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LOI CAM ON

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

T6i xin bay té 10ng kinh trong va biét on sdu sdc téi PGS.TS. Lé Thi
Thanh Nhan, nguwoi thdy hwéng dan ludn theo sdt, thuwong xuyén givp dé,
cho tdi nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tdp, nghién citu
dé hoan thanh ludn vdin nay.

Toi xin tran trong cdm on Ban Gidm déc, Bé mén Duwoc 1y — Hoc vién
Quan Y quan tam, tao diéu kién tot nhdt cho toi trong viéc nghién citu, thu
thdp, hoan thién sé liéu dé hodan thanh dé tai.

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

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

Mdc dit di c6 gang rdat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khoi nhing
thiéu sot; tac gia rat mong nhdn duoc s thdng cam, chi ddn, givip dé va dong
gop ¥ kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay cd, cac can bé qudn Iy va cac
ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién

Nguyén Thanh Trung



LOI CAM POAN

Luan vin nay do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc cua PGS.TS. Lé Thi Thanh Nhan. Céc sé liéu va théng tin trong
nghién cuu la hoan toan chinh xac, trung thuc va khach quan, da dugc xac
nhan va chap thuan cia co so noi nghién ctru. Cong trinh nay khong trang lap
Vi bat ky nghién ctru nao khac da duoc cong bé tai Viét Nam.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phép luat vé nhitng cam két

nay.

Ha Ngi, thang  nam 2020

Nguoi viét cam doan

Nguyén Thanh Trung



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

TMH
VMX
YHCT
YHHD
OVA

ALUM
PBS
WHO

Tai miii hong

Viém miii xoang

Y hoc ¢6 truyén

Y hoc hién dal

chicken egg albumin
(Albumin trirng ga)
Aluminum hydroxide
Phosphate-buffered saline
World Health Organization
(T6 chuc Y té Thé giéi)
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PAT VAN PE

Viém miii xoang man tinh 1a mot bénh 1y man tinh phé bién khong chi
cac nudc dang phat trién nhu Viét Nam ma ngay ca o cac nudc co nén y té
phat trién thi ti 18 viém mili xoang man tinh ctia ngudi dan van con cao, nhu &
My 1a 15% [1], bénh 1y nay ciing chiém ty 18 10 — 20 % ¢ Buc [2],[3].

Viém miii xoang tuy khong truc tiép de doa dén tinh mang nguoi bénh
nhung anh hudng rat 16n dén chat lugng séng cia nguoi bénh. Bong thoi,
viém miii xoang man tinh ciing phan nao lam giam sut chat luong lao dong va
hoc tap, do d6 c6 anh huong nhat dinh dén kinh té, xa hoi.

Bénh ly viém miii xoang xay ra bao gom qua trinh viém, phii né, xuat tiét
dich, 1am can tré sinh ly binh thudng cta niém mac mili xoang, 1am xuat hién
cac trieu chung khé chiu cho nguoi bénh nhu 14 ngat mii, tic miii, chay mii,
dau dau... Qua trinh nay kéo dai lam thay doi cau trac va sinh Iy mili xoang,
anh huong dén stc khoe va tinh than ngudi bénh [4].

Y hoc hién dai c6 nhiéu phuong phap, nhiéu loai thudc diéu tri viém mii
xoang. Trong do, chu yéu I thubc khang sinh, khang Histamin, corticoid ...
dudi dang thudc udng, thudc xit, thude rira trong, ¢6 hiéu qua cao trong diéu
tri. Tuy nhién mat trong cac loai thudc nay nhu thudc khang Histamin H; va
corticoid con c6 nhiéu tac dung khéng mong mudn, c6 nhiing bénh nhan
chéng chi dinh mét trong nhiing loai thudc nay, tham chi cé nhiing bénh nhan
di ¢ng véi céc loai khang sinh hoic phat sinh hién tugng lon thudc... nén can
phai than trong khi ding kéo dai. Pay 1a mét trong nhiing ton tai can duoc
khic phuc. Trong khi d6, y hoc ¢ truyén co lich sir 1au doi vé diéu tri viém
xoang miii man tinh, dang dugc luu trit trong cac y van o, va duoc st dung
trén 1am sang véi hiéu qua ngay cang duoc khang dinh.

Bai thudc “Thong xoang vuong HV” da duoc cac béac sy tai Bénh vién

Tué Tinh st dung trong nhiéu ndm theo phuwong phap ké don truyén thdng



diéu tri cho bénh nhin viém xoang mili & c&c muc d6 khac nhau, dat dugc
hiéu qua cao trén 1am sang. Trong qua trinh diéu tri cho bénh nhan viém miii
xoang man tinh, chling tdi nhan thiy bai thudc c6 tac dung cai thién tot cac
triéu chimg 1am sang nhu hét hoi, chdy nudc miii, nude mii héi... Tuy nhién,
st dung thudc dudi dang cao long theo phuong phép ké don va sic thude
truyén théng con nhiéu bat tién nhu bao quan kho khan, bét cap cho ngudi st
dung khi phai di chuyén...Vi vay, ching t6i da cai dang st dung bai thudc
dudi dang vién nang va c6 tén 1a “Thong xoang vuong HV”, vai nhiéu tiém
nang vé diéu tri cling nhu gia tri Kinh té, hra hen c6 thé dem lai mot giai phéap
mai trong diéu tri viém miii xoang man tinh.

Ching t6i nhan thay, can thiét phai tién hanh nhiing nghién ctu dé
chting minh tinh an toan caa ché pham nay, cling nhu mét sb tac dung co ban
cua ché pham, tao co sd cho cac nghién cau tiép theo va dé dua vién thude
vao st dung rong rai, vi vay ching toi thuc hién nghién ciru dé tai: “Nghién
citu déc tinh cdp, ban truong dién va tac dung chong di #ng cuia vién nang
Thong xoang vuwong HV trén dong vdt thuc nghiém”, véi 2 muc tiéu:

1. Xac dinh doc tinh cip, ban truong dién caa vién nang Théng xoang
vuong HV trén dong vat thuc nghiém.
2. Panh gia tac dung chong di ung cua vién nang Thong xoang vuong

HV trén dong vat thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé viém xoang theo Y hec hién dai
1.1.1. Pinh nghia va dich té vé viém xoang
1.1.1.1. Binh nghia

Theo Bo Y té, viém mili xoang duoc hiéu theo nghia rong 1a viém miii
va cac xoang canh mili gy ra bdi vi tring, siéu vi trung hay di tng dan tsi
phl né, thu hep duong kinh céc 16 xoang lam cho mu va dich viém u dong
trong xoang do khong thoat dugc ra ngoai. Bénh thuong biéu hién véi céac
triéu chimg dau nhirc am i vung mat, ngat mii, giam ngui, ho, khit khac dom,
soi miii thay khe giira, d6i khi ca khe trén c6 ma. Nguoi bénh cé thé bi sbt,
kém tap trung, nguoi mét moi.

Phan loai viém miii xoang theo thdi gian bi viém gém cé: cap tinh (tir 4
tuan tr lai), ban cap tinh (4-12 tuan) va man tinh (trén 12 tuan). C6 thé phan
chia thanh viém miii xoang cap tinh tai phat (I6n hon hoic bing 4 dot trong
mot nam ma khong c¢o triéu ching cia viém mii xoang man tinh) va viém
mili xoang cap tinh kich phét [4],[6].
1.1.1.2. Dich té

Viém xoang la mot bénh rat thuong gap ¢ nudc ta, chiém ty 1é 2 - 5%
dan sé néi chung, c6 xu hudng ngdy mot ting 1én.

Bénh c6 thé gap ¢ moi lia tudi, khong phan biét vé gidi.

Xoang bi viém sém nhat, ngay tir lic méi sinh, 1a xoang sang, xoang
ham thudng bi viém tir 1Gc 4 - 5 tudi, cac xoang khac thudng viém mudn hon.

Cac yéu td nguy co gdy bénh viém xoang c6 rat nhiéu, nhu moi truong 6
nhiém, thoi tiét thay doi, diéu Kién an &, noi lam viéc am thap, khéng vé sinh,
hoa chét doc hai, khoi, bui, nghé nghiép. ..

Viém xoang thuong két hop viém mili, it gip viém xoang don doc [6].



1.1.2. Nguyén nhan gay viém miii xoang

Viém miii xoang (VMX) gém ¢6 cap tinh (tir 4 tuan tro lai), ban cap tinh
(4-12 tuan) va man tinh (trén 12 tuan).

Viém mili xoang man tinh thuong Xay ra sau viém miii xoang cap tinh,
thuong xay ra do tinh trang thong khi va dan luu mu bi can tré hoic do sai sot
trong qua trinh diéu tri. Hoac do vi tring bi tich lily trong cic xoang sang von
la cac hdc nam sdu, c6 cau tric sap xép nhu t6 ong. Hoic do ngay tir dau tinh
trang viém mili xoang cap khong dugc diéu tri tich cuc va dut diém thi s&
chuyén sang viém miii xoang man tinh [7].

Viém mili xoang do nhiém khuan thuong tht phat sau khi nhiém siéu vi,
sau dot viém mili, viém amidan, sau rang...Viém mii xoang di tng do niém
mac miii Xxoang phan ang man cam véi cac yéu td kich thich nhu khoi bui,
héa chét..., viém mili xoang man tinh trén nén viém mii xoang di Gng.

Nguyén nhan va yéu té thuan loi khac nhu di hinh, khéi u ving mii
xoang, chan thuong, bénh trao nguoc da day — thuc quan, réi loan chuyén
hoa, suy giam mién dich, méi trudng 6 nhiém [4], [7], [8].

1.1.3 Co ché bénh sinh

3 yéu té chi yéu trong sinh 1y binh thudng cta miii xoang 1a: 6 théng
thoang cua 15 khe, chtic nang 16ng chuyén va chat luong cia su ché tiét nhay.

Long chuyén doi hoi phai c¢d dich vira phai dé dap va hoat dong binh
thuong. Mai truong 16ng chuyén binh thudng duoc tao boi 16p nhay doi: 16p
nhay ndng quéanh goi 1 16p gel, 16p thanh dich bén dudi goi 1a 16p sol.
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Hinh 1.2. Ché tiét nhay

Sinh bénh hoc dau tién c6 ¥ nghia quan trong nhat 1a phi né 16p niém mac
quanh 15 thdng tu nhién. Sy tic nghén 1 thdng xoang tao ra su kém théng khi &
cac xoang bi anh huong. Khi chiic nang 16ng chuyén bi rdi loan, 16p phii nhay
khéng hoat dong binh thudng, yéu té dé khang tai chd bi giam. Khi 15 thong bi
tac, chat tiét bj & lai. Ban dau, ¢ Su ra ting thoang qua ap sudt trong miii theo
sau 4p suat am trong miii la hau qua cua su giam oxy trong xoang. Su tho qua
mili giam 1a hau qua cua nhiéu yéu to gay phl niém mac va giam oxy. Hat hoi,
s6 miii, hi miii 1am cho vi tring c6 thé di vao trong xoang va 1an nita su & dong
chat tiét xay ra. Chirc ning 16ng chuyén bi giam, d6 quanh cta dich miii thay doi
12 méi trudng phét trién cho vi tring.

Biéu mé 16t trong mili xoang véi chic nang van chuyén nhay cua 16ng
chuyén rat quan trong véi sinh 1y binh thuong ciia miii xoang. Vi thé, hiéu cac
yéu t6 1am suy giam chuc niang van chuyén nhay ldng chuyén dé hiéu viém
mili xoang. Trong qué trinh diéu tri cho bénh nhan viém miii xoang, diéu dau
tién 1a xac dinh xem c6 yéu t6 tai chd, tai ving hay yéu tb toan than phdi hop
khong. Nhiém trung duong hé hap trén thuong cling c6 thé anh huong dén
niém mac xoang béi biéu mé cua xoang giéng biéu mé cia mii.

T6m lai, 3 qué trinh chi yéu dan dén viém miii xoang 1a: tic nghén 15
thong mili xoang, &r dong chat tiét trong xoang va viém nhiém xoang.

1.1.4. Triéu chitng chinh trong viém miii xoang
1.1.4.1. Trigu chung co nang
Chu yéu la ngat miii, chay mili, cac biéu hién di ung ...
Ngat mili, tic miii thudong xuyén, lién tuc hay ting dot, c6 thé ca 2 bén

mui.



Chay nudc mii, xi ma hay khac mi nhay hoac dac thuong xuyén. Mu
chay xudng hong 1am cho bénh nhan phai dang hang, thuong thay vudng mac
& hong. Day 1 triéu ching co ning rat c6 gia tri chan doan [7].

54% bénh nhan c6 biéu hién di tng, thuong xuat hién khi thay doi thoi
tiét. Nhiéu bénh nhén trong nam dau biéu hién caa mot viém mii xoang di
mg nhung khi dén kham lai dién hinh cia mot viém miii xoang mu [9].

Ngoai ra c6 thé c6 dau nhirc viing mat, mat hozc giam cam giac ngui,
kém theo bénh nhan c6 thé bi dau dau, ho, mét moi, hoi tho hoi. ..
1.1.4.2. Triéu chiing thyc thé

Soi miii c¢6 thé thay dich ma nhay hoac mu dac ¢ khe gitta, déi khi khe
trén; Niém mac héc miii viém phu né hoic thoai hoai thanh polyp; Ngoai ra
c6 thé thay cac cau trdc giai phau bat thudng nhu: veo léch vach ngin, bong
hoi cudn gitra, V.A qué phat,... [9],[10].

1.1.5. Tiéu chuan chan do4n viém miii xoang

Dua vao cac triéu ching chinh gém dau va nhic & viing mat, sung va né
vlng mat, tac ngat mili, chay mdi, dich d6i mau hoic mu ra mili sau, ngui
kém hodc mat ngiri, c6 ma trong hdc miii, sét.

Cac triéu chung phu gom dau dau, the hdi, mét moi, dau ring, ho, dau
nhtce o tai

Déi voi viem mii xoang man, c6 thé thay cac triéu chung thuc thé qua
soi mili, gém dich ma nhay hoic ma dic & khe giira, doi khi khe trén; Niém
mac héc miii viém phu né hoic thoai hoéi thanh polyp; C6 thé thiy cac cau
trdc giai phau bat thuong nhu: veo léch vach ngin, bong hoi cubn gitta, V.A
qua phat,...Cac triéu chung nay kéo dai trén 12 tuan [4], [6].

1.1.6. Piéu tri

Nguyén tic diéu tri gom co luu thong duong tho, lam sach céc hdc

xoang, khéi phuc hoat dong cua niém mac mili xoang, lam thong thoang

duong dan luu tu nhién cua xoang.



Viéc diéu tri can két hop diéu tri noi khoa va ngoai khoa, cu thé nhu sau:

(1) Noi khoa 1a phuwong phap can ban, chi khi diéu tri ni khoa tich cuc
nhung khong hiéu qua méi diéu tri ngoai khoa [1].

Diéu tri noi khoa gom diéu tri tai chd va diéu tri toan than.

Diéu tri tai chd gom xi sach miii, nho mili bang thudc co mach; Khi dung
bang thudc khang sinh, khang viém (thuong dung nhom steroid); Xong hoi
nuéc néng pha tinh dau.

Piéu tri toan than gébm lam long chat xuét tiét bang cach diéu chinh tiét
dich nhay nham 1am loang luong nhay mu trong cac xoang tao diéu kién dan
lwu mu nhay ra ngoai [8],[11]; Dung thudc chdng viém dé l1am giam phu né,
giam tiét dich; Dung thudc khang sinh theo khang sinh do, néu khéng c6
khang sinh db thi ding khang sinh phé rong diéu tri bao vay; Nang cao thé
trang, ting strc dé khang.

Diéu tri ngoai khoa dugc ap dung khi diéu tri noi khoa tich cuc khéng
hiéu qua hoic co bién ching.

Ngay nay, phau thuat ndi soi chitc ning mili xoang duoc ap dung rong
rdi & nudc ta. Phuong phap mé noi soi mili xoang thoi gian phau thuat duoc
rdt ngin va dem lai két qua cao hon, tranh duoc nhiéu tai bién [12],[13]. Tuy
nhién, phau thuat chi tao diéu kién cha khdng khoi bénh nén can chd trong
cac phuong phap diéu tri noi khoa sau phiu thuat va céc bién phap phong
bénh, tranh céc tac nhan kich thich dé gy di ung [14], [15], [16].

1.2. Tong quan vé viém miii xoang theo Y hoc c6 truyén
1.2.1 Viém miii xoang man tinh theo Y hec co truyén
1.2.1.1 Bénh danh

YHCT khong c6 bénh danh “viém miii xoang”. Viém mii xoang thudc
pham vi cac chimg “ty uyén”, “ty ctru”, “ndo lau” can cir vao chang trang
biéu hién rd nhat cua bénh nhan [17],[18].
1.2.1.2 Bénh nguyén



Theo hoc thuyét thién nhan hop nhat, co thé con ngudi ludn thay doi
cling v&i sy van hanh cua tu nhién, khi am duong trong co thé can bang thi
suc khoe thinh virgng, mat can bang thi bénh phét sinh.

Chinh khi caa co thé suy yéu, gip lac ta khi dang manh, ngoai ta xam
pham vao co thé, ta khi giao tranh, chinh khi khong dtt manh dé thang ta khi
hodc thét tinh thai qua, am thuc that thuong, lao luc qua do... dan dén am
duong mat can bang ma phat sinh bénh tat.

Mili 12 noi khai khiéu cta phé, phé khi thong ra miii. Viém xoang cap
va man la do nhiét doc cta ngoai td pham phé, phat ra mii ma thanh bénh.

Viém mili xoang man tinh nam trong hoan canh tang pha khi huyét hao
ton: do bam sinh bat tuc, bénh l1au ngay khdng khoi, lao dong va nghi ngoi
khong hop ly, hodc phong duc qua d6 1am tinh huyét tang pha suy giam ma
phét sinh bénh tat [18], [19].
1.2.1.3 Bénh co

(1) Phong nhiét, 14 ngoai ta phong nhiét pham phé 1am anh huéng chuc
nang tuyén phat va tac giang khién thanh khiéu bi bé tac, thay dich khéng
théng ma gay bénh.

(2) Ty vi thap nhiét, 12 do thap ta pham vao ty vi, khi uit héa hoa hoic
do an udng that thuong lam ton thuong ty vi nén van hoa, thu nap khong diéu
hoa dan dén thap troc noi sinh, 1au ngay hoa nhiét. Thiap ngin trd luu chuyén
cua khi, nhiét thuong viém, thap nhiét két hop ma khiéu khong théng nén
chay nudc miii vang, ngat miii.

(3) Can dom hoa nhiét, 1a can khong chu duoc so tiét, can khi uét lai hoa
hoa. Kinh mach cta can dom di t6i canh miii, kinh dom c6 nhiét ciing dan dén
chting bénh. Ngoai td xAm pham can dém theo dudng kinh dén khiéu mii 1am
khi huyét ngung tré: ngat miii, chay nudc mii vang, dau dau.

(4) Khi tré huyét @, 1a do thap td xam nhap hoic tang pha khong diéu hoa
lam khi tré khong hanh duoc huyét, khi huyét @ tré gay ra ching bénh (ngat



mili). Khi tré huyét  1au ngay, dam két tich tu din dén khiéu (miii) bi ung tic
ma gay bénh.

(5) Tang phu hu ton, gom c6 phé khi hu, ty vi khi hu, tang than hu lao.

Phé khi hu, do phé khai khiéu ra miii, phé khi théng véi mili, bénh mili
va phé c6 quan hé mat thiét véi nhau. Phé khi hu, vé khi bat tuc, ta khi thira
co xam pham, phé khi khdng thong, bé uat khdng tuyén giang lam khi huyét,
tan dich dinh tré 1am tic tré thanh khiéu.

Ty vi khi hu, vi ty vi 12 goc caa hau thién, ngudn sinh hoa caa khi huyét.
ty hu thuong do tién thién bat tac, an uong khong diéu do, lao thuong qua do,
lo nghi qua nhiéu 1am ty vi hu suy, ngudn sinh hoa khi huyét khong du, thanh
khiéu khong dugc nudi dudng tét, thay thap khdng kién van ma ngung dong
bit tic thanh khiéu sinh cac ching bénh sung né (polyp, thoai hda cubén miii),
khi doan, ngai noi, chan an.

Tang than hu lao, than la goc tién thién, chu tang tinh sinh tay, nudi
dudng va quan Iy cac khiéu. Nguyén nhan thuong do bam t4 tién thién bat
tlc, lao luc qua do, lao thuong lau ngay lam than tinh khong day du, céc
khiéu thiéu dudng. Than duong hu mét chic ning khi hoa, thing thanh giang
troc lam thay dich ¢ dudi tran Ién thanh khiéu gay chay nudc mili, &m phong
hop vai troc khi cua than xong I1&n khiéu 1am ngat miii, dau dau [17], [19]
1.2.1.4. C4c thé bénh

(1) Viém miii man tinh do phong han, phong nhiét lam phé khi mat diéu
hoa.

Phap chita: khu phong, tuyén phé.

(2) Viém mili di &ng: Do phé khi va vé khi khong khong ché dugc phong
han xam nhap ma gay bénh.

Phap chira: bo khi ¢ biéu, khu phong tan han.

(3) Viém xoang, gdm viém xoang di tng va viém xoang nhiém trung.

Viém xoang di &ng |a do phong han két hop phé khi hu, vé khi hu.
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Phép chita: b6 khi ¢ biéu, khu phong tan han.

Viém xoang nhiém tring 1a do phong nhiét, nhiét doc gay ra, c6 thé cap
tinh hoac man tinh:

Cap tinh 1a bénh mai phat, ngat mili, chay miii vang, c6 mu, 4n xoang
ham va xoang tran dau, viém hdc mili kém theo cac ching trang toan than
nhu so lanh, sbt, dau dau.

Phép chira: Thanh phé nhiét giai doc.

Man tinh 12 bénh kéo dai, xoang ham va xoang tran 4n dau, thuong chay
mili ¢c6 mi, mui hdi, khu giac giam, nhirc dau thuong xuyén.

Phép chira: dudng am, nhuan tdo, thanh nhiét giai doc [17].

Trong “Bénh ngii quan Y hoc cé truyén”, Tran Thiy viét:

Viém xoang c6 nguyén nhan do co dia di tng nhiém khuan (huyét nhiét),
di tng do lanh (phé khi hu va khi hu) gap phai cac tac nhan phong han, phong
nhiét, nhiét doc... ma gay bénh, duoc chia 1am 2 thé dé chira:

(1) Viém xoang di tmg: thuong do phong han két hop véi phé khi hu va
vé khi hu. Phap chita: b phé cé biéu, khu phong tan han. Dung bai: Ngoc
binh phong tan.

(2) Viém xoang nhiém khuan:

-Cép tinh: bénh mai phat, ngat mili, chay nudc mii vang, c6 mu, xoang
ham va xoang tran an dau, so lanh, sbt, nhitc dau. Phap chita: Thanh phé tiét
nhiét, giai doc. Dung bai: Tan di thanh phé am.

-Man tinh: bénh kéo dai, xoang ham va xoang tran an dau, thuong chay
nudc miii c6 mu , mui hdi, khitu gide giam, nhirc dau thuong xuyén. Phap
chira: Dudng &m nhuan tao, thanh nhiét giai doc [20].
1.2.2. Mét s6 bai thudc diéu tri viém miii xoang theo Y hoc co truyén
(1) Tan phong thanh nhiét tan

Tandi 100g Khuong hoat 30g

Bach chi 30g Phong phong 20g



11

Hoang cam 40g Cam thao 20g

Chu tri: Mii hay chay nudc vang duc, mui héi, ngot ngat, tran va thai
duong bt rat khd chiu, dau thuong vao thoi gian ¢b dinh trong ngay, lau
ngay sé& ra mu hoi, dau choang, hoa mat, hay quén, mét moi.

Céch dung va liéu hrong: CAc vi sao qua, tan bot min. Mai lan uéng 10g
hoa vao nudce sdi, quay déu udng ca ba trude con dau 30 phut.
(2) Thanh phé giai doc thang

Kim ngan hoa 20g B6 cong anh10g
Kho qua 10g Giap qua 10g
Chi tr 08g Hoic huong 08g
Thuong nhi tir 08¢ La ngti trao 069
Bac ha 06g Bdng st tay 069

Chui tri: nhire dau trude tran, ngat miii, chay nude mii vang duc, chan may va
quang mat do, dau, ngudi 6n lanh, phat sét.
Céach dung va liéu lwong: 01 thang cho 800ml nudc vao sic con 200ml, dé
ngudi chia 02 lan udng trong ngay [20].
(3) Tan chi thau khiéu
Tan di 09¢ Bac ha 07g,
Hoang ba 159 Bach chi 10g
Chu tri: chay nudc mili vang, dau dau, ngat miii, tic mii.
Céach ding va liéu rong: Sac 2 lan, tron déu 2 nudc sic. Ngay 01 thang chia
02 lan.
(4). Théng xoang tan Nam dugcC

Gom bo san pham thudc “Xit thong xoang Nam duoc” va thudc vién
“Thong xoang tan Nam dugc”.

L4 tra, pha ndng trong 1 cdc nudéc, cho thém mot it mudi, khi nhiét do ha

xudng so thdy am am thi tay trai bung cb tra, tay phai bit 16 mii phai, hit nudc
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tra vao mii trai sau d6 thd day ra, 1am lién tuc 3-4 lan. Lap lai nhu vay voi
bén phai. Ngay 1am 02 1an sau khi ngu day va trude khi di ngi.

V6 qua vai say kho, nghién bot, dung trong binh kin, 1dy mét it bot hit
vao trong mili, ngdy lam 02 1an cd tac dung thong miii.

Cay giao, sic nudc cho sbi 1&n va x6ng qua ong & khoang cach 50cm,
x6ng lién tuc hang ngay, mdi ngay 1 lan 15 phdt.

L4 ctt lon tuoi, gid nat, nhé mili ngay 2-3 lan [21].

1.3. Pai cwong vé phan wng di &ng trong viém miii xoang

Ban chét caa phan tng di ang trong viém miii xoang la do roi loan dap
trng mién dich cua co thé v4i moi truong sdng va nd xay ra tai mii — xoang
boi su két hop cuaa yéu to noi sinh (gen di truyén, mat can bang co ché diéu
hoa mién dich) vai yéu td ngoai sinh (moéi trudng séng, di nguyén) [22], [23].

Qua trinh dap ttng mién dich & niém mac mili-xoang duoc Mo ta nhu sau:

Lan dau tiép xdc voi di nguyén, co thé san xuat IgE, chldng gan vao té
bao &i kiém va dudng bao ¢ niém mac miii. Luc nay, bénh nhan & giai doan
man cam. Nhiing lan tiép xdc sau s& ¢ phan tng, lugng IgE nay gan két véi
di nguyén va san xuat cac chit trung gian hda hoc (histamin, prostaglandin...)
vao niém mac miii-xoang gay bénh ly tai day. Hién twong gidn mach, sung
huyét, tang tinh tham thanh mach l1am cho niém mac mili xoang phu né¢, kich
thich than kinh va tang tiét nhay. Mdi chat trung gian hoa hoc tuong tac voi
mot thyu thé chuyén biét (vi du histamin gan véi thu thé Hy H,. Néu mé nao
khong chira thu thé d6 thi khong bi anh huéng caa histamin) va gay ra mot sé
triéu chiing riéng: Histamin gay ngtra mili, chay miii, hat hoi. Leucotrien giy
viém, ngat miii. Prostaglandin gay sung huyét, phil né. Cac té bao viém va céac
thanh phan tham gia viém ciing duoc huy dong dén niém mac mii xoang lam
phan &ng viém tiép dién [24], [25], [26].

Khi co thé dugc di truyén kha ning tao khang thé IgE véi mot chat nao

d6 nhung co thé khong tiép xuc véi chat d6 thi ciing khong xuét hién bénh.
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Bénh chi xuat hién khi nguoi co co dia di tng sbng trong méi trudng cé di
nguyén da duoc man cam, cu thé véi 3 giai doan:

(1) Giai doan man cam, 1a giai doan di nguyén lan dau tiép xdc bi dai
thuc bao va lympho T phét hién. Dai thuc bao truyén céc théng tin vé dic
diém cau trdc cua di nguyén qua ARN thong tin dén lympho B, lympho B biét
hoa thanh cac plasmocyte san xuat khang thé IgE dic hiéu véi di nguyén. IgE
dén bam vao cac té bao ua kiém nho cac thu thé. Giai doan nay chua biéu
hién triéu ching 1am sang.

(2) Giai doan sinh hoa (giai doan tic thi), 1a giai doan tiép theo giai doan
man cam, xay ra trong 10-15 phat sau khi co thé tiép xuc di nguyén da duoc
man cam. IgE gan vai di nguyén lam hoat hoa té bao Mast ¢ niém mac miii
xoang. CAc hat trong té bao v& ra, giai phong tryptase, histamin. Mang té bao
giai phéng cac chat leucotrien, prostaglandin, ngoai ra con yéu té hoat hda
tiéu cau. T4t ca cac chat nay déu c6 hoat tinh la gay gidn mach, ting tinh tham
thanh mach gy ngtra mii, ngat mii, kich thich cac day than kinh huéng tam
va soi truc giai phong cac neuropeptid tai chd. Cac chat nay lai kich thich té
bao mast thodi hat, véi sy xuat hién caa di nguyén con lam cho lympho
T(CD4 + Th0) hoat hoa thanh lympho T(CD4 + Th2). Céc bach cau da nhan
trung tinh, bach cau &i toan, tiéu cau ciing tham gia vao qua trinh nay. Giai
doan nay khong phai ban chét caa bénh di tmg ma co ché mién dich méi 1a
ban chat cua bénh di tng.

(3) Giai doan muon, sau 2-48 gio co thé tiép xuc vai di nguyén da duoc
man cam. Dudi anh huéng cua cac cytokin, sy tuong tac gitra cac té bao 1am
cho dap ung té bao chiém vu thé. C6 su tich tu lai cta céc té bao viém (bach
cau wa acid, wa bazo, da nhan trung tinh, lympho T CD4) la dic trung cua
viém di tng. Trong d6 bach cau wa acid giai phong lwong 16n protein gay doc
cho té bao duong hd hap va su cd mat cua cac ion da kich thich t& bao mast

thoai hoa hat. Cac biéu hién trén 1a do cac cytokin diéu khién, chung dugc san
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Xuat boi té bao lympho T, té bao mast, dai thuc bao, bach cau ua bazo va cac
té bao biéu md [7], [27], [28], [29].

1.4. Tinh hinh nghién ctu vé viém miii xoang

1.4.1. Mt s6 cong trinh nghién ciru vé viém miii xoang

Tran Ni Téng, Ngé Ké Xuong, H6 Nguyén, Lidu Pho Chiéu (2019),
Nghién cau tac dung diéu tri va hoat tinh khang khuan cua vién nang ty uyén
thong khiéu két hop Clarithromycin trén tré em viém mii xoang man tinh,
121 tré tham gia nghién ctu duoc chia thanh nhém chimg (n=61) duoc diéu
tri voi Clarithromycin va nhém nghién ciu (n-60) duoc diéu tri bang vién
nang Ty uyén thdng khiéu két hop Clarithromycin. Két qua: Hiéu qua diéu tri
& nhdm nghién ctru 1a 91,67%, cao hon so vdi nhdm ching (70,0%), su khac
biét c6 y nghia thong ké (p<0,05). Sau qua trinh diéu tri, cac chi tiéu vé diém
dau VAS, giai phau bénh niém mac mili xoang, mic IL-2 va IL-6 trong mau
déu cai thién so véi nhom chang, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05)
[30].

Ngd Trach Yéu, Bao Tu, Hira Tuan Phan (2017), Nghién ctu tac dung
diéu tri viém miii xoang cap tinh bang vién nang Ty uyén thdng khiéu két hop
moxifloxacin. 150 bénh nhan tham gia nghién ctu dugc chia ngau nhién
thanh 2 nhom, nhém nghién ciu va nhdém chang déu gom 75 bénh nhan.
Bénh nhan ¢ nhém chuang duoc udng Moxifloxacin Hydrochloride, 1 vién/
lan/ngay, nhom nghién ciru dugc diéu tri bang Moxifloxacin Hydrochloride
véi lidu tuong duong, kém thém vién nang Ty uyén théng khiéu udng 1
g6i/lan, 3 1an/ ngay. Bénh nhan & 2 nhom dugc diéu tri trong 14 ngay. Sau
qua trinh diéu tri, hiéu qua diéu tri & nhém chang va nhdm nghién ciu lan
luot 1 81,33% va 96,00%, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05. Sau
qua trinh diéu tr, cac triéu ching nghet mii, s6 miii, dau dau déu cai thién,
bén canh d6 cac chi s6 & nhém nghién cd c6 sy cai thién nhiéu hon so véi

nhém ching, su cai thién c6 y nghia thdng ké (p<0,05) [31].
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Luu Hao Lan, Chau Tran Hoa (2016), Nghién ctu tac dung diéu tri cua
vién Ty Uyén Thu Hoan trén bénh nhan viém miii xoang man tinh thé ty hu.
90 bénh nhan viém miii xoang man tinh thé Ty khi hu dugc chia déu ngau
nhién thanh 3 nhém. Nhom nghién ctu dugc cho udng vién Ty Uyén Thu
Hoan két hop vién nang chtra dich chiét cay Bach Pan, nhom chimg dugc cho
uéng vién nang chta dich chiét cdy Bach Pan, lién tuc trong 1 thang. Két qua
nghién ciru cho thay nhém ching va nhém nghién ciru déu c6 su cai thién cac
triéu chimg viém mili xoang man tinh thé ty khi hu, trong d6 nhém nghién
citu c0 sy cai thién rb rét hon so véi nhém chang, su khac biét cd v nghia
thdng ké (p<0,05)[32].

Tran Van Thanh, Pham Dinh Quén (2018) Panh gia doc tinh cap va mot
s6 tac dung duoc ly cua bai thude “Théng xoang HV”trén thuc nghiém. Bai
thudc Thong xoang HV véi 5 vi thuéc Ngu tinh thao, Kinh gigi tu¢, T6 t, La
bac tir, Kim ngan hoa, cho thay tac dung khang viém, khang khuan, khang di
ung trén chuot thuc nghiém.

1.4.2. Mét s6 mod hinh nghién ciru dc tinh cap, ban trwong dién va chong
di wng trén dong vat thuc nghiém
1.4.2.1. Nghién ciu déc tinh cap

Tht doc tinh cap va xac dinh LDs, cta thude trén chudt nhat tring theo
phuong phép Litchfied-Wilcoxon va huéng dan cia WHO [33],[34].

Poc tinh cap 1a nhitng tac dung khdng mong muébn xay ra sau khi ding
mot chat trong vong 24 gio. Panh gia doc tinh cap 1a mot nghién ciu quan
trong khi phat trién mot bai thudc méi. Nghién ctru doc tinh cap gidp xem xét
khoang céach gitra liéu doc va liéu tac dung dé xac dinh pham vi an toan cua
thudc, dong thoi xac dinh dugc LD50 cua thudce, tir d6 co thé chon lidu thir tac
dung ED50.
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Litchfield — Wilcoson 1a phuong phap duoc chitng minh ¢ tac dung tot
nhat dé nghién ctu doc tinh cap, dat hiéu qua cao va ton it dong vat dé lam
thuc nghiém.

Pong vat (thuong dung chudt) duoc ding thube trong 24 gid va dugc
quan sét trong 1 tuan dé xac dinh cac triéu chimg doc (néu c6) .Chuot nghién
ctru duoc lra chon bao gém ca chudt duc va chuét cai, két qua nghién ciu vi
thé bao ham cho ca 2 giéng. Pudong dua thudc sir dung 1a duong udng, theo
dung nhu duong du kién st dung trén nguoi. Khi sir dung duong udng, dé bao
dam cho chuét dung dugc mot lwong thude 16n véi do chinh xac cao, viée dua
thudc cudng bic vao da day chudt qua kim cong dau td chuyén dung duoc
thuc hién. Thao tac nay c6 thé gay ton hai duong thuc quan da day gy xuat
huyét hodc thung da day, hoic c6 thé dua nham thudc vao dudng hd hap gay
sic thude, suy hd hap 1am chudt chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thuc
hién khong tét s& gay ton thuong chudt, tham chi c6 thé 1am chét chudt. Chinh
Vi vdy thao tac ndy duoc tién hanh boi mot ky thuat vién cé kinh nghiém, bao
dam viéc dua thudc vao da day rudt véi mot luong chinh xac ma khong gay
t6n thuong cho chudt [35].

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung cua chuét, cling nhu sé chudt
chét & mdi 16 doi hoi cac nghién ctu vién c6 kinh nghiém va phai theo ddi
thuong xuy@n lién tuc, tranh viéc dé sét cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh
cong viéc theo ddi nay, ching tdi ludn phan thanh ca véi mdi ca it nhat co 2
nghién cau vién cd kinh nghiém, va viéc theo ddi duoc tién hanh lién tyc.
Viéc phau tich chudt duoc chuan bi sin sang dé néu cd chudt chét can phai
tién hanh phau tich ngay nham danh gia nguyén nhan giy chét chuot. Céc
nguyén nhan gay chét chuot cd thé 1a do doc tinh cua thude nhu gay kich
thich than kinh 1am chudt co giat, suy hd hap va chét; hoic gay suy gan, suy
than; nhung ciing c6 thé do di 16ng nhiéu gay rdi loan dién giai ma chét; do
tac ruot; do ton thuong gy chay mau trong...
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Nghién ctru doc tinh cip dudng udng trén chudt nhit tring, chudt duoc
chia thanh cac 16, mdi 16 10 con va timg 16 duoc cho udng thudc thir theo liéu
tir thap dén cao vai ciing mot thé tich mai 1an ung. Chudt dugc theo dbi lién
tuc trude va sau khi udng thude thir d@é ghi nhan céc dién bién bat thuong nhu
non, co giat, kich dong, bai tiét qua mac phan, nudc tiéu. .., theo ddi sé luong
chudt chét. Trong vong 72 gio sau khi udng thudc thir ghi nhan céc bat
thuong, sé chudt chét. Tat ca chudt chét déu duoc md dé danh gia ton thuong
dai thé. Qua do, ta xac dinh duoc lidu thap nhat gy chét 100% chudt va licu
cao nhat khdng gay chét chudt. Tir két qua do, xay dung so d6 tuyén tinh dé
x4c dinh LD50 (Lethal Dose) — liéu gay chét 50% chudt dugc udng thude thir
dé co co sd chon liéu thir tac dung ED50 (Effective Dose) cho thudc thir.
1.4.2.2. Nghién cizu déc tinh ban frweong dién

Nghién ctru doc tinh ban truong dién duoc thuc hién bﬁng cach cho dong
vat thi nghiém uéng thudc thir hang ngay lién tyc trong mot khoang thoi gian
nhit dinh. Thoi gian dung thude thir phy thude vao thoi gian ding trén 1am sang.
Theo hudng dan ciia T6 chirc Y té thé gidi [34] va quy dinh cia Bo y té Viét
Nam [35], thoi gian nghién ctru ban trudng dién trén dong vat thuong gip 4
lan thoi gian du kién dung trén nguoi. Tuy nhién, néu nghién ctru trén dong
vat trong thoi gian qua dai, dic biét khi cho dong vat dung thudc cudng birc
(qua kim cong dau ti1), mot s6 yéu td nhidu c6 thé anh huong dén két qua
nghién ctru. Vi vay, néu thoi gian dy dinh sir dung trén nguoi 1a dung hang
ngay trén 30 ngay thi thoi gian nghién ctru ban trudng dién trén dong vat 1a 3
thang [35]. Nghién ctru ban trudng dién ciia Thong xoang viuong HV duge thuc
hién trong thoi gian 3 thang (90 ngay), véi muc tiéu nham bao dam viéc danh
gia duoc tinh an toan cta ché pham khi du kién str dung trén ngudi hang ngay
trén 30 ngay.

Chuét céng trang dugc chia thanh 3 16, mdi 16 10 con. Chudt duoc cho

uéng thudc thir hoic nude cat lién tuc trong 90 ngay, thé tich cho uéng la
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5ml/kg/24 h. L& chtng sinh 1y udng nudc cat, 16 tri 1 udng thude nghién ciu
lidu diéu tri 1am sang, 16 tri 2: udng thudc nghién cau lidu gap 2 liéu diédu tri 1am
sang [36].

1.4.2.3. Nghién ciu tc dung chong di iing trén mé hinh gdy viém miii di vng &
chugt nhdt trang theo phwong phdp dwoc md td boi Yong-Seok Im va céng sir
(2016).

Nghién ctru duoc tién hanh theo phuong phap dugc md ta bai Yong-
Seok Im va cong su (2016) [37].

Chuot nhat trang dugc chia ngau nhién thanh bon 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (16 chung): khdng gay di tng + udng nudc cat.

- L6 2 (md hinh): gay di tng + uéng nudc cat.

- L6 3 (16 tham chiéu): gay di ung + udng cetirizine 10 mg/kg .

- Lo 4 (tri 1): gy di ung + udng thudc thir 960mg/kg/ngay.

- L 5 (tri 2): gay di tng + udng thudc thir 1920mg/kg/ngay.

Sau khi nudi 6n dinh trong 1 tuan, chudt duoc gay nhay cam véi OVA
bang céch tiém trong mang bung 50 mg OVA (albumin tring ga; Sigma)
trong 200 ml dung dich muéi dém phét phat (PBS) chira 2 mg nhdm hydroxit
(Alum; Sigma) vao ngay 0, ngay 7 va ngay 14. Mot tuan sau lan tiém cudi
cung (vao ngay 21), chuét dugc cho hit 20 ml PBS chta 50 mg / mL OVA
vao hdc miii hai bén. Tir ngay 21 dén ngay 31, cac chudt dugc cho ubng nudc
cét, cetirizine va thudc thir theo phan 16.

Panh gia cac triéu ching viém mii di ing: cac triéu chung mii dugc danh
gia 2 phit sau d6 bang cach dém thoi gian co xat mii va s6 lan chudt hat hoi
trong 10 phdt. Tién hanh dénh gia trong 10 ngay, bat dau tir ngay 21. Ba gio
sau quan sat 1an cudi, gdy mé qua liéu gay chét chudt. Bau chudt duoc cb dinh
bang formalin 10%, sau d6 mo miii duoc tach ra khéi co va da ciia dau. Mo

mili da duoc khir keo trong dém EDTA 10% trong 14 ngay. Puc paraffin, cit
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tiéu ban day 5 um, nhuém bang hematoxylin va eosin. Su xam nhap cuaa bach
cau ai toan va do day ctia niém mac miii duoc quan sat danh gia.
1.5. Tong quan vé vién nang Thong xoang vwong HV
1.5.1. Xuat xir vién nang Thong xoang vwong HV

Bai thubc Théng xoang vieong HV duoc xay dung dua trén kinh nghiém
sir dung thudc cua céc thay thude tai bénh vién Tué Tinh, gdm cac vi thudc c6
tac dung chbng viém, chong di ung va khang khuan [8],[9]. Trong qué trinh
diéu tri cho bénh nhan VMXMT, chlng tdi nhan thay bai thudc cé tac dung
cai thién céc triéu chimg 1am sang, hon nira lai don gian, d& sir dung, tiét kiém
chi phi diéu tri va c6 thé &p dung rong rai trong nhan dan. Vi vay, tir bai thudc
Théng xoang viwong HV, chiing t6i da nghién ciru va san xuat thanh cong vién
nang Thong xoang vuwong HV, véi quy trinh san xuat don gian nhung dam bao
vé chat luong va tac dung diéu tri.
1.5.2. Cdng thirc bai thuéc Thong xoang vwrong HV

Bang 1.1. Thanh phan bai thudc Thong xoang vuong HV

Tinh vi, quy Kkinh, tac dung Ham
Ténvi | Tén khoa Hinh anh vi
lugng

(@)

thudc | hoc thubc

Vi cay, tinh am, quy kinh tim | 5
phé. C6 tac dung chita dau dau,
nghet mii, nguoi bénh duong
hu mac cam mao phong han...

Tétan | Herba Asari

Vi cay, tinh am, quy kinh Phé, | 10

Tandi |0 Vi. C6 tac dung giam dau, tiéu
Magnoliae viém, chira viém mii, viém
xoang...
Vi ngot, tinh binh, quy 12| 5
Cam Radix

kinh. CO tac dung chira viém
hong, ho, nhiéu dom, giai
doc ...

thao Glycyrrhizae
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\ _ Vi ding, tinh han, quy kinh| 15
Hoang | Radix Tam, Phé, Pai truong, Dom.
cam Scutellariae Co tac dung thanh nhiét, khang
di ung, khang khuan. ..
Vi ngot, hoi dang, tinh én, quy | 10
Thuong | Fructus kinh Phé. C6 tac dung chira
nhite | Xanthii nhirc dau do phong han, viém
miii, chady nu¢gc miii. ..
Vi ngot, tinh binh, quy kinh | 30
Radix Ty, Vi. C6 tac dung chira sdt,
Cat can _ _
Puerariae cam nong, khat nudc, ban soi
mai phat, giai nhiét...
Vi ding, tinh han, quy kinh| 15
.., | Radix Can bom. Cé tac dung chira
Sai ho ) , N i
Bupleuri sot cao, nhuc dau, chong mat,
s6t do thuwong han, sét rét. ..
, _ Vi ngot, tinh binh, quy kinh Ty | 15
bang Radix ,
A ) Phe. CO tac dung chira suy
sam Codonopsis . ]
nhuoc co thé, thieu mau...
Vi ngot, tinh binh, quy kinh| 5
Théng | Medulla Phé, Vi. CO tac dung thdng
thao Tetrapanacis sita, chita ddy chuéng bung,
nghet tac mdi. ..
Vi cay, dang, tinh am, quy| 10
Cét Radix kinh Phé. C6 tac dung théng
canh | Platicodi o | Sifa, chira tic tieng, khan tiéng,

ho nhiéu dam ...
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' Vi cay, tinh am, quy kinh Phé, | 10
Bach Radix P : y, ) i _
_ Vi. Co tac dung giam dau,
chi Angelica ] ,
khang khuan.
Vi ding, tinh han, quy kinh Ty, | 6
Dai Radix et %% | Vi, bai trang, Can, Tam. Co
ai T
- Rhizoma tdc dung thanh trang, théng
hoang ) _ A _ .
Rhei tién, truc o thong kinh, cam
mau, chdng viém...
- Vi hoi dang, tinh mat, quy kinh | 20
(¢
A Herba Tam, Can, Than. Cé tac dung
con .
hg Lactucae thanh nhiét, giai doc, hoa thap,
an
tiéu viém. ..
Vi ngot, tinh am, quy kinh Ty, | 10
o Fructus Vi. CO tac dung chwra ty vi hu
bal tao ) ) . .
Zizyphi nhuoc, suy nhuoc, kiét ly, dinh
vé bat hoa. ..
Vi cay, tinh am, quy kinh Phé, | 12
A Fructus DPai Truong. CO tac dung chira
TO to _ o )
Perillae ho kéo dai, viém hong, viém
phé quan...

Co6ng dung: Thong khiéu, tiéu dam, bai nung.

Chi dinh: Diéu tri viém miii xoang cip, man tinh ¢ céc triéu chung
ngat mili, tic mii do viém xoang, ting tiét dich miii xoang... ngoai ra c6 thé
hd tro diéu tri cac triéu chimg duong hd hap nhu ho, dau rat hong ...

Ngay udng 1 thang chia 2 lan.

1.5.3. Phan tich tac dung caa cac vi thudc
Té tan, tan di khai tuy@n ty khiéu, thuong nhi tir tdn uét 12 3 vi thudc

cha phuong. Hoang cam, bd cong anh, dai hoang kho giang tiét troc nhiét, cét
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can, tan luong cé tac dung thong hanh kinh tic duwong minh, t6 tir vi tan 6n
giang tro tan, cat canh khai tiét phé khi, thong thao dan thap ha hanh, két hop
tiéu sai hd thang hoa giai thiéu dwong. Cac vi thudc hop dung, c6 thé tuyén
thong ty khiéu, thanh nhiét thap troc noi uat, ngoai han ndi nhiét song giai, ty
uyén duoc tri [38], [39], [40].
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1.6. Tong quan vé thuéc sir dung déi chieng trong nghién cieu
1.6.1. Hoa chat gay mé hinh di &ng

Gom c6 Ovalbumin (OVA - chicken egg albumin — albumin trang ga;
Sigma), Aluminum hydroxide (Alum; Sigma) va phosphate-buffered saline
(PBS).

Chuét thi nghiém duoc gay nhay cam véi OVA bang cach tiém trong
mang bung 50 mg OVA (albumin trixng ga; Sigma) trong 200 ml dung dich
mubi dém phét phat (PBS) chira 2 mg nhdm hydroxit (Alum; Sigma) vao
ngay 0, ngay 7 va ngay 14.

Mot tuan sau 1an tiém cudi cing (vao ngay 21), chudt duoc cho hit 20
ml PBS chira 50 mg / mL OVA vao hoc miii hai bén [37].

1.6.2. Cetirizin hydrochloride

Cetirizin 1a thuc khang histamin manh c6 tac dung chéng di tng, nhung
khong gay budn nga ¢ liéu duoc ly. Cetirizin co tac dung dbi khang chon loc
& thu thé H1, nhung hau nhu khéng c6 tac dung dén cac thu thé khéc, do vay
hau nhu khong co tac dung ddi khang acetylcholin va khong cé tac dung doi
khang serotonin. Cetirizin @c ché giai doan sém cua phan tng di tng qua
trung gian histamin va ciing lam giam su di doi cua céc té bao viém va giam
giai phong cac chat trung gian ¢ giai doan muon cua phan ang di ang [41].

Nong do dinh trong mau ¢ murc 0,3 microgam/ml sau 30 dén 60 phat khi
uéng 1 lieu 10 mg. Nira doi huyét twong xap xi 11 gio. Hap thu thudc khong
thay doi giita cac ca thé.

D thanh thai ¢ than 1a 30 ml/phat va nira doi thai trir xap xi 9 gio.
Cetirizin lién két manh véi protein huyét twong (khoang 93%).

Cetirizin duoc chi dinh trong diéu tri triéu chimg viém mili di tng dai
dang, viém miii di tng theo mua, may day man tinh v6 cin & ngudi 16n va tré
em trén 12 tudi va viém mii di ang theo mua & tré em trén 12 tudi; viém két

mac di ung.


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aluminium-hydroxide
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Can than trong khi dung & bénh nhan suy gan, suy than; Phai diéu chinh
lidu & ngudi suy gan, suy than vira hoic nang va nguoi dang tham phan than
nhan tao.

O mot sé nguoi bénh str dung ceftirizin ¢6 hién twong nga ga, do vay nén
than trong khi li xe, hoic van hanh may, vi d& gay nguy hiém. Tranh ding
ddng thoi cetirizin véi ruou va cac thude tc ché than kinh trung wong, vi lam
tang thém tac dung cua cé4c thubc nay.

Cetirizin duoc dung dudng uéng. Mic du thirc an co thé lam giam nong
d6 dinh trong méau va kéo dai thoi gian dat nong do dinh, nhung khong anh
huong dén muac hap thu thude, cho nén c6 thé udng cling hoic ngoai bira an.

O dang vién nén, liéu dung & ngudi Ion va tré em tir 6 tudi tro 1én 1a 1
vién 10 mg/ngay hoic 5 mg x 2 lan/ngay [41].

Vi tac dung trén cac triéu ching di ing da dugc ching minh rd rét trén
lam sang nén Cetirizin liéu 10mg/ngay dugc sir dung lam thude ddi chung

trong nghién cau.
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong, vat liéu nghién ctru
2.1.1. Ché pham nghién ciru

Vién nang Thong xoang vuong HV do Hoc vién Y Dugc hoc ¢ truyén
Viét Nam bao ché va cung cép, dat tiéu chuan co so. Vi cong thac thanh
phan trong mdi vién ham luong 500mg nhu sau:

Bang 2.1. Thanh phan vién nang Thong xoang vuong HV ham luong 500mg

Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham lugng (mg)
Té tan Herba Asari 156,25
Tan di Flos Magnoliae 312,5
Cam thao Radix Glycyrrhizae 156,25
Hoang cam Radix Scutellariae 468,75
Thuong nhi tu Fructus Xanthii 312,5
Cat can Radix Puerariae 625
Sai ho Radix Bupleuri 406,25
Pang sam Radix Codonopsis 406,25
Thoéng thao Medulla Tetrapanacis 156,25
Cét canh Radix Platicodi 312,5
Bach chi Radix Angelica 312,5
bai hoang Radix et Rhizoma Rhei 187,5
B6 cong anh Herba Taraxaci 500
Pai tao Fructus Zizyphi 312,5
TO tir Fructus Perillae 375

Cong dung: théng khiéu, tiéu dam, bai ning.
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Chi dinh: diéu tri viém mii xoang c4p, man tinh c6 cac triéu ching ngat
mili, tic miii do viém xoang, ting tiét dich mii xoang. .. ngoai ra ¢ thé hd tro
diéu tri c4c triéu chung duong hd hap nhu ho, dau rat hong ...Liéu dung trén
nguoi mdi 1an 2-4 vién, ngay 2-3 lan. Ham luong bot thudc trong mdi vién 1a
500mg. Tinh quin binh mdi ngdy mot ngudi dung 8 vién, twong duong
4000mg/ngudi/ngay, hay 80mg/kg/ngay.

Liéu dung trén dong vat thuc nghiém duoc tinh theo mg bot thudc trong
vién nang. Bot thudc duoc hoa tan hoan toan trong nudc cat thanh dung dich
thudc thir, véi cac nong do khac nhau tly theo mirc liéu ding, va cho chuot
udng bang kim cong dau td chuyén dung. Quy ddi liéu tir nguoi sang dong vat,
litu trén chuot nhat (twong dwong véi lidu didu tri trén nguoi) la
960mg/kg/ngay. Liéu trén chudt cong (twong duong véi lidu didu tri trén
nguoi) 1a 560mg/kg/ngay [35], [42].

Hinh 2.1: Vién nang Thong xoang vuong HV
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2.1.2. Dong vat nghién ctru

- Chudt nhat tring truong thanh, chung Swiss, sé lugng 70 con, khéng
phan biét gidng, can ning 18 - 22g, ding cho nghién ctru doc tinh cap.

- Chudt nhat trang truong thanh, chung Swiss, s6 luong 40 con, khdng phan
biét giéng, can ning 18 - 22g, ding cho nghién cau tac dung chdng di ung.

- Chudt céng tring truong thanh, chang Wistar, sé luong 30 con, khong
phan biét gidng, can niang 160 - 180g, dung cho nghién cau doc tinh ban
truong dién.

Pong vat thi nghiém duoc cung cap bai Ban cung cap dong vat thi
nghiém - Hoc vién Quan y, nu6i dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém
it nhat mot tuan trudce khi tién hanh thi nghiem.

Cac chudt khoe manh dugce danh gia gdm: 1ong muot, mét trong, hau
moén kho, hoat dong, van dong binh thuong, an udng binh thudng, chat thai
binh thuong. Viéc lva chon chudt nghién ciu duoc tién hanh bai 2 ky thuat
vién c6 nhiéu kinh nghiém. Sau khi lya chon xong, truc tiép can bo nghién
ctru Kiém tra, danh gia lai.

Chusdt thi nghiém duoc cho in thire dn theo tiéu chuan thire dn cho dong
vat nghién ctru, nuéc sach dun s6i dé ngudi udng tu do. Hang ngay theo doi
ghi chép dién bién két qua thi nghiém.

S6 lwong chudt thi nghiém duoc trinh bay nhu sau.

Bang 2.2. S6 luong dong vat thuc nghiém

Pong vit n Tiéu chuan Nghién ctru
70 Ca hai giéng, khoe manh, Nghién ctru doc tinh
Chuét nhit tring can nang 18 - 229 cap
ching Swiss Ca hai giong, khée manh, | Nghién ctu tic dung
40 Ao A -
can nang 18 - 229 chong di ting
Chudt cdng tring 30 Ca hai gidéng, khoe manh, Nghién ctru doc tinh

chung Wistar trong lugng 160 - 1809 ban truong dién
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2.1.3. Hoa chat nghién ciru

- Ovalbumin (OVA - chicken egg albumin; Sigma); Aluminum
hydroxide (Alum; Sigma); phosphate-buffered saline (PBS).

- Hoa chat xét nghiém sinh hoa ctia hang MEDIA, san xuét tai Italia.

- Hoa chit xét nghiém huyét hoc cuia hang Human, Prc.

- Hematoxylin (sigma), Eosin (sigma) va mot sé hda chat 1am tiéu ban
mo bénh hoc khac.

2.1.4. Dung cu, may moc, thiét bi

Hinh 2.1. Mgt s6 may moéc va dung cu phuc vu nghién ciru.

a. May xét nghiém huyét hoc. b. May xét nghiém sinh hoéa. c. Can dién ti chinh

x4c 0,001 gam. d. Kim cong dau t0 chuyén dung dung cho chudt udng thudc


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aluminium-hydroxide
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/aluminium-hydroxide
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- Cén phan tich 10-4, model CP224S (Sartorius - Btrc)
- May xét nghiém sinh hoa tu dong Chemix 180 hang Sysmex;
- May xét nghiém huyét hoc tu dong XE2100, hang Sysmex ;
- B6 dung cu mo dong vat ¢ nho.
- Kim cong dau td chuyén dung dung cho chudt ubng thuéc (Nhat Ban).
- May duc parafin
- May cét lam tiéu ban.
- Cac dung cu thi nghiém khéc.
2.2. Phuwong phap nghién ciru
2.2.1. Nghién cu déc tinh cap

Tht doc tinh cap va xac dinh LDs, ctia thude trén chudt nhat tring theo
phuong phép Litchfied-Wilcoxon va huéng dan cia WHO:

Trudéc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém.

Chia chuét thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt uéng thude
thir vai liu tang dan trong cling mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét
100% chuot va liéu cao nhat khdng gay chét chudt (gay chét 0% chudt).

Theo d&i tinh trang chung caa chuét, qué trinh dién bién cé dau hiéu
nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong...) va sé luong chudt chét sau 72 gio
sau khi udng thuéc. Tat ca chuot chét dugc mo dé danh gia tinh trang ton
thuong dai thé. Tir d6 xay dung md hinh tuyén tinh dé xac dinh LDs, cta
thudc thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang cua chudt dén ngay tha 7 sau khi
udng thude [33], [34].

2.2.2. Nghién ctru ddc tinh ban truong dién

Theo qui dinh caa B Y té Viét Nam [35], huéng dan cua To chac Y té
thé gisi [34], va huéng dan caa OECD (Organisation for Economic Co-
operation and Development) vé danh gid tinh an toan va hiéu luc caa thudc Y

hoc c6 truyén [36].
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Chuét céng tring dugc chia thanh 3 16, mdi 16 10 con. Chudt duoc cho
uéng thudc thtr hoic nudc cat lién tuc trong 90 ngay, thé tich cho uéng la
5ml/kg/24 h.

- L& ching sinh ly: udng nuéc ct.

- L6 tri 1: ubng thudc thir, liéu 560mg/kg/ngay

- L& tri 2: udng thude thir, liéu 1680 mg/kg/ngay

Céc chi tiéu danh gia:

- Sinh Iy - duoc ly: theo d6i tinh trang chung, hoat dong, an udng, can ning cia
chudt.

- Huyét hoc: héng cau, hemoglobin, bach cau, tiéu cau.

- Sinh héa: nong do men gan AST, ALT trong mau, creatinin mau,
albumin huyét twong, cholesterol mau.

- M bénh hoc: vao ngay thir 90, giét chudt, quan sat hinh anh dai thé
gan, lach, than. Sau d6 sinh thiét cac tang dé danh gia hinh anh mé bénh hoc
cua cac chudt thuc nghiém.

Thoi diém xét nghiém: lay mau xét nghiém céc chi s6 sinh hda, huyét
hoc, x4c dinh can nang caa chudt tai 3 thoi diém: xuat phat diém, sau 45 ngay,
sau 90 ngay udng thubc. Thoi gian theo ddi: 90 ngay.

2.2.3. Nghién ctru tac dung chéng di #ng trén mé hinh giy viém miii di
rng é chudt nhat tring.

Tién hanh theo phuong phap duoc mo ta bai Yong-Seok Im va cong su
(2016).

Chuét nhat trang duoc chia ngau nhién thanh bdn 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (16 chung): khéng gay di tng + ubng nudc cat.

- L6 2 (md hinh): gy di tng + ubng nudce cat.

- L6 3 (16 tham chiéu): gay di tng + udng cetirizine 10 mg/kg .
- L6 4 (tri 1): gay di ung + udng thudc thir 960mg/kg/ngay.

- L8 5 (tri 2): gay di ung + udng thudc thir 1920mg/kg/ngay.
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Sau khi nuéi 6n dinh trong 1 tuan, chudt duoc gay nhay cam véi OVA
bang cach tiém trong mang bung 50 mg OVA (albumin trang ga; Sigma)
trong 200 ml dung dich mudi dém phét phét (PBS) chira 2 mg nhém hydroxit
(Alum; Sigma) vao ngay 0, ngay 7 va ngay 14. Mot tuan sau lan tiém cudi
cung (vao ngay 21), chudt duoc cho hit 20 ml PBS chia 50 mg / mL OVA
vao hdc miii hai bén. Tir ngay 21 dén ngay 31, cac chudt dugc cho ubng nudc
cét, cetirizine va thudc thir theo phan 16.

Panh gia cac triéu chirng viém mii di &ng: cac triéu chimg miii dugc
danh gia 2 phit sau d6 bang cach dém thoi gian co xat mii va so lan chudt hat
hoi trong 10 pht. Tién hanh danh gia trong 10 ngay, bat dau tir ngay 21. Ba
gio sau quan sat lan cudi, gdy mé qua liéu gay chét chuot. Pau chudt dugc ¢o
dinh bang formalin 10%, sau d6 mé mii duoc tach ra khoi co va da cua dau.
Mo miii da duoc khir keo trong éém EDTA 10% trong 14 ngay. Buc paraffin,
cat tiéu ban day 5 pm, nhuém bang hematoxylin va eosin. Su xam nhap cua
bach cau 4i toan va do day cua niém mac mili duoc quan st danh gia.

2.3. Phwong phap xir ly s6 liéu

Cac s6 lidu thu thap dugc xt ly bang phan mém Microsoft Exel 2013
Va Ccéc test phu hop. Két qua duoc trinh bay dudi dang: X + SD. Su khéc biét
c6 ¥ nghia théng ké khi gié tri p <0,05.

2.4. Pia diém va thoi gian nghién cieu
Bo mon Dugc 1y truong Hoc vién Quén y.

Thoi gian nghién cau: tir thang 3 dén thang 7 nam 2020.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru doc tinh cap

Két qua nghién ctru dugc trinh bay & bang 3.1.

Bang 3.1. Boc tinh cip duong udng cua Thong xoang vuong HV

) Liéu dung | S6chudtsong/chét S6 chudt
Lo So chugt . _ . .
. (o/kg the sau 72 gio song/chetsau 7

chugt | thinghiém

trong) ngay
L61 10 100 10/0 10/0
L6 2 10 150 10/0 10/0
L63 10 200 10/0 10/0
L6 4 10 250 10/0 10/0
L65 10 30,0 10/0 10/0

Bang 3.1 cho thay, chudt nhit trang dugc ubng vién nang Théng xoang
vuong HV véi cac muc lidu khac nhau tir liéu thap nhat 1a 10,0 g/kg thé trong
dén lidu cao nhat 1a 30,0 g/kg thé trong, 0,2mL/10g/1an x 3 lan/ngay (mdi lan
cach nhau 3 tiéng). Chudt da udng dén liéu 30,0 g/kg thé trong la licu toi da
c6 thé dung dugc bang duong udng dé danh gia doc tinh cap cua thude thi
nhung khong c6 chudt ndo chét, khdng xuat hién triéu ching bat thuong nao
trong 72 gio sau udng thudc lan cudi va trong suét 7 ngay sau udng thudc.
Nhu viy, khéng xac dinh dugc LDsy ctia Thong xoang HV theo dudng ubng
trén chudt nhat trang. Voi muc lidéu cao nhat c¢d thé cho chudt udng trong 24h

1a 30,0 g/kg thé trong khong xuat hién doc tinh cap.
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3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban treeong dién
3.2.1. Anh huéng ciia Thong xoang vuwong HV Ién tinh trang chung va sy
thay doi thé trong ciia chudt cong tring khi dung dai ngay.
3.2.1.1. Tinh trgng chung

Chuot céng tring duoc theo ddi hang ngay vé tinh trang chung gom hoat
dong, an udng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chat tiét. Cac chudt & ca 16 ching
va cac 16 ding Théng xoang vuong HV déu hoat dong binh thuong. Chudt 16ng
muot, da niém mac binh thudng, dn uéng binh thuong, phan thanh khuon.
3.2.1.2. Su thay déi thé trong cua chugt

Bang 3.2: Anh huong ciia Thong xoang vuong HV déi véi thé trong chudt

(n=10, X +SD)
| Lsching. | LOtil- uong | Lo tri2-uong
Thei diém | ¢ 1T | thubc thir, liéu | thudc thir, lidu o
XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay | Piracicio
cat (1)
(2) 3)
Trwoc thi 169,35 164,62 164,94 Bza'la: 8’82
P 3a-la y
nghiém (a) + 4,68 + 4,96 + 4,76 D30z 0,05
Sau 45 186,58 188,65 189,43 BZb'lbz 8’82
ngay (b + 6,93 + 6,34 + 6,29 $b-1b—
gay () P3p-20> 0,05
Sau 90 204,12 205,04 205,21 BZHCZ 8’82
ngay (c +7,31 +7,25 + 6,96 Sede™
g3y (©) Pac20> 0,05
P1c1a < 0,01; P1p.1a < 0,01; P2c.0a < 0,01; Poppa <
ptrong cung 16 0,01; I:)3c-3a < 0101; P3b-3a < 0,01; Pe1-b1 < 0,01; -
Pe2-b2 < 0,01; Pea-p3 < 0,01

Bang 3.2 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé thé trong giira cac 16
chuot khong c6 ¥ nghia thdng ké (pza.1a> 0,05, P3a-1a> 0,05 Paaza™> 0,05).
Tai thoi diém 45 ngay, thé trong chudt & cac 16 chudt ting hon so Vi

thé trong chuot ban dau, su khéc biét co y nghia théng ké (P1p.1a< 0,01, Popoa
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< 0,01, P3p30 < 0,01). Sy khac biét vé thé trong gitra céc 16 & thoi diém 45
ngay khéng ¢ ¥ nghia théng ké (pab-10> 0,05. Pap-16> 0,05. Pap-26> 0,05)

Tai thoi diém 90 ngay, thé trong chudt & cac 16 tang hon so véi thé trong
chudt ban dau, su khac biét co ¥ nghia thong ké (Pic.1a < 0,01, Poeoa < 0,01,
Pac.3a < 0,01). Su khac biét vé thé trong giira cac 16 ¢ thoi diém 90 ngay
khong c6 ¥ nghia thdng ké (pap.1p> 0,05. P3p-1> 0,05. Pap-26> 0,05)

Nhu vay Thong xoang vuong HV khdng anh huéng dén sy phat trién thé
trong caa chuot.

3.2.2. Anh huéng ciia Thong xoang vuong HV d6i véi mét sé chi tiéu huyét hec
ctia chugt
Bang 3.3. Anh hudng cia Thong xoang vuong HV 18n s6 luong hong cau
trong mau chudt (n = 10, X + SD, x10%%g/l)

. Lo ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | =g TS | thudc thi, lidu | thudc thir, lidu o
diém XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peiracici
cat (1)
_ (2) 3)
Truscthi | ;16 7,23 7.21 P2a1a> 0,05
nghiém P3a-1a> 0,05
(a) +1,02 + 1,65 +1,23 P3a.2a> 0,05
Sau 45 7,19 7,15 7,17 P2o-15> 0,05
ngay b) | +1,31 +0,92 +1,42 P16 0,05
+1, +0, *1, Da.2o> 0,05
Sau 90 7,21 7,26 7,24 Pac-1c> 0,05
ngay () | £1,26 £1,27 +0,98 P
- - - P3c-2c> 0,05
Plc-la >0,05; Plb-la >0105; P2c-2a >0105; I:)Zb- -
ptrong cung 16 2a >0,O5; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0:05; pcl-bl >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pesnz >0,05

Bang 3.3 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khéc biét vé s lugng hong cau
trong mau chudt gitra cac 16 khong co v nghia thong k& (pza12> 0,05, Paa1a>
0,05 p3a22> 0,05).
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sb luong hdng cau trong méau chudt &
cac 16 khong cd sy khac biét mang ¥ nghia théng ké so vai sé lwong hdng cau
trong mau chudt ban dau (Pip.1a >0,05, Pap.zq >0,05, Pap.aa >0,05, Pyc.1.>0,05,
P,c.2a >0,05, Pac.3,>0,05). Su khac biét vé sé lugng hong cau trong mau chudt
gitra cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 ¥ nghia thong ké (pap-1p>
0,05. p3p-16> 0,05. p3p-26> 0,05; Pav-16> 0,05. P3p-16> 0,05. P3p-26> 0,05)

Nhu vay Thong xoang vuwong HV Véi cac mic lidu va thoi gian si
dung trong nghién ciru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb
lugng hong cau trong méau chugt.

Bang 3.4. Anh hudng cia Thong xoang vuong HV 1én ham luong huyét sac
t6 trong méau chuot (n = 10, X + SD, g/dL)

y L6 ching | LOtril- uong | Lo tri2-uong
Thoi | 2P| thube thi, lidu | thudc thir, liéu o
diém XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peiracici
cat (1) 2) 3)
Trudethi |, gg s P2a1a> 0,05
nghiém Lo 12,63 +1,19 12,80 1,45 | paain> 0,05
@) ! Paa2a> 0,05
12,74 + Pap-10> 0,05
nszu ‘(f) o 12,55 + 1,06 12,69+1,32 | pap> 0,05
Sad ’ Do2> 0,05
12,60 + P2c-1c> 0,05
nsag” 32) 13 12,46 + 1,27 1264+1,39 | psoqc> 0,05
S ’ Pse2c> 0,05
Plc-la >0,05; Plb-la >0105; P2c-2a >0105; I:)Zb- -
ptrong cung 16 2a >O,O5; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0:05; pcl-bl >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pesp3 >0,05

Bang 3.4 cho thay, tai thoi diém ban dau, ham lugng huyét sic té trong mau
chuot gitra cac 16 khac biét khong c6 v nghia thdng k& (pPaai1s> 0,05 Psaia>
0,05, p3a-2a> 0;05)-
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, ham luong huyét sic t6 trong mau
chudt & cac 16 khong cé su khac biét mang y nghia thong ké so véi ham luong
huyét sic td trong mau chudt ban dau (Pip.1a >0,05, Pap.2a >0,05, Pap.3, >0,05,
P1c12>0,05, Pyc.2a>0,05, Pacsa>0,05). Sur khéc biét vé ham luong huyét sic td
trong mau chuot gitta cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong ¢ y nghia
thong ké (pav.1p> 0,05. Pap.1p> 0,05. Papap> 0,05; Pap-16™> 0,05 Pap.1p> 0,05 Pay 5>
0,05).

Nhu vdy Thong xoang vuong HV véi cac muac lieu va thoi gian sir
dung trong nghién ctu chua thiy gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé ham
lugng huyét sac té trong mau chuot.

Bang 3.5. Anh hudng cia Thong xoang vuong HV 18n hematocrit trong mau
chudt (n = 10, X + SD, %)

. Lo ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | =5 WS | thude thir lidu | thudc thir, lidu o
diém XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peitacici
cat (1) ) 3)
Tl’ll’(ii(’)\ thi 3195 + P2a12> 0,05
nghiém S | 3230218 32,18 £3,04 | psass> 0,05
() : P3a-2a> 0,05
P2b-10> 0,05
nsz” ‘(12) 3%’22; 32,46 + 2,74 32414290 | pap> 0,05
Sad ’ Payav> 0,05
P2c-1c> 0,05
+
nzzu 32) 322’26%— 31,83 + 2,65 3267+312 | Pasc> 0,05
y ’ p3c-2c> 0,05
Plc-la >0,05; Plb-la >0105; P2c-2a >0105; I:)Zb- -
ptrong cung 16 2a >0,O5; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0:05; Pc1-b1 >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pe3p3 >0,05

Bang 3.5 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé hematocrit
trong mau chudt gitra cac 16 khong co v nghia thong k& (pza12> 0,05, Paa1a>
0,05, Paaze> 0,05).
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, hematocrit mau chudt cac 16 khong cé
su khéc biét mang y nghia thong ké so véi hematocrit mau chudt ban dau (Pyp.
12 >0,05, Papos >0,05, P3y3, >0,05, Pic1s >0,05, Py ps >0,05, Psc3, >0,05). Su
khac biét vé& hematocrit mau chudt gitra cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay
khong c6 ¥ nghia thong k& (pap-1> 0,05. P3p-15> 0,05. Pap-op> 0,05; Pap.15> 0,05.
Pap-16> 0,05. Pap-2p> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuwong HV Véi cac mic lidu va thoi gian si
dung trong nghién ciu chua thay gy ra cac thay doi trén cac chi tiéu veé
hematocrit trong mau chugt.

Bang 3.6. Anh hudng ciia Thong xoang vuong HV 1én thé tich trung binh

hdng cAu trong mau chudt (n = 10, X + SD, fl)

. L6 ching_ | Lo tril- uong | Lotri2-uong
Thoi g thube thi, lidu | thudc thir, liéu -
diém XN 2 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay | Peitacicis
cat (1) ) 3)
Tru’éi(i thi 4524+ P2a-1a> 0,05
nghiém 0n 46,02 + 2,58 46,21 +2,47 | pas1a> 0,05
(a) ! pSa-2a> 0105
Pap-10> 0,05
+
nzzu ‘(lg) 472'%56— 44,95 + 2,36 45,89 +2,44 | pa1p> 0,05
Y ’ D> 0,05
p20-10> 0;05
+
nzz‘;ig) 452'82?1— 44,83 +2,15 46,02+229 | pasc> 0,05
' p3c-2c> 0;05
Plc-la >0,05; Plb-la >0105; P2c-2a >0105; I:)Zb- -
ptrong cung 16 2a >O,O5; I:)3c-3a >O705; P3b-3a >0,05; Pc1-b1 >O,O5;
Pe2-b2 >0,05; Pesp3 >0,05

Bang 3.6 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khéac biét vé thé tich trung
binh hong cau trong mau chudt giita cac 16 khong c6 ¥ nghia thong ké (paa1a>
Os05 p3a-1a> 0s05 pSa-2a> 0105)
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, thé tich trung binh hong cau trong
mau chudt & cac 16 khong co su khéc biét mang ¥ nghia thong ké so véi thé
tich trung binh hong cau trong mau chudt ban dau (Pip.1a >0,05, P2, >0,05,
Psb-3a >0,05, Pic1a 20,05, Pycoq >0,05, Pac.3, >0,05). Su khac biét vé thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt giira cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90
ngay khong ¢ ¥ nghia thdng k& (Pa-16> 0,05. Pa-16™> 0,05. Pap-26™> 0,05; Pap-16>
0,05; psp-1p> 0,05, P3s-2p> 0,05)

Nhu vdy Thong xoang vuong HV véi cdc mac liéu va thoi gian sir
dung trong nghién ctru chua thiy gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé thé
tich trung binh héng cau trong mau chuét.

Bang 3.7. Anh hudng ctia Thong xoang vuong HV 18n s6 luong bach cau
trong mau chuot (n = 10, X + SD, G/I)

= Lo ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | =5 WS | thudc thi, lidu | thudc thir, lidu o
diém XN s 560mg/kg/ngdy | 1680 mg/kg/ngay | Puitacicio
cat (1)
, (2) 3)
Trlroi(i thi P2a1a> 0,05
nghiém | g94+342 6,81 +273 6,80+ 1,36 Psa1a> 0,05
(a) p3a-2a> 0105
P2b-10> 0,05
Sau 48 672+311 | 695+138 676£227 | papy> 0,05
ngay (b) P3b-20> 0,05
p2c-1c> 0;05
nszu 32) 681262 | 674+281 6,50+ 2,82 D3010> 0,05
g y p3c-2c> 0,05
P1c1a >0,05; P1p.1a >0,05; P22 >0,05; Py, -
Ptrongcung e | 2a>0,05; P3c32>0,05; P3y.3, >0,05; pe1b1 >0,05;
Peo-b2 >0,05; Pe3p3 >0,05

Bang 3.7 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khac biét vé sé luong bach cau
trong mau chudt gitra cac 16 khong c6 y nghia théng ké (P2a12> 0,05 p3s1s>
0,05, p3a-2a> 0;05)-
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sé lugng bach cau trong mau chudt &
cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sé luong
bach ciu trong mau chudt ban dau (Pip.12>0,05, Pyp.06>0,05, Pap3a>0,05, Pic1a
>0,05, Pyc.20>0,05, Pac.3,>0,05). Sur khéc biét vé sé lwgng bach cau trong méu
chuot gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké
(P2b-1> 0,05; pap.16> 0,05; Pap-26> 0,05; pap.1p> 0,05, Pap.16> 0,05; pap-2o> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuwong HV Véi cac mic lidu va thoi gian si
dung trong nghién ciru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb
lwong bach cau trong mau chuét.

Bang 3.8. Anh hudng cia Thong xoang vuong HV 1én sb luong tiéu cau trong
méu chuot (n = 10, X + SD, G/I)

= L6 ching_ | Lo tril- uong | Lo tri2-uong
Thoi | g thube thi, lidu | thudc thir, liéu o
diém XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peiracicio
cat (1)
_ (2) 3
anoﬁ thi 48140+ P2a-1a> 0,05
nghiém ogs | 482809542 | 47340%13L17 | paupy> 0,05
() ! P3a-2a> 0,05
+ P2b-1> 0,05
Sauds | 4m30E | aan116022 | 51330419345 | pyy 0,05
ngay (b) 126,72 Pap-2o> 0,05
P2c-1c> 0,05
Sauf0 | 486102 1 40060111518 | 54210414539 | paye> 0.05
ngay (c) 123,84 Dac.2c> 0,05
Plc-la >0,05; Plb-la >0105; P2c-2a >0105; I:)Zb- -
ptrong cung 16 2a >0,O5; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0:05; pcl-bl >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pe3p3 >0,05

Bang 3.8 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khac biét vé sb luong tiéu cau
trong mau chudt gitra cac 16 khong co v nghia thong k& (pza12> 0,05, Paa1a>
0,05, p3a-2a> 0;05)-
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Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sé luong tiéu cau trong méau chudt &
cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sé luong
tidu cau trong mau chudt ban dau (Pip.14>0,05, Pay.2a>0,05, Pss.30>0,05, Pic.1a
>0,05, Pyc2a>0,05, Psc.s2>0,05). Sur khéc biét vé s6 lugng tiéu cau trong mau
chuot gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké
(P2b-1> 0,05; pap.16> 0,05; Pap-26> 0,05; pap.1p> 0,05, Pap.16> 0,05; pap-2p> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV véi cac mic lidu va thoi gian si
dung trong nghién ciru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb
lugng tiéu cau trong mau chuot.

3.2.3. Panh gia mirc d§ hiy hoai té bao gan khi dung vién nang Théng
xoang vuwong HV dai ngay.
Bang 3.9. Anh huéng cua Thong xoang vuong HV dbi voi
hoat @0 AST va ALT (n =10, X+ SD, UI/L)

. L6 ching_ | LOiL- uong | L0 tri2-uong
Thai | x US| thudc thi, lieu | thubc thi, ligu | o
diém XN B 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay
cat (1)
(2) (3)
Hoat @9 AST (UI/I)
Trf;"f?;‘irt:" 96,42 98.36 98.14 P2a1a™> 8,82
€ P3a-1a= U,
@ +21.06 + 14,84 +19.26 e 005
Sau 45 95.48 99,25 97,34 BZb-lbz 8’82
ngay (b + 21,26 + 16,22 + 28,21 3b-107 %
gay (b) Pab-2o=> 0,05
Sau 90 96,01 98.49 99.31 ch-lcz 8’82
ngay (c) | +20,38 + 28,28 +17.42 Pse-1c= ¥,
g3y (©) Dacze> 0,05
P1c-1a>0,05; P1p12>0,05; P24 >0,05; Pyp.
ptrong cung 16 2a >0105; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0,05; pcl-bl >O;O5; -
Pc2-b2 >0,05; Pe3-p3>0,05

Hoat dp ALT (UI/l)
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Trf;‘:‘irt:l' 79,59 79,21 75,10 Pas 0> 8’82
¥ P3a-1a )
@) +15,21 + 14,64 + 16,23 Do 0.05
Sau 45 82,29 76,32 74,69 p2b-1bz 8,82
ngay (b) | +2253 + 17,36 + 20,14 Pab-10=> Y,
i P3b-20> 0,05
Sau 90 83,32 80,63 81,06 pZC-lcz 8,82
ngay (c +19,01 + 12,69 + 15,25 Pac-1c> Y,
i ( ) p3c-20> 0;05
P1c-1a>0,05; P1p.1a>0,05; P2c.22>0,05; Pyp.
Ptrong cong 1o | 2a >0,05; P3¢.32>0,05; P3p3,>0,05; peip: >0,05; -
Pc2-b2 =>0,05; Pe3-p3>0,05

Bang 3.9 cho thay, so sanh céac 16 véi nhau trong cling mét thoi diém,
hoat d6 cac enzym AST va ALT trong mau chudt thay doi khong co y nghia
thdng ké (Paa-1a> 0,05 P3ata> 0,05 Pasza> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, hoat do cac enzym AST va ALT
trong mau chuot so vai hoat @6 cac enzym AST va ALT trong mau chudt ban
dau khac biét khong c6 ¥ nghia thong k& (Pip.12>0,05, Pap-2a>0,05, P3p.32>0,05,
P1c12>0,05, Poc.0a>0,05, Psc.s.>0,05). Su khac biét vé hoat 6 cac enzym AST
va ALT trong mau chudt gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khéng
c6 ¥ nghia théng k& (pv.15> 0,05. Pa-16> 0,05 Pav-2> 0,05, Pab-1p> 0,05 Pap.1p>
0,05. p3y.2,> 0,05).

Nhu vy Thong xoang vuong HV véi cac mac lidu va thoi gian sir dung
trong nghién ciru khong lam thay doi hoat do cac enzym AST va ALT cé ¥
nghia thdng k&, cho thdy Théng xoang vuong HV khdng gy ra huy hoai té
bao gan trén chuot nghién ctu.

3.2.4. Panh gia anh hwéng Ién chic ning gan khi dung Thong xoang

vuong HV dai ngay
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Bang 3.10. Anh huong cua Thong xoang vuong HV 1én cac chi s6 albumin

trong mau (n = 10, X + SD, g/l)

. L6 ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | 2 thube thi, lidu | thudc thir, liéu o
diém XN 2 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay | Peiracici
cat (1)
_ (2) 3
Tru’oi(’:\ thi P2a-1a> 0,05
nghiém | 2206+284 | 21,91+224 22124265 | pani.> 0,05
(@) P3a2a> 0,05
P2b-10> 0,05
nszu ‘(‘g) 2096268 | 2154+306 2169+228 | pyn> 0,05
ad Papv> 0,05
P2c-1c> 0,05
SaU90 | o 181063 | 21624316 22014451 | paio> 0.05
ngay (C) P3c-2¢= 0,05
P1c-1a>0,05; P1p.12>0,05; P2c.23 >0,05; Pay. -
ptrong cung 16 2a >0105; PSc-Sa >0105; PSb-Sa >0;05; Pc1-p1 >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pesp3z >0,05

Bang 3.10 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khéac biét vé chi s6 albumin
trong mau chudt gitra cac 16 khong co y nghia thong k& (pza12> 0,05, Paa1a>
0,05 Paz> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, chi sb albumin trong mau chudt ¢ cac
16 khong c6 sy khac biét mang ¥ nghia thong ké so véi so véi s6 luong tiéu
cau trong mau chudt ban dau (Pip4a >0,05, Papoa >0,05, Papza >0,05, Picia
>0,05, Pyc2a >0,05, Psesa>0,05). Su khac biét vé chi s albumin trong mau
chuot gitra cac 16 o thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké
(P2v-16> 0,05. P3p-16> 0,05, Pap-2p> 0,05; P2p-1p> 0,05, Pap-1p> 0,05. P3p-20> 0,05).

Nhu vay Théng xoang vuong HV véi cac mac lidu va thoi gian st dung
trong nghién ciru khong 1am thay d6i cac chi sé albumin trong mau chuot

nghién cuu.
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Bang 3.11. Anh huong caa Thong xoang vuwong HV 18n chi s6 bilirubin toan

phan trong méu (n = 10, X + SD, umol/L)

. L6 ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | 2 thube thi, lidu | thudc thir, liéu o
diém XN 2 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay | Peiracici
cat (1)
_ (2) 3
Tru’oi(’:\ thi P2a-1a> 0,05
nghiém | 5245+830 | 5303+746 52364641 | pa,i.> 0,05
(@) P3a2a> 0,05
P2b-10> 0,05
nszu ‘(‘g) 5314+986 | 5297 +6,65 5326584 | gy 0,05
ad Papv> 0,05
P2c-1c> 0,05
SaU90 | g 604650 | 51494598 5041£685 | pgio> 0,05
ngay (C) P3c-2¢= 0,05
P1c-1a>0,05; P1p.12>0,05; Poc.23 >0,05; Pay. -
ptrong cung 16 2a >0105; PSc-Sa >0105; PSb-Sa >0;05; Pc1-p1 >O;O5;
Pe2-b2 >0,05; Pesp3z >0,05

Bang 3.11 cho thiy, tai thoi diém ban dau, sy khéac biét vé chi sd
bilirubin toan phan trong méau chudt gitra cac 16 khong c6 ¥ nghia théng ké
(P2a-12> 0,05, P3a.12> 0,05, Pza22> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, chi s6 bilirubin toan phan trong mau
chuét ¢ cac 16 khdng c6 su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sb
luong tiéu cau trong mau chudt ban dau (Pip.12>0,05, Pyp.0a >0,05, Pgy.s,>0,05,
Pic1a >0,05, Pac.oa >0,05, Pac.3a >0,05). Su khac biét vé chi sé bilirubin toan
phan trong mau chuét gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong ¢ y
nghia théng k& (P2s-10> 0,05. Pap-1p> 0,05. Pap-2b™> 0,05; Pap-1p> 0,05. Pap.1p> 0,05.
P3b-26> 0,05).
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Nhu vay Thong xoang vuong HV véi cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru khong lam thay d6i chi sé bilirubin toan phan trong méau

chudt nghién cuu.

Bang 3.12. Anh huong cua Thong xoang vuong HV 1én

cholesterol toan phan trong mau (n = 10, + SD, mmol/I)

L6 tri 1 - udng

L6 tri 2 - udng

Thoi | OOy e thg, lidu | thubcthir lidu |
diém XN o 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peitacicis
cat (1)
, @ ()
Trwdéc thi Poa1a> 0,05
nghiém | 2,03+0,36 | 2,01+ 0,48 198£026 | 2005
() P3a-2a> 0,05
> 0,05
Sau45 | 2054032 | 1,95+041 1,93 +0,25 EEE1E> 0.05
ngay (b) Psb-20> 0,05
C- C> 0105
Sau9 | 200+029 | 2,04+036 1,95 + 0,23 Bi; 0.05
ngay (c) Dac.2> 0,05
P1c-1a>0,05; P1p.1a>0,05; P2c.2a>0,05; Pyp. -
ptrong cung 16 2a >0,05; P3c-3a >0,05; P3b-3a >0,05; Pc1-b1 >0,05;
Pe2-b2 >0,05; Pesp3z >0,05

Bang 3.12 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé cholesterol toan
phan trong mau chudt giira cac 16 khong c6 y nghia théng ké (paa.1a> 0,05 Psa
12> 0,05 Paaze> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, cholesterol toan phan trong méau chudt
& cé&c 16 khong co su khac biét mang ¥ nghia théng ké so véi so véi 6 luong
tiéu cau trong mau chudt ban dau (Pip.14>0,05, Pay.0a>0,05, Pss.3,>0,05, Pic.1a
>0,05, Pac.2a>0,05, Psc.3, >0,05). Su khéc biét vé cholesterol toan phan trong
méu chudt gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia
thong ké (pas.16> 0,05, Pay.1p> 0,05. Papa6> 0,05; Pab-16™> 0,05 Pap.16> 0,05. Pay 6>
0,05).
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Nhu vy Théng xoang vuong HV véi cac mac lidu va thoi gian sir dung
trong nghién ciru khong 1am thay d6i céc chi sé Cholesterol toan phan mau
chudt nghién cuu.

3.2.5. Panh gia anh hwéong I1én chire nang than khi dung Thong xoang
vwong HV dai ngay
Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.13.

Bang 3.13. Anh huong ctia Thong xoang vuong HV 1én

ham lugng creatinin mau chudt (n = 10, X + SD, umol/)

- Lo ching_ | LOiL- uong | Lo tri2-uong
Thoi | =g BT | thudc thi, lidu | thudc thir, lidu o
diém XN s 560mg/kg/ngay | 1680 mg/kg/ngay |  Peitacicio
) 2) ()
Tru’oi(i thi 83.04 + P2a-1a> 0,05
nghiém 1149 85,26 + 11,95 84,44 £12,98 | pP3a1.> 0,05
(a) ' pSa-2a> 0105
Pap-1> 0,05
nsz” ‘(f) 818’1498; 83,80 £+10,59 | 84,35+11,01 | psy s> 0,05
s ’ Pap-20> 0,05
P2c-1c> 0,05
ns‘zu 32) Sff?si 81,99 +1253 | 82,01+12,66 | ps.s> 0,05
i | Ps2c> 0,05
P1c-1a>0,05; P1p1a >0,05; P2c.22>0,05; Pyp. -
ptrong cung 16 2a >0,O5; PSc-Sa >0105; P3b-3a >0:05; Pc1-pb1 >O;O5;
Peo-b2 >0,05; Pesn3>0,05

Bang 3.13 cho thdy, tai thoi diém ban dau, tai thoi diém ban dau, sy khéc
biét vé ham luong creatinin trong mau chudt gitta cac 16 khong c¢6 y nghia
thong ké (Paa12> 0,05 Psata> 0,05 Paara> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, ham lugng creatinin trong méau chudt &

cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sé luong
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tidu cau trong mau chudt ban dau (Pip.14>0,05, Pay.23>0,05, Pss.3,>0,05, Pic.1a
>0,05, Pyc.22>0,05, Pc.3.>0,05). Su khac biét vé ham luong creatinin trong méu
chuét giira cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 ¥ nghia théng ké
(P26-16> 0,05. p3p.1> 0,05, P3p-2p> 0,05; Pap.16> 0,05, Pap-1o> 0,05. p3p-op> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac mac lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru khong 1am thay d6i ham lwong creatinin trong méau chuot
nghién cau.
3.2.6. Két qua m6 bénh hoc tang cia chudt thi nghiém

Quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lap c6 d6 phong dai 25

lan thay: mau sic, hinh thai cua gan, lach va than & hai 16 ding Théng xoang

vuong HV khong khéc so véi chang.

3\
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Hinh 3.1: Hinh anh dai thé gan, lach, than Hinh 3.2: Hinh anh dai thé gan, lach,
chudt 16 chung (chut 08, 16 chumg) than chudt 16 tri 1 (chuot 12, 16 tri 1)

ot

H’,lmlllllrlllllllIIIlll’lm,ml’llll,mum|||||nmm|||||m|nn|u|unnnnunn]nn
U R R L N

Hinh 3.3: Hinh anh dai thé gan, lach,
than chudt 10 tri 2 (chudt 24, 16 tri 2)
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Cac hinh anh trén cho thay, hinh anh dai thé cac tang gan, lach, than
cua chudt & cac 16 tri 1 (anh 3.2), 16 tri 2 (anh 3.3), 1a cac 16 cho uéng
Thong xoang vuong HV, c¢6 mau nau do thim dong déu, bé mat nhan,
khong c6 u cuc hoic xuat huyét, co dan hoi khi an xubng, khéng khac biét
so vai hinh anh gan, lach, than caa chuét ¢ 16 chang (anh 3.1).

Céc tiéu ban md bénh hoc doc tai Bo mon khoa Giai phau bénh - Phap
y, Bénh vién Quan y 103. Két qua nghién ctru vé mé bénh hoc gan, lach, than
chuot cho thay Thong xoang vuong HV dung dudng udng lién tuc trong 28
ngay, khdng gay ton thuong trén gan, than, lach caa chudt.

Hinh anh md bénh hec gan chugt sau 90 ngay uéng thuéc

Y ETT
v @2%?@;%%
: % .’i:f\' 7 &’iti
S W et
Foasaiy

Hinh 3.4: Hinh anh vi thé gan chuot 16 Hinh 3.5: Hinh anh vi thé gan chudt 16
ching (chudt 9, 16 chung). HE, x 400 tri 1 (chudt 16, 16 tri 1). HE, x 400

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

Nhgn xét: Hinh anh vi thé gan dudi kinh hién vi véi d6 khuéch dai 400 lan cia chuot

& 16 tri 1 (anh 3.5) va 16 tri 2 (anh 3.6), la cac 16 cho Thong xoang vuong HV, khong



48

Hinh anh md bénh hec lach chuét sau 90 ngay uéng thudc

Hinh 3.7: Hinhanhvi thé lachchudt — Hinh 3.8: Hinh anh vi thé lach chudt 16
16 chimng (chudt 7, 16 chimg). HE, x tr 1 (chuot 14, 16 trj 1). HE, x 400

tri 2 (chuot 21, 16 tri 2). HE, x 400

Nhdn xét: Hinh anh vi thé lach dusi kinh hién vi véi ¢ khuéch dai 400 lan cua
chudt & 16 tri 1 (anh 3.8) va 16 tri 2 (anh 3.9), la cac 16 cho udng Théng xoang
vuong HV, khdng khac biét so véi hinh anh vi thé lach chudt & 16 chung (anh 3.7).
Trén hinh anh thay viing tay tring bat mau xanh tham, tap trung cac nang lympho
I6n. Ving tay d6 c6 mau xanh do, véi cac xoang nang chira nhiéu hdng cau va

mot sb dai thuc bao. Khéng thay & xuét huyét hoic hoai tu.
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Hinh anh mo bénh hec than chudt sau 90 ngay uéng thudc

~ Y ¥~ Ty T . e —
B AR 75w S 570 g },_-1"“_!:\.: 73 &5

AN LY, g P T P gt 4 :
et o 3/ By =N

e Vi e o % ST Sl N

. / J 3 S A Ayl

. ."‘,“ _A' : ‘_, - ’ # .“ -~ r b 1 P 2
SN VIO (L e 5 »,\-‘e o by » 9ol
Hinh3.10: Hinhanhvithé thanchuotlo  Hinh 3.11: Hinh anh vi the than chuot 10 tr

ching (chudt 6, 16 ching). HE, x 400 1 (chuot 12,16 tri 1). HE, x 400
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Hinh 3. 12: Hinh anh vi thé than chudt 16
tri 2 (chudt 24, 16 trj 2). HE, x 400
Nhdn xét: Hinh anh vi thé than dudi kinh hién vi véi @6 khuéch dai 400 lan cua
chuot & 16 tri 1 (anh 3.11) va 16 tri 2 (anh 3.12), la cac 16 cho udng Théng xoang
vuong HV, khdng khac biét so végi hinh anh vi thé than chuot ¢ 16 ching (anh

3.10). Cau triic cac ving chirc niang than binh thuong.
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3.3. Két qua nghién ciru tac dung chéng di Gng
Bang 3.14. Anh huéng ciua Thong xoang HV 1én thoi gian co mili (8)

cta chudt nghién ctru (n = 10, X + SD)

g};ﬁ Ch'z,r‘;g L6 mo '—Shti%?lm Lowil | Lowi2|
danhgia | (1) | M@ g () )
Thoi gian co miii (s) ctia chuot
\ 563+ | 596+ | 616+ | 574+ | 581+
Ngayl | 559 0,61 058 | 049 | o052 | ~90°
Ngay2 | 643% 1085+ 621+ | 642% | 636+
0,56 102 | 064 | 057 | 068
Ngay3 | 590% | 1249+ 569% [ 615+ | 586+
0,63 141 | 071 | 069 | 064
Ngay4 | O2L* |1583% | 614 [622% | 609+
0,65 19 | 082 | 075 | 062 P.,<
Ngays | O19% |1494% 626+ [ 634+ | 631+ | 001
072 136 | 072 | 067 | 055 Py,<
NGy 6 | 592% | 1586+ 605% [ 616+ | 620x | 0,01
0,66 163 | 073 | 064 | 081 PL,<
Ngay7 | 509% |1163%| 580% [ 592+ | 584x | 001
0,62 121 | 069 | 070 | 0,65 Ps2<
Ngayg | D9L* | 1604% | 588+ [ 596+ | 583+ | 001
0,60 182 | 064 | 062 | 065
Ngayo | D08% | 1622% | 549% | 562% | 557+
0,62 186 | 063 | 076 | 073
Ngay10 | 283% | 1618% | 595+ [ 604+ | 588+
0,69 19 | 073 | 069 | 062

Bang 3.14 cho thay, & ngay dau tién (ngay 1), thoi gian co mili cta chudt
& cac 16 tuong duong nhau (p > 0,05).

Tir ngay thir 2 d&én ngay 10, 16 md hinh c6 thoi gian co miii ting cao co
y nghia thong ké so vai 16 ching, véi p < 0,01. Cac 16 dung thube co thoi gian

co miit gidm 10 rét so véi 16 mo hinh (p < 0,01), twong duong so véi 16 chung.
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Bang 3.15. Anh huong ctiia Thong xoang HV 1én s6 1an hat hoi

cua chudt nghién ctru (n = 10, X+ SD)

= S 1an hat hoi cua chudt (1an)
Thoi
.2 Lo Lo6 tham
di€m » ) o Lotril | LOtri2 p
danhgia | U8 ) | NN | (g 5)
(1) (3)
Ngayl | 52L* | 1486% | 526+ | 522+ | 509+
0.65 163 | 072 | 075 | 062
\ 510+ | 1163+ | 505+ | 534+ | 531
Ngay 2 | "o 25 121 073 | 067 | 055
\ 502+ | 1504+ | 589+ | 516+ | 510
Ngay 3 | “0gg 182 069 | 064 | 081
Ngay 4 509+ | 1622+ | 516+ | 512+ | 507+ P12 <
y 0.62 186 | 058 | 076 | 073 0,01
Ngay 5 531+ | 1418+ | 521+ | 504+ | 518+ P32 <
y 0,60 1,96 0,64 0,69 0,62 0,01
Ngay6 | D68% | 1025% | 588 | 562% | 564 Ps2<
0,62 1,02 0,64 0,70 0,65 0,01
Ngay7 | 583% | 1249% | 549 | 596% | 583 Ps<
0.69 141 | 063 | 062 | 065 0,01
\ 513+ | 1583+ | 595+ | 574+ | 581+
Ngay s | ", 156 | 073 | 049 | 052
: 513+ | 1494+ | 510+ | 542+ | 536+
Ngay 9 | g gg 13 | 071 | 057 | 068
\ 520+ | 1386+ | 514+ | 515+ | 506
Ngay 10 | 453 163 | 082 | 069 | 064
Bang 3.15 cho thay:

L6 mb hinh c6 s 1an hit hoi cua chudt ting cao c6 ¥ nghia thong ké so
v6i 16 chimg, véi p < 0,01. Cac 16 dung thude ¢6 so 1an hat hoi giam rd rét so

voi 16 mé hinh (p < 0,01), tr& vé twong dwong so voi 16 chimg.
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Bang 3.16. Anh hudng ctia Thong xoang HV 18n tong s6 1an hét hoi va

tong thoi gian co miii cua chudt trong 10 ngay nghién ctru (n = 10, X + SD)

: Lo
Thoi diem | Lomé | Lotham | Lotri | Lotri
chun ,
dinhgia | ) S| hinh@) |chidu@3)| 14) | 2(5) p
15161?5?} ?f:,l 50,96 + | 121,81+ | 49,94+ | 52,89 | 51,72 | P1.,<0,01
(lén) 6.32 14,36 638 | £594 |+619| p g
ong thoi Pys< 0,01
iTa(;nfOﬂ;?i 56,32+ | 159,85+ | 5594+ | 58,82 | 57,21
g (S) U 6,84 16,32 6,52 +6,95 | +8,12 Ps,< 0,01

Bang 3.16 cho thay: Lo mé hinh c6 tong so 1an hat hoi tong thoi gian co miii
cta chudt tang cao c6 ¥ nghia thong ké so vdi 16 chimg, véi p < 0,01. Cac 16 dung
thude c6 sd lan hat hoi giam 13 rét so vai 16 md hinh (p < 0,01), tré vé tuong
duong so véi 16 ching.

Bang 3.17. Anh hudng cua Thong xoang HV 1én s6 luong bach cau ai

toan xAm nhap va bé day niém mac mili ctia chudt (n = 10, X + SD)

Thoi diém | Lo chimg | L6 mO | L6 tham | Lo tri | Lo trj 2
danhgia | (1) |hinh(2) |chidu3)| 1(4) | (5) P
P21< 0,001
Ps2<0,01
S6 lugng Ps2<0,01
bachcudi | 395+ | 63,89+ | 36,64+ | 41,19 | 38,62+ <001
toan (6 | 042 | 615 | 406 |+454| 398 | P2
bao) P3.1<0,01
Ps1<0,01
P5.1<0,01
A 1A ‘A P,»,<0,01
Bedayniem g 35, | 1976+ | 10,24+ | 1086 | 10,19+ | p_ <001
macC mui 3-2 )
; 0,95 214 129 |+1,05| 1,12
(Lm) P,,< 0,01
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Ps,<0,01

Bang 3.17 cho thay, s6 luong bach cau i toan xAm nhap & 16 mé hinh ting cao rd
rét so voi & 16 chung (p < 0,001). Cac 16 ding thude ¢ sb luong bach cau ai toan
xa4m nhap gidm 13 so véi 16 md hinh (p < 0,01), nhung van con cao so véi 16
ching (p < 0,01).

Bé day niém mac miii ¢ 16 mé hinh ting cao rd rét so véi ¢ 16 chung (p <
0,01). Cac 16 dung thudc c6 bé day niém mac miii giam 3 so véi 16 mé hinh (p <
0,01), tr& vé tuong duong so véi 16 chimg (p < 0,01).

* Hinh anh mé bénh hoc niém mac miii

i
Hinh 3.1. M6 bénh hoc niém mac mii chudt nhuém HE: a. 16 ching; b. 16 mo

hinh; c. 16 tham chiéu; d. 16 tri 1; €. 16 tri 2.
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Nhan xét:

Hinh anh mo6é bénh hoc nhuém HE cho théy 16 mo6 hinh c¢6 niém mac
mili day 1én rd rét, xdm nhiém nhiéu bach cau 4i toan. Cac 16 dung thudc
chiéu day c6 niém mac mii va sb luong bach cau ai toan xAm nhiém giam rd
rét so v6i 16 mo hinh. Chiéu day niém mac miii ctia chudt ¢ cac 16 dung thudc
twong duong so voi 16 chimg, tuy nhién s6 lugng bach cau ai toan xAm nhiém

& cac 16 nay van nhiéu hon so v61 ¢ 16 chiing.
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CHUONG 4
BAN LUAN

Viém miii xoang 1a mot bénh ly phd bién trén thé gisi, tham chi ca &
nhitng nudc phét trién véi nén y hoc tan tién nhu My, Puc, Nhat... O nudc ta
cting khong phai la ngoai I€. Cac triéu chirng ctua viém miii xoang nhu ngat
mili, chay nudc mii, dau dau khién ngudi bénh kho chiu, tén chi phi diéu tri
va truc tiép 1am giam chat lwong séng cua ngudi dan.

Nguoi mac bénh viém mili xoang 1a nhitng nguoi phai thudng xuyén
tiép xUc véi cac khai bui, hda chat doc hai ..., von 1a nhiing yéu té thuan loi
cho sy phat trién cua bénh. Nhitng nguoi dan séng trong cac khu do thi, thanh
phd dong dic c6 moi truong bi & nhidm, nhitng ngudi cdng nhan phai lam
viéc trong nhitng cong truong, nha may..., ciing 1a nhitng d6i tuong c6 nguy
co mac bénh cao. [1], [4], [6].

Nén Y hoc Viét Nam véi ngan niam ton tai, phét trién, da c6 nhitng
dong gop to 16n cho cong cudc bao vé siuc khoe nhén dan. Cac kinh nghiém
diéu tri dugc duc két va kiém chiing trén thyuc tién 1am sang, tao nén mot hé
théng kién thirc y hoc phong phu, trong d6 c6 nhiéu bai thudc, vi thude co tac
dung rat tot trong diéu tri mot s6 bénh vé duong hd hap néi chung va bénh vé
mili xoang noi riéng nhung chua dugc nghién ctu khoa hoc lam rd vé doc
tinh va céc tac dung dugc ly.

Cung véi su phét trién cua khoa hoc cdng nghé, y hoc thé giéi da co
nhiéu phuong phap diéu tri viém miii xoang, nhiéu thudc cii duoc cai tién va
nhiéu thuéc mai ra doi vai nhitng hiéu qua nhat dinh trén 1am sang. Song muc
tiéu phan dau cua cac nha khoa hoc 1a khéng ngirng nang cao hiéu qua va tinh
an toan cua thudc, dong thoi 1am giam tac dung khéng mong mudn khi phai

dung dai ngay ma gié thanh lai hop ly.
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T nhiéu nim qua, cac bac sy tai Bénh vién Tué Tinh da sir dung bai
thudc “Thong xoang vuwong HV” theo phuong phap ké don truyén thong diéu
tri cho bénh nhan viém xoang mili mot cach hiéu qua. Bai thubc cé tac dung
cai thién tét cac triéu chimg 1am sang nhu hit hoi, chay nudc mili, nudc mii
héi... Tuy nhién, thuéc dudi dang cao long theo phuong phéap ké don va sic
thudc truyén thdng con nhiéu bat tién trong bao quan, st dung, ciing nhu khé
dé dén tay duoc nhiéu nguoi bénh... Vi vay, chung t6i da cai dang st dung bai
thudc dudi dang vién nang va co tén 1a “Thong xoang vuong HV”. Vién nang
“Thong xoang vuong HV” ¢6 nhiéu wu diém vé diéu tri ciing nhu gia tri kinh
té, c6 nhiéu tiém ning trong diéu tri viém mili xoang.

Pé thém bang chang vé tinh an toan cua thubc, cling nhu danh gia co
ché chéng di tmg, 1am co sé cho cac nghién cau tiép theo cua thude, ching toi
tién hanh nghién ctu dé tai: “Panh gia doc tinh cip, ban truong dién va tac
dung chéng di tng caa vién nang Thong xoang vuong HV trén dong vat thuc
nghiém”.

4.1. V& doc tinh cip, ban trwong dién cia vién nang Thong xoang vwong
HV trén dong vat thuc nghiém.

Theo hudng dan cua T6 chuc Y té thé gidi, ngoai trir cac bai thube cd
phuong dugc chiét xuat theo phuong phép truyén théng, tat ca cac thudc co
ngudn gbc tir duoc liéu déu phai danh gia doc tinh cp va ban truong dién trén
dong vat thuc nghiém trude khi dua vao thir nghiém trén nguoi. Vién nang
Thong xoang vuwong HV 1a dang bao ché hién dai caa bai thuéc nghiém
phuong, do d6 1a déi twong can duoc danh gia vé doc tinh cip va ban trudng
dién [34].

4.1.1. Vé doc tinh cAp caa vién nang Thong xoang vwong HV

Pac tinh cap la nhitng tac dung khdng mong mudn xay ra sau khi ding

mot chat trong vong 24 gio. Panh gia doc tinh cap 1a mot nghién ciu quan

trong khi phat trién mot bai thudc méi. Nghién ctru doc tinh cap gidp xem xét
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khoang céach gitra liéu doc va liéu tac dung dé xac dinh pham vi an toan cua
thudc, dong thoi xac dinh duwoc LD50 cua thudc, tir d6 ¢o thé chon lidu thir tac
dung ED50.

Litchfield — Wilcoson 13 phuong phap dwoc chitng minh ¢é tac dung tot
nhat dé nghién ctu doc tinh cap, dat hiéu qua cao va ton it dong vat dé lam
thuc nghiém [33].

Pong vat (thuong dung chudt) duoc dung thube trong 24 gio va dugc
quan sét trong 1 tuan dé xac dinh cac triéu chimg doc (néu c6) .Chudt nghién
ctru dugc lya chon bao gom ca chudt duc va chuot cai, két qua nghién cau vi
thé bao ham cho ca 2 giéng. Pudong dua thudc sir dung 1a duong udng, theo
dung nhu duong du kién st dung trén nguoi. Khi sir dung duong udng, dé bao
dam cho chudt dung dugc mot lugng thude 16n voi do chinh xéac cao, viéc dua
thudc cudng bic vao da day chudt qua kim cong dau td chuyén dung duoc
thuc hién. Thao tac nay c6 thé gay ton hai duong thuc quan da day gy xuét
huyét hodc thung da day, hoic c6 thé dua nham thudc vao dudng hd hap gay
sic thudc, suy hd hap 1am chuot chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thuc
hién khong tét s& gay tén thuong chudt, tham chi c6 thé 1am chét chudt. Chinh
Vi vdy thao tac ndy duoc tién hanh boi mot ky thuat vién co kinh nghiém, bao
dam viéc dua thudc vao da day rudt véi mot luong chinh xac ma khong gay
t6n thuong cho chudt [35].

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung cua chudt, cling nhu sé chudt
chét & mdi 16 doi hoi cac nghién ctu vién cé kinh nghiém va phai theo dai
thuong xuyén lién tuc, tranh viéc dé sot cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh
cong viéc theo dbi nay, ching tdi ludn phan thanh ca véi mdi ca it nhat co 2
nghién cau vién cd kinh nghiém, va viéc theo ddi duoc tién hanh lién tyc.
Viéc phau tich chudt duoc chuan bi sin sang dé néu cd chudt chét can phai
tién hanh phau tich ngay nham danh gia nguyén nhan giy chét chuot. Céc
nguyén nhan gay chét chudt cd thé 1a do doc tinh cua thudc nhu gay kich
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thich than kinh 1am chudt co giat, suy hd hap va chét; hoic gay suy gan, suy
than; nhung ciing c6 thé do di 16ng nhiéu gay rdi loan dién giai ma chét; do
tac rudt; do tén thuong gy chay mau trong... Trong nghién ctiu vé doc tinh
cap cua Thong xoang vuong HV, khdng c6 chudt nao bi chét nén khéng co
bat ky cac nguy@n nhan nao ké trén.

Nghién ctru doc tinh cip dudng udng trén chudt nhét tring, chudt duoc
chia thanh cac 16, mdi 16 10 con va timg 16 dugc cho udng thudc thir theo licu
tir thap dén cao voi ciing mot thé tich mdi 1an ung. Chudt dugc theo dbi lién
tuc trudc va sau khi udng thuéc thir dé ghi nhan céc dién bién bat thuong nhu
ndn, co giat, kich dong, bai tiét qua mirc phan, nuéc tiéu.. ., theo ddi sb lugng
chudt chét. Trong vong 72 gio sau khi udng thudc thir ghi nhan céc bat
thuong, s6 chudt chét. Tat ca chudt chét déu duoc moé dé danh gia ton thuong
dai thé. Qua d9, ta xac dinh duoc lidu thip nhit gy chét 100% chudt va liéu
cao nhat khdng gay chét chudt. Tir két qua do, xay dung so d6 tuyén tinh dé
x4c dinh LD50 (Lethal Dose) — lidu gay chét 50% chudt dugc udng thude thir
dé c6 co sé chon liéu thir tac dung ED50 (Effective Dose) cho thuédc thir.

O nghién ctu ndy, chudt duoc cho uéng vién nang Thong xoang vuong
HV liéu tang dan tir 10,0g/kg thé trong dén liéu cao nhat 1a 30,0/kg thé trong.
Muc liéu 30,0/kg thé trong 1a liéu 16n nhat c6 thé cho chudt nhat tring ubng
duogc trong 24 gid, nhung khong c6 chudt nao chét va khong thay biéu hién
bat thuong nao ¢ chudt. Liéu du kién c6 hiéu qua khi dung trén chudt nhat
tring 1a 0,96g/kg/24h. Muc lidu 30,0g9/kg thé trong gap 31,25 lan muc lidu
0,96g/kg/24h. Nhu vay chudt da duoc cho udng muc liéu gap 31,25 lan mic
licu du kién c6 hiéu qua, cac chudt van khoe manh, 16ng muot, mét trong, an
udng va hoat dong binh thuong, khdng c6 chudt nao chét.

Viéc chua tim thay LD50 cua vién nang Théng xoang vuong HV theo
duong udng trén chudt nhit trang véi muc lidu cao nhat ¢ thé cho chudt udng

trong 24h (gap 31,25 lan muc lidu dy kién cd hiéu qua), cing véi viéc khong
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phét hién thiy céc biéu hién bat thuong cua tinh trang bi doc khi ding thuéc liéu
cao, chirng to vién nang Thong xoang vurong HV ¢6 tinh an toan cao, khoang an
toan diéu trj rong.

Céc duoc ligu dung trong bao ché vién nang “Thong xoang vuong HV”
cha yéu 1a nhitg dugc liéu tir 1au dugce st dung pho bién trong dan gian ciing
nhu trén 14m sang, ngoai té tan thi cac duogc liéu khac rat it doc tinh. Tuy
nhién, té tan st dung trong bai thudc dung bao ché vién nang véi ham lugng
thap. Dong thoi, té tan duoc dung phdi hop véi céc vi thude trong bai thudc
theo nguyén ly y hoc co truyén, lam giam dang ké doc tinh caa cac dugc lidu
thanh phan. Két qua danh gia tinh an toan cia vién nang “Thong xoang
vuong HV” ciing gop phan cho thiy su hop ly trong phéi hop céc vi thudc
trong bai thudc ding bao ché.

4.1.2. Vé doc tinh ban trwong dién ciia Thong xoang vwong HV

Nghién ctru ddc tinh ban truong dién duoc thuc hién b'fmg cach cho dong
vat thi nghiém uéng thudc thir hang ngay lién tyc trong mot khoang thoi gian
nhét dinh. Thoi gian ding thudc thir phu thudc vao thoi gian dung trén 1am sang
[35]. Theo hudéng din ctia T6 chuc Y té thé gidi [34] va quy dinh ctia Bo y té
Viét Nam, thoi gian nghién ctru ban truong dién trén dong vat thuong gap 4
lan thoi gian du kién dung trén nguoi. Tuy nhién, néu nghién ctu trén dong
vat trong thoi gian qua dai, dic biét khi cho dong vat dung thudc cudng birc
(qua kim cong dau ti1), mot s6 yéu td nhidu c6 thé anh hudng dén két qua
nghién ctru. Vi vay, néu thoi gian dy dinh sir dung trén nguoi 1a dung hang
ngay trén 30 ngay thi thoi gian nghién ctru ban trudng dién trén dong vat 1a 3
thang [35], [36]. Nghién ctru ban truong dién ciia Thong xoang vuwong HV duogc
thyc hién trong thoi gian 3 thang (90 ngay), Vi muc tiéu nham bao dam viéc
danh gia dugc tinh an toan cua ché pham khi du kién sir dung trén nguoi hang

ngay trén 30 ngay.
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Pdc tinh ban trudng dién cia Thong xoang vuong HV duoc thuc hién
trén chuot céng tréng, s6 luong chudt moi 16 1a 10, va gém 3 16: mot 16 chung
sinh 1y; mot 16 dung thudc voi mie lidu twong dwong mirc lidu du kién diéu
tri (quy d6i theo hé s6 liéu & chudt cong tring gap 7 lan lidu ¢ ngudi khi tinh
theo thé trong); va mot 16 dung lidu gip 3 1an liéu 1. Viéc thiét ké cac mirc
lidu va sb luong nhu viy nhim dam bao do tin cdy cua nghién ciu va tuan
theo qui dinh ctia Bo Y té trong danh gié tinh an toan cta thude [35].

Céc chi tiéu dé danh gia doc tinh ban trudng dién bao gom: tinh trang chung
va thay d6i thé trong, cac chi s6 huyét hoc, cac chi s sinh hoa danh gia chiic niang
gan, than va dic diém giai phiu bénh cua gan, lach, than. Két qua nghién ctu doc
tinh ban truong dién sau 90 ngay trén chudt cong trang cho thay:
4.1.2.1. Tinh trgng chung va su thay doi thé trong

Tinh trang chung va can ning cua dong vat thuc nghiém 1a cac chi sb
nghién ciru bat budc theo ddi trude khi ding thude va dinh ky trong thoi gian
dung thuéc [34].

Bang 3.2 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khéc biét vé thé trong gitra
céc 16 chudt khong c6 ¥ nghia thong k& (Paa.1a> 0,05, Paaia> 0,05, Paaza> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay, thé trong chudt & cac 16 chudt ting hon so Vi
thé trong chudt ban dau, su khéc biét ¢ ¥ nghia thong ké (pip-1a< 0,01, Pap-2a<
0,01, Pap-sa< 0,01). Su khac biét vé thé trong gitra cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay
khong c6 ¥ nghia thong ké (pap-15> 0,05. Pap-15> 0,05. Pap.op> 0,05)

Tai thoi diém 90 ngay, thé trong chudt & cac 16 tang hon so véi thé trong
chudt ban dau, su khéc biét c6 ¥ nghia thdng k& (Pic-1a< 0,01, Prc.2a< 0,01, Pac.
5a< 0,01). Su khéc biét vé thé trong giira cac 16 ¢ thoi diém 90 ngay khong c6
¥ nghia théng ké (p2p-15> 0,05. Pap-16> 0,05. Pap-2p> 0,05)

Nhu vay Thong xoang vuong HV khdng anh huong dén sy phat trién thé

trong cua chudt.
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Trong sudt thoi gian nghién ctu, chudt & ca ba 16 déu hoat dong binh
thuong, 16ng muot, da ni€ém mac binh thuong, an uéng binh thudng, phan
thanh khuon. Sy phat trién can ning ctia chudt ¢ cac 16 binh thudng.
4.1.2.2. Anh huéng cia Théng xoang vieong HV dén chirC ndng tao mau

Céc chi sb trong xét nghiém t& bao mau ngoai vi ¢ gia tri 16n trong viéc
danh gia chirc nang tao mau [34]. Vi vay, chiing t6i danh gia anh huong cua
Thong xoang vuong HV dén chiic phan tao mau thdng qua céc chi s6 huyét hoc
gom: s6 lugng hong cau, thé tich trung binh hong cau, ham luong hemoglobin,
hematocrit, s6 lugng bach cau, cong thic bach cau va sé lugng tiéu cau. Ngoai ra,
hinh anh dai thé va vi thé lach, mot co quan quan trong phan &nh chirc ning tao
mau va doi sdng cua c4c té bao mau cling duoc danh gia.

Bang 3.3 cho thdy, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé sé lugng hong
cau trong mau chudt giira cac 16 khong c6 y nghia thdng ké (p2a-1a> 0,05,
p3a-1a> 0,05, p3a-2a> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sb luong hdng cau trong mau chudt &
cac 16 khong c6 sy khac biét mang ¥ nghia thong ké so vai sé luong hong cau
trong mau chudt ban dau (P1b-12 >0,05, Pob-2a >0,05, papza >0,05, pic.1a >0,05,
P2c-2a>0,05, Psc.sa>0,05). Su khac biét vé sb lwong hong cau trong méau chudt
giira cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 ¥ nghia thong ké (pap-1p>
0,05; pap-16> 0,05; Pap-2p> 0,05; Pav-10> 0,05; P3b-16> 0,05; Psp-2p> 0,05)

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb luong
hong cau trong mau chudt.

Bang 3.4 cho thay, tai thoi diém ban dau, ham lugng huyét sic té trong
méu chuot gitta cac 16 khac biét khong c6 ¥ nghia thdng k& (paa.1a> 0,05, Psata>
0,05, Psazs> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngdy, ham luong huyét sic t6 trong mau

chudt & cac 16 khong cé su khac biét mang y nghia thong ké so véi ham luong
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huyét sic té trong méau chudt ban dau (Pip-1a >0,05, Pap-2a >0,05, Pap-za >0,05,
Pic1a 0,05, Pacza>0,05, Pscsa>0,05). Su khac biét vé ham luong huyét sic tb
trong mau chuot gitta cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 ¥ nghia
thong ké (p2o-16> 0,05; Pab-1v™> 0,05; Pap-26> 0,05; Pab-1r> 0,05; Pap-16> 0,05; Pa.
2> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuwong HV véi cac mic liéu va thoi gian sir dung
trong nghién ctru chua thay gy ra cac thay doi trén céc chi tiéu vé ham luong
huyét sic t6 trong méau chudt.

Bang 3.5 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé hematocrit
trong mau chudt giira cac 16 khong c6 ¥ nghia thong k& (paaia> 0,05, Psats>
0,05, Psazs> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, hematocrit méu chuét cac 16 khdng c6
su khéc biét mang y nghia thong ké so v&i hematocrit mau chudt ban dau (pyp.
1a >0,05, Pap.2a 20,05, Pap.za >0,05, Pic.1a >0,05, Pac2a >0,05, Pscsza >0,05). Su
khac biét vé hematocrit mau chudt gitra cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay
khong c6 ¥ nghia thong ké (pap-10> 0,05; Pab-16> 0,05; Pap-26> 0,05; Pap.1p> 0,05;
P3b-16> 0,05; p3p-2p> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thay giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé hematocrit
trong mau chuét.

Bang 3.6 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khéac biét vé thé tich trung
binh hong cau trong mau chudt giita cac 16 khong c6 ¥ nghia thong ké (paa1a>
0,05, Paz.1a> 0,05, Pasza> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, thé tich trung binh hong cau trong
méu chudt & cac 16 khong co su khéc biét mang ¥ nghia thdng ké so véi thé
tich trung binh hdng cau trong mau chudt ban dau (Pip-1a >0,05, Pap-2a >0,05,
Pav-sa >0,05, Prcaa >0,05, Pacoa >0,05, Pacsa >0,05). Su khac biét vé thé tich

trung binh hong cau trong méu chudt giita cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90
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ngay khong c6 ¥ nghia thdng ké (216> 0,05; Psb-16™> 0,05; Pap-26™> 0,05; Pab-16>
0,05; p3p-1> 0,05; Pap-2p> 0,05)

Nhu vay Thong xoang vuwong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thiy giy ra cac thay doi trén céc chi tiéu vé thé tich
trung binh héng cau trong mau chuét.

Bang 3.7 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khac biét vé sb luong bach
cau trong mau chudt gitra cac 16 khong c6 y nghia thong ké (pa12> 0,05, Paaia™
0,05, Pz 2> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sé lugng bach cau trong méau chudt o
cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sé luong
bach cau trong mau chudt ban dau (Pip.12>0,05, Pab-za>0,05, Psb-sa>0,05, Pic.
12 0,05, Pac.2a >0,05, Pacsa >0,05). Su khéc biét vé sb luong bach cau trong
méu chudt gitra cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 y nghia
théng ké (P2b-10> 0,05; Pap-16> 0,05; P3p-26> 0,05; Pap-16> 0,05; Psp.1p> 0,05; Pap-
2> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac mac lidu va thoi gian si dung
trong nghién ctru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb luong
bach cau trong méu chuot.

Bang 3.8 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé sé luong tiéu
cau trong mau chudt gitra cac 16 khong c6 y nghia théng k& (pa12> 0,05, Paai1a™
0,05, Pa:> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, sé luong tiéu cau trong mau chudt &
cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sé luong
tiéu cau trong méau chudt ban dau (Pip-1a >0,05, Pab-2a >0,05, P3p-sa >0,05, Pic.
1250,05, Pac-2a>0,05, Pac.3a>0,05). Su khéc biét vé sé lugng tiéu cau trong méu
chuot gitra cac 16 o thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké
(P26-16> 0,05; P3p-16> 0,05; Pap-2p> 0,05; Pap-16> 0,05; Pap-16> 0,05; P3y-20> 0,05).
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Nhu vay Thong xoang vuwong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru chua thay gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb luong
tiéu cau trong mau chudt.

Két qua nghién ctiu tir bang 3.2 dén 3.9 cho thay, xét nghiém méu vé cac
chi s huyét hoc tai cac thoi diém sau ubng Thong xoang vuwong HV trong 45 va
90 ngay khéng co su khac biét c6 y nghia so vai 16 chiing va so véi trude khi
ding thudc & tat ca cac chi s6 nghién ctu (p > 0,05).

Cac két qua nay phan anh Thong xoang vuong HV & ca hai muc lidu da
ding, khong gay anh huang xau Ién chirc nang tao mau va doi séng hong cau
ctia chuot sau 90 ngay uéng thudc thir.
4.1.2.3. Anh huong cua Théng xoang vieong HV dén gan

Gan la mot tang I6n nhat cua co thé, vira c6 chirc nang ngoai tiét, vira co
chtrc nang ndi tiét, vira 1a kho du trix ca nhiéu chat, vira 1a trung tm chuyén
hoa quan trong cia co thé va co tinh chat sinh mang. Vi vay, nghién ctu anh
huong caa thude dén gan 1 rat can thiét khi danh gia doc tinh caa thude [35].

Khi dua thudc vao co thé, thudc co thé gay doc voi gan, 1am ton thuong
gan. Su ton thuong té bao gan lam ting hoat d6 cua mot s6 enzym cd nguon
géc gan trong huyét thanh, quan trong nhat 1a 2 enzym ALT (Alanin
transaminase) va AST (Aspartat transaminase). ALT 1a enzym c¢6 nhiéu nhét
& gan, khu trii trong bao twong cua té bao nhu mé gan. Khi tén thuong hity
hoai té bao gan, tham chi chi can thay d6i tinh thAm cua mang té bao gan,
hoat @ ALT trong mau da tang cao. Khac véi ALT, 2/3 AST khu trd trong ty
thé (mitochondria) va chi it hon 1/3 luong AST khu tr(i & bao twong cua té
bao. Khi ton thuong té bao gan & muc do dudi té bao, AST trong ty thé duoc
giai phong ra. Do d6, khi ton thuong gan, AST va ALT déu ting rat cao so
V61 binh thuong, nhung mirc do tdng cia ALT cao hon so vo1 AST, tang sém

trudc khi ¢d vang da, ¢ tuan dau vang da.
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Bang 3.9 cho thiy, so sanh céc 16 voi nhau trong cling mét thoi diém,
hoat d6 cac enzym AST va ALT trong mau chuot thay doi khong cé y nghia
thong k& (Paa.1a> 0,05 Paa1a> 0,05 Paa2a> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay, hoat do cac enzym AST va ALT trong mau
chudt so véi hoat do cac enzym AST va ALT trong mau chudt ban dau khac
biét khong c6 ¥ nghia thdng ké (Pip.1a>0,05, Pab-2a>0,05, Pab.3a>0,05). Su khac
biét vé hoat d6 cac enzym AST va ALT trong mau chudt giita cac 16 ¢ thoi
diém 45 ngay khong c6 y nghia thong k& (pap-1p> 0,05. Pap-1p> 0,05. Pap-op™
0,05).

Tai thoi diém 90 ngay, hoat do cac enzym AST va ALT trong mau
chudt so véi hoat do cac enzym AST va ALT trong mau chudt ban dau khac
biét khong c6 v nghia thdng ké (pic.1a>0,05, Pzc.za >0,05, Psc.sa>0,05). Sur khac
biét vé hoat d6 cac enzym AST va ALT trong mau chudt giita cac 16 ¢ thoi
diém 90 ngay khong co y nghia thong k& (P> 0,05. Pap1s™> 0,05. Pap-2p>
0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV véi cac muc lidu va thoi gian sir dung
trong nghién ctiru khong lam thay doi hoat do cac enzym AST va ALT ¢ y
nghia thdng k&, cho thay Théng xoang vuong HV khdng gy ra huy hoai té
bao gan trén chuot nghién ctu.

Két qua md bénh hoc ciing phit hop véi két qua xét nghiém hoa sinh mau.
Hinh anh dai thé va vi thé gan & ca hai 16 uéng Théng xoang vuong HV déu
c6 cau trdc té bao gan binh thuong, khoang ctra va mach mau binh thuong
gidng nhu 16 chiing, khdng thay hinh anh ton thuong vi thé gan.

Albumin 14 loai protein quan trong nhat cia huyét thanh. Albumin tham
gia vao hai chtrc ning chinh 1a duy tri tir 70 dén 80% ap luc tham thau trong
huyét tuong, dong thoi lién két van chuyén céac chat c6 dang phan ta nhé nhu
bilirubin, cac acid béo hoic thudc co bén trong mau. Gan 1a noi téng hop

protein chinh cho nén khi noi tang nay bi ton thuong thi s& kéo theo chic
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ning gan bi suy giam. Diéu nay din dén viéc hap thu cac chit dinh dudng
protein khong tot hoic bi dinh tré dan t6i su téng hop Albumin kém, do d6
viéc xét nghiém chi s6 nong d6 Albumin cé trong mau cé gia tri trong danh
gia ton thuong chirc ning gan.

Bang 3.10 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khac biét vé chi sb
albumin trong mau chudt gitta cac 16 khong c6 ¥ nghia théng ké (p2a-la>
0,05, p3a-1a> 0,05, p3a-2a> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, chi s6 albumin trong mau chudt & cac
16 khong c6 sy khac biét mang ¥ nghia thong ké so véi so véi s6 luong tiéu
cau trong mau chudt ban dau (P1b-1a>0,05, Pop-2a >0,05, P3p.32>0,05, pic.12>0,05,
Pac-2a >0,05, Pacaa>0,05). Su khac biét vé chi s6 albumin trong mau chuét giira
cac 16 ¢ thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké (pap-15> 0,05;
P3b-10> 0,05; P3p-2p> 0,05; P2v-1p> 0,05; P3p-1p> 0,05; P3y-2p> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac mac lidu va thoi gian si dung
trong nghién cau khong lam thay d6i cac chi s6 albumin trong méau chuot
nghién cau (khong 1am anh huong chire ning tong hop Albumin cua gan).

Bilirubin 1a san pham thoai hda caa hemoglobin & lugi ndi mac véng mo
nhu gan, lach, tuy xuwong. Trong nghién ctu ndy, chi sb bilirubin toan phan
trong mau dugc danh gia trudge hét nham danh gia xem thude cé doc tinh voi
gan khong (nhu gay hay hoai té bao gan, gay tic mat, lam suy giam chic
nang lién hop cua gan... s& lam ting bilirubin trong mau). Pong thoi, chi s6
nay cling cho phép danh gia thudc c6 gay anh hudng dén doi song hong cau
khong (nhu gay doc 1am tan méau ciing dan dén tang billirubin).

Bang 3.11 cho thay, tai thoi diém ban dau, su khac biét vé chi sb
bilirubin toan phan trong mau chuot gitra cac 16 khong c¢6 ¥ nghia thong ké
(P2a1z> 0,05, Pas1a> 0,05, Paz.za> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, chi s6 bilirubin toan phan trong mau

chuét ¢ cac 16 khdng c6 su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sb
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lwgng tiéu cau trong mau chudt ban dau (Pyp.1a>0,05, Pap.2a>0,05, Pap.3a>0,05,
P1..1,>0,05, Pocpa 0,05, Pscsa >0,05). Su khac biét vé chi s bilirubin toan
phan trong mau chuét giira cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong cé y
nghia théng k& (pa-1p> 0,05; Psp-1> 0,05; Papap™> 0,05; Papav™> 0,05; Pap-n™
0,05; p3p-20> 0,05).

Nhu vay Thong xoang vuong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru khong lam thay d6i chi sb bilirubin toan phan trong méau
chudt nghién ctu. Pay dugc xem 1a mot tiéu chi noi 1én ché pham khéng gay
doc véi gan, cling nhu khong anh hudng dén doi séng hong cau.

Cholesterol 1a mot thanh phan cia lipid mau, dong thoi déng vai tro quan
trong trong hau hét cac hoat dong cua co thé. Cholesterol 13 mot yéu té khong
thé thiéu trong qua trinh hoat dong cua té bao soi than kinh, ciing nhu trong
viéc san xuat mot sé loai hormone, gitip co thé hoat dong binh thuong va
khoe manh. Cholesterol toan phan duoc tong hop o nhiéu md khac nhau
nhung chu yéu 12 & gan (75%) va té bao thanh rudt. N6 duoc str dung dé phat
hién nguy co vita xo dong mach va dé chan doan va theo ddi diéu tri cac bénh
c6 lién quan dén ndng do6 cholesterol ciing nhu cac réi loan chuyén hda lipid
hay lipoprotein.

Bang 3.12 cho thiy, tai thoi diém ban dau, , su khéac biét vé cholesterol
toan phan trong mau chudt giira cac 16 khong co v nghia thong ké (p2a-1a>
0,05, p3a-1a> 0,05, p3a-2a> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, cholesterol toan phan trong mau
chudt ¢ cac 16 khdng c6 su khéc biét mang y nghia théng ké so véi so véi sb
lwong tiéu cau trong mau chudt ban dau (Pip.12>0,05, Pyp.0a >0,05, Pgys,>0,05,
P1c1a >0,05, Paeoa>0,05, Pacsa >0,05). Su khéc biét vé cholesterol toan phan
trong mau chudt giita cac 16 & thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong c6 ¥ nghia
thong ké (pzv-16> 0,05; Pap-16> 0,05; P3p-26> 0,05; Pao-1n> 0,05; Pao-15> 0,05; Pap.
2> 0,05).
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Nhu vay Thong xoang vuwong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ciru khong 1am thay d6i céc chi sé Cholesterol toan phan méau
chudt nghién cuu.
4.1.2.4. Anh huong cua Théng xoang vieong HV dén thdn

Trong danh gia doc tinh cua thudc, anh huong caa ché pham téi gan va
than 1a yéu cau bat budc phai danh gia [39]. Thtr nhat, day 1a 2 co quan rét
quan trong trong qué trinh chuyén hda va thai trir thudc. Thi hai, day 13 hai co
quan dé bi ton thuong nhat khi dung thudc. Than dé bi ton thuong khi ding
thudc do dic diém caa nd 1a co quan thai trir, dao thai cac chat ra ngoai co thé
qua nudc tiéu. Dé tao thanh nudc tiéu, qua trinh loc ¢ than cac mé than sé& cé
nhiéu mau qua nhat, thoi gian va luong cac chat chuyén hoa ma md than tiép
xtc thuong 1a nhiéu [36]. Cac thudc va san pham chuyén hoa cua thudc
thuong 1a nhitng chét la dbi véi co thé, khi qua than co thé gay doc va lam ton
thuong than, tir 46 anh huong dén chirc nang than.

Hién nay, creatinin Ia chi sé thuong duoc dung dé danh gia va theo
ddi chirc nang than [36]. Nguyén nhan Ia do Creatinin la thanh phan dam
trong mau 6n dinh nhat, gan nhu khéng phu thudc vao ché d6 an hoac
nhimg thay doi sinh Iy ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cua than.
Khi cau than bi ton thuong, nong do creatinin mau ting som va tin cay.

Bang 3.13 cho thay, tai thoi diém ban dau, sy khac biét vé ham luong
creatinin trong mau chudt giita cac 16 khong c6 ¥ nghia thong ké (paa.1.a> 0,05,
P3a-1a> 0,05 P3aza> 0,05).

Tai thoi diém 45 ngay va 90 ngay, ham lugng creatinin trong méau chudt &
cac 16 khong cd su khéc biét mang y nghia thong ké so véi so véi sd luong
tiéu cau trong mau chudt ban dau (Pip.1a>0,05, Pay2a>0,05, Pap.32>0,05, Pic1a
>0,05, Pyc.04>0,05, Psc.3,>0,05). Su khac biét vé ham lugng creatinin trong mau
chuét gitra cac 16 o thoi diém 45 ngay va 90 ngay khong co ¥ nghia thong ké
(P26-16> 0,05. P3p-16> 0,05. P3p-2p> 0,05; Pap-1p> 0,05 P3p-1> 0,05. P3p-26> 0,05).
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Nhu vay Thong xoang vuwong HV vai cac muc lidu va thoi gian st dung
trong nghién ctru khong lam thay d6i ham lwong creatinin trong mau chuot
nghién cau.

Ngoai chi s6 creatinin, chi s6 Albumin mau ciing dugc ding dé danh gia
xem c6 ton thuong ¢ than hay khong. Mac ndng ¢6 Albumin thap ciing c6 thé
phan anh tinh trang tén thuong hodc hu hai cua than do khong thé ngan chan
Albumin rd ri tr mau vao nudc tiéu va mat di nhanh chéng [39]. Trong
truong hop nay, xét nghiém nong do Albumin bén trong nudc tiéu dé co thé
xac dinh chinh xac hon. Trong nghién cttu nay, viéc dung Thong xoang
vuong HV trong thoi gian dai khéng bi anh huong 1én nong do Albumin mau,
va ciing 1a mot bang ching chang to khdng gay ton thuong than.

Cac két qua ¢ trén cling hoan toan phu hop véi két qua vé md bénh
hoc than. Quan sat dai thé than cua tat ca cac chudt nghién ctu, cau tric vi
thé than cua 30% sé chudt thuc nghiém & mdi 16 cho thay: & hai 16 udng
Thong xoang vuong HV, hinh anh ciu tric vi thé cac ving chirc ning cua
than binh thuong nhu chuét 16 chung.

Céac dugc liéu trong bai thude déu 1a nhitng vi dugc lidu duge st dung
lau nam trong y hoc co truyén. Két qua nghién ctu cho thay tinh an toan
cua ching, dic biét khi duoc phdi két hop trong mot bai thudc theo nguyén
ly cua y hoc co truyén.

4.2. Vé tac dung chong di &ng ciia vién nang Thong xoang vwong HVtrén
dong vat thuc nghiém.

Chéng di tng 1a mot tic dung mong muén déi véi ché pham sir dung
trong diéu tri xoang. Di tng l1a mot réi loan qua man caa hé mién dich, xay ra
khi co thé tiép xuc voi di nguyén da duoc man cam tir truée. Phan tng di tng
théng qua IgE kich hoat qua muc té bao mast giai phong cac chat trung gian
hoa hoc gay ra biéu hién cua phan tng di tng, dién hinh nhu histamin,

prostaglandin... C4c chat trung gian hoa hoc nay gay gian mach, tiét dich, kich
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thich gay ngta. Néu xay ra & vi tri tiép xGc 1a niém mac miii xoang, n6 lam
anh huong khong tot dén sy ché tiét nhay, can tré luu thong tu nhién cua niém
dich, giam d¢ théng thodng ciia mili xoang, tir d6 tao diéu kién thuan loi cho
cac tac nhan khac nhu vi khuan, virus gay bénh. Di tng 1a phan tng khi co
thé da man cam véi mot tac nhan nao d6 ma ta thuong goi la di nguyén (giai
doan man cam) va sau do lai tiép xdc vai di nguyén d6 & cac lan tiép theo.
Nhiéu khi dé phét hién khang nguyén gi gay ra phan ang di ang cta ngudi
bénh 13 rat kho khin vi hoan canh, méi truong séng ciia moi nguoi 1a rat khac
nhau, co thé mdi ngudi cling c6 nhitng dic diém riéng biét cuc ky phuc tap.
Nghién ctru phuong phép giai quyét van dé nay 1a vo ciing nan giai. Hién nay,
phuong phap méi cho thay hiéu qua, tuy nhién cach thic tién hanh rat kho
thuc hién, diéu kién ap dung nghiém ngat va phai tién hanh trong thoi gian rat
lau tham chi vai nam lién. Cho nén, phuong phap ding cac thubc khang
histamin va cac san pham trung gian héa hoc duoc giai phong trong phan ang
di tmg dé diéu tri triéu chung do di tng gay ra van duoc dung phd bién hién
nay [41].

Do d6, dé danh gia tac dung chéng di ung caa Thdng xoang HV, ching
t6i st dung md hinh gay ngua trén chudt nhat tring dugc mé ta boi Yong-
Seok Im va cong sy (2016). Chudt dugc gay nhay cam voi OVA bang céch
tiém trong mang bung 50 mg OVA (albumin tring ga; Sigma) trong 200 ml
dung dich mudi dém phét phat (PBS) chia 2 mg nhom hydroxit (Alum;
Sigma) vao ngay 0, ngay 7 va ngay 14. Mot tuan sau lan tiém cudi cing (vao
ngay 21), chudt duoc cho hit 20 ml PBS chira 50 mg / mL OVA vao hbc miii
hai bén. Tur ngay 21 dén ngay 31, cac chudt dwoc cho udng nudc cat,
cetirizine va thudc thir theo phan 16.

Céc triéu chimg viém mii di tng duoc danh gia bang cach quan sat cac
triéu chang mai va nghién cirtu mé bénh hoc mé miii chudt. Cac triéu chung

mili duoc danh gia 2 phut sau d6 bang cach dém thoi gian co xat mii va so lan
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chuot hét hoi trong 10 phat. Tién hanh danh gia trong 10 ngay, bit dau tir ngay
21. Ba gio sau quan sat 1an cudi, gdy mé qua liéu gay chét chuot. Dau chuot
duoc ¢ dinh bang formalin 10%, sau d6 mé miii dwgc tach ra khoéi co va da
ctia du. M6 miii da dugc khir keo trong dém EDTA 10% trong 14 ngay. Puc
paraffin, cat tiéu ban day 5 pm, nhuém bang hematoxylin va eosin. Su xam
nhap cua bach ciu 4i toan va do day cua niém mac miii dugc quan sét danh gia.

Cetirizine 1a thudc thusc nhém khang Histamin c6 tac dung chéng di
g dién hinh, duoc ding lam thudc d6i ching duong trong nghién ciu nay.

Nghién cau cho thdy Thong xoang vuwong HV thé hién tot tac dung
chéng di tng, tuong duong so véi thubc tham chiéu, thé hién qua céc chi s6
nhu giam s6 1an hat hoi cua chot, giam thoi gian co miii cta chudt, giam sé
lwong bach cau ai toan xam nhiém vao niém mac mii va giam chiéu day niém
mac miii. Két qua nay tuong tu két qua nghién ctiu cua Yong-Seok Im va cong
su trén dich chiét Ké dau ngua. Nghién ciru nay cling danh gia vé tac dong cua
dich chiét Ké dau ngwa trén ham luong TNF-a, IL-1p, IL-5, IL-6, MCP-1 va
MIP-2 trong huyét thanh. Tuy nhién ¢ nghién ciu chdng ti, vi gisi han vé tai
nguyén, thoi gian va quy md nghién ctu nén chua thé danh gia hét nhiing chi
tiéu trén.

Két qua nghién cau hoan toan phl hop véi dic diém tac dung cua cac
duoc liéu thanh phan. Céc vi thudc trong bai thuc bao ché vién nang Thong
xoang vuong HV déu di duoc bao co co tac dung chéng di tng tot, ca trong
c4c tai liéu vé y hoc ¢b truyén ciing nhu cac nghién ciru dugc Iy hién dai. Day
la c4c vi thudc co cong ning tuyén phé tan han, diéu hoa dinh vé, va c6 céc
thanh phan hda hoc c6 tac dung chong di tmg nhu tan di, thuong nhi tir, dai téo,
6 tir.... [15],[39],[40].

Két qua nghién ctiu cua Lé Khanh Trai va cong su ciing nhu trong y vin

cling cho thdy nhém thubc khu phong trong bai thudéc gdm Bach chi, Thuong
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nhi tir, Phong phong va Hoang ky c6 kha nang khang histamin trén thuc
nghiém [44], [45].

Vi sy khac biét giira lidu thap va liéu cao cua vién nang Thong xoang
vuong HV khong co ¥ nghia théng ké trong nghién cau tac dung chéng di
tng nay, nén liéu voi mac lidu nhu trén thi tac dung chéng di &ng cua vién
nang Thong xoang vuong HV di dat tdi vu? Co ché chdng di ¢ng cua vién
nang Thong xoang vuong HV nhu thé ndo, c6 gidng véi cetirizin hay khong,
no uc ché qua trinh san xuat histamin hay d6i khang véi histamin ¢ thy thé H,?
Pé xac dinh cu thé vai tro cua thong xoang vuong trong viéc pha v co ché di
ng, can ¢ nhitng nghién ctru sau hon vé qua trinh nay.

Nguyén nhan gay bénh theo Y hoc co truyén la do nhitng nguyén
nhan bén ngoai nhu phong han, phong nhiét két hop véi mot co dia huyét
nhiét ma gay bénh, diéu nay twong ddéng véi co ché khang nguyén gay
bénh trén mot co thé da man cam caa di tng. Nhitng nguyén nhan nhiét
doc, thap nhiét, phong nhiét uan tic tai khiéu mii gy ra cac ching trang
giéng voi biéu hién cua nhidm khuan nhu sot, chay miii vang xanh, mui
hoi. Nhitng nguyén nhan d6 gay huyét &, khi tré, can tro luu thong khi
huyét ¢ khiéu miii ma gay tiét dich, chay miii, tic mili. Viém 1a méot phan
ttng chung cuaa nhiéu bénh khac nhau ma Y hoc cb truyén chua cé hé
thong 1y luan riéng cho nd, mai dung lai ¢ viéc quan sat bén ngoai nhu
sung, noéong, d6 va cam giac dau chu quan cua bénh nhan nhung ciing c6
nhiing ly luan giai thich xac dang. Ngoai ra chung khi tré huyét & ciing
c6 nhirng y nghia twong dong nhu qua trinh sung huyét trong qua trinh
viém [3],[41]. Nhu vay, tuong tu Y hoc hién dai, viém miii xoang trong
Y hoc ¢ truyén Ia mot qua trinh xuyén suét tir khai bénh, cam nhiém
phong ta nhiét doc, gay khi tré huyét &, va c6 thé dién bién thanh man
tinh néu nhu khong dwoc can thiép diéu tri kip thoi. Bai thubc “Thong

xoang vuong HV” cé Té tan, tan di khai tuyén ty khiéu, thuong nhi tir
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tan uat 12 3 vi thuéc chu phuong. Hoang cam, bd coéng anh, dai hoang
khé giang tiét troc nhiét, cat can, tan lwong co6 tac dung thdng hanh kinh
tic duong minh, t6 tir vi tdn 6n giang tré tan, cat canh khai tiét phé khi,
thong thao dan thap ha hanh, két hop tiéu sai hd thang hoa giai thiéu
duong. Phbi hop st dung cac vi thubc, c6 thé cung ldc tuyén thong ty
khiéu, thanh nhiét thap troc noi uat, giai ngoai han noi nhiét nho d6 ma
chita dugc viém mii xoang [38], [39], [40]. V&i Xt phwong nhu vay da
dap ung dugc 1y phap phuong duoc, tao ra tdc dung diéu tri viém mii
xo0ang va phan nao dugc chirng minh & cac nghién ctu trén.

Qua két qua nghién ctu va nhitng phan tich & trén, chdng téi hy
vong co6 thé gop phan lam sang to phan nao vai tro va co ché tac dung
ctia Thong xoang vuong HV trong diéu tri bénh 1y viém miii xoang trén
co s& moi twong quan bd tro 13n nhau cua hai nén Y hoc, tao tién dé cho
cac nghién ctiru sau hon, dé c6 thé ang dung vién nang Thong xoang
vuwong HV trén 1am sang, gitp tao ra mot lya chon mai cho diéu tri viém

mili xoang, dong gdp cho cong cudc cham soc suc khoe toan dan.
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KET LUAN
1. Vé déc tinh cap va ban trwong dién cia vién nang Thong xoang vuong
HYV trén dong vat thuc nghiém.
1.1. Poc tinh cap theo dwong udng trén chudt nhit trang

Chua tim thdy LD50 cua vién nang Thong xoang vwong HV theo
duong udng trén chudt nhat trang. Vi mac lidu cao nhat ¢ thé cho chudt
uéng 1a 30g/kg can ning chudt, ma khong gay chét chudt nhét trang thuc
nghiém chiing té vién nang Thong xoang vuong HV ¢6 khoang an toan diéu
tri rong.

1.2. Pjc tinh ban trudng dién trén chudt cong trang

Trén cac 16 chudt cong trang udng vién nang Thong xoang vuong HV
lidu 560mg/kg/ngay/kg/ngay va liéu 1680mg/kg/ngay/kg/ngay, lién tuc trong
90 ngay cho thay:

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

- Khong gay anh huong dén su phat trién can nang cua chugt.

- Khong 1am thay d6i céc chi s6 huyét hoc (sé luong hdng cau, bach
cau, tiéu cau, ndng do huyét sac to, hematocrit, thé tich trung binh hong cau).

- Khong lam thay do6i céc chi tiéu sinh héa mau bao gom hoat do céac
enzym AST, ALT, Albumin, Creatinin va Cholesterol toan phan.

- Khéng gay ton thuong méd bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vay vién nang Thong xoang vuong HV an toan ¢ cac muc liéu
ding va thoi gian sir dung trong nghién ciu thuc nghiém trén chudt cong
trang.

2. V& tac dung chong di #ng cia vién nang Thong xoang vwong HV trén

chudt nhat tring giy viém miii di &ng
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Vién nang Théng xoang vuong HV liu 960mg/kg/ngay va liéu
1920mg/kg/ngay co tac dung chdng di tng trén mé hinh gay nhdi mau ndo &
chudt nhit tring, thé hién:

- Lam giam s6 1an hét hoi cua chuét, giam thoi gian co miii cua chudt (p
< 0,01 so véi 16 mo hinh)

- Lam giam $6 luong bach cAu 4i toan xam nhidm vao niém mac mii va
giam chiéu day ni€ém mac miii trén hinh &nh m6 bénh hoc nhuém HE.

Cac tac dung nay cua vién nang Thong xoang vuong HV tuong duong

vai cetirizine 10 mg/kg/ngay
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KIEN NGHI

Do thoi gian va diéu kién nghién ciu c6 han, nhitng nghién ciu trén
day cua dé tai méi 1a bude dau danh gia tinh an toan va tac dung cua vién
nang Thong xoang vuong HV ¢6 kha ning giai quyét nguyén nhan gay viém
mili xoang. Vi vay, dé nghi duoc tiép tuc thuc hién thém mot sé nghién ctu
nhu sau:

- Tiép tuc nghién ctru sau hon Vvé tac dung va co ché tc dung cua vién
nang Thong xoang vuong HV trén thuc nghiém.

- Panh gia tinh an toan va tac dung diéu tri viém xoang cua vién nang

Thong xoang vuong HV trén [am sang.
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Phu luc: HINH ANH NGHIEN CUU







Phu luc:
QUY TRINH SAN XUAT TOM TAT
VIEN NANG THONG XOANG VUONG HV



HVYDHCTVN

VIEN NGHIEN CUU Y DUQC CO TRUYEN TUE TiNH

XAC NHAN
QUY TRINH SAN XUAT TOM TAT

VIEN NANG THONG XOANG VUONG HV
THANH PHAN VA DAC PIEM NGUYEN LIEU :

STT | Tén vi thudc Tén khoa hoc Tiéu chuin

1 |Tétan Herba Asari DPat tiéu chuan
DbVN V

2 | Tandi Flos Magnoliae Dat tiéu chuan
DBbVN V

3 | Ccamthao Radix Glycyrrhizae Pat tiéu chuan
DBbVN V

4 | Hoang cam Radix Scutellariae Pat tiéu chuan
DbVN V

5 | Thuong nhi tir Fructus Xanthii Dat tiéu chuan
DBbVN V

6 | Catcan Radix Puerariae Dat tiéu chuan
DbVN V

7 | Saihd Radix Bupleuri Pat tiéu chuan
DbVN V

8 | Ping sam Radix Codonopsis Dat tiéu chuan
DBbVN V

9 | Thong thao Medulla Tetrapanacis | Pat tiéu chuan
DbVN V

10 | cat canh Radix Platicodi Dat tiéu chuan
DbVN V

11 | Bach chi Radix Angelica Dat tiéu chuan
DPbVN V

12" | pai hoang Radix et Rhizoma Rhei | Pat tiéu chuan
DbVN V

13 | B cong anh Herba Lactucae Dat tiéu chuan

DDVN V




Pat tiéu chuan

14 | pai tao Fructus Zizyphi
DDbVN V

15 | 76t Fructus Perillae Dat tiéu chuan
DbVN V

Tat ca cac nguyén liéu dugc kiém tra tai phong kiém nghiém caa VNC
theo tiéu chuan caa duogc dién Viét Nam V. Y&u cau phai dat trudc khi
dua vao san xuat.

II. CONG THUC SAN XUAT :

tt | Tén nguyén li¢u Ham luong vién dang | Cao khé hon hop
duoc liéu (mg) tuong tng (MQ)

1 | Tétan 156,25

2 | Tandi 312,5

3 | Camthao 156,25

4 | Hoang cam 468,75

5 | Thuong nhi tir 312,5

6 | Catcan 625

7 | Saihd 406,25 460mg

8 | Pang sam 406,25

9 | Théng thao 156,25

10 | cat canh 312,5

11 | Bach chi 312,5

12 | Pai hoang 187,5

13 | B4 cong anh 500

14 | pai téo 312,5

15 | Totu 375

1. XU LY NGUYEN LIEU :
1. Bao ché, ché bién :
Cac nguyén liéu dugc liéu duge xir 1y, ché bién theo dugc dién Viét Nam V.



. Chiét xuit cao dic :

2.1.  Phuong phap chiét xuat
phuong phap chiét nudc

2.2.  Diéu kién chiét xuét
- S6 lan chiét : 2
- Til¢ dung moi : duoc licu =7:1
- Nhiét d¢ chiét : 100°C
- Thai gian chiét : 2h cho 1an 1 va 1h cho lan 2
- Pé lang va loc truéc khi cd cao

2.3. Cocao
- Phuong phép ¢6 : ¢d ho, ap suat thuong
- Nhiét @ c6 : 100°C
- D6 am cao : cd vé cao co dd am 15 — 20%

. Lam cao kho :
Cao dic con nong duoc d6 mong ra khay 16t nilon chéng dinh.
Say & 80°C dén kho (khoang 50-60h) ; cao kho do am <= 2%.
Banh cao kho duoc bé v roi nghién thanh bot min.
Ti Ié cao kho thu duoc dat 8,5% so véi duoc liéu.

V. QUY TRINH SAN XUAT :
1. So db san xuat :



Hon hop cao khd duoc lidu va

tinh bot san

Coén 70°

Tron kho

v
«—

Mgst ; talc

Tron wot

|
Xat hat
Say kho l
Stra hat ¢

"

10 phit bang may
tron wét

10 phut bang may
tron wét

Qua ray 1.000mcm

60°C trong 20 phut ;

do am < 3%

Qua ray 1.000mcm

Tron déng nhat

15 phut trong may
tron lap phuong

A

Kiém ngiém BTP

Kiém nghiém BTP

bdéng nang
boéng lo
boéng goi

A

Kiém nghiém BTP

Nhap kho




2. M0 ta quy trinh san xuét :

2.1. Chuan bi :

- Kiém tra don quang day chuyén theo SOP.

- Cong nhan phai duoc trang bi day du dung cu bao ho lao dong, vé sinh sach
s&, deo ging tay khi thao tic cong viéc theo dung quy trinh thao tac chuan.

Té truong, IPC phdi kiém tra viéc thuc hién tot cong viéc ndy theo SOP da
phé duyet.

2.2. Tién hanh san xuat :

a. Nhao tron
Pha ché ta dugc dinh :
- Ethanol 70°
Thiét bi: May tron u6t tao hat JP300
- Cai dat thong s6 may:

Thong so cai dit | Ghi chd
Thaoi gian tron kho 10 phut

Thoi gian tron uét tao hat | 10 phat
Toc do canh tron 30 vong/phut

- Tién hanh: cho hdn hop cao duoc liéu va tinh bot san vao may tron, tron kho
10 phat cho déu roi d6 déu con 70° 1én khéi bot. Bat may, thoi gian tron 13 10
phat.

- Sau khi hét thoi gian tron. xa khéi bot am vao cac x6 cé long tdi PE.

b. Xat hat

- Nguyén liéu: Hon hop bot am ¢ trén.

- Thiét bi: ray xat hat, ¢& lugi 1.000 mem,

- Cém sau khi xat, cho vao thuyén say ciia may say tang soi dé say kho.

c. Say kho

- Nguyen liéu: Hat com con am tir giai doan trén.

- Thiét bi: May sdy tang soi ty dong FG-120 Cai dit théng so:
Thong sé van hanh

Téc d6 quat hut 1800-2000
Vi tri ctra gio vao 4

Thaoi gian lam viéc (phat) | 25- 35
Nhiét nguon 70

Nhiét lam viéc 60

SO lan dong mo cira
SO lan giti tai 2




- Két thaic qua trinh sdy, khi ham am hat <4%

d. Swra hat

- Nguyén liéu: hat cdm da say khé ¢ giai doan trén.

- Thiét bi: ray 1.000mcm

- Tién hanh:

- Ray cdm da sy khd qua ray 1.000mem.

+ Can tong khéi luong cém thu dugc.

+ Ghi nhén.

e. Trén dong nhat

- Nguyén liéu: cdm da say kho va 2% magnesium stearat va 2% talc

- Thiét bi: may tron lap phuong

- Cai dat thong so:

+ Van tc tron: 20 vong/phut

+ Thoi gian tron: 15 phat

-Tién hanh: HAn hop Talc, Magnesium stearat, cdm kho cho vao may, sau khi
tron xong thu lai cém qua ray 1.400 mm.

- Sau khi tron xong, dung cém trong 2 lan tai PE budoc kin, can khéi luong
cdm thu duoc, dan nhan va ghi vao hd so 16,

+ Nhap kho ban thanh pham cém.

+ L4y mau kiém tra ban thanh pham cém:

f. Bong nang :

- Sau khi két qua kiém tra ban thanh pham cém dat két qua tién hanh chuyén
cdm sang dong nang.

- Nguyén liéu : ban thanh pham cém trén

- Thiét bi : str dung may dong nang tu dong JP200 dé dong nang.- Yéu cau :
khéi lugng vién : 500mg +- 5% ca vo

- Sau khi dong xong chtra vao 2 lan tdi PE, nhap kho ban thanh pham

- LAy mau vién kiém tra ban thanh pham vién

Nhan vién dong nang phai kiém tra 15 ph(t/lan trong qué trinh dong nang.

g. bong lo:

- Sau khi két qua kiém tra ban thanh pham vién dat két qua tién hanh chuyén

vién qua dong lo.



- Bong lo : 60 vién/lo.

h. Pong goi :

- Quy cach dong goi theo 1énh san xuat.

i. Kiém tra thanh pham, dat nhap kho

V. KET QUA KIEM NGHIEM TRONG QUA TRINH SAN XUAT :

Giai doan NGi dung Phuong phap Tiéu Két Nguoi tién Nguoi
kiém tra kiém tra kiém tra chuan | qua hanh kiém tra
ap dung
Dinh tinh Sac ky lp tccs | Duong | Nhan vién QC | Truéng
Trondong | duoc ligu mong tinh phong
nhat QC
Do dong déu can tces Pat | Nhanviénvan | Nhan
khoi lugng hanh may | vién IPC
Pora Do dorabang | tccs Pat Nhan vién Nhan
may do IPC vién QC
Déng nang | Dinh tinh Sac ky lp tccs | Duong | Nhan vién QC | Truéng
duoc ligu mong tinh phong
QC
Do dong déu can tces Pat | Nhanviénvan | Nhan
khoi lugng hanh may | vién IPC
Pora Do dorabang | tccs Pat Nhan vién Nhan
bong goi may do IPC vién QC
Dinh tinh Sac ky lép tccs | Duong | Nhan vién QC | Truéng
duoc ligu mong tinh phong
QcC

Ha Noi, Ngay = Thang Nam
LP VIEN NGHIEN CUU




