai thudc
DDHV thanh phian gdm: Hoai son 16g, Bach truat 10g, Tam that 06g, Bach
linh 06g, O tic cbt 16g, Tran bi 06g, Pang sim 10g, Mach nha 06g, Cam
thiao 02g, Moc huong 06g cho két qua: véi lidu 0,84g cao dic/kg/ngdy cd
phan % tc ché loét 1a 25,62%; lidu 1,68g cao dic/kg/ngay c6 phan % tc ché
loét 1a 36,11% (giam c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh véi p < 0,01).

Podng thoi giam thé tich dich vi 6 ¥ nghia thong ké, giam rd rét ton thuong
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trén hinh anh dai thé va vi thé da day chuét [17].
1.5. MOT SO MO HINH VIEM LOET DA DAY — TA TRANG TREN
THUC NGHIEM
Do murc do phé bién ctia bénh viém loét da day — ta trang cling nhu
cac bién chimg nghiém trong ctia né6 ma tir lau nhiéu mé hinh gy bénh thuc
nghi¢m duoc tién hanh nhim tim ra cac thudc diéu tri méi cho can bénh nay.
Mot s6 md hinh gy loét thuong duogc sir dung nhu:
- Loét do cang thang.
- Loét do NSAID (indomethacin, aspirin, ibuprofen).
- Loét do ethanol.
- Loét do acid axetic.
- Loét do histamine.
- Loét do reserpine.
- Loét do serotonin.
- Loét do that méon vi.
- Loét do diethyldithiocarbamate - (DDC).
- Loét do xanh methylen.
- Loét do thiéu mau cuc bd.
- Loét do cysteamine
- Loét do sat — acid ascorbic.
- Loétdo H. pylori.
Tuy vao muc dich timg nghién ctru, cling nhu diéu kién co sé vat chit
ma moi tac gia lai chon mot moé hinh khac nhau.
1.5.1. M6 hinh giy loét do cing thing
Nhiéu loai tic nhin gy cing thang vé thé chat va tim 1y gdy ra viém
loét da day, va cac md hinh thuc nghiém da duoc phat trién dé bat chudc
tinh trang bénh & ngudi. Quy trinh gy loét bang nude - md hinh loét do cing

thang do ngdm nudc, bao gdm: dong vat nhin an trong khoang thoi gian 24—
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36 gio trudce khi thi nghiém. Sau d6 cho dong vat quay cudng trong 1ong han
ché va nhung chung theo chiéu thang dimg trong bé nude (15-20°C) dan dan
dén mirc nguc trong 17 gid trong trudng hop "mo hinh ngadm trong nudc",
hodc 2 — 4 gio trong nudc lanh khi sir dung “mo hinh ngdm nudc lanh™ hodc
trong ti lanh théng gié lanh han ché & nhiét do 2-3°C trong 2—4 gid trong
truong hop “mo hinh lanh kiém ché cing thang”. Loét do cing thang gay ra
biéu hién don 1é hodc nhiéu vi tri niém mac. Sinh 1y bénh do cing thang giy
ra cac vét loét rat phuc tap. Cac vét loét dugc tao ra do ting néng do cua
histamine, dan dén tang tiét axit, giam san xuét chat nhﬁy, trao nguoc dich
tuy VA giam luu lwong méu da day. Cang thang ciing gdy ra ting nhu dong
duong tiéu hoa din dén cac nép gip ¢ da day dé bi ton thuong hon khi tiép
xtc voi axit. Hon nita, cing thang ciing c6 dugc phat hién 13 1am giam chat
lwong va sb luong chat nhiy dinh vao niém mac da day. C6 ¥ kién cho rang,
trong diéu kién cing thiang vé cam xuc, khéng chi phd hiy chat nhay va
giam tong hop thanh phin cta nd, ma con 14 sy thay ddi vé chat luong chat
nhay.
1.5.2. M6 hinh giy ton thwong niém mac biang NSAID

NSAID nhu indomethacin, aspirin va ibuprofen duoc biét 1a giy loét
da day, dac bi¢t 1a khi bi lam dung. M6 hinh nay rat quan trong trong viéc
nghién ctru tic dung cua cac chat chdng tiét va bao vé té bao vi sinh 1y bénh
co ban lién quan dén axit dich vi bai tiét va tong hop prostaglandin niém
mac. N6 13 mo hinh loét duoc sir dung phd bién nhat trong cac nghién ctru
chat chéng loét. Do NSAID 1a nguyén nhan phd bién thir hai gay ra loét da
day ta trang sau Helicobaceter pylori. Aspirin va indomethacin dugc st
dung thudng xuyén nhat trong nhdm mé hinh nay.
1.5.3. M hinh giy loét bang ethanol

Ethanol tuyét d6i an mon niém mac da day gdy ton thuong niém mac

da day cép tinh do kha ning hoa tan 16p nhay bao vé. Hon nita, né kich thich
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tiét acid va giam luu luong mau dan dén chan thuong vi mach thong qua sy
gian doan cua mach mau ndi mod va tao diéu kién thuan loi cho tinh thim
thanh mach; n6 cling lam tang hoat dong cua xanthine oxidase. Ethanol tao
ra cac ton thuong hoai tir trong da day niém mac cua dong vat do tac dung
doc truc tiép 1am giam su bai tiét cta bicarbonat va 1am can kiét chat nhay
trong da day ¢ dong vat.

Tac hai cta ethanol da dugc trng dung trong mo hinh gay viém loét da
day ta trang cap tinh khong phu thudc vao sy tiét axit da day. M6 hinh nay
c6 thé khong thich hop hodc khong hitu ich cho viéc danh gia tic dung cua
thudc giam tiét. Thay vao d6 rat hiru ich dé nghién ctru hiéu qua cua thudc
c6 tac dung bao vé té bao valhoic cac hoat dong chong oxy hoa.

1.5.4. M6 hinh giy loét bing acid axetic

La mét trong nhitng md hinh gy viém loét da day duoc sir dung rat
sém trong cac phong thi nghiém. Puoc phat trién dé kiém tra qua trinh chira
lanh vét loét da day ta trang, sang loc céc loai thudc chdng loét va danh gia
tdt hon céc tac dung phu cua cac loai thude chéng viém trén ni€ém mac
duong tiéu hoa. M6 hinh giy viém loét nay rat giébng voi nhitng vét loét &
nguoi trong ca dic diém bénh 1y ciing nhu qua trinh hdi phuc. Mot trong
nhirng tinh ning dic trung cta loét acid axetic 13 su tai phat ctia cac vét loét
da lanh 100 ngay sau khi loét, vi thé thuong duoc str dung gdy viém da day
man tinh trén thuc nghi¢m
1.5.5. M6 hinh gay loét bang cysteamin

Cysteamine gay loét ta trang & chudt da duoc st dung rong rai nhu
mot md hinh ctia bénh loét da day ta trang. Ton thuong loét giy ra gidng nhur
loét ta trang & nguodi li€n quan dén vi tri, m6 bénh hoc va mot sb khia canh
ctia sinh 1y bénh. Mic du co ché lién quan dén hinh thanh loét van chua
dugc lam sang t6 day di, ndi chung 13 né

Bénh 1y ta trang do cysteamin gdy ra hién chua duoc hiéu rd. Cac
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nghién ctru cho thiy cysteamin lam tang tiét dich axit da day, tiét acid da day
va giam trung hoa axit trong ta trang. Nhitng tic dung nay do lam giam
somatostatin trong niém mac da day va ting nong do gastrin trong huyét
thanh [9]

1.5.6. M6 hinh giy loét bang phwong phap thit mén vi
Thit mén vi gy ra tinh trang tich tu acid dich vi trong da day tur do

dan dén ton thuong niém mac da day. M6 hinh nay phu hop dé danh gid tac
dung cta thudc e ché bai tiét acid da day, cling nhu thudc 1am ting chat
nhon bao v¢ da day.

Trong nghién ctru nay ching t6i tién hanh nghién céu trén md hinh
gay loét bang indomethacin va cysteamin nham danh gia kha ning bao vé va

tang tiét chat nhdy theo co ché bénh sinh cta viém loét da day — té& trang.
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CHUONG 2

2.1. CHAT LIEU, POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Chét liéu nghién ciru

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Bai thudc “Kién ty chi théng HV” ¢6 ngudn gbc tir “Nam Y nghiém

phuong” cua tac gia Nguyén Dirc Poan.

Dang bao ché: Nudc sac

Bing 2.1. Thanh phan bai thudc “Kién ty chi thong HV”

STT | Tén vi thuéc Tén khoa hoc Liéu lugng
(gam)
1 | bangsam Radix Codonopsis javanicae 169
2 | Hoaison Rhizoma Dioscoreae persimilis 169
3 | Bach truat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 169
4 | Tranbi Pericarpium Citri reticulatae perenne 10g
5 |Béanha Rhizoma Typhonii 10g
6 | Camthao nam | Herba et Radix Scopariae 04g
7 | Sanhan Frutus Amomi 06g
8 | Bach linh Poria Cocos Wolf 10g
9 | Mdc huong Radix Saussureae lappae 04qg
10 | Chi xac Fructus Aurantii 10g
11 | Hau phac Cortex Magnoliae officinalis 10g
12 | Sasam Radix Glehniae 129

Ngudn thude dugc cung cip tai Vién duoc liéu Trung wong theo tidu

chuan duogc dién Viét Nam V va tiéu chuan co so.
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- Thudc nguyén liéu dang phién duoc bao ché dudi dang nuéc sic bang
may sac tu dong theo ty 18 1:1 (100ml nudc véi 100g duoc lidu), mot thang
thudc (124g duoc lieu) sic lay 50ml, sau d6 co diac con 12,4ml, tuong duong
10g/ml. Thudc nghién ctu duoc bao ché tai Vién nghién ciu - Hoc vién Y
dugc hoc ¢6 truyén Viét Nam.

2.1.2. Poi twong nghién ciru
Chuot cong tring chung Wistar, thuin chung, ca hai gidng, ning 200
+ 20 gam. Dong vat duoc nudi trong diéu kién phong thi nghiém véi day du

thirc an va nudc uéng tai B0 mon Dugc 1y - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Hinh 2.1. Chut céng tr{ing chung Wistar

2.2. DUNG CU, PHUONG TIEN, TRANG THIET BI NGHIEN CUU
2.2.1. Thudc, hoa chat

- Indomethacin vién nén 25 mg (Kwality Pharmaceutical - An D)

- Misoprostol STADA vién nén 200 mcg (STADA — Viét Nam)

- Cysteamin lo 25 g (Sigma Aldrich)

- Ranitidin vién nén 300 mg (Domesco — Viét Nam)

- Nudéc mudi sinh ly NaCl 0,9% (HDPharma — Viét Nam)

- Formaldehyd 5%, cac hda chat l1am giai phau bénh.
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2.2.2. Dung cu, trang thiét bi
- May chup hinh

- Kinh hién vi doc giai phau bénh

Hinh 2.2. Kinh hién vi Szm 45 — B1

I

Hinh 2.3. B§ dung cu phiu tich

- Dung cu sinh thiét
- Thudc do
- Dao phau tich
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2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.3.1. Thiét ké nghién ciru
Nghién ctru thir nghiém trén dong vat thuc nghiém
2.3.2. Co miu
S6 lwong chudt nghién ciru 180 con chudt cbng trang chung Wistar,
chia ng'flu nhién thanh 2 nhém cho 2 mo6 hinh thuc nghi¢m.
- 90 con cho mé hinh gay loét bang indomethacin.
- 90 con cho m6 hinh giy loét bang cysteamin.
2.3.3. Quy trinh nghién ciru
2.3.3.1. Tac dung chéng viém loét dg day - t& trang cia “Kién tp chi théng
HV” trén mé hinh gay loét dg day bang indomethacin
Bwéc 1: Chia 16
Chuét céng trang 90 con duogc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién cuu,
Vvoi ti 1 duc/cai nhu nhau & mdi 16.
Tat ca chudt duge danh s6 ma hoa, nghién ctu vién phau thuat dugc

lam mu dé khong biét dugc chudt ndo ¢ 16 ndo nham muc dich han ché sai

SO.

- L& 1 (Chirng sinh hoc): Udng nudc cat 10mL/kg.

- L6 2 (M6 hinh): Udng nuéc cat 10mL/kg + udng INDO 40 mg/kg.

- L6 3 (Misoprostol): Udng misoprostol 50pg/kg + uéng INDO 40
mg/kg.

- L6 4 (KTHV liéu thap): Udng KTHV liéu 15g/kg (liéu tiong dwong
lieu dung du kién trén ngueoi, tinh theo hé s 6) + ubng indomethacin 40
mg/kg.

- L6 5 (KTHV liéu cao): Udng KTHV liéu 30g/kg + ubng INDO 40
mg/kg.

Budéc 2: Udng thudc thir KTHV
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Chuét & cac 16 dugc udng thude thir hodc nudc cét lién tuc trong thoi
gian 7 ngay.
Tai ngay thir 7 ctia nghién ctu, sau 1 gid udng thude, chudt & cac 16 2,
3, 4, 5 dugc udng INDO liéu duy nhéat 40 mg/kg. (Chudt dugc nhin an 18
tiéng trudc khi uéng INDO).
Tién hanh x4c dinh cé4c chi s6 nghién cuu tai thoi diém sau 06 gio ké
tir khi chudt duoc udng INDO.
Bwéc 3: Kiém tra thuc nghiém
Chudt duoc mé bung, boc 16 da day. Phan éng tiéu hoa tir thuc quan
(sat tm vi) dén rudt non (cach mdn vi 3 cm) duoc cat riéng ré, mo ta trang
va da day bang kéo theo dudng bo cong 1on.
Ruia sach bang nugc mudi sinh Iy, tham bé mat vét loét bing
formaldehyd 5%
C6 dinh da day t& trang trén tim xép phang.
Quan sét, danh gia va ghi nhan két qua thu duoc [23], [36].
2.3.3.2. Tac dung chéng viém loét dg day - t& trang cia “Kién tp chi théng
HV” trén mé hinh gay loét dg day bang cysteamin
Buwéc 1: Chia 16
Chuét cbng trang 90 con duoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién cuu,
Vvoi ti 1 duc/cai nhu nhau & mdi 16.
Tat ca chudt duge danh s ma hoa, nghién ciru vién dugc lam mu dé

khong biét duoc chudt ndo & 16 ndo nham muc dich han ché sai sé.

L6 1 (Chung sinh hoc): Udng nuéc cat 10 mL/kg

- L6 2 (M6 hinh): Udng nuéc cat 10 mL/kg + udng cysteamin.

- L6 3 (Ranitidin): Udng ranitidin 50 mg/kg + uéng cysteamin

- L6 4 (KTHV liéu thap): Udng KTHV liéu 15 g/kg (liéu twong dwong
lieu dung du kién trén nguoi, tinh theo hé sé 6) + udng cysteamin

- L85 (KTHV liéu cao): Udng KTHV liéu 30 g/kg + udng cysteamin
Buwéc 2: Udng thuédc thir KTHV
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Chuét & cac 16 dugc udng thude thir hodc nudc cét lién tuc trong thoi
gian 7 ngay.
Tai ngay thir 7 ctia nghién ctu, sau 1 gid udng thude, chudt & cac 16 2,
3, 4, 5 dugc udng cysteamin liéu 400 mg/kg hai lan, khoang cach gitra 2 1an
udng 1a 4 gio (Chudt duoc nhin an 18 tiéng trudge khi udng cysteamin).
Tién hanh xac dinh cac chi s6 nghién cau tai thoi diém sau 24 gio ké
tir khi chudt duoc udng cysteamin liéu dau tién.
Bwéc 3: Kiém tra thuc nghiém
Chudt duoc mé bung, boc 16 da day. Phan éng tiéu hoa tir thuc quan
(sat tm vi) dén rudt non (cach mdn vi 5 cm) duoc cat riéng ré, mo ta trang
va da day bang kéo theo dudng bo cong 1on.
Ruia sach bang nugc mudi sinh Iy, tham bé mat vét loét bing
formaldehyd 5%.
C6 dinh da day t& trang trén tim xép phang.
Quan sét, danh gia va ghi nhan két qua thu duoc [23], [36].
2.3.4. Cac chi s theo ddi, danh gia trong nghién ciru
2.3.4.1. Trén mo hinh gay viém loét dg day - ta trang bang indomethacin
- Ty 16 chuét c6 loét da day
- Mutic do loét theo thang diém cuia Reddy va cong su (2012) (Quan sat
bang kinh lap do phéng dai 10 1an):
Bang 2.2. Phan loai mirc d loét theo thang diém cia Reddy [30],[32]

Pic diém piém
Da day binh thuong (Normal colored stomach) 0
Sung huyét (Red coloration) 0,5
Cham loét (Spot ulcer) 1
Vét xuat huyét (Hemorrhagic streak) 1,5
Loet sau (Deep ulcers) 2
Thung (Perforation) 3
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- Chi s6 loét (Ulcer Index — UI) dugc tinh bang diém muac do loét trung
binh ctia mbi 16 (theo thang diém Reddy)

__ Ulchuot 1+UIchudt 2+---+UI chudt n
n

Ul

- Kha ning uc ché loét

(UI m6 hinh—UI thu6c thir)x100

% Uc ché loét = Ty

- Hinh anh dai thé da day chuot

- Hinh anh vi thé da day caa 30% sb chudt cong trang & mdi 10.
2.3.4.2. Trén mo hinh gay viém loét da day - ta trang bdng cysteamin

- Ty I& chuot chét sau ubng cysteamin

- Ty I& chudt co viém loét da day - ta trang

- S luong 6 loét

- Muc d loét theo Szelenyi va Thiemer (1978) (Quan sat bang kinh 1ap
d6 phong dai 10 lan) [24], [31], [34]:

Bang 2.3. Phan loai mirc do loét theo Szelenyi va Thiemer (1978)

Mtrc d6 Pic diém
Do | Phu, sung huyét va cham xuat huyét dudi niém mac
Do I Xuat huyét dudi niém mac va cac ton thuong bé mat
Do I Loét sau va c4c ton thuong xam lan.

- Chi s loét cua 16 tinh theo cong thic:

Ul = (s6 ton thuong do 1)*1 + (sé ton thuong do 11)*2 + (s6 ton

thuong do 111)*3
- Hinh anh dai thé da day chuot
- Hinh anh vi thé da day caa 30% sb chudt cong trang & mdi 16.

Cac xét nghiém giai phau bénh duoc danh gia tai Trung thm Nghién
ctru va phat hién sém ung thu thuéc Lién hiép cac hoi khoa hoc va ky thuat
Viét Nam, két qua do PGS.TS. Lé Dinh Roanh doc.

2.5. PIA PIEM, THOI GIAN NGHIEN CUU
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Nghién ctru dugc tién hanh tai Khoa Dugc 1y— Pai hoc Y Ha Noi.

Thoi gian tir thang 11 ndm 2019 dén thang 4 ndm 2020.
2.6. XU LY SO LIEU

S6 liéu duogc xir 1y theo phuong phap théng ké y sinh hoc bang phan
mém xt 1y s6 liéu SPSS 20.0.

Tinh gia tri trung binh va do6 léch chuan SD.

So sanh gia tri trung binh ctia cac nhom bang T — test, so sanh cac ty 1¢
clia cac nhom bang kiém dinh y2.

Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. KHAO SAT TAC DUNG CHONG VIEM LOET DA DAY - TA
TRANG CUA “KIEN TY CHI THONG HV” TREN MO HINH GAY
VIEM LOET DA DAY - TA TRANG BANG INDOMETHACIN

3.1.1. Anh huéng ciia “Kién ty chi thong HV” 1én dic diém ton thuwong
viém loét
100%
80%
60%
100

40%

20%

0%
M6 hinh Misoprostol KTHV lidu thdp ~ KTHV liéu cao

B Co6 hinh 4nh loét B Khong c6 hinh 4nh loét

* Khac biét so vai 16 m6 hinh véi p < 0,05 (test khi binh phuwong)
Biéu d0 3.1. T¥ 1& chudt c6 viém loét da day - ta trang trén thwe nghiém
Nhan xét: Két qua biéu d6 3.1 cho thay:
- Ty I€ chudt bi loét ¢ 16 mé hinh la 100%.
- Misoprostol lam giam rd rét ty 1é loét do INDO so véi 16 md hinh, su
khéc biét c6 ¥ nghia thong ké vai p = 0,030.
- Ty Ié chudt bi loét & 16 ubng KTHV liéu thap (100%) khong c6 su thay

doi so vé&i 16 md hinh.



35

- Ty lé chuot bi loét & 16 udng KTHV liéu cao (75%) thap hon so véi 16
mé hinh, tuy nhién mac giam nay chua du tao ra su khac biét c6 y nghia
thdng ké vai p (X > %?) = 0,055 > o = 0,05.

Bang 3.1. Anh hwéng ciia KTHV dén chi s6 loét

L6 nghién ciru n Chi s6 loét
Lo 2 M6 hinh 13 1,40 + 0,11
L6 3 Misoprostol 13 0,87 + 0,60
Lo 4 KTHYV liéu thap 13 1,36 + 0,08
L6 5 KTHV liéu cao 12 1,10 £ 0,64
P2-3 <0,05
P2_4 > 0,05
P2-5 > 0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.1 cho thay:

- Misoprostol liéu 50 pg/kg lam giam c6 y nghia thong ké chi sb loét so
v6i 16 md hinh (p = 0,01).

- MAu KTHV & ca hai muac liéu déu c6 xu hudng 1am giam chi sé loét so
Vv6i 16 mo hinh, trong d6 KTHV liéu cao c6 kha ning giam chi sb loét (1,10
+ 0,64) nhiéu hon mrc lidu thap (1,36 + 0,08), tuy nhién su khac biét 1a chua
¢ y nghia thong ké khi so sanh véi 16 mé hinh (p > 0,05).

Bang 3.2. Kha ning trc ché loét trén thue nghiém

L6 nghién ctru n Kha nang trc ché loét
L6 2 M4 hinh 13 -
Lo 3 Misoprostol 13 37,86
Lo 4 KTHYV liéu thap 13 2,86
L6 5 KTHV liéu cao 12 21,43
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Nhan xét: Két qua bang 3.2 cho thay:
- Misoprostol liéu 50 pg/kg phan trim wc ché loét 13 37,86%.
- KTHV liéu cao c6 kha niang tc ché loét 1a 21,43% t6t hon muc lidu
thap véi kha nang tic ché loét 14 2,86%.
3.1.2. Pic diém hinh anh dai thé, vi thé da day chudt & m&i 16

3.1.2.1. Pic diém hinh anh dgi thé, vi thé da day chuét ¢ 16 md hinh

2

Hinh 3.2. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt loét mirc dd vira

Hinh 3.3. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt viém loét niing
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3.1.2.2. Pic diém hinh dnh dgi thé, vi thé da day chugt 6 10 mlsoprostol




38

Hinh 3.6. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt c6 xAm nhép viém
3.1.2.3. Pic diém hinh dnh dgi thé, vi thé da day chuét 6 16 KTHV liéu
thip

Hinh 3.8. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt viém loét ning
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Hinh 3.9. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt cé it 0 loét vira
3.1.2.4. Dic diém hinh dnh dai thé, vi thé dg day chugt ¢ 16 KTHV liéu cao

Hinh 3.10. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt viém loét vira
—— - ,;';L- ,' y"\’lr“;."‘_tl T \ N “‘

"- . »
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Hinh 3.11. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt viém loét nhe
Nhan xét: Hinh anh viém sung huyét trén dai thé, twong Gng v6i hinh

anh viém nhe

~

y

A 4 S ST e o

Hinh 3.12. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt viém loét vira
3.2. KHAO SAT TAC DUNG CHONG VIEM LOET DA DAY - TA
TRANG CUA “KIEN TY CHI THONG HV” TREN MO HINH GAY
VIEM LOET DA DAY - TA TRANG BANG CYSTEAMIN

3.2.1. Anh huéng cia “Kién ty chi thong HV” 1én dic diém ton thuwong

viém loét

Bang 3.3. Ty 1é chudt chét sau udng cysteamin

L6 nghién ctru n Ty 18 chét
Lo 2 M hinh 10 6/10 (60%)
Lo 3 Ranitidin 9 1/9 (11,1%)
Lo 4 KTHYV liéu thap 10 1/10 (10%)
L6 5 KTHYV liéu cao 10 1/10 (10%)
P2-3 < 0,05
P2-4 < 0,05
P2-5 <0,05

Nhan xét: Két qua nghién ctru bang 3.3 cho thiy:
- L& md hinh bao gom céc chudt udng cysteamin va khoéng duogc diéu tri

gi ¢6 ty Ié yéu sau udng cysteamin cao nhat (60%).
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- Chuét & cac 16 dugc ubng thude trude khi udng cysteamin, bao gom 16
chuot udng ranitidin va uéng KTHV, c6 ty I1& chudt yéu giam hon so véi 16

m6 hinh, su khéc biét 1a c6 y nghia théng ké (p < 0,05).

% 100 =
80

60

40

20

0

M® hinh Ranitidin ~ KTHV liéu thip KTHYV liéu cao
B Co hinh danh loét W Khong ¢6 hinh anh loét

*p < 0,05 so0 vai 16 md hinh (test khi binh phuong)
Biéu @6 3.2. Ty 1é chudt c6 viem loét da day - ta trang trén thwe nghiém
Nhan xét: Két qua biéu dd 3.2 cho thay:

- Khong cé hinh anh loét ¢ chuét 16 chirng sinh hoc.

- Ty 1é chudt bi loét 16 md hinh véi cac chudt khdng ubng cysteamin va
khong duoc diéu tri gi 12 100%

- L6 ubng ranitidin va 2 16 ubng KTHV c¢6 ty Ié loét lan luot 1a 66,67%
va 90%, déu giam so véi 16 mo hinh, trong dé su Khac biét co ¥ nghia théng

ké duoc quan sét thay ¢ 16 udng ranitidin véi p = 0,047.
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100%
90%
80%
70%
60%
50% [—
40% ——
30% ——
20%

60.56

M6 hinh

® Ton thuong do I

58.33

Ton thuong d6 II ™ Ton thwong do 111

A s 1250 1000 1304
0%
Ranitidin KTHV lidu thdp KTHV liéu cao

Biéu d6 3.3. Anh huéng ciia KTHV dén mirc d§ ning ciia ton thwong loét
Nhan xét: Két qua biéu do 3.2 cho thay:
- L& md hinh: ty 18 ton thuong loét do 11 va 111 (95,77%) cao nhit trong 4

16 udng cysteamin. Trong d6 ty & ton thuong do II 1a 60,56%, do I 1a

35,21%.

- L6 uéng ranitidin 50 mg/kg: muc d6 ton thuong loét co su cai thién hon

so véi 16 md hinh vé&i giam ty 1é ton thuong do 11 (58,33%) va 11 (29,17%)
(87,50% s0 véi 95,77%) va tang ty ¢ ton thuong do | (12,5% so véi 4,23%).

- L& ubng KTHV & ca hai muc lidu ciing c6 sy cai thién mac d6 loét hon

so véi 16 mé hinh: giam ty 18 ton thuong do II va III (< 90%) va gia ting ty
& ton thwong d6 I (> 10%).

Bing 3.4. Anh hwéng ciia Kién ty chi thong HV dén s6 6 loét trung binh

L6 nghién ciru n S6 o loét trung binh
L6 2: M hinh 10 7,10 + 2,28
L6 3: Ranitidin 9 2,67 + 2,06
L6 4: KTHV liéuthap | 10 6,00 £ 3,40
L6 5: KTHV licucao | 10 4,60 +1,78
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P2-3 < 0,05
P2-4 < 0,05
P2-5 < 0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.2 cho thay:

- S6 6 loét trung binh ¢ 16 chudt udng ranitidin 50 mg/kg giam co ¥ nghia
théng ké so véi 16 mé hinh véi p < 0,001.

- KTHV ¢ ca hai mac liéu nghién ctu déu ¢6 xu hudng 1am giam sé 6
loét trung binh so véi 16 md hinh, mic giam cé y nghia théng ké dugc quan
sat thay ¢ 16 liéu cao véi p = 0,013. KTHV liéu cao giam sé 6 loét nhiéu hon
s0 vai 16 KTHV liéu thap.

Bing 3.5. Chi s loét ciia cac 16 nghién ciru

L6 nghién ciru n Chi s6 loét
L6 2 M® hinh 10 16,40 + 6,80
L6 3 Ranitidin 9 578 +4,41
Lo 4 KTHYV liéu thap 10 13,90 + 8,03
L6 5 KTHYV liéu cao 10 10,40 + 4,17
P2-3 <0,05
P2-4 < 0,05
P2-5 <0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.3 cho thay:
- Ranitidin liéu 50 mg/kg lam giam c6 y nghia thong ké chi s6 loét so voi
16 md hinh (p < 0,001).
- KTHV ¢ ca hai mac lidu déu c6 xu hudng lam giam chi sb loét so voi
16 m6 hinh, mic giam c6 ¥ nghia théng ké dugc quan sat thay & 16 liéu cao
Vi p = 0,036.
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3.2.2. Hinh anh dai thé, vi thé da day chudt & méi 16

3.2.2.1. Hinh dnh dai thé, vi thé da day chuét ¢ 10 chirng sinh hoc

Hinh 3.14. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt loét nhe
Nhan xét: Da day rai rac c6 cic vét 1oét nhe mat hét 16p niém mac, con

lai 16p tuyén roi rac xen lan voi té bao viém.
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Hinh 3.15. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt loét vira

°
A

Nhan xét: Da day rai rac co cac vét loét nhe. Co mot 6 loét may hét

ni€ém mac va tuyén sat co niém, day 0 loét 1a t€ bao thoai hoa, hoai tir.

Hinh 3.16. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt loét ning

Nhan xét: Da day c6 nhi€u vung c6 cac 0 loét sau, nhi¢u 6 hét 16p ni€ém
mac va lop tuyén sau sat co ni€m, nhiéu té bao viém.

3.2.2.3. Hinh dnh dai thé, vi thé da day chugt 16 Ranitidin
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Hinh 3.17. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt
Nhan xét: Da day c6 cdu tric binh thuong. C6 rat it ving mat mot phan
16p niém mac, it t& bao viém, khong con 6 loét. Con mdt vai ving 16p niém

mac mat con lai 16p tuyén.

Hinh 3.18. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt

Nhan xét: Da day c6 ciu tric binh thudng. Con rat it ving mat 16p
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ni€m mac, 16p tuyé€n con it. C6 xam nhap viém, con it 0 loét.

Hinh 3.19. Hinh anh dai thé va vi thé da day chut

Nhan xét: Da day cAu tric binh thuong. Rai rac co cac vét loét nhe, mat

2
4 A

16p ni€ém mac, 16p tuyén con nhiéu. C6 vung cd cac 6 viém, nhiéu lympho

bao.

= - ) _'- :\ “a' “ ’ .t‘ _"b ".' 74 L
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3.2.2.4. Hinh anh dai thé, vi thé da day chuét 16 KTHV liéu théip

Hinh 3.20. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt
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Nhan xét: Da day co cAu trac binh thuong, co it vung mat mot phﬁn

ni€ém mac, nhi€u vung 16p tuyén qué san, xen k& nhi€u t€ bao viém tao thanh

0

16n

Hinh 3.21. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt
Nhan xét: Da day c6 nhiéu ving viém loét tir nong dén sau. Co ving
mat hét 16p niém mac va tuyén sat co niém. Nhiéu té bao xo, té bao viém rai

rac.

Y.
[N
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L
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Hinh 3.22. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt
Nhan xét: Da day c6 cau tric nhiéu ving khac nhau. C6 ving bi nat nhe

2
A

16p niém mac, c6 ving qua san 16p tuyén nhiéu, ¢ ving c6 6 loét sdu mat
16p ni€ém mac va tuyén. Con lai 13 t& bao xo viém sat co niém, dic biét rat
nhiéu t& bao viém bam theo co niém va tao thanh 6.

3.2.2.5. Hinh dnh dai thé, vi thé dg day chuét 16 KTHV liéu cao

Hinh 3.23. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt 16 KTHYV liéu cao
Nhan xét: Da day c6 it viing mat 16p niém mac con lai 16p tuyén, nhiéu

teé bao viém va té bao tuyén bi thoai hoa.
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Hinh 3.24. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt 16 KTHYV liéu cao
Nhan xét: C4u tric da day binh thudng. Co it ving mit mot phan 16p

niém mac, it t€ bao viém

G S,
N ~ '_‘f»‘ 2 S

Hinh 3.25. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt 16 KTHYV liéu cao
Nhén xét: Da day c6 cau tric binh thudng, cé it ving mat 16p niém

mac. Rai rac c¢6 0 loét sdu mat 16p ni€ém mac va tuyén sat co niém.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Loét da day, hanh ta trang 1a két qua cua sy mat can bang giita mot
bén 1a hé thong sinh loét acid-pepsin (yéu td gdy loét) va mot bén 1a hé théng
bao vé niém mac (yéu td bao vé) bao gém: chét nhﬁy, bicarbonat, té bao biéu
mo va prostaglandins.

O bénh nhén loét hanh ta trang c6 su gia ting tuyét dbi hay twong d6i
ché tiét acid & da day, nguoc lai trong loét da day su suy yéu stic dé khang
Clia niém mac 1a quan trong. Trong hé théng sinh loét da day, hanh ta trang,
acid-pepsin c0 vai tro quan trong, ngoai viéc st dung NSAIDs va hoac
aspirin, hoi ching Zollinger-Ellison, cac yéu to nguy co khac nhu ruou,
thudc 14, di truyén,... gin day viéc phét hién ra Helicobacter pylori ciing gop
mot phin quan trong trong co ché bénh sinh ctia bénh.

Bén canh y nghia to 16n trong diéu tri, NSAID ciing 1a yéu té nguy co
gay ton thuong niém mac duong tiéu hoa, dic biét 1a loét da day ta trang.
Trong d6 aspirin va indomethacin duoc coi 1a ding dau trong sé cac NSAID.
Vi thé, trén thuc nghiém ngudi ta hay dung aspirin, indomethacin dé gay loét
da day ta trang. Tac dung chdng loét da day ctia mau “Kién ty chi théng
HV” (KTHV) duoc danh gia trén mo hinh gy loét da day trén chudt céng
trang bang indomethacin (INDO) liéu duy nhat 40 mg/kg [25], [27], [28].

Cysteamin c0 kha nang gay loét ta trang thuc nghiém tuong tu loét ta
trang trén ngudi, dugc Szabo s dung dau tién trong md hinh gay loét ta
trang cap [33], [35]. Tac dung chéng loét da day cua mau “Kién ty chi théng
HV” (KTHV) duogc danh gia trén mo hinh gay loét da day — té trang trén
chuot cbng trang bang cysteamin lidu duy nhat 400 mg/kg, uéng 2 lan,
khoang cach giira 2 1an udng cach nhau 4 gio [24], [31].

Pé danh gi4 tac dung cua bai thudc “Kién ty chi théng HV” trong diéu



52

trj viém loét da day ta trang, ching toi tién hanh nghién ctru trén 2 mo hinh
thuc nghiém giy loét doc 1ap: mo hinh gy ton thuong yéu té bao vé (dung
indomethacin) va mé hinh gy ting cudng yéu té giy loét (dung cysteamin).
Budc dau rat ra duge mot sé ban luan nhu sau:
4.1. TAC DUNG CUA BAI THUOC “KIEN TY CHi THONG HV”
TREN MO HINH VIEM LOET DA DAY - TA TRANG BANG
INDOMETACIN TREN THU'C NGHIEM

Co ché bao vé niém mac da day co nhiéu trong do 2 co ché hay duoc dé
cap dén 1a bao phu vét loét ngin can su tan cong cla acid, pepsin va Kich

thich tiét chat nhay théng qua kich thich tong hop prostaglandin.

Indomenthacin 1 thuéc chéng viém thudéc nhém non-steroidal anti-
inflammatory drug (NSAID) ¢6 tac dung giam dau va ha sét. Indomenthacin
c6 tac dung trc ché manh qua trinh tong hop prostaglandins - 13 nhiing chét
trung gian trong qua trinh viém. Tac dung chdng viém ctia indomethacin 1a
nhod kha ning (e ché tong hop prostaglandin E2 va prostaglandin I2 tir axit
arachidonic qua con duong cyclo-oxygenase. Indomenthacin trc ché ca hai
enzyme cyclo-oxygenase | (COX-1) va cyclo-oxygenase-11 (COX-II). Thiéu
hut enzyme COX-I gay ra mét sb tac dung phu nhu loét da day cua cac thube
NSAID. Indomethacin néi riéng va cac thudc chdéng viem khong steroid ndi
chung trc ché enzym cylo-oxygenase do d6 lam giam tong hop prostaglandin
dan dén giam bai tiét chit nhay va bicarbonat, tao diéu kién cho HCI va
pepsin tan cong gay ton thuong niém mac va hé thong mach mau dudi niém
mac, gidm luu luong mau nudi dudng ni€ém mac gay viém loét da day. Do
do, gay loét da day bang indomethacin 1a mé hinh kinh dién dung dé nghién
clru tac dung bao vé da day cua thude theo co ché ting cudng yéu té bao vé
ma chu yéu 13 ting chit nhay bao vé niém mac. Trong nghién ctru nay,

chdng toi str dung indomethacin liéu 40 mg/kg dung mot 1an duy nhat duong
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ubng dé gy mo hinh loét da day ¢ chudt cbng tring. Pay 1a mo hinh dugc
str dung tir 1au, tuy nhién hién nay van rat phd bién trén thé giéi.

4.1.1. Anh hwéng cia “Kién ty chi thong HV” 1én dic diém ton thwong
viém loét

4.1.1.1. Ty I¢ chugt viém loét trén thuwc nghiém

Két qua nghién ctru & biéu d6 3.1 cho thay:

Ty 1€ chudt bi loét & 16 m6 hinh 1a 100%. Chudt ¢ 16 misoprostol
69,2% c6 hinh anh loét va 30,8% khong c¢6 hinh anh loét, su khac biét so véi
16 mé hinh ¢ ¥ nghia thong ké voi p < 0,05. Misoprostol 1 thubc tuong tur
prostaglandin E1 c6 kha ning chdng loét do kich thich tiét nhay va

bicarbonate ¢ da day va ta trang, duy tri luong mau dén niém mac da day.

100% chudt ¢ 16 KTHV liéu thap c6 hinh anh loét. Ty 1& loét & 16
KTHV liéu cao 1a 75%, c6 25% khong c6 hinh anh loét. Co ché giy loét clia
indomethacin 1a lam giam tiét chat nhay bao v€ ni€ém mac da day. Vi vay,
két qua budc dau cho thiy KTHV c6 tic dung bao vé niém mac da day,
chéng loét mot phan do kich thich tiét chit nhay ¢ niém mac da day. Tuy
nhién, gia thiét dit ra c6 thé KTHV chi trung hoa acid tirc thi ma khong phai
do tac dung bao vé hoidc ting tiét nhay? Nhung két qua nghién ctru cua
ching t6i KTHV & lidu thip 14,88g duoc liéwkg chua thiy tac dung. Diéu
do cling c¢6 nghia la tac dung bao vé da day cuia KTHV hoan toan khong phai
trung hoa acid tirc thi ma ¢ thé tac dung theo co ché da néi trén. Tuy nhién,

su khac biét so v6i 16 mo hinh chua c¢6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
4.1.1.2. Cdi thién chi sé loét

Trong cdc md hinh nghién ctru vé€ loét da day, cé nhiéu cach danh gia

két qua khac nhau, nhung da s6 céc tac gia déu danh gia dua vao chi s6 loét



54

va phan traim tc ché loét gitra cac 16 dong vat thi nghiém. Nhung mdi tac gia

lai c6 cach tinh chi s6 loét khac nhau.

Trong cac nghién ctru cia Fehmi Odabasoglu va cong su, Zhongzhi
Wang va cong su, Koji Takeuchi va cong su, chi sé loét UI bang dién tich
trung binh cta cac 6 loét. Con theo Mozafar Khazaei va cong su, chi sé 106t
duoc danh gia bang muc do ton thuong cia 6 loét dén cac 16p khic nhau cia
thanh da day. Cach tinh nay khong luong gia duoc hét cac ton thuong trén
da day chudt nhu diém chay méu, sung huyét da day hay s6 0 loét trung binh
va phﬁn tram chudt khong bi loét trong ca 16 chudt. Do d6 do 1éch cua cac
bién s& rat 16n néu trong mot 16 c6 mot hodc nhicu con chudt ¢ da day binh

thudng (chi sé loét UI bang 0), dan t6i sai 1éch trong két qua danh gia.

Theo Snehasikta Swarnakar va cong su hay theo cach tinh ctia Long —
rui Pan va cong su, chi sb loét dugc tinh bang cach cho diém tuong Gmg véi
duong kinh cua timg 6 loét. Cach tinh nay chi danh gia dugc mirc do ton
thuong da day theo duong kinh cua cac 6 loét, khong thé hién duogc sb 6 loét
trung binh va ty 1¢ chudt bi loét cua ca 16. Do d6 do 1éch gitra céac bién cling
sé rat 16n néu trong 16 chudt co6 mot hodc nhiéu con chudt c6 da day binh

thuong (UI bang 0), ciing dan téi sai 1éch két qua danh gia.

Céch tinh chi s6 loét UI (ulcer index) theo Reddy va cong su co uu
diém 1a c6 thé luong gia dugc toan bo cac ton thuong trén da day chudt bang
cach cho diém ddi v6i cac mirc t6n thuong khac nhau (sung huyét da day,
chidm loét, trot, loét sau, thung), chi sb loét cua céa 16 chudt co lién quan toi
s6 6 loét trung binh cua ca 16 chudt (ulcer number — UN) va phan trim s
chudt bi loét trong ca nhom (ulcer percentage — UP). Cac chi s UN va UP 1a
chung cho ca 16 chudt nén chi sb loét UI ludn khac 0. Nhu vy thong qua chi
s6 loét Ul ta co thé biét day du thong tin vé s 6 loét trung binh cta 16 chudt,

muc do loét va ty 1€ s6 chudt bi loét trong ca 16 chudt. Cach tinh nay cling
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han ché dg I¢éch cua gia tri trung binh do su phan bo rd1 rac cua cac bién gay

nén.
Két qua bang 3.1 cho thiy:

L6 m6 hinh ¢6 chi sb loét 1a 1,40 + 0,11. Misoprostol liéu 50 pg/kg lam
giam chi s6 loét so voi 16 md hinh, xudng con 0,87 + 0,60 ¢ ¥ nghia thong

ké vai p < 0,05.

L6 KTHV liéu thap c6 chi so loét 1,36 + 0,08, thip hon so voi 16
KTHV liéu cao (1,10 + 0,64). Nhu vay, KTHV c6 xu huéng giam chi sb loét
so vé6i 16 mé hinh, hay c6 sy cai thién vé muc d6 loét ciing nhu s 6 loét trén
mé hinh chudt gay loét bang Indomethacin 40mg/kg. Tuy nhién, su khac biét
chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

4.1.1.3. Khd niing vrc ché loét
Két qua bang 3.2 cho thay:

Kha ning Gc ché loét cua 16 misoprostol liéu 50 pg/kg 1a 37,86%.
Misoprostol c6 ban chét 1a prostaglandin E1, thuéc di dugc ching minh 1a
c6 tac dung t6t trong phong va diéu tri cac truong hop loét da day do st
dung NSAID tic ché enzym COX-1 nén lam giam tong hop cac PG ¢ tac
dung bao vé da day.

Kha ning tc ché loét cia KTHV lidu cao (30 g/kg) 1a 21,43% cao hon
KTHYV liéu thap (15 g/kg) la 2,86%.

Tir két qua nghién ctru ndy bude dau c6 thé nhan dinh KTHV liéu cao
(30g dugc lidu/kg) cb tic dung bao vé da day theo co ché ting cudng bao vé

niém mac, bao phu va kich thich tiét chat nhay va bicarbonate.
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4.1.2. Pic diém hinh anh dai thé, vi thé da day chudt & moi 16

Hinh anh dai thé, vi thé da day — t4 trang trong mo hinh thuc nghiém
bang Indomethacin chu yéu 14 t6n thuong viém cap. Viém cép tinh lam bién
d6i cac ciu triic niém mac va dudi niém mac cua da day nhu ton thuong
tuyén, tuy nhién it ton thuong 16p co niém, mot s giy loét, cac ton thuong

vi thé nay rat dic trung va thé hién rd rét khi lam xét nghiém vi thé da day.

T6n thuong trén hinh anh giai phiu bénh tuong duong véi cac két qua
vé chi s loét thu duoc. Trén 16 Misoprostol da sé hinh anh sung huyét trén
dai thé, cling nhu ton thuong viém loét nhe dén vira, chua ton thuong dén
16p tuyén sat co niém. Trén 16 KTHV liéu thip c6 hinh anh ton thuong tir
viém loét nhe dén ning, rai rac ton thuong sau dén 16p tuyén sat co niém.
Trén 16 KTHV liéu cao chu yéu hinh anh t6n thuong viém loét mac do nhe

dén vira, khong thay c6 su ton thuong dén 16p tuyén sat co niém.

Trong thanh phan bai thudc c6 chira Cam théo, 13 mot trong vi thube
da duogc chung minh trén thuc nghiém cling nhu trén ldm sang c6 tdc dung
diéu tri viem loét da day ta trang. Nam 2015 tai Iran, c6 nghién ctru cho thiy
chiét xudt hydroalcoholic ctia Cam thao véi cac cac liéu khac nhau (50 —
200mg/kg) cé tac dung trén mo hinh gay loét da day ta trang bang ethanol va
indomethacin. Cu thé: trong mé hinh loét do ethanol véi liéu dich chiét Cam
thiao 200 mg/kg cé chi sd loét 1a 12,3 + 0,45 va kha ning wc ché loét 1a
55,3% (kha ning tic dung phu thudc vao lidu, cao nhat ¢ liu 200mg/kg).
Trong khi d6 d6i ching str dung omeprazole 30mg/kg chi s6 loét 1a 13,43 +
0,33 khé ning e ché loét 1a 51,2%, su khac biét co ¥ nghia thong ké véip <
0,001. Trén md hinh gay loét thuc nghiém bang indomethacin, véi liéu dich
chiét cam thao 150mg/kg kha ning trc ché loét 1a 19,03%, nhém ching sir
dung cimetidine liéu 100mg/kg kha ning trc ché loét 1 54,96% (p < 0.001).

ngoai ra, trén mo hinh gy stress bang nudc lanh dich chiét cam thao
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(200mg/kg) co kha ning e ché loét 1a 87,14% cao hon hin nhom d6i ching
cimetidine (100mg/kg) 1a 43,21% voi p < 0,0001 [26]. Nhu vay, cam thao ¢o
tac dung tot trén mo hinh mé hinh giy loét bang nudc lanh (stress), mod hinh
gay loét bing ethanol va tac dung twong ddi trong moé hinh gy loét bang

indomethacin. Diéu nay c6 nét twong dong véi tac dung ctia KTHV?

Nhan xét: Két qua nghién ciru ciing cho thay, trén mo hinh gay loét
bang indomethacin s6 6 loét trung binh cia 16 uong KTHV gidm so véi 16
mo hinh, nhung su khéac biét 13 chua c6 ¥ nghia thong ké, phan trim tc ché
loét cua 16 uéng KTHV con thap hon so véi 16 ching misoprostol cho thay
hiéu qua diéu tri cia KTHV liéu 15 — 30g/kg/lan x 1 lan/ngdy chua cao.
Thudc chi c6 tic dung vira phai trén md hinh lam giam chat bao vé
prostaglandin. Diéu nay c6 thé do thoi gian udng thudc ngan, chi uong 1 lan
truge khi mé thue nghi¢m. Dya vao két qua cua nghién ctiru nay dé thuc hién
cac nghién ctru khac nhim kéo dai thoi gian dung thude c6 tac dung diéu tri
loét da day dé san xuit ra cac thudc co tac dung diéu tri loét da day dung trén
1am sang hodc tién hanh mot nghién cru thoi gian dung thude thir 1au hon dé
danh gia sau hon tac dung diéu tri viém loét da day ta trang cia KTHV trén

mot mé hinh nay.

4.2. TAC DUNG CUA BAI THUOC “KIEN TY CHi THONG HV”
TREN MO HINH VIEM LOET DA DAY - TA TRANG BANG
CYSTEAMIN TREN THUC NGHIEM.

Loét da day, hanh ta trang dugc dinh nghia 1a “thwong ton cia 16p
niém
mac, xuyén qua 16p co niém xudng dén 16p co™.

Co ché loét da day, hanh ta trang dugc nhiéu nha khoa hoc cong nhan

d6 1a sy mat can bang giita yéu t6 tan cong (acid HCI, pepsin, HP...) va yéu
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t6 bao vé (chat nhay, hé thong niém mac...), trong d6 nhan manh vai tro cta
aicd

(khdng c6 acid thi khdng c6 loét) va HP, do vy muc dich diéu tri loét ta
trang 1a giam yéu td tan cong bang cach trung hoa hodc tic ché tiét acid dich
vi, diét HP va ting cuong cac yéu tb bao vé bang cach bao phu vét loét, kich

thich tiét nhay...

Cysteamin (B-mercaptoethylamine) cé cong thirc hoa hoc la
HSCH2CH2NH2, 13 san pham phan hiy amino acid cysteine. Cysteamin
duoc sir dung trong co thé dé tao thanh coenzyme A (CoA) nho sy két hop
voi pantothenate (vitaminB 5) va adenosine triphosphate. Trén lam sang,
cysteamine duoc st dung dé diéu tri u xo nang. Tuy nhién, nhiéu nghién ctru
thie nghiém cho thdy st dung cysteamin & lidu cao s& gy ra loét ta trang.
Bénh 1y ta trang do cysteamin gay ra hién chua duoc hiéu rd. Cac nghién
ctru cho thdy cysteamin 1am ting tiét dich axit da day, tiét acid da day va
giam trung hoa axit trong ta trang. Nhirng tac dung nay do lam giam
somatostatin trong niém mac da da va ting ndng dd gastrin trong huyét
thanh [9]. Panh gia tac dung cta KTHV trén md hinh giy loét bang
Cysteamin muc dich khao sat tac dung wrc ché yéu té tan cong nodi chung va
tac dung wre ché sy ting tiét axit da day noi riéng.

4.2.1. Anh huéng cia “Kién ty chi thong HV” 1én dic diém ton thuwong
viém loét
4.2.1.1. Ty I¢ chuét chét

Céc thi nghiém vé d6 doc cua Cysteamine trén chudt cho thdy, mirc do
gdy chét 50% ca thé (LD50chudt) ddi véi duong udng 1a 625mg/kg thé
trong; dudng tiém tinh mach 1a 190mg/kg thé trong, tiém phic mac 1a

250mg/kg thé trong va tiém dudi da chi 13 84mg/kg thé trong. Trong nghién
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ctru ctia chung t6i chudt udng Cysteamine liéu 400mg/kg thé trong, dam bao

gay ton thuong loét trén thuc nghiém.
Két qua bang 3.3 cho thiy:

L6 md hinh bao gdom céc chudt udng cysteamin va khong dugc diéu

tri gi ¢ ty 16 6/10 chudt chét sau khi udng cysteamin, chiém 60%.

L6 chuot uéng Ranitidin ty 1& chét sau uong cysteamin 1a 1/9 tuong
duong 11,1%. Ty & nay & 16 KTHV liéu thap cling nhu KTHV liéu cao d¢é la
1/10 (chiém 10%). Su khac biét vé ty 1é chudt chét sau udng cysteamin licu
400mg/kg giira cac 16 c¢6 diéu tri Ranitidin hoic KTHV va 16 mé hinh khéng
diéu tri co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

4.2.1.2. Pdc diém chugt cé viém loét da day — td trang trén thwe nghiém

Vé dic diém hinh anh viém loét da day ta trang, két qua biéu do 3.2

cho thdy:

L6 md hinh 100% chudt c6 hinh anh viém loét da day ta trang. Chudt
uéng Ranitidin liéu 50mg/kg ¢6 66,7% co6 hinh anh loét trén thuc nghiém, su
khac biét véi 16 mo hinh c6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Chudt udng
KTHV ty 1& loét 1a 90% & ca liéu thap va liéu cao, tuy nhién khong c6 sy
khac biét c6 y nghia thong ké so v&i 16 mo hinh.

Pdnh gid vé mire do viém loét, két qua biéu do 3.3 cho thdy:

Theo phén loai mac do loét cua Szelenyi va Thiemer (1978) L6 mé
hinh ty 1¢ ton thuong loét @6 Il va 111 (95,77%) cao nhat trong 4 16 udng
cysteamin. Trong d6 ty I ton thuong d6 11 13 60,56%, do 111 1a 35,21%. Lo
udng ranitidin 50 mg/kg: mac do ton thuong loét co sy cai thién hon so véi
16 m6 hinh véi giam ty & ton thwong do I (58,33%) va Il (29,17%)
(87,50% s0 Véi 95,77%) va tang ty 1¢ tdn thuong do 1 (12,5% so Véi 4,23%).
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L6 ubng KTHV ¢ ca hai muac liéu cling c6 su cai thién mic do loét hon so
v6i 16 md hinh: giam ty 1& ton thuong do II va III (< 90%) va gia tang ty 18
tén thuong do I (> 10%).

Pdc diém s6 6 loét: Két qua bang 3.4 cho thiy anh huong cuia KTHV
dén sb 6 loét trung binh, cu thé: Trén 16 mé hinh sd 6 loét trung binh la 7,10
+2,28; O 16 chudt udng ranitidin 50 mg/kg giam con 2,67 + 2,06 d/chudt, co
y nghia thong ké so v6i 16 md hinh véi p < 0,05. Chudt uéng KTHV s6 6
loét trung binh gidm c6 ¥ nghia thong ké so v&i 16 mo hinh véi p < 0,05,
chuot uéng KTHV liéu cao giam con 4,60 £ 1,78, nhiéu hon chuot uéng
KTHYV liéu thap (6,00 + 3,40 6/chudt).

Chi sé loét: Tir két qua bang 3.5 nhan thay c6 sy cai thién rd rét, cd y
nghia théng ké vé chi s6 loét & cac 16 chudt c6 dung thube so vai 16 mé hinh.
L6 md hinh chi sé loét 1a 16,40 + 6,80; Chudt udng Ranitidin liéu 50 mg/kg
chi s6 nay 1a 5,78 + 4,41. Chudt ubng KTHV liéu cao giam chi sé loét con
10,40 + 4,17, xu huéng giam tot hon chudt udng KTHV liéu thap c6 chi s6
loét 1a 13,90 + 8,03.

Nghién ciu vé kha ning chéng loét ta trang trén md hinh gay loét ta
trang bang cysteamin. Py 13 mé hinh 1an dau tién duoc thuc hién tai Viét
Nam. Cysteamin gay loét ta trang v&i nhiéu co ché khac nhau bao gom: gay
co mach (do ting endothelinl, ting yéu t6 gay thiéu mau HIF -10) lam giam
luong mau dén ta trang, gay thiéu mau va thiéu O2 & mo; ting tiét acid da
day;
lam cham thoi gian théo rdng da day, giam tiét bicarbonat & ta trang, ting
nhu
dong ta trang va cudi cing la gay loét [164], [165].

Cysteamin gay co mach, thiéu mau va thiéu oxy trudc khi gay loét,
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dac

biét cysteamin cha yéu gay co mach & ta trang, it anh huong téi mo da day
nén cysteamin gy loét ta trang trudc khi co thé gay loét da day. Vi vay,
cysteamin chu yéu dung dé gay loét ta trang thuc nghiém. Thudc tac dung
trén mo hinh nay cd thé théng qua cac co ché gidn mach, @c ché bom proton,
khang H2 va ting yéu t6 bao vé ta trang.

Ranitidin 1a thudc déi khang thu thé H2 histamin, duoc sir dung diéu
tri viém loét da day — t4 trang theo co ché ¢ ché canh tranh végi histamin ¢
thu thé H2 cua té bao vach, 1am giam lugng acid dich vi tiét ra ca ngay va
dém, ca trong tinh trang bi kich thich boi thice an, insulin, amino acid,
histamin, hoac pentagastrin. c6 kha ning lam giam 90% acid dich vi tiét ra
sau khi uéng 1 liéu diéu tri. Thudc co tac dung lam lién nhanh vét loét da
day t4 trang, va ngan chan bénh tai phat, 1a mot trong nhirng thuée kinh dién
diéu tri viém loét da day ta trang trén l1am sang, thudng duoc st dung la
thudc chung duong trong cac nghién ciru thuc nghiém danh gia tac dung
diéu tri viéem loét da day.

Sy cai thién vé ty 1é viém loét da day ta trang, mic do ning cua ton
thuong loét, sé 6 loét trung binh, ciing nhu chi s6 loét két qua bude dau cho
thiy ché pham KTHV liéu 15g/kg/ngay, va liéu 30g/kg/ngay (liéu tuong
duong véi lidu du kién dung trén nguoi), ding & chudt cong tring cd xu
hudéng 1am han ché loét ta trang gay ra bgi cysteamin so voi chudt bi gay
loét nhung khong dung thuéc. KTHV liéu cao xu huéng cai thién tét hon
lidu thap. Két qua nay co thé do trong thanh phan bai thudc ¢ Cam thao,
Hau phac da duoc nghién ciu thuc nghiém chitng minh c6 kha ning diéu tri
viém loét da day ta trang theo co ché dbi khang Histamin. Ngoai ra mot sé vi
thudc khac co tac dung giam tiét acid da day trén thuc nghiém nhu: Bach

truat, Pang sam.
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Tuy nhién, mot trong nhirng nguyén nhan co ché bénh sinh cta loét da
day ta trang 1a ndng d6 acid trong dich vi ting cao, nén trong phac do diéu tri
ngoai thudc e ché tiét acid thi c6 thé dung cac thude trung hoa acid, do do
khi khao sat vé tac dung diéu tri loét hanh ta trang ctia mat thube dong duogc
cling can khao sat kha ning trung hoa acid ctia né. Trong pham vi nghién
clru dé tai nay chung t6i chua dénh gia duoc vé kha ning trung hoa acid,
cling nhu sy gidm tiét dich vi cuia KTHV trén thuc nghi¢m, ching to1 kién
nghi can lam dé tai nghién cru sdu hon nita dé khang dinh ciing nhu lam ré

thém tac dung cia KTHV trong diéu trj viém loét da day — ta trang.

4.2.2. Pic diém hinh anh dai thé, vi thé da day chudt loét da day ta
trang trén thwe nghi¢m

Hinh anh dai thé, vi thé da day — ta trang trong md hinh thuc nghiém
bang cysteamin cha yéu la ton thuong viém loét cap tinh. Trén vi thé, qua
trinh viém loét cap tinh thé hién cha yéu Ia su tap trung cua céc té bao viém
nhu bach cau trung tinh, dai thuc bao va dic biét 1a lympho bao. Hau qua
cutia qué trinh viém loét cap tinh 1am bién dbi cac cau tric niém mac va dudi
niém mac cta da day nhu ton thuong tuyén, ton thuong 16p co niém, ning
nhat 1a thung da day, cic ton thuong vi thé ndy rat dic trung va thé hién rd

rét khi lam xét nghiém vi thé da day.

Quan sat hinh anh dai thé, ciing nhu vi thé nhan thay: Da day chudt 16
hinh t6n thuong nang né nhat, nhiéu 6 loét sau, nhiéu 6 mat hét I6p niém
mac va 16p tuyén sau sat co niém, tham nhiém nhiéu té bao viém. Trén 16
chuing Ranitidin cha yéu 1a hinh anh rai rac vét loét nhe 16p niém mac, con
nhiéu tuyén. Trén 16 KTHV liéu thap, c6 hinh anh t6n thuong ciu trac nhiéu
vung khic nhau. C6 vung bi nat nhe 16p ni€ém mac, c6 vung quéa san 16p

tuyén nhi€u, cd vung c6 6 loét sau mat l6p niém mac va tuyén. Con lai la té
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bao xo viém sat co niém, dic biét rat nhidu té bao viém bam theo co niém va
tao thanh 6. Trén 16 KTHV liéu cao co it vung mat 16p ni€ém mac, rai rac co
6 loét sdu mat 16p ni€ém mac va tuyén sat co niém.

Nhu vay, c6 thé thdy KTHV liéu cao c6 xu hudng cai thién tinh trang
viém loét da day — ta trang trén md hinh giy loét thuc nghiém bang
cysteamin tt hon KTHV liéu thap, tuy nhién hiéu qua chua bang 16 chiing
ranitidin.

4.3. PHAN TiCH PANH GIA CHUNG VE BAI THUOC

Bai thuéc Kién ty hanh khi chi ta thang 14 mot bai thudc nghiém
phuong, 13 su phdi hop ctia cac vi thude dang sim, hoai son, bach linh, bach

truat, tran bi, sa nhan, mgc huong, hau phac, chi xac.

Dua vao tinh vi quy kinh ctia ting vi thude dé phan tich tac dung theo
y hoc co truyén théy: bach truat co tac dung b6 khi kién ty tdo thép, bach
linh c6 tac dung kién ty va loi thay thadm thip. Pang sim két hop v6i bach
truat lam tang tdc dung ich khi kién ty, bach linh phé)i ngil v&1 bach truat lam
ting tac dung héa thip va kién ty, ba vi trén 1am cho ty khi manh nén hoa
thip 1am thuy thip khong thinh tir d6 chi dugc ta. Hoai son kién ty ich khi
1am ting sttc manh cho ty. Tran bi, sa nhan, mdc huong co tic dung hoa thip
tinh ty lam khai thong khi co bi o tré nén giam duogc tri¢u ching dau. Hau
phac c6 tac dung hanh khi hoa thap, tiéu diy chuéng phdi hop véi tran bi, sa
nhan, moc huong 1am ting tac dung giam dau. Bon vi thube trén déu c6 tinh
cay On, nén lam tang tac dung chi ta cua bach truat. Cam thdo co6 tac dung
giai doc nén dung dé diéu hoa tinh vi cta cac vi thude trén.

Hién nay cac vi thudc trong bai KTHV da dugc tim ra tac dung duoc
ly, cac vi thudc déu c6 tac dung nhat dinh trong diéu tri viém loét da day ta

trang. Cu thé:
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Bach truat c6 tic dung tc ché 1oét trén thuc nghiém gy loét béng
cach thit mon vi khong nhitng gy nén tinh trang & dich da day ma con gay
tén thuong vé mach mau kém theo thiéu mau ngudn gdc than kinh thuc vat.
Trén thyc nghi€ém, Bach truat cling c6 tdc dung lam gidm ro rét luong dich vi

tiét ra va khong lam giam d¢ acid tu do cua dich vi.

Trén thuc nghi¢ém suc vat, nudc chiét xudt Cam thao c6 tac dung
chéng loét, ic ché tiét axit dich vi do ¢6 tac dung Urc ché Histamin, lam vét
loét chong lanh va tic dung chdng co that co tron Ong tiéu héa. Cam thio
con c6 tac dung khang viém, thanh phan khang viém chu yéu la Glycirisin

va Glycuronic acid.

Nhiéu nghién ctru chi ra rang tinh dau Tran bi ¢6 tic dung kich thich
nhe di voi duong tiéu hoa, cé tac dung 1am gidn co tron cta da day, rudt va
kich thich ni€ém mac duong ho hép, lam tang dich tiét, lam loang dom, dé
khac ra. Ngoai ra Tran bi c6 tac dung khang viém, khang khuan, chong loét
do thanh phan Humulene va Humulenol acetat c6 tac dung nhu Vitamin, lam

giam tiét dich vi trén mo hinh gay loét da day bang cach thit mon vi [41].

Magnolol trong Hau phac cé tac dung du phong 16 rét dbi voi loét da
day va chay mau da day gay bai stress. Theo Trung Dugc Hoc, magnolol co
tac dung phong ngira loét da day trén thuc nghiém, co tac dung uc ché
Histamin gay co that t4 trang, e ché da day tiét dich. Nudc sic vo Hau phac
c6 tac dung khéang khuén rong trén thuc nghiém in vitro, thube c6 tac dung
rc ché tu cau vang, lién cau khuan phéi, lién cau khuan tan huyét, tnure

khuén ly (Shigella sonnei) va nhitng nim gy bénh thuong gip.

Déng sam co tac dung bao vé rd rét khi tién hanh nghién ctru thuc
nghiém 4 loai m6 hinh gay loét da day: gay loét do stress, gay viém, gay loét

do Acid Acetic, loét do thiat mén vi. Trén thuc nghiém ‘In Vitro® thdy Pang
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sam co tac dung khang khuan & mac do khac nhau doi véi mot so loai vi
khuan nhu: Nao mo6 cau khuan, Truc khuan bach hau, Truc khuan va Pho

truc khuan dai trang, Tu cau khuén vang, Truc khuén lao...

Cac vi Sa sam, Bach linh, Moc huong, Sa sdm dugc chiing minh c6

tac dung khang khuén trén thuc nghiém.

Tac dung ciia cac vi thudc néi trén 1a co sé dé chung toi nghi dén
nghién ctru tac dung diéu trj viém loét da day — ta trang ctia bai thuéc KTHV
trén thuc nghiém, nhim dwa ra mot phan giai thich co ché tac dung cua

thuéc KTHV trong diéu tri viém loét da day — ta trang.
4.4. CAC PIEM HAN CHE CUA NGHIEN CUU
Nghién ctru ndy van con mot sd diém han ché:

- Thir nhat 13 chua danh gia duoc tic dung ciia KTHV Ién tong luong
acid dich vi, luong acid tu do trong dich vi, 1én su bién doi cta chat nhay
ni€ém mac da day, su thay doi pH da day, c6 thé tién hanh mot nghién ctu

khac dé danh gia toan dién hon vé tac dung ctia KTHV.

- Thu hai la chua déanh gid dugc kha nang diét HP ciia KTHV. Cung véi
acid dich vi, vi khudn H.P dugc coi ddng yéu tb chinh giy viém loét da day
& nguoi. Vi khuan H.P ¢6 kha ning di chuyén ludn sau xuéng dudi 16p nhay
clia ctia bé miat da day, bam vao té bao biéu md lam gdy cac cau ndi lién té
bao biéu mo, gy viém va hoai tir té bao. Vi khuan nay con tiét ra enzyme
urease c6 vai trd phan huy uré trong da day thanh ammoniac lam ton hai 16p
chat nhay da day va con san sinh ra cac doc to khac lam cho té bao biéu mo
phu né, hoai tir long troc tao diéu kién cho acid va pepsin tin cong giy loét.
Do vay diét H.P 1a mot muc ti€éu quan trong trong diéu tri bénh 1y viém loét
da day ta trang. Trong bai thudc c¢6 nhiéu vi thudc c6 tac dung diét khuan

nhu: Cam thdo, Sa sam, Bach linh, Mdc huong, Sa sam, Dﬁng sam, Tran bi,
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Hau phéc. Trong d6 mot s6 vi thube di duge chirng minh c¢6 tac dung diéu
tri HP trén thyc nghiém nhu Cam thao, Tran bi. Vi vay, ching to1 kién nghi
can 1am nghién ctru thuc nghiém dé danh gia kha nang diét HP cia bai

thude.



67

KET LUAN
1. Téac dung cua bai thudc “Kién ty chi thong HV” trén mé hinh loét da
day bang indometacin trén thye nghiém:

- Ty 1& chudt co viém loét da day — ta trang: 16 KTHV liéu 15g/kg la
100%, 16 KTHV liéu 30g/kg 1a 75%.

- Chi sb loét: L6 KTHV liéu 15g/kg 1a 1,36 + 0,08, 16 KTHV liu
30g/kg 1,10 + 0,64, sy khac biét khong co ¥ nghia théng ké so véi 16 md
hinh.

- Kha nang tc ché loét: KTHV liéu thép 13 2,86%; KTHV liéu cao
21,43%.

2. Tac dung ciia bai thudc “Kién ty chi thong HV” trén mé hinh loét ta
trang bang cysteamin trén thuc nghiém.

- Ty 18 chudt chét: Lo KTHV liéu thap 1a 1/10; 16 KTHV liéu cao 1/10,
su khac biét so v6i 16 mo hinh (6/10) ¢ y nghia thong ké véi p < 0,05.

- Ty 1€ chudt c6 viém loét da day — té trang: ca hai 16 KTHV 1a 90% khac
biét so v&i 16 md hinh (100%) khong ¢ y nghia théng ké véi p > 0,05.

- Mirc d6 ton thuong loét: Lo ubng KTHV & ca hai mac liéu ciing c6 su
cai thién mutc do loét hon so v&i 16 md hinh: giam ty 1¢ tén thuong d6 11 va
11T (< 90%) va gia tang ty I¢ ton thuong d6 I (> 10%).

-S4 6 loét trung binh: 16 KTHV liéu thap 1a 6,00 + 3,40 6/chudt; KTHV
lidu cao 12 4,60 + 1,78 d/chudt, su khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 md
hinh (7,10 + 2,28 6/chudt).

- Chi sé loét: 16 KTHV liéu thap 1a 13,90 + 8,03; KTHV liéu cao la 10,40
+ 4,17, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 mé hinh (16,40 + 6,80).
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KIEN NGHI

Ché pham Kién ty chi thong HV thé hién tac dung rd rét tac dung
chéng loét da day t4 trang trén md hinh thuc nghiém. Nham tim ra loai thudc
cé tinh an toan va hiéu qua cho bénh nhan bi viém loét da day — ta trang trén
lam sang chung t6i dua ra khuyén nghj sau:

- Tién hanh nghién ctru danh gia tic dung ctia KTHV trong trung hoa
acid da day, cling nhu kha nang diét HP trén thyc nghiém.
- Panh gia tinh an toan cua KTHV trén thuc nghiém.

- Danh gia tinh an toan va hiéu qua cua KTHV trén lam sang.



TAI LIEU THAM KHAO
Tiéng Viét

1. B6 mén Giai Phau, Truong Dai hoc Y Ha Noi (2011). Da day rudt non
va tuy. Gidi phdu nguoi. Nha xuat ban Y hoc, Ha Noi, 244 — 245,

2. B6 mon Giai phau bénh - Truong Pai hoc Y Ha Noi (2007). Giai phau
bénh hoc. Bénh cia da day, Nha xuat ban Y hoc, Ha Nbi, 319 — 326.

3. Bo Y té (2017), Duoc dién Viét Nam tap V, tap 2, Nha xuat ban Y hoc,
tr 1080, 1095, 1111, 1127, 1153, 1183, 1292, 1305, 1358.

4. Hoang Bao Chau (2010). “Vi quan théng”, Néi khoa Y hoc cé truyén, 2,
tr 95-100.

5. Trinh Tuan Diing, Ta Long, Nguyén Quang Chung (1997). Pic diém
lam sang, ndi soi va moé bénh hoc cta viém da day man. Tap chi Ngi khoa,
1/1997, 58 — 63.

6. Nguyén Puc Poan (2004). “Nam y nghiém phuong”, Nha xuit ban y
hoc, 126 — 127.

7. Vi Minh Hoan (2014). “Nghién cizu tac dung cua cao long Vi quan
khang trén bénh nhan viém dg day man tinh Helicobacter Pylori dwong
tinh”, Luan an tién sy y hoc, Pai hoc Y Ha Noi.

8. Vii Minh Hoan, Nguyén Nhugc Kim, Vii Thi Ngoc Thanh (2013).
Panh gia tac dung cua thudc Vi quan khang trén mo hinh loét da day bang
Indomethacin ¢ chudt céng tring. Y hoc theec hanh, 7(875), 61 — 63.

9. Khoa Y hoc ¢é truyén, Truong Pai hoc Y Ha Noi (2016). Vi quan
théng, Bénh hoc néi khoa Y hoc cé truyén (sach dao tao sau dai hoc), Nha
xuét ban Y hoc, Ha Noi, 195 — 202.

10. Pham Khué va cong su (1979). Thong ké ty Ié viém loét da day - ta
trang ta trang & Mién Bac. Tap chi thay thudc Viét Nam, 30 — 37.



11. Nguyén Thi Lan (2015). “Ddnh gid tic dung gidm nhu dong rugt cia
bai thude “Kién ty hanh khi chi td thang” trén thuc nghiém”, Luan vin thac
sy y hoc, Hoc vién Y duoc hoc c6 truyén Viét Nam.

12. Nguyén Ngoc Lanh (1999), “Co ché bénh sinh loét da day ta trang”,
Bai giang sau dai hoc, Bo mon mién dich - Sinh ly bénh, Truong Pai hoc Y
Ha Noi.

13. Nguyén Thi Kim Loan, Nguyén Vin Thinh (2013). Nghién ctru dic
diém 1am sang, md bénh hoc cua viém da day man theo hé théng Sydney cap
nhat va giai doan viém da day theo hé thong OLGA, Tap chi Y hoc thuc
hanh, 5(869), 4.

14. Ta Long (1994). Ty I¢ loét da day qua ndi soi da day ta trang tai Bénh
vién Trung Uong quan doi 108 (mién Bac), Tap chi Ngi khoa (Chuyén dé
Tiéu héa), 1/1994, 2 — 4.

15. S Tat Loi (2019), “Nhitng cay thudc va vi thubc Viét Nam”, Nha
Xuat Hong Bic

16. Trinh Van Minh (2012). Da day, Gidi phdu ngwoi tdp 11 — Gidi phau
Nguc — Bung, Nha xuit ban Ha Noi, 285 — 288.

17. Nguyén Thi Ngoc (2018). “Nghién citu tac dung diéu tri viém loét da
day - t& trang va #c ché vi khudn HP trén thyc nghiém cua bai thudc
DDHV”, Luan vin thac sy y hoc, Hoc vién Y dugc hoc ¢d truyén.

18. Ping Thi Kim Oanh, Nguyén Khanh Trach (1996). “Bénh viém da
day man tinh, hinh thai lam sang, hinh anh noi soi va mé bénh hoc”, Ngi
khoa, 3, tr. 29-32.

19. Tran Thay, Pham Duy Nhac, Hoang Bao Chau (1994), Viém loét da
day - ta trang ta trang, y hoc ¢6 truyén, NXB y hoc Ha Noi, tr. 470-475.

20. Hai Thuong L&n dng Lé Hiu Trac (1997), “Vi quan thong”, Hdi
thwong y téng tam linh, Nha xuat ban y hoc Ha Noi, tr. 92-482



21. Vién Duogc Liéu (2006),“Phuong phap nghién ctru td&c dung dugc ly
cua thudc tir dugc thao”, Nha xuét ban khoa hoc va ky thuat, tr 44, 45,

Tiéng Anh

22. Anoop A., Jegadeesan M. (2003). Biochemical studies on the anti-
ulcerogenic potential of Hemidesmus indicus R. Br. var. indicus. Journal of
Ethnopharmacology, 84(2-3), 149-156..

23. Antonio J.M., Gracioso J.S., Toma W., et al(2004). Antiulcerogenic
activity of ethanol extract of Solanum variabile (false “jurubeba”). Journal
of ethnopharmacology, 93(1), 83-88.

24. Debiprasad G.M., Prasenjit G., Tanaya R., Prasanta K.M. (2013). Anti
peptic ulcer activity of the leaves of Amaranthus spinosus Lin rats. Mint. J.
Pharm. Med. Sci, 1, 52-53.

25. Indomethacin Induced Ulcers in Rats, Drug discovery and evaluation
2008, J.3.7.2: 1236 — 1237.

26. Jalilzadeh-Amin, G., Najarnezhad, V., Anassori, E., Mostafavi, M., &
Keshipour, H. (2015). Antiulcer properties of Glycyrrhiza glabra L. extract
on experimental models of gastric ulcer in mice. Iranian journal of
pharmaceutical research: IJPR, 14(4), 1163.

27. Mishra A, Arora S, Gupta R, et al (2009). Effect of Feronia
elephantum (Corr) fruit pulp extract on indomethacin-induced gastric ulcer
in albino rats. Tropical Journal of Pharmaceutical Research, 8(6).

28. Ozbakis Dengiz G, Giirsan N (2008). Effects of Momordica charantia
L.(Cucurbitaceae) on indomethacin-induced ulcer model in rats. The Turkish
journal of gastroenterology: the official journal of Turkish Society of
Gastroenterology, 16(2), 85-88.



29. Papiya Bigoniya, Kailash Singh (2014). Ulcer protective potential of
standardized hesperidin, a citrus flavonoid isolated from Citrus
sinensis. Revista Brasileira de Farmacognosia, 24(3), 330-340.

30. Patel K, Patel B, Patel A, Shah S (2017). Pharmacology Evaluation of
Anti-ulcer Activity of Caesalpinia crista in Rats. Int J Pharm Sci Nanotech,
Vol 10, Issue 4, 3772-3778.

31. Prasenjit Mitra, Tanaya Ghosh, Prasanta Kumar Mitra (2013). Anti-
peptic ulcer activity of TLC separated fractions of root extract of Astilbe
rivularis in rats. Eur J Biotechnol Biosci, 1, 37 - 42.

32. Reddy VP, Sudheshna G, Afsar SK, et al (2012). Evaluation of anti-
ulcer activity of Citrullus colocynthis fruit against pylorus ligation induced
ulcers in male wistar rats. Int J Pharm Pharm Sci, 4(2), 446-451.

33. Szabo S (1978). Animal models of human disease cysteamin induced
acute and chronic duodenal ulcer in the rat. American J Pathol, 93, 273-276.

34. Szelenyi I, Thiemer K (1978). Distention ulcer as a model for testing
of drugs for ulcerogenic side effects. Archives of Toxicology, 41(1), 99-105.

35. Tetyana Khomenko et al (2004). Cysteamine alters redox state, HIF-
la transcriptional interactions and reduces duodenal mucosal oxygenation:
novel insight into the mechanisms of duodenal ulceration. Biochemical and
biophysical research communications, 317(1), 121-127.

36. Vogel GH (2013). Drug discovery and evaluation: pharmacological
assays. Springer Science & Business Media, 833- 872.

Tiéng Trung

37. B & 77 (2011). "HEEFHIEIGTT B Wi w Im R &L, o [F L E
74, 6(18), 140-141.

L& Tuan Phuong (2011). Quan sat 1am sang trung y bién chimng diéu trj vi

quan théng, Y diroc Trung quac thuc dung, 6(18), 140-141.



38. MR AL, TKilltE (2009). H e I HHIERT. o/ Z5-F7R, 6(10),
222-223.

Duong Ngoc Hong, Truong Thuc Hoa (2009). Vi quan théng bién ching.

Y dwoc trung quéc, 6(10), 222-223.

39. BRih R, Mg, XB 4R, BIMEE, £77, A%, 9. (2013). HEZ,
LB BUEM AN H IR S . A E 555 77 7 445, (8), 362-
367.

Tran Vi Luong, Ngii Chan Phong, Pang Trung Ngan va cong su (2013).

Tién bo trong nghién ctu tng dung trung y dugc chéng viém loét da day -

ta trang. Tap chi Trung Qudc phuwrong té thiec nghiém hoc, (8), 362-367.

40. R, R, BRI, EIEOG, M/, &b, AfET5. (2001). FEEHT
WS IR M B it e FH BB, 4629, 23(2), 122-124.

Lam Thanh, Tao Bong, Duong Ngoc Ky va cong su (2001). Nghién cau

tac dung chong loét da day cua dich Kangfuxin trén thuc nghiém. Trung

thanh diroc, 23(2), 122-124.

41. Z=4 4. (2011). fNMREE B EHZIRYT B Bt 78 Blim IR R A
1R R, 3(12), 34-35.

Ly Ké Sinh (2011). Phan tich hiéu qua diéu tri 78 ca lam sang viém loét

da day - ta trang bang Gia vi hoang ky kién trung thang. Nghién czzu trung

y lam sang, 3(12), 34-35.

42. Z=rh, KRR, 25, £, 5kE, 2R, (2016). ZEEIREUPTE
Ve SEIR B 7. B R 25 A5 7R, 32(1), 54-57.

Ly Y, Luu Loi Dan, Ly Siéu va cong su (2016). Nghién ctu tac dung

chéng loét da day trén thuc nghiém caa dich chiét Phong lir thao. Bdo dai

hoc Trung y duoc Nam Kinh, 32(1), 54-57.

43. 1 B2 N B} 4% (2001). 15 Mhe w, AN R B AR R 4L 375-384.



Noi khoa hoc Trung y (2001). Bénh Vi quan, Nha xuat ban Y té nhan dan,
tr375-384.



