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Xin trân trọng cảm ơn !

Hà Nội, ngày 22 tháng 11 năm 2022
Nguyễn Hoàng Tùng
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Tôi là Nguyễn Hoàng Tùng, học viên cao học khóa 11 Học viện Y dược học Cổ truyền Việt Nam, chuyên ngành Y học cổ truyền, xin cam đoan:
1. Đây là luận văn do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của Thầy hướng dẫn là PGS.TS. Vũ Nam.
1. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào đã được công bố tại Việt Nam.
1. Các số liệu và thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung thực và khách quan, đã được xác nhận, kiểm tra số liệu và chấp thuận của cơ sở đào tạo.
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Viêm dạ dày mạn tính (VDDMT) là một bệnh lí hết sức phổ biến, có tới hơn một nửa dân số thế giới mắc phải căn bệnh này ở các mức độ khác nhau. [1] Ở Việt Nam, viêm dạ dày chiếm từ 80 đến 90% trong các trường hợp tới nội soi dạ dày tá tràng. Bệnh thường diễn biến âm thầm qua nhiều năm, tuy không gây đe dọa trực tiếp lên tính mạng nhưng ảnh hưởng không nhỏ tới sức khỏe và chất lượng cuộc sống người bệnh do việc điều trị còn nhiều khó khăn, dễ tái phát và có thể đưa đến những biến chứng nguy hiểm nếu không được điều trị kịp thời như: Loét dạ dày, ung thư dạ dày, xuất huyết… 
[bookmark: OLE_LINK124][bookmark: OLE_LINK125]Vi khuẩn Helicobacter pylori (H.P) được cho là một trong những nguyên nhân thường gặp gây VDDMT. [2], [3], [4], [5] Sự phát hiện nguyên nhân gây bệnh do vi khuẩn H.P đã đưa đến một phương thức điều trị mới đó là phải sử dụng kháng sinh. VDDMT có H.P dương tính chiếm tỷ lệ 20-30% dân số ở các nước công nghiệp và 70-90% ở các nước đang phát triển. Cùng với sự gia tăng về mức sống và ý thức phòng bệnh thì tỉ lệ nhiễm H.P ở những nước phát triển đã giảm, nhưng ở Việt Nam tỷ lệ nhiễm còn cao [6]: tỷ lệ nhiễm H.P ở lứa tuổi từ 15-75 là 56%- 75,2% với xét nghiệm huyết thanh học và tỷ lệ nhiễm trong các thể bệnh qua nội soi ở người lớn vào khoảng 53-89,5% tại một số bệnh viện thành phố lớn. Tỷ lệ nhiễm H.P  trong viêm dạ dày mạn ở miền Bắc Việt Nam từ 53-72,8%; ở thành phố Hồ Chí Minh 64,7%. [7], [8]
Ngoài ra, sự hiện diện của H.P còn được cho là yếu tố thúc đẩy hình thành ung thư dạ dày. Sau những khám phá tiên phong của Marshall và Warren vào những năm 1982, rất nhiều nghiên cứu về sự tương quan giữa H.P  và ung thư dạ dày đã được thực hiện. Cho tới năm 1994, Cơ quan Nghiên cứu Ung thư Quốc tế tuyên bố H.P  là chất gây ung thư loại I, hoặc là nguyên nhân gây ung thư ở người. [9] Các nghiên cứu cũng chỉ ra rằng: diệt trừ sớm H.P  cũng làm giảm tỉ lệ tiến triển thành ung thư ở những bệnh nhân có viêm loét dạ dày [10]. Vì vậy, việc diệt trừ H.P ở những bệnh nhân có viêm dạ dày mạn tính là hết sức quan trọng.
Trong bối cảnh chung của tình trạng kháng kháng sinh ngày càng gia tăng, các phác đồ điều trị H.P truyền thống cũng đang cho thấy sự suy giảm hiệu quả trong điều trị. [11] Điều này đặt ra vấn đề cấp thiết cần nghiên cứu thêm các phác đồ mới, các loại thuốc bổ sung và thay thế để nâng cao hiệu quả điều trị- diệt trừ H.P  trên những bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính. 
[bookmark: OLE_LINK30][bookmark: OLE_LINK31][bookmark: OLE_LINK182][bookmark: OLE_LINK183]Từ lâu YHCT đã có nhiều bài thuốc điều trị hiệu quả các bệnh lý đường tiêu hóa, đặc biệt là viêm dạ dày mạn tính như bài Tả kim hoàn, Sài hồ sơ can thang, Bình vị tán, Hương sa lục quân,... Hơn nữa, có nhiều vị thuốc cho thấy tác dụng ức chế và tiêu diệt vi khuẩn H.P  tương tự kháng sinh như Hoàng liên, Hoàng Cầm, Bản Lam Căn... [12]. Cốm tan Sài hồ sơ can và viên nang Tả kim là sản phẩm chuyển dạng của hai bài thuốc cổ phương Sài hồ sơ can thang và Tả kim hoàn. Để đánh giá toàn diện hiệu quả của hai bài thuốc sau khi chuyển dạng, chúng tôi tiến hành nghiên cứu đề tài: ”Đánh giá tác dụng điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P của cốm tan Sài Hồ Sơ Can kết hợp viên Tả Kim nang” với mục tiêu:
1. [bookmark: OLE_LINK410][bookmark: OLE_LINK411]Đánh giá tác dụng điều trị viêm dạ dày mạn tính có Helicobacter Pylori của cốm tan Sài Hồ Sơ Can kết hợp viên Tả Kim Nang trên lâm sàng
2. Khảo sát tác dụng không mong muốn của thuốc nghiên cứu
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[bookmark: _Toc119657350][bookmark: OLE_LINK16][bookmark: OLE_LINK19][bookmark: _Toc123566743] VIÊM DẠ DÀY MẠN TÍNH TRONG Y HỌC HIỆN ĐẠI
	Thuật ngữ “Viêm dạ dày” lần đầu tiên được sử dụng năm 1782 bởi thầy thuốc người Đức: Georg Ernst Stahl để mô tả tình trạng viêm của lớp đệm bên trong dạ dày- điều mà ngày nay được biết đến là một tình trạng thứ phát sau tổn thương của lớp niêm mạc dạ dày. Viêm dạ dày từng được coi là một phát hiện mô học hữu ích nhưng không được coi là bệnh lý riêng biệt. Cho đến năm 1982 khi Robin Warren và Barry Marshall phát hiện ra vi khuẩn Helicobacter Pylori thì mọi thứ đã thay đổi, dẫn đến việc mô tả, phân loại hàng loạt các tình trạng viêm dạ dày khác nhau, trong đó có viêm dạ dày mạn tính.
	Ngày nay, viêm dạ dày mạn tính được biết đến là tình trạng viêm nhiễm mạn tính của niêm mạc dạ dày liên quan đến tổn thương ở các mức độ khác nhau của biểu mô bề mặt và các tuyến.
[bookmark: _Toc119657351][bookmark: _Toc123566744]Giải phẫu- Sinh lý của dạ dày
Dạ dày là đoạn phình to nhất của ống tiêu hóa nằm giữa thực quản và ruột non, được phân cách với tá tràng bởi cơ thắt môn vị, có tuyến tiêu hóa và tuyến nội tiết, được chia làm bốn vùng giải phẫu: 
· Tâm vị là chỗ hẹp nhất của dạ dày nối trực tiếp dạ dày với thực quản. 
· Đáy vị (Phình vị) là phần trên của dạ dày, phình cao hơn tâm vị. 
· Thân vị là phần đứng của dạ dày, kéo tới góc bờ cong nhỏ. 
· Hang vị là phần dạ dày còn lại dưới góc bờ cong nhỏ. 
[image: big_200010_12_benh-loet-da-day-ta-trang-va-phac-do-dieu-tr]
[bookmark: _Toc364333055][bookmark: OLE_LINK89][bookmark: _Toc120113115]Hình 1.1: Giải phẫu dạ dày
Bề mặt niêm mạc dạ dày có các nếp niêm mạc chạy theo chiều dọc, nổi cao nhất ở phần trên dạ dày và trải phẳng ra khi dạ dày căng. Lớp niêm mạc có độ dày từ 670µm - 829µm, chia thành 3 phần theo cấu tạo của các tuyến: tâm vị, thân vị, hang vị. Niêm mạc dạ dày cấu tạo 3 lớp: lớp biểu mô phủ, lớp mô đệm và lớp cơ niêm. 
· Lớp biểu mô phủ: phủ toàn bộ dạ dày từ tâm vị tới môn vị, gồm các tế bào chế nhầy hình trụ, nhân nhỏ lệch về đáy có chứa một số lượng lớn muxin trung tính dễ dàng phát hiện bằng phản ứng acid periodie. Dưới kính hiển vi điện tử, các tế bào hình trụ có viền nhung mao ngắn. Ở những vùng ranh giới, niêm mạc dạ dày chuyển sang dạng biểu mô Malpighi (biểu mô lát tầng) của thực quản (ở tâm vị) và biểu mô trụ đơn niêm mạc ruột của tá tràng(ở môn vị). Bề mặt của dạ dày có chỗ lõm xuống gọi là các khe (Crypte). Những khe này rất sâu ở hang vị và nông ở các phần còn lại của dạ dày. Các tế bào biểu mô phủ tới tận đáy các khe, nơi các tuyến đổ vào.
· Lớp mô điệm: cấu tạo từ mô liên kết giàu mạch máu và các dây thần kinh. Các liên bào sợi lympho, tương bào. Các nang lympho hay gặp ở hang vị. Mô liên kết gồm các tế bào sợi, các sợi tạo keo, những sợi cơ trơn và các mạch máu, các mạch bạch huyết nhỏ. Mô liên kết đó có chứa nhiều tuyến:
[bookmark: OLE_LINK151][bookmark: OLE_LINK152][bookmark: OLE_LINK153]Tuyến tâm vị: là các tuyến hình ống đổ vào các khe ngắn chỉ có vùng rất hẹp vài mm giữa niêm mạc thực quản và thân vị, gồm các tế bào hình trụ có chứa các muxin trung tính và tiết ra chất nhầy.
[bookmark: OLE_LINK154][bookmark: OLE_LINK155]	Tuyến thân vị: các tuyến hình ống chạy thẳng từ bề mặt tới lớp cơ niêm  loại tế bào đặc biệt:
· [bookmark: OLE_LINK156][bookmark: OLE_LINK157][bookmark: OLE_LINK158][bookmark: OLE_LINK159]Tế bào nhầy: tập trung nhiều ở phần nông nhất của cổ tuyến hình thái giống các tế bào của hang vị chứa muxin trung tính và muxin acid
· [bookmark: OLE_LINK160][bookmark: OLE_LINK161][bookmark: OLE_LINK162][bookmark: OLE_LINK163]Tế bào thành: tập trung ở giữa tuyến là những tế bào hình đa diện ưa acid, có nhiều nhung mao ngắn lồi vào lòng ống, làm tăng bề mặt tiết dịch của tế bào. Các tế bào thành tiết acid Chlohydric và phần lớn nước, các chất điện giải của dạ dày.
· [bookmark: OLE_LINK164][bookmark: OLE_LINK165][bookmark: OLE_LINK166][bookmark: OLE_LINK167]Tế bào chính: số lượng ít hơn tế bào thành, là những tế bào hình trụ ưa kiềm và thường tập trung nhiều ở đáy các tuyến có kích thước nhỏ hơn tế bào thành. Các tế bào chính tiết ra các men thủy phân pepsinogen thành pepsin.
· [bookmark: OLE_LINK168][bookmark: OLE_LINK169][bookmark: OLE_LINK180][bookmark: OLE_LINK181]Tế bào nội tiết: Tế bào G bài tiết gastrin, tế bào D sản xuất somatostatin, tế bào ưa crom bài tiết histamine,…
+ Lớp cơ niêm: lớp mỏng đan chéo với các mạch máu, bạch mạch và dây thần kinh.
[image: Untitled]
[bookmark: _Toc364333056][bookmark: _Toc120113116][bookmark: OLE_LINK90][bookmark: OLE_LINK91]Hình 1.2: Cấu trúc niêm mạc dạ dày
· Lớp dưới niêm mạc: là tổ chức liên kết lỏng lẻo chứa nhiều mạch máu và mạch bạch huyết. 
· Lớp cơ: gồm 3 lớp cơ trơn: 
+ Lớp trong: các cơ hướng vòng. 
+ Lớp giữa: các cơ chéo. 
+ Lớp ngoài: các cơ dọc. 
· Lớp thanh mạc: là lớp bao ngoài cùng của dạ dày, rất mỏng có chứa các tế bào mỡ và mạch máu.
[bookmark: _Toc119657352][bookmark: _Toc123566745]Khái niệm viêm dạ dày mạn tính
VDDMT là một bệnh tiến triển với những biến đổi tế bào biểu mô và sự mất dần các tuyến ở hang vị, thân vị. Sự biến đổi tế bào biểu mô có thể dẫn tới dị sản ruột, loạn sản. Định nghĩa này không loại trừ những trường hợp bệnh tiến triển qua những đợt tái phát xen kẽ với những giai đoạn ổn định hay kém hoạt động và hoạt động mạnh có nhiều bạch cầu đa nhân trung tính trong mô đệm mà trước đây thường dùng danh từ viêm dạ dày cấp. [13]
[bookmark: _Toc119657353][bookmark: _Toc123566746]Triệu chứng viêm dạ dày mạn tính
Triệu chứng lâm sang của viêm dạ dày mạn tính là rất mơ hồ, nghèo nàn, ít có giá trị chẩn đoán mà chỉ giúp gợi ý có bệnh lý dạ dày- tá tràng. Một số triệu chứng thường gặp có thể kể ra như:
· Đau rát thượng vị, đau không có chu kỳ 
· Chán ăn
· Đầy bụng
· Khó tiêu
· Ợ hơi, ợ chua
· Buồn nôn
· …
[bookmark: _Toc119657354][bookmark: _Toc123566747]Nguyên nhân gây viêm dạ dày mạn tính
Có nhiều nguyên nhân được cho là gây viêm dạ dày mạn tính. Tuy nhiên, cho đến nay vẫn chưa biết chính xác đâu là nguyên nhân gây bệnh. Trên cùng một bệnh nhân có thể có nhiều tác nhân cùng phối hợp gây bệnh. [14] 
Một số nguyên nhân có thể liệt kê ra như:
· Hóa chất: Thường xuyên uống rượu quá mức hay những người hút thuốc lá lâu năm có nguy cơ bị VDDMT. Ngay cả những người thường xuyên ăn đồ ăn cay nóng cũng lá đối tượng dễ bị VDDMT
· [bookmark: OLE_LINK128][bookmark: OLE_LINK129]Thuốc: Một số loại thuốc khi sử dụng lâu dài cũng có thể gây VDDMT như aspirin, clopidogrel, NSAIDs
· Tuổi tác: Tỷ lệ VDDMT tăng lên theo tuổi
· Bệnh lý khác: Một số bệnh lý cũng được cho là có thể thúc đẩy VDDMT như: viêm giáp Hasimoto, đái tháo đường, nhược giáp, bệnh Addison, viêm cột sống dính khớp, viêm khớp dạng thấp, lupus ban đỏ hệ thống…
· Trào ngược Tá tràng- Dạ dày: Dịch trào ngược từ tá tràng chứa dịch tụy, muối mật, dịch mật có thể phá hủy niêm mạc dạ dày, lâu ngày gây thâm nhiễm mạn tính.
· [bookmark: OLE_LINK11][bookmark: OLE_LINK12]Nhiễm khuẩn: Tác nhân đáng chú ý nhất chính là vi khuẩn Helicobacter pylori. H.P sinh sống và gây viêm nhiễm khu trú, tạo ra phản ứng viêm điển hình của niêm mạc dạ dày. Chúng được tìm thấy trong 80% số ca mắc viêm dạ dày mạn tính. [6], [8], [15]
[bookmark: _Toc119657355][bookmark: _Toc123566748]Helicobacter pylori và viêm dạ dày mạn tính
Helicobacter pylori là một xoắn khuẩn gram âm, sống ký sinh ở dạ dày, tập trung ở hang vị nhiều hơn thân vị. [16] Vi khuẩn có hình chữ S hoặc hình xoắn khi nhìn trên kính hiển vi điện tử. Chúng dài từ 2-3µm, đường kính 0,5µm và có 4-6 roi ở phần đầu. Chính nhờ các roi này mà chúng có thể di chuyển trong môi trường nhớt của hỗn hợp dịch dạ dày.
[image: Kết quả hình ảnh cho hình ảnh của helicobacter pylori]
[bookmark: OLE_LINK92][bookmark: OLE_LINK93][bookmark: _Toc120113117]Hình 1.3: Vi khuẩn Helicobacter pylori
Ở dạ dày, H.P gắn chọn lọc vào một vị trí đặc hiệu của chất nhày và một vị trí glycerolipidic của màng. Nó sản sinh ra một lượng lớn urease, lớn hơn nhiều so với bất kỳ một loại vi khuẩn nào khác, vì thế ở dạ dày, sự hiện diện của urease gần như đồng nghĩa với sự có mặt của H.P. Urease thủy phân urê có trong dạ dày thành ammoniac và CO2. Ammoniac có phản ứng kiềm từ đó tạo nên một lớp đệm bao quanh H.P từ đó giúp cho H.P sống được.
Nhờ hoạt động của các tiêm mao và cấu trúc hình xoắn, vi khuẩn H.P dễ dàng di chuyển qua lớp niêm dịch vào lớp dưới niêm mạc dạ dày để tồn tại trong môi trường acid của dịch vị. Sau khi vận động vào trong lớp nhày dạ dày, H.P bám dính vào biểu mô tiết ra nhiều men urease, phân hủy urea thành ammoniac trong dạ dày, gây kiềm hóa môi trường xung quanh, giúp H.P tránh được sự tấn công của acid-pesin trong dịch vị. Amoniac cùng các độc chất tế bào (cytotoxin) phân hủy các thành phần của chất nhầy dạ dày. Mặt khác, sau khi bám vào màng tế bào thông qua các thụ thể, H.P sẽ tiết ra các nội độc tố (endocytotoxin), gây tổn thương trực tiếp các tế bào biểu mô dạ dày, gây thoái hóa, hoại tử, long tróc tế bào, tạo điều kiện để acid – pepsin thấm vào tiêu hủy, gây trợt rồi loét. [15]
Do H.P gây tổn thương niêm mạc dạ dày sẽ làm giảm tiết somatostatin. Chất này được sản xuất từ tế bào D có mặt ở nhiều nơi trong niêm mạc ống tiêu hóa trong đó có dạ dày. Lượng somatostatin giảm sẽ gây tăng gastrin máu từ tế bào G sản xuất ra, mà chủ yếu tăng gastrin-17 (từ hang vị), còn gastrin-34 (từ tá tràng) tăng không đáng kể. Hậu quả trên làm tăng tế bào thành ở thân vị, tăng tiết acid HCL và kèm theo là tăng hoạt hóa pepsinogen thành pepsin. Đây là 2 yếu tố tấn công chính trong cơ chế bệnh sinh của loét dạ dày tá tràng.
H.P sản xuất ra nhiều yếu tố có tác dụng hoạt hóa bạch cầu đa nhân trung tính, bạch cầu đơn nhân, đại thực bào, giải phóng các yếu tố trung gian hóa học trong viêm (các Interleukin, các gốc oxy tự do), giải phóng ra yếu tố hoạt hóa tiểu cầu - một chất trung gian quan trọng trong viêm, làm cho biểu mô phù nề hoại tử, long tróc, bị acid- pepsin ăn mòn dẫn đến trợt rồi loét. Cơ thể bị nhiễm H.P , sản xuất ra kháng thể chống lại H.P. Các kháng thể này lại gây phản ứng chéo với các thành phần tương tự trên các tế bào biểu mô dạ dày của cơ thể, gây tổn thương niêm mạc dạ dày. [15], [17]
Như vậy tổn thương niêm mạc dạ dày do H.P gây viêm loét dạ dày qua 3 cơ chế khác nhau: sự thay đổi sinh lí dạ dày, nhiễm độc trực tiếp từ các sản phẩm của vi khuẩn, các phản ứng viêm với sự giải phóng nhiều sản phẩm phản ứng độc tố khác nhau. Nếu nhiễm trùng không được điều trị thì sau 10-20 năm sẽ teo niêm mạc dạ dày, làm tăng pH dạ dày lên 6-8. Các tuyến bị mất, viêm teo niêm mạc dạ dày và dị sản ruột, điều này có thể khởi đầu cho giai đoạn ác tính. [7], [15], [18], [19]
[bookmark: OLE_LINK130][bookmark: OLE_LINK131]Hiện nay, người ta đã phát hiện ra rất nhiều chủng H.P Những chủng H.P khác nhau sản sinh ra các độc tố khác nhau do đó gây ra các tổn thương khác nhau tới niêm mạc dạ dày. Trong đó, chủng H.P tiết độc tố VacA thường gây loét niêm mạc dạ dày hơn các chủng khác. [4] Sự đa dạng về chủng loại H.P cũng gây ra tình trạng kháng kháng sinh trên lâm sàng. 
[bookmark: _Toc119657356]

[bookmark: _Toc123566749]Các phương pháp chẩn đoán H.P
[bookmark: OLE_LINK122][bookmark: OLE_LINK123]Có rất nhiều phương pháp để chẩn đoán sự nhiễm khuẩn H.P. Tùy vào điều kiện kỹ thuật, phương tiện, kinh tế, mục đích của nghiên cứu mà có thể lựa chọn phương pháp phù hợp. 
[bookmark: OLE_LINK406][bookmark: OLE_LINK407][bookmark: OLE_LINK339][bookmark: OLE_LINK340]Các phương pháp chẩn đoán H.P có thể chia thành hai nhóm: Các thử nghiệm có xâm lấn được thực hiện qua nội soi dạ dày tá tràng và các thử nghiệm không xâm lấn. [2] 
[bookmark: OLE_LINK404][bookmark: OLE_LINK405][bookmark: OLE_LINK22][bookmark: OLE_LINK23]Nguyên tắc khi chỉ định thử nghiệm là bệnh nhân không được uống các loại thuốc kháng tiết acid, các loại kháng sinh và phải ngưng điều trị ít nhất 4 tuần. [20] 
· Các thử nghiệm ít xâm lấn được thực hiện qua nội soi dạ dày tá tràng: 
+ Thử nghiệm urease (Clotest, Pyloritek):  Nguyên tắc của thử nghiệm là nhằm phát hiện men urease của H.P. H.P gần như là loại vi khuẩn duy nhất trong dạ dày tiết men urease với khối lượng lớn (ngoại trừ một số rất ít bệnh nhân bị nhiễm Helicobacter helmanii). Men urease của H.P có trong mẫu mô dạ dày sẽ làm biến đổi urease thành amoniac (NH3), NH3 làm môi trường thuốc thử có pH kiềm, vì vậy làm thay đổi màu của chất chỉ thị. Các test tốt đọc trong vòng 4 giờ cho độ nhạy 85-90% và độ đặc hiệu từ 95-98%. [20] Đây là phương pháp nhanh chóng, rẻ tiền, được áp dụng rộng rãi. 
+ Nuôi cấy vi khuẩn: Trong chẩn đoán nhiễm H.P, nuôi cấy là thử nghiệm đặc hiệu nhất, độ đăc hiệu là 100%. [20] Nuôi cấy còn cho biết mật độ của H.P, cấu trúc gen của các chủng H.P khác nhau. Dù vậy, về mặt thực tiễn lâm sàng ít khi dùng phương pháp này vì có nhiều phương pháp khác đơn giản hơn, dễ áp dụng rộng rãi hơn. 
+ Phản ứng khuếch đại gen (PCR): phát hiện chuỗi ADN đặc hiệu của H.P trong mẫu sinh thiết dạ dày, trong dịch dạ dày, trong chất nhầy hoặc trong nước bọt, trong mảng bám răng, trong phân. Trước khi điều trị thì độ nhạy và độ đặc hiệu của phương pháp này thay đổi từ 80 - 97% và từ 83 - 100%. [20] 
+ Chẩn đoán mô bệnh học: Mô bệnh học được sử dụng rộng rãi để chẩn đoán nhiễm H.P với các phương pháp nhuộm heamatoxyline và eosin (HE), Giemsa, Warthin-Starry, nhuộm tím Cresyle, nhuộm bạc hoặc Acridin Orange, nhuộm bạc cho hình ảnh H.P rõ nhất. Chẩn đoán mô bệnh học có ý nghĩa quan trọng không chỉ nhằm xác định sự hiện diện của H.P mà còn để đánh giá những thương tổn kèm theo ở niêm mạc dạ dày như viêm cấp, viêm mạn tính, viêm hoạt động, viêm teo, dị sản, loạn sản và ung thư dạ dày. Độ nhạy và độ đặc hiệu của việc phát hiện H.P trong phương pháp này là 90%-95%. [20]
· Các thử nghiệm không xâm lấn: 
[bookmark: OLE_LINK132][bookmark: OLE_LINK133]+ Nghiệm pháp thở 13C (UREA BREATHTEST=UBT): Bệnh nhân được cho uống urea được đánh dấu 13C. Sau khi uống, men urease từ vi khuẩn sẽ tác động lên urea được đánh dấu và giải phóng 13CO2. Chất này đi vào máu và thải trừ qua phổi. Việc phát hiện trong hơi thở chất đồng vị được đánh dấu và/hoặc là tỷ lệ 13C/12C được đo bằng sắc ký hơi và quang phổ kế khối hoặc một hệ thống khác như quang phổ laser và hoặc quang phổ hồng ngoại. Test hơi thở có độ chính xác hơn 95%. Test UBT là phương pháp không xâm hại, đơn giản, dễ áp dụng, phương pháp này có độ nhạy và độ đặc hiệu cao và bệnh nhân dễ chịu hơn so với các phương pháp chẩn đoán dựa vào nội soi. [20] Tuy nhiên giá thành của phương pháp này còn đắt nên chưa được sử dụng rộng rãi ở nước ta. 
[bookmark: OLE_LINK134][bookmark: OLE_LINK135][bookmark: OLE_LINK136][bookmark: OLE_LINK137]+ Chẩn đoán huyết thanh: Chẩn đoán huyết thanh bằng phương pháp ELISA (Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay) để phát hiện kháng thể IgG kháng H.P. Đây là một xét nghiệm ít tốn kém và thích hợp cho nghiên cứu dịch tễ học với độ nhạy trên 90%. Phương pháp này ít có giá trị theo dõi điều trị tiệt trừ H.P vì sau điều trị tiệt trừ H.P thành công thì kháng thể vẫn tồn tại và chẩn đoán vẫn còn dương tính từ 6 tháng đến hơn một năm. [20]
[bookmark: _Toc119657357][bookmark: _Toc123566750]Chẩn đoán viêm dạ dày mạn tính
[bookmark: OLE_LINK344][bookmark: OLE_LINK345]Triệu chứng lâm sàng của VDDMT thường kín đáo, nghèo nàn hoặc có thể là không có triệu chứng gì. Triệu chứng hay gặp nhất là đau âm ỉ vùng thượng vị không có tính chất chu kỳ và không đặc hiệu. Ngoài ra, người bệnh còn có một số triệu chứng khác như: đầy bụng, chậm tiêu, ợ hơi, ợ chua, tăng tiết nước bọt, buồn nôn, nôn khan, ăn kém, mệt mỏi, đại tiện có thể nát, lỏng hoặc táo bón… Do các triệu chứng không điển hình nên trên thực tế, thăm khám lâm sàng ít có giá trị chẩn đoán viêm dạ dày mạn tính. 15, 20 Chẩn đoán viêm dạ dày mạn tính chủ yếu dựa vào nội soi và mô bệnh học. Trong đó mô bệnh học là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định VDDMT. [13], [21]  Hình ảnh nội soi, mô bệnh học và lâm sàng viêm dạ dày mạn tính không có mối tương quan, nhiều khi triệu chứng lâm sàng rất rầm rộ nhưng tổn thương lại rất nhẹ. [15], [22]
[bookmark: _Toc119657358][bookmark: _Toc123566751]Phân loại viêm dạ dày mạn tính
[bookmark: OLE_LINK138][bookmark: OLE_LINK139]Diễn ra vào năm 1990, Hội nghị Tiêu hóa thế giới tổ chức tại Sydney đã đưa ra bảng phân loại viêm dạ dày, đến tháng 9/1994 có sửa đổi và bổ sung, đến 2000 cải tiến với mục đích thống nhất các phân loại viêm dạ dày đang sử dụng ở nhiều quốc gia. Hệ thống này có 2 phần gồm hệ thống phân loại dựa trên nội soi và hệ thống phân loại MBH, trong đó hệ thống phân loại MBH được chú trọng hơn. [23], [24]
Trên hình ảnh nội soi, viêm dạ dày được phân loại theo hệ thống Sydney (1990) như sau: 
· Viêm dạ dày phù nề, xung huyết: là loại viêm hay gặp nhất trên hình ảnh nội soi. Niêm mạc phù nề xung huyết mất tính nhẵn bóng, có những hạt lần sần nhỏ li ti, đôi khi thấy đám xuất tiết, dễ chảy máu khi va chạm. Tổn thương này hay gặp ở hang vị và nguyên nhân thường do nhiễm H.P. 
· Viêm trợt phẳng: có ít hay nhiều nốt trợt nông phẳng, có thể có mảng tơ huyết phủ ở đáy. Tổn thương này hay gặp ở hang vị, nhưng cũng có thể ở thân vị. 
· Viêm trợt lồi: viêm trợt lồi lên trên lớp niêm mạc trông như hạt đậu, đỉnh hơi lõm xuống, số lượng có thể có ít hoặc nhiều. 
· Viêm teo niêm mạc dạ dày: thấy rõ các mạch máu khi chưa bơm hơi căng, niêm mạc nhạt màu, các nếp niêm mạc thường có kèm theo dị sản, loạn sản để chẩn đoán ung thư sớm cần kết hợp với nội soi nhuộm màu hoặc nội soi kết hợp với laser. 
· Viêm phì đại niêm mạc dạ dày (bệnh Menetrier): các nếp niêm mạc thô to, cao > 5mm, khi bơm hơi căng không thay đổi. 
· Viêm xuất huyết niêm mạc: có những chấm hay mảng xuất huyết dưới niêm mạc, có thể thấy chảy máu vào trong lòng dạ dày. 
· Viêm niêm mạc do trào ngược dịch mật: niêm mạc phù nề, xung huyết, có dịch mật xanh ứ đọng ở dạ dày và dịch mật trào ngược từ tá tràng qua lỗ môn vị vào dạ dày, hay gặp trên bệnh nhân đã cắt dạ dày, đặc biệt trên bệnh nhân cắt dạ dày nối theo kiểu Billroth I. 
Trên hình ảnh nội soi có thể thấy nhiều loại tổn thương khác nhau trên cùng một bệnh nhân, tổn thương nào là nổi trội nhất sẽ được đưa vào chẩn đoán nội soi. [25] 
Mô bệnh học niêm mạc dạ dày là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định VDDMT. Theo Tytgat thì chẩn đoán xác định VDDMT chỉ nên dựa vào mô bệnh học. 
VDDMT là một bệnh tiến triển với những biến đổi biểu mô và sự mất dần các tuyến của niêm mạc ở thân vị và hang vị. Sự biến đổi biểu mô có thể dẫn tới dị sản hoặc loạn sản. 
Có nhiều cách phân loại VDDMT theo mô bệnh học nhưng được sử dụng rộng rãi nhất là Hệ thống phân loại Sydney. Hệ thống Sydney cập nhật nhằm phân loại VDDMT về các mức độ và thương tổn của viêm. Phân loại cũng dựa theo định khu, hình thái và nguyên nhân. Viêm dạ dày được chia thành 2 nhóm: viêm dạ dày teo và viêm dạ dày không teo niêm mạc. [5], [24] Teo niêm mạc dạ dày được định nghĩa là mất các tuyến niêm mạc. Đây thường là kết quả của nhiễm H.P và là yếu tố nguy cơ lớn dẫn tới ung thư dạ dày. [26]
Những mẫu sinh thiết niêm mạc dạ dày được lượng giá và đánh giá mức độ theo các thông tin sau: 
· Nhiễm H.P biểu hiện bằng sự có mặt của H.P. 
· Tình trạng viêm mạn tính biểu hiện bằng sự thâm nhập của lympho bào trong lớp hạ niêm mạc. 
· Viêm dạ dày hoạt động biểu hiện bằng mức độ thâm nhập của bạch cầu đa nhân trung tính (BCĐNTT) trong các khe tuyến. 
· Viêm teo là sự giảm hoặc mất của các khe tuyến niêm mạc. 
· Dị sản ruột là sự biến đổi các tế bào khe tuyến thành các tế bào biểu mô của ruột. 
[bookmark: _Toc364333003][bookmark: _Toc367921247][bookmark: OLE_LINK32]Khi có các thông tin trên và sự khác nhau của chúng sẽ được phân độ theo thang điểm với ba mức độ nhẹ, vừa và nặng. [3], [24] Cách phân độ VDDMT trên mô học theo bảng sau:
[bookmark: _Toc123566822]Bảng 1.1: Đặc điểm mô học trên mỗi tiêu bản, cách cho điểm và phân độ  [27]
	Đặc điểm mô học
	Điểm
	Phân độ

	Viêm mạn tính
	0: không có mặt của lympho bào
1: <10 lympho bào/quang trường có độ phóng đại lớn
2: >10 lympho bào/quang trường có độ phóng đại lớn
3: có vài vùng dày đặc lympho bào
4: xâm nhập khuếch tán dày đặc các lympho bào
5: gần như toàn bộ niêm mạc có dày đặc lympho bào
6: toàn bộ niêm mạc dày đặc lympho bào khuếch tán
	0: không viêm
1-2-3: viêm nhẹ
4: viêm vừa
5-6: viêm nặng

	Viêm hoạt động
	[bookmark: OLE_LINK26][bookmark: OLE_LINK27]0: không có BCĐNTT
[bookmark: OLE_LINK140][bookmark: OLE_LINK141]1: chỉ có 1 khe tuyến nhiễm BCĐNTT/mẫu sinh thiết
2: có 2 khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/mẫu sinh thiết
3: có < 25% khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
4: có 25-50% số khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
5: có >50% số khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
6: tất cả các khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT
	0: không hoạt động
1-2: hoạt động nhẹ
3-4: hoạt động vừa 
5-6: hoạt động mạnh 

	Teo
	0: không bị mất khe tuyến
1: có một vài tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
2: có một vùng nhỏ bị mất tuyến dạ dày hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
3: có <25% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
4: có 25-50% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
5: có >50% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
6: chỉ có một vùng nhỏ còn tuyến dạ dày
	0: không teo
1-2: teo nhẹ
3-4: teo vừa
5-6: teo nặng


	Dị sản ruột (DSR)
	0: không có DSR
1: chỉ có 1 khe tuyến bị thay thế bằng biểu mô đường ruột
2: dị sản ruột ở một ổ nhỏ (1-4 khe tuyến) của 1 trong 2 mẫu sinh thiết
3: có 2 ổ dị sản ruột 
4: nhiều ổ dị sản ruột trong 1 hoặc 2 mẫu sinh thiết
5: >50% biểu mô dạ dày bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
6: chỉ còn một vùng nhỏ biểu mô dạ dày không bị thay thể bởi biểu mô đường ruột
	0: không có DSR 
1-2-3: dị sản nhẹ
4: dị sản vừa
5-6: dị sản nặng

	H.P
	0: không thấy H.P 
1: H.P chỉ thấy ở 1 điểm
2: chỉ thấy 1 vài H.P 
3: H.P phân tán ở các vùng khác nhau/ổ
4: có nhiều H.P ở các vùng khác nhau/ổ
5: gần toàn bộ bề mặt dạ dày  bao phủ bởi một lớp H.P 
6: toàn bộ niêm mạc dạ dày bao phủ bởi một lớp dày H.P 
	0: không nhiễm H.P hay H.P (-)
1-4: nhiễm H.P mức độ nhẹ hay H.P (+)
5: nhiễm H.P mức độ vừa hay H.P (++)
6: nhiễm H.P mức độ nặng hay H.P (+++)


[bookmark: _Toc119657359]
[bookmark: _Toc123566752]Điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P
Chế độ ăn uống- sinh hoạt
· Cần tránh tuyệt đối các thức ăn gây kích thích niêm mạc dạ dày: rượu, bia, thuốc lá, thức ăn có nhiều gia vị cay chua. 
· Nên ăn nhiều bữa trong ngày, mỗi bữa không nên ăn quá no, cũng không để quả đói
· Nên dùng nước khoáng có nhiều Ca++ với mục đích trung hòa dịch vị
· Chế độ sinh hoạt: ăn uống điều độ, đủ dinh dưỡng, tránh căng thẳng…
Phương thức điều trị
Phương thức điều trị dựa trên cơ chế bệnh sinh của bệnh là sự mất cân bằng giữa các yếu tố bảo vệ niêm mạc và các yếu tố tấn công (acid và pepsin) với nguyên nhân sinh bệnh là nhiễm H.P. Do vậy điều trị viêm loét dạ dày có nhiễm H.P là sự kết hợp các tiêu chí sau. [20], [22], [28]
· Làm giảm tiết acid HCl và pepsin (giảm yếu tố tấn công)
· Dùng các thuốc có tác dụng bảo vệ niêm mạc (tăng cường yếu tố bảo vệ)
· Dùng thuốc tiệt trừ H.P (điều trị nguyên nhân).
Hội nghị khoa học Tiêu hóa Việt Nam năm 2013 đã xây dựng đồng thuận về điều trị H.P dựa trên Đồng thuận Châu Á- Thái Bình Dương (2009), Maastricht III Consensus Report (2007) và American College of Gastoenterology Guideline (2007) các phác đồ diệt trừ Helicobacter pylori như sau  [8], [29], [30]:
[bookmark: OLE_LINK33][bookmark: OLE_LINK36]

[bookmark: _Toc123566823]Bảng 1.2. Phác đồ diệt trừ Helicobacter pylori  [31]
	Tên phác đồ
	Thời gian
	Cách sử dụng

	Phác đồ 3 thuốc
	7-14
	PPI+A+C

	Phác đồ 3 thuốc có Levofloxacine
	10
	PPI+A+L

	Phác đồ nối tiếp
	10
	5 ngày PPI+A, sau đó 
5 ngày PPI+C+Ti

	Phác đồ 4 thuốc không có Bismuth
	10
	PPI+A+C+M/Ti

	Phác đồ 4 thuốc có Bismuth 
	14
	PPI+M+Te+B

	Liều dùng

	                 Kháng sinh
+ A 1000mg  x 2 lần/ngày
+ B 240 mg  x 4 lần/ ngày
+ C 500mg  x 2 lần/ ngày
+ L 250-500mg  x 2 lần/ ngày
+ Te 500mg x 2-3 lần/ ngày
+ Ti 500mg  x 2 lần/ ngày
+ M 500mg x 2-3 lần/ngày

	PPI
Rabeprazole 20 mg x 2 lần/ ngày
Esomeprazole 20 mg x 2 lần/ngày
Omeprazole 20 mg x 2 lần/ ngày
Pantoprazole 40mg x 2 lần/ ngày
Lanzoprazole 30mg x 2 lần/ ngày

	Ghi chú: PPI: Thuốc ức chế bơm proton, A: Amoxicillin, L:Levofloxacin,  Te:Tetracycline, Ti:Tinidazole, C: Clarithromycine, M: Metronidazole, B:Bismuth



Hiệu quả điều trị của phác đồ phụ thuộc rất nhiều yếu tố, đặc biệt việc không tuân thủ điều trị có thể giảm tỷ lệ diệt trừ thành công của cùng một phác đồ điều trị đến hơn 20%. [8], [32], [33] Trong trường hợp vẫn diệt trừ thất bại sau 2 lần điều trị cần nuôi cấy vi khuẩn và làm kháng sinh đồ để chọn kháng sinh phù hợp. [29]
[bookmark: _Toc119657360]

[bookmark: _Toc123566753]VIÊM DẠ DÀY MẠN TÍNH TRONG Y HỌC CỔ TRUYỀN
Trong y học cổ truyền không tồn tại bệnh danh riêng cho viêm dạ dày mạn tính. Các biểu hiện lâm sàng của viêm dạ dày mạn tính được quy nạp vào phạm vi chứng “Vị quản thống” hay gọn lại là “Vị Thống”, lấy biểu hiện đau vùng bụng trên gần với mỏ ác làm chủ chứng. [34]
Chứng này trong sách Tố Vấn ghi: “Đau ở Vị quản vùng tâm”, sách Cảnh Nhạc toàn thư ghi: “Tâm phúc thống”, sách ”Thọ thế bảo nguyên” gọi là” Tâm Vị thống”. Các chứng Tâm thống, Tâm hạ thống ghi chép trong các y thư cổ đại cũng bao quả cả chứng Vị quản thống.
[bookmark: _Toc119657361][bookmark: _Toc123566754]Nguyên nhân
Có nhiều nguyên nhân gây ra Vị quản thống, trong đó thường thấy phải kể tới 4 yếu tố [34]: 
· Hàn tà phạm Vị: Ngoại cảm hàn tà, hàn câm phạm vào Vị, hàn thì thu co lại làm cho vị khí không hóa mà sinh đau. Như trong thiên “Cử thống luận” sách “Tố Vấn” viết: “Ngoại tà xâm vào giữa khoảng trường vị phía dưới cách mạc, huyết không tán được, tiểu lạc kéo căng lại cho nên đau”.
· Ẩm thực thương Vị: Ăn uống không chừng độ quá no hoặc quá đói làm chi vị mất hòa giáng, Thiên “Tý luận” sách “Tố Vấn” viết: “Ăn uống nhiều quá trường vị bị tổn thương”. Sách “Y học chính truyền” viết: “Nguyên nhân gây ra bệnh dạ dày phần nhiều vì ăn uống không chừng mực, quá miệng bừa bãi, thích ăn cay, chua, rượu, thịt, đồ sống lạnh, hao tổn lâu ngày sinh bệnh”.
· Can khí phạm Vị: Can là dương tạng, tính thích điều đạt mà chủ sơ tiết, nếu lo nghĩ, giận giữ thì khí uất tại can, can mộc không được sơ tiết, hoành nghịch phạm vi làm cho khí cơ bị trở trệ, vì thế mà đau. Sách “Thẩm thị tôn sinh” viết: “Đau dạ dày là bệnh Can tà phạm Vị, vì Can khí xâm lấn quá, mộc tính mạnh gấp mà khắc thổ”.
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Vị là nguồn lớn của ngũ tạng, lục phủ, chủ việc thu nạp và làm chín thức ăn. Những nguyên nhân nói trên đều có thể làm cho công năng thu nạp và làm chín nát thức ăn của Vị bị thất thường, Vị mất hòa giáng mà sinh ra đau. Nếu hàn xâm phạm vào Vị, khí cơ trở tắc mà đau: hoặc ăn no uống nhiều, vị thu nạp quá nhiều, cơm ăn không xuống được, chín nát không kịp, đã lại phải tiếp nhận thêm, thức ăn đình trệ lại mà đau: hoặc uống rượu nhiều, thích đồ béo ngọt cay nồng làm Vị âm hao tổn: hoặc ăn nhiều đồ sống lạnh, thuốc hàn lương làm hao tổn dương khí của Tỳ Vị, tích lũy lâu ngày thì âm dương của Vị mất điều hòa mà có sự thiên lệch sinh ra đau.
Can với Vị có quan hệ thừa khắc. Nếu lo nghĩ bực tức, khí uất tại can, can khí hoành nghịch thì sẽ khắc lại Tỳ Vị, làm cho khí cơ trở trệ, vị mất hòa giáng mà sinh đau.
Nếu Can khí uất lâu ngày sẽ hóa hỏa hại âm và có thể làm cho ứ huyết do khí là soái của huyết, khí hành huyết hành- khí ngưng huyết trệ. Bệnh tình tới đó thì đau ngày càng nặng, kéo dài và khó khỏi.
Tỳ với Vị cùng ở trung tiêu, liên hệ chặt chẽ với nhau, một phủ một tạng biểu lý liên thuộc, chủ việc thăng giáng. Khi Vị bị bệnh thì thường lụy đến Tỳ và ngược lại. Tỳ dương không đủ thì hàn tà từ trong sinh ra, vị mất ôn dưỡng mà thành chứng hư hàn đau âm ỉ vùng thượng vị. Nếu Tỳ không nhuận đủ hoặc vị táo quá độ, làm cho vị mất nhu dưỡng thì thành chứng vị âm hư mà đau. Dương hư hàn hóa thì huyết khó vận hành, ứ lại sinh đau. Âm hư nhiệt hóa thiêu đốt, làm huyết tràn ra vong hành. Vậy nên chứng đau dạ dày mà ra huyết thì phải phân Hàn- Nhiệt.
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Chứng Vị quản thống trong y học cổ truyền được chia thành 7 thể [34]
Hàn tà phạm vị
· Triệu chứng: đau vùng thượng vị đột ngột, sợ lạnh ưa ấm, gặp lạnh đau tăng, được ấm đỡ đau, không khát, thích nước nóng, rêu lưỡi trắng mỏng, mạch huyền khẩn
· Phép trị: Tán hàn chỉ thống
· Phương dược
· Nếu đau nhẹ chỉ cần chườm nóng hoặc uống nước sinh khương với đường có thể hết đau
· Nặng dung bài Lương phụ hoàn gia cao lương khương, hương phụ
· Kiêm thêm người rét mà thân mình nóng là phong hàn mới nhiễm thì hợp với Hương tô tán.
· Nếu kiêm ngực bùng đầy tức nôn mửa, ợ hơi không muốn ăn là hàn chứng kiêm thức ăn ngưng trệ, gia thêm chỉ thực, kê nội kim, thần khúc, sinh khương
Ẩm thực đình trệ
· Triệu chứng: thượng vị đau kèm bụng trướng đầy, ợ hơi, nuốt chua hoặc nôn ra thức ăn không tiêu, nôn xong hay trung tiện được thì dễ chịu, đại tiện không thông, rêu lưỡi dày nhờn, mạch hoạt
· Phép trị: Tiêu thực đạo trệ
· Phương dược: Dùng bài Bảo hòa hoàn
Sơn tra	12g		Trần bì	08g		Phục linh	12g
Bán hạ	10g		Thần khúc	12g		Liên kiều	08g
La bặc tử	08g
· Nếu trong bụng khí nhiều gõ vang như trống thì thêm chỉ thực, binh lang, sa nhân 
· Nếu uống thuốc trên không đỡ thì hợp thêm bài Tiểu thừa khí thang và gia thêm: mộc hương, hương phụ
· Nếu dạ dày đau dữ dội, không cho ấn tay vào, rêu lưỡi vàng khô, đại tiện bí kết là thực tích hóa nhiệt thành táo, phối hợp với bài Đại thừa khí thang
Can khí phạm vị
· Triệu chứng: Vùng thượng vị trướng tức mà đau, đau lan ra đến sườn, ợ hơi liên tục, khi lo nghĩ tức giận đau tăng, cảm giác đầy tức, rêu lưỡi trắng mỏng, mạch huyền
· Pháp trị: Sơ can lý khí
· Phương: dung bài Sài hồ sơ can thang
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Trần bì	08g		Bạch thược	12g		Xuyên khung	 08g
Cam thảo	04g
· Nếu đau nhiều gia xuyên luyện tử, huyền hồ
· Nếu ợ nhiều thì thêm trầm hương, toàn phúc hoa hoặc dùng bài Trầm hương giáng khí tán 
Trầm hương	06g		Sa nhân	06g		Bạch tật lê	08g
Hương phụ	12g		Uất kim	10g		Cam thảo	04g
Can vị uất nhiệt
· Triệu chứng: Vị quản nóng đau mãnh liệt kèm nóng rát, phiền táo, dễ cáu giận, ợ nước chua, cồn cào, miệng khô đắng, lưỡi đỏ rêu vàng, mạch huyền sác
· Pháp trị: sơ can tiết nhiệt, hòa vị
· Phương: dùng bài Hóa can tiễn
Trần bì	08g		Bạch thược	12g		Chi tử 08g
Thanh bì	08g		Đan bì		08g
· Có thể hợp với bài Tả kim hoàn để tân khai- khổ giáng.
Ngô thù du 08g			Hoàng liên 06g
Hoặc: Sài hồ sơ can thang gia khổ luyện tử, ô tặc cốt
· Vì nội nhiệt dễ thương âm, khi đó nên dùng những vị như phật thủ để lý khí, chỉ thống mà không hại tới âm
Ứ huyết đình trệ
· Triệu chứng: Vị quản đau một chỗ nhất định, không cho day ấn hoặc đau như dùi đâm, ăn vào thì đau nhiều hoặc nôn ra huyết, tiện phân đen, lưỡi tím tối, mạch sác.
· Pháp trị: hoạt huyết hóa ứ.
· Phương: dùng bài Thất tiếu tán
Ngũ linh chi	04g		Bồ Hoàng	04g
hoặc bài Đan sâm ẩm
Đan sâm		30g		Đàn hương	30g	Sa nhân	30g
· Nếu là chứng hư sắc mặt xanh nhợt, người mệt mỏi, chân tay lạnh, môi nhạt, chất lưỡi bệu có điểm ứ huyết, mạch hư đại hoặc tế sáp. Dùng bài Điều vinh liễm can ẩm
Đương quy	12g		Kỷ tử		12g		Táo nhân	08g
Xuyên khung	  06g		Ngũ vị tử	06g		Phục thần	10g
A Giao	10g
· Nếu ra huyết nhiều thì gia thêm tam thất, bạch cập
· Nếu âm hư huyết nhiệt, ra huyết mà lưỡi ráng hồng miệng khô họng ráo, mạch tế sác thì gia sa sâm, mạch môn, sinh địa, đan bì, a giao
· Nếu mất huyết lâu ngày, tâm quý, thất miên, người mệt mỏi, ăn kém, môi lưỡi nhợt, mạch hư nhược thì dùng bài Quỳ tỳ thang.
Vị âm suy yếu
· Triệu chứng: thượng vị đau âm ỉ, miệng khô họng khô, đại tiện khô ráo, lưỡi đỏ, mạch tế sác.
· Pháp trị: Dưỡng âm ích vị
· Phương: Dùng bài Nhất quán tiễn hợp với Thược dược cam thảo thang
Bài Nhất quán tiễn:
Sa sâm	12g		Sinh địa	12g	Đương quy		10g
Mạch môn	10g		Kỷ tử		12g	Xuyên luyện tử	08g
Bài Thược dược cam thảo thang
Cam thảo	4g		Thược dược 12g
Nếu vị quản đau, ợ chua nhiều thì phối hợp với bài Tả kim hoàn
Tỳ Vị hư hàn
· Triệu chứng: Đau lâm râm vùng thượng vị, thích ấm, thích xoa ấn, đói đau tăng, ăn vào giảm đau, nôn mửa ra nước trong, ăn kém, người mệt í sức, nặng thì tay chân không ấm, đại tiện lỏng loãng, lưỡi nhợt rêu bệu rêu trắng, mạch hư nhược hoặc trì hoãn.
· Pháp trị: Ôn trung kiện tỳ
· Phương: Dùng bài Hoàng kỳ kiến trung thang
Hoàng kỳ		20g		Bạch thược	12g	Cam thảo	4g
Di đường		40g		Sinh khương	4g	Đại táo	12g
Quế chi		8g
· Nếu nôn ra nước chua thì thêm ngô thù
· Nếu nôn ra nước trong nhiều thì thêm: can khương, trần bì, bán hạ, phục linh
· Nếu hàn thắng, đau nhiều, nôn mửa, chân tay lạnh thì dùng bài Đại kiến trung thang
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Điều trị viêm dạ dày mạn tính có nhiễm H.P  là mối quan tâm của rất nhiều nhà khoa học. Ở  Trung Quốc có rất nhiều công trình nghiên cứu trên thực nghiệm về khả năng diệt H.P  của các thuốc YHCT. [35], [36], [37], [38], [39], [40], [41]  
Các nghiên cứu cho thấy nhóm thuốc thanh nhiệt  có nhiều vị có khả năng diệt H.P  ở các mức độ khác nhau như Hoàng liên, Hoàng cầm, Đại hoàng, Hoàng bá, Kim ngân hoa, Bản lam căn, Đại thanh diệp, Thanh đại, Bạch hoa xà thiệt thảo, Ngư tinh thảo, Bồ công anh, Tử hoa địa đinh…. [37], [38], [42] Trong đó Hoàng liên có tác dụng ức chế H.P  cao nhất, sau đó là Đại hoàng, Hoàng cầm, Đại thanh diệp. [37], [40] Trên kháng sinh đồ, Hoàng liên có đường kính kháng khuẩn là 51mm, Đại hoàng là 32mm, Hoàng cầm 18mm cao hơn đường kính kháng khuẩn của Ampicilin 15mm. Hoàng liên có nồng độ ức chế tối thiểu (MIC- Minimum Inhibitory Concentration) là 1/640. [37]
Ngoài ra một số thuốc ở nhóm hoạt huyết khứ ứ (Huyền hồ, Đan sâm, Quy vĩ, Nhũ hương…),  nhóm hành khí giải uất (Chỉ thực, Ô dược, Trần bì) , nhóm ôn trung kiện tỳ ích khí (Cao lương khương, Trầu không),  nhóm thuốc bổ ích (Cam thảo, Đảng sâm, Bạch thược, Hoàng kỳ, Sâm báo…) cũng có tác dụng diệt H.P  nhưng tác dụng kém nhóm thuốc thanh nhiệt. [37], [40], [43]
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Dựa vào biện chứng luận trị xây dựng và thử nghiệm lâm sàng cho thấy nhiều bài thuốc có hiệu quả điều trị cao, các triệu chứng thuyên giảm nhanh, giảm khả năng tái phát là lợi thế  của thuốc YHCT. [44], [45], [46]
* Nghiên cứu ở nước ngoài
Trương Lập Doanh [1994] dùng bài Nhị hoàng tam thất thang (Đại hoàng, Hoàng liên, Tam thất, Bồ công anh) điều trị 130 trường hợp VDDMT H.P  dương tính trong 1 tháng và so sánh với nhóm chứng dùng liệu pháp điều trị 4 thuốc YHHĐ. Kết quả diệt H.P   nhóm nghiên cứu đạt tỷ lệ 98 %, nhóm chứng đạt tỷ lệ 73,1%. [47]  
[bookmark: OLE_LINK144][bookmark: OLE_LINK145]Vương Kiến Bình [1998] dùng Sơ can l‎ý vị thang (Sài hồ 6g, Xuyên Hoàng Liên 6g, Uất kim 12g, Binh lang 12g, Đan bì 10g, Hương phụ 10g, Chỉ thực 10g, Bạch thược 20g, Đan sâm 30g, Bồ công anh 30g, Tam thất bột 3g…) điều trị 44 trường hợp VDDMT  H.P  dương tính so với nhóm điều trị thuốc YHHĐ. Kết quả nhóm nghiên cứu tỷ lệ diệt H.P  đạt 97,7%, còn nhóm chứng đạt 79,5%. [48]
Tôn Khởi Văn [2001] điều trị 48 bệnh nhân VDDMT H.P dương tính dùng thuốc Thanh Vị  thang (Sinh hoàng kỳ, Đảng sâm, Mộc hương, Trư linh, Thương truật, ý dĩ nhân, Trần bì…) so sánh với nhóm chứng 51 bệnh nhân điều trị liệu pháp điều trị 3 thuốc YHHĐ (Amoxilin, metronidazol, omepzarol). Kết quả diệt H.P  nhóm nghiên  cứu  đạt 78,43%, nhóm đối chứng đạt 83,3%. [49] 
Phùng Tảo Thành [2006] dùng Bán hạ tả tâm thang gia giảm (Bán hạ, Hoàng cầm, Hoàng liên, Bồ công anh, Đan sâm, Tam thất, Bạch cập, Đảng sâm, Ô tặc cốt, Bạch thược, Cam thảo, Đại táo) điều trị 107 bệnh nhân VDDMT H.P  dương tính chia hai nhóm. Nhóm điều trị kết hợp với liệu pháp điều trị 3 thuốc YHHĐ (Bismuth, Amoxicillin, Azithromycin) và nhóm điều trị kết hợp với liệu pháp điều trị 3 thuốc YHHĐ (omeprazol, Amoxicillin, Metronidarole). Kết quả về tỷ lệ diệt H.P ở hai nhóm không có sự khác biệt. [50]
Lý Tùng Lâm [2004] dùng  Đại bái ô tích thang (Đại hoàng 15 g, Bạch cập 15 g, Ô tặc cốt 15g, Cây ba lá 30g, Bồ công anh 20 g) nghiên cứu điều trị cho 120 bệnh nhân VDDMT H.P  dương tính dùng ngày 1 thang, so sánh với nhóm đối chứng điều trị YHHĐ (Ranitidin, Domperidone, Amoxicillin). Kết quả diệt H.P đạt 61,7% ở nhóm nghiên cứu và 52,5% ở nhóm đối chứng. [51]  
Uông Hồng Binh [2002] dùng Kiện Tỳ thanh hóa thang (Đảng sâm, Bạch linh, Bạch  truật, Hoàng liên, Đại hoàng, Bồ công anh, Đan sâm, Cam thảo) điều trị cho bệnh nhân VDDMT H.P dương tính và trên thực nghiệm về khả năng kháng khuẩn của  thuốc. Kết quả đều cho thấy trên lâm sàng và thực nghiệm thuốc đều có khả năng diệt H.P. [52]
Vương Tú Khôn [2008] dùng bài thuốc YHCT (Đại hoàng, Binh lang, Hoàng liên, Đan sâm, Hương phụ, Bạch thược ) điều trị VDDMT H.P dương tính ở trẻ em qua hơi thở C13 DOB có so sánh với nhóm đối chứng kết hợp với thuốc YHHĐ (Clarithromycin và Losec). Kết quả diệt H.P nhóm dùng bài thuốc YHCT đơn thuần tỷ lệ đạt 38,2% và nhóm điều trị kết hợp đạt cao hơn nhóm điều trị thuốc YHCT đơn thuần. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. [53]
Ngoài ra có một số công trình nghiên cứu của các tác giả khác nghiên cứu về viêm loét dạ dày có H.P   bằng các  bài thuốc như: “Nhân truật kiện vị”, “Trừ loét thang”, “Hoàng liên ôn đởm thang” cho hiệu quả diệt H.P với mức độ khác nhau. [54], [55], [56], [57]
Tóm lại, các nghiên cứu đánh giá của một số tác giả trên cho thấy kết quả diệt H.P  đạt từ 66,7% đến 86%. Các nghiên cứu đều chỉ ra rằng thuốc y học cổ truyền vừa có hiệu quả điều trị bệnh lý dạ dày có nhiễm H.P , so với nhóm chứng điều trị  thuốc YHHĐ  một số bài thuốc nghiên cứu YHCT có kết quả diệt H.P cao hơn và có sự khác biệt với p<0,05. Các tác dụng phụ của thuốc YHCT lại ít và giá thành lại rẻ dễ dàng được bệnh nhân chấp nhận và thuốc YHCT có một triển vọng ứng dụng rộng rãi.
* Nghiên cứu ở Việt Nam
Thừa kế và phát huy nền y học cổ truyền, đã có nhiều công trình nghiên cứu điều trị viêm loét dạ dày bằng các vị thuốc bài thuốc kinh nghiệm. Các công trình nghiên cứu về thuốc YHCT trước đây, chủ yếu là nghiên cứu đánh giá trên lâm sàng là chủ yếu. Gần đây các nghiên cứu đã kết hợp YHHĐ và YHCT nghiên cứu sâu trên cả thực nghiệm và lâm sàng chứng minh rõ cơ chế tác dụng của thuốc. Đã có nhiều công trình nghiên cứu cho kết quả tốt, thuốc đã được sản xuất và ứng dụng rộng rãi trong cộng đồng.
Chè Dây đã được Hoàng Tích Huyền và cộng sự (1991) nghiên cứu đánh giá trên thực nghiệm về độc tính, tác dụng sinh học cho thấy không có độc tính, có tác dụng giảm đau và tác dụng kháng khuẩn với một số vi khuẩn [58]. Vũ Nam và cs (1995) tiếp tục nghiên cứu Chè dây điều trị 30 bệnh nhân loét hành tá tràng có nhiễm H.P cho thấy Chè dây không những có khả năng liền sẹo ổ loét mà còn diệt vi khuẩn H.P. Kết quả diệt H.P đạt 42,5% [59]
Nguyễn Văn Toại (2003) nghiên cứu về hợp chất toàn phần của Lá trầu không (Betelvine) kết hợp với Sucrategel điều trị cho 38 bệnh nhân VDDMTT có nhiễm H.P, có so sánh với 34 bệnh nhân nhóm chứng điều trị thuốc YHHĐ (Amoxicillin và Sucrategel) , kết quả diệt H.P nhóm nghiên cứu đạt tỷ lệ 59,45 % cao hơn so với nhóm chứng đạt 51,51%. [60]
Bùi Minh Sang (2011) Viện YHCT Quân đội,  dùng bài Bán hạ tả tâm thang điều trị 36 bệnh nhân VDDMT H.P dương tính có so sánh với nhóm đối chứng 30 trường hợp điều trị phác đồ bộ 3 PPI. Kết quả cho thấy thuốc có tác dụng cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng, cải thiện hình ảnh trên nội soi, mô bệnh học và có kết quả diệt H.P 45,6%, tương đương với nhóm chứng. [61] 
Trần Thị Nga (2005), dùng trà tan BVT (Bán hạ, Hậu phác, Bạch linh, Bạch thược, Bạch cập, Đan sâm, Uất kim, Ô tặc cốt, Hoàng cầm, Ý dĩ, Cam thảo, Đương quy, Can  Khương, Tiên hạc thảo) điều trị 30 bệnh nhân VDDMT nhiễm H.P và không nhiễm H.P cho thấy thuốc có tác dụng cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng, nhưng hiệu quả diệt H.P không rõ ràng. [62] 
Những bài thuốc nghiên cứu của các tác giả trong và ngoài nước nêu trên  cho thấy các thuốc có hiệu quả diệt H.P trong thành phần của bài thuốc thường có các vị thanh nhiệt táo thấp và giải độc như Hoàng liên, Hoàng cầm, Bồ công anh, Kim ngân hoa, Đại hoàng. Phần lớn các bài thuốc đều có các vị  bổ ích như  Đảng sâm, Hoàng kỳ, Cam thảo; Có các vị  hoạt huyết như Tam thất, Đan sâm. Như vậy các tác giả đều có quan điểm điều trị viêm dạ dày mạn tính có nhiễm H.P  dùng pháp điều trị là thanh nhiệt hoạt huyết ích Vị  hay kiện Vị thanh hóa thấp nhiệt.
[bookmark: _Toc119657367][bookmark: _Toc123566760]TỔNG QUAN VỀ BÀI THUỐC NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc119657368][bookmark: _Toc123566761]Bài thuốc Sài hồ sơ can 
Nguyên bản bài thuốc được đề cập trong sách “Cảnh Nhạc toàn thư” của Trương Cảnh Nhạc. Bài thuốc có tác dụng Sơ can, giải uất. Trị giận dữ làm tổn thương đến can, sườn bên trái đau, lúc nóng lúc lạnh.
Thành phần bài thuốc bao gồm:
[bookmark: OLE_LINK416][bookmark: OLE_LINK417]Sài hồ		10g		Hương phụ	12g		Chỉ xác	08g
Trần bì	08g		Bạch thược	12g		Xuyên khung	 08g
Cam thảo	04g
Bài thuốc đã được nhiều tác giả nghiên cứu, chứng minh có hiệu quả tốt trong điều trị bệnh lý viêm dạ dày mạn tính: 
· Đỗ Tuấn Hồng (2017),  Đoàn Lê Anh (2018), Trần Liên Sinh (2018),… : Nghiên cứu hiệu quả điều trị viêm dạ dày mạn tính thể can vị bất hòa của sài hồ sơ can thang gia giảm so sánh tác dụng với Doperidone. Kết quả nhóm nghiên cứu có tỉ lệ điều trị hiệu quả cao hơn nhóm đối chứng với khác biệt có ý nghĩa thống kê 
(p< 0.05) [63], [64], [65], [66], [67] 
· Bài thuốc còn giúp làm giảm nồng độ trong máu của G17 [66], [68]- vốn được biết đến như một chỉ dấu sớm của ung thư dạ dày  [69], [70]
[bookmark: _Toc119657369][bookmark: _Toc123566762]Bài thuốc Tả kim hoàn
Bài thuốc này được để cập đến trong tác phẩm: “Đan Khê tâm pháp” của Chu Đan Khê, có tác dụng thanh tả can hỏa, Trị chứng can khí uất hóa hỏa: ngực sườn đầy tức, nôn, mồm đắng, ợ chua, họng khô, lưỡi đỏ rêu vàng, mạch “huyền sác”.
Thành phần: 
[bookmark: _Hlk38887814][bookmark: OLE_LINK418]Hoàng Liên	6 phần
Ngô thù du	1 phần
Tán hoàn, uống 2 – 4g/lần, có thể gia giảm làm thuốc thang
 Tại Trung Quốc, Bốc Điêu Điêu và cộng sự (Viện dược lý học- Đại học trung y dược Thiểm Tây) đã tiến hành nghiên cứu phân tích cơ chế dược lý điều trị loét dạ dày của Tả kim hoàn, kết quả phân tích được 41 loại hoạt chất sinh học, 288 chuỗi protein từ ngô thù du và hoàng liên, trong đó có 30 thành phần có tác dụng điều trị loét dạ dày. Ngoài ra còn tham gia vào quá trình dẫn truyền thần kinh, trao đổi vận chuyển oxy, cùng chất dẫn truyền thần kinh serotonin, thay thế axit arachidonic, ngăn ngừa bệnh ung thư và những con đường bệnh sinh liên quan. [71]
Tại Việt Nam, Nguyễn Quang Vinh và cộng sự đã xác định được nồng độ tối thiểu diệt được vi khuẩn H.P của bài thuốc Tả kim hoàn là 3.125%  [72]
Ngoài ra, nhiều tác giả tiến hành nghiên cứu kết hợp 2 bài thuốc trong điều trị viêm dạ dày mạn tính cũng cho kết quả khả quan:  69–72
· Hà Tư Mẫn, Trần Quang Lương (2019): Chọn ngẫu nhiên 90 bệnh nhân phân thành nhóm nghiên cứu và nhóm đối chiếu mỗi nhóm 45 bệnh nhân. Nhóm đối chứng điều trị tây y, nhóm nghiên cứu dùng sài hồ sơ can tán kết hợp tả kim hoàn. Hiệu quả điều trị của nhóm nghiên cứu cao hơn (P< 0.05). Cả hai nhóm có tỷ lệ thâm nhiễm của bạch cầu đều giảm so với trước khi điều trị, nhưng nhóm nghiên cứu có tỷ lệ thấp hơn nhóm đối chiếu (p < 0.05 ) [73].
· Lưu Kiến Vinh (2020): lựa chọn ngẫu nhiên 50 bệnh nân viêm dạ mạn tính chia thành nhóm nghiên cứu (25 bệnh nhân, sử dụng sài hồ sơ can tán kết hợp tả kim hoàn), nhóm đối chứng (25 bệnh nhân, điều trị tây y). So sánh hiệu quả điều trị lâm sàng, thời gian giảm mất triệu chứng lâm sàng, thời gian phục hồi các tế bào niêm mạc dạ dày của hai nhóm. Kết quả nhóm nghiên cứu có hiệu quả điều trị lâm sàng tỷ lệ bệnh nhân điều trị có hiệu quả (96%, 24/25)  cao hơn so với nhóm đối chứng (72%, 18/25), sự chênh lệch có ý nghĩa thống kê (p < 0.05); nhóm nghiên cứu có thời gian hết các triệu chứng lâm sàng và thời gian phục hồi tế bào niêm mạc dạ dày lần lượt là 7.21± 1.23 ngày 9.43± 2.86 ngày, ngắn hơn so với nhóm đối chiếu, sự chênh lệch trên lâm sàng khá rõ ràng (p < 0.05) [74].
· Trương Quảng Trung (2019) nghiên cứu trên 95 bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính, ngẫu nhiên đem chia thành hai nhóm, nhóm đối chứng(47 người), nhóm nghiên cứu(48 người), nhóm đối chiếu điều trị theo phương pháp tây y thông thường, nhóm nghiên cứu sử dụng sài hồ sơ can tán kết hợp tả kim hoàn, so sánh kết quả điều trị lâm sàng. Kết quả, nhóm đối chứng có kết quả điều trị thấp hơn so với nhóm nghiên cứu, (p < 0.05), nhóm nghiên cứu có thời gian giảm các  triệu chứng viêm, thời gian hồi phục tế bào niêm mạc dạ dày ngắn hơn so với nhóm đối chiếu, chênh lệch rõ rệt, có ý nghĩa thống kê (p < 0.05) [76].
· 

[bookmark: _Toc119657370][bookmark: _Toc123566763]Chương 2
[bookmark: _Toc117034925][bookmark: _Toc119657371][bookmark: _Toc123566764]CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG, PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc119657372][bookmark: _Toc123566765]2.1. CHẤT LIỆU VÀ PHƯƠNG TIỆN NGHIÊN CỨU 
[bookmark: _Toc119657373][bookmark: _Toc123566766]2.1.1. Chất liệu nghiên cứu
· [bookmark: OLE_LINK147][bookmark: OLE_LINK148]Cốm tan Sài hồ sơ can (SHSC) là chế phẩm dạng cốm tan của bài thuốc Sài hồ sơ can thang, bào chế theo quy trình công nghệ của khoa Dược- Bệnh viện Y học cổ truyền Trung Ương. Chế phẩm đạt tiêu chuẩn cơ sở và đã được kiểm nghiệm không gây độc tính cấp trên động vật thực nghiệm (Phụ lục 5).
· [bookmark: _Hlk104046961]Công thức nguyên liệu cho 1 gói 10 gram cốm tan thành phẩm,
	STT
	Tên vị thuốc
	Tên khoa học
	Hàm lượng dược liệu (g)
	Tiêu chuẩn dược liệu

	1
	Sài hồ
	Radix Bupỉeuri chinensis
	2,17
	DĐVN V

	2
	Bạch thược
	Radix Paeoniae lactiflorae
	2,67
	DĐVN V

	3
	Xuyên khung
	Rhizoma Ligustici wallichii
	1,67
	DĐVN V

	4
	Hương phụ
	Rhizoma cyperi
	2,67
	DĐVN V

	5
	Chỉ xác
	Fructus Aurantii
	1,67
	DĐVN V

	6
	Trần bì
	Pericarpium Citri reticulatae perenne
	1,67
	DĐVN V

	7
	Cam thảo
	Radix et Rhizoma Gỉycyrrhỉiae
	0,835
	DĐVN V

	8
	Tá dược
	
	Vd
	


· Dược liệu đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V, sản xuất theo quy trình công nghệ của khoa Dược- Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, thành phần được kiểm định và đạt tiêu chuẩn cơ sở.
· Thuốc đóng gói 10g/gói. 
· Chỉ định: điều trị các chứng bệnh do can khí không thông lợi
· [bookmark: OLE_LINK10][bookmark: OLE_LINK13]Cách dùng: uống ngày 03 gói chia 03 lần, sáng, trưa, chiều trước ăn 30 phút
· Liệu trình điều trị: 30 ngày.
· [bookmark: OLE_LINK149][bookmark: OLE_LINK150]Viên nang Tả Kim Nang (TKN) được điều chế từ bài thuốc Tả Kim hoàn, bào chế theo quy trình công nghệ của khoa Dược- Bệnh viện Y học cổ truyền Trung Ương. Chế phẩm đạt tiêu chuẩn cơ sở và đã được chứng minh không gây độc tính cấp trên động vật thực nghiệm ( Phụ lục 3)
·  Công thức nguyên liệu cho 01 viên nang 
	STT
	Tên vị thuốc
	Tên khoa học
	Hàm lượng dược liệu (g)
	Tiêu chuẩn dược liệu

	1
	Hoàng liên
	Rhizoma Coptidis
	1,6
	DĐVN V

	2
	Ngô thù du
	Fructus Evodiae rutaecarpae
	0,26
	DĐVN V

	3
	Tá dược
	
	Vd
	



· Dược liệu đạt tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam V, thành phần được kiểm định và đạt tiêu chuẩn cơ sở.
· Thuốc đóng gói: 0,5g/ viên nang cứng
· Chỉ định: viêm loét dạ dày, tá tràng có H.P (+), rối loạn tiêu hóa
· Cách dùng: uống ngày 06 viên chia 03 lần sáng, trưa, chiều trước ăn 30 phút.
· Liệu trình điều trị: 30 ngày
[bookmark: _Toc119657374][bookmark: _Toc123566767]2.1.2. Phương tiện nghiên cứu
· Mẫu bệnh án nghiên cứu (Phụ lục 1)
· Máy huyết học Celldyn Buby Abbott
· Máy sinh hóa: Siemens Advia 2400
· Máy nội soi dạ dày – thực quản ống mềm: Olympus CV170
· Kìm sinh thiết: Olympus FB-52C-1
· Dung dịch cố định mẫu bệnh phẩm: Formalin 10%
· Kính hiển vi Nikon eclipse e200
· Dung dịch gây tê họng: Lidocain spray 10%
[bookmark: _Toc119657375][bookmark: _Toc123566768]2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc339266640][bookmark: _Toc343005471][bookmark: _Toc343023087][bookmark: OLE_LINK4]Đối tượng nghiên cứu là các bệnh nhân được chẩn đoán VDDMT có nhiễm H.P từ tháng 01/2021 đến tháng 06/2022.
[bookmark: _Toc367999053][bookmark: _Toc119657376][bookmark: _Toc123566769]2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo Y học hiện đại
· [bookmark: OLE_LINK423][bookmark: OLE_LINK424][bookmark: OLE_LINK425]Tuổi từ 18 trở lên, không phân biệt giới tính, nghề nghiệp, thời gian mắc bệnh.
· Tình nguyện tham gia nghiên cứu và tuân thủ đúng liệu trình điều trị. 
· Bệnh nhân được chẩn đoán VDDMT:
· Lâm sàng: đau tức vùng thượng vị, ợ hơi, ợ chua, đầy bụng, chán ăn… 
· Nội soi dạ dày tá tràng bằng ống soi mềm: có hình ảnh của VDDMT (đánh giá theo phân loại của hệ thống Sydney 1990): xung huyết, phù nề, trợt lồi, trợt phẳng, xuất huyết, trào ngược dịch mật, teo niêm mạc, phì đại niêm mạc. 
· Mô bệnh học: Có hình ảnh của VDDMT theo phân loại của hệ thống Sydney cập nhật 1994: tổn thương lớp biểu mô bề mặt, thâm nhiễm lympho bào, BCĐNTT, tổn thương khe tuyến và tuyến, H.P dương tính. 
· Dương tính với vi khuẩn H.P trên test nhanh Urease.
[bookmark: _Toc119657377][bookmark: _Toc123566770]2.2.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo Y học cổ truyền
[bookmark: _Hlk38888366][bookmark: OLE_LINK426]Bệnh nhân mắc chứng Vị quản thống thể Can khí phạm vị và Can Vị uất nhiệt với các triệu chứng:
	Tứ chẩn
	Can khí phạm vị
	Can vị uất nhiệt

	Vọng
	Rêu lưỡi trắng mỏng
	Lưỡi đỏ, rêu vàng

	Văn
	Ợ hơi liên tục
	Ợ ra nước chua

	Vấn
	Vùng dạ dày trướng tức mà đau, đau lan ra đến sườn, ợ hơi liên tục, khi lo nghĩ tức giận đau tăng, cảm giác đầy tức.
	Vị quản nóng đau mãnh liệt kèm nóng rát, phiền táo, dễ cáu giận, ợ nước chua, cồn cào, miệng khô đắng.

	Thiết
	Mạch huyền
	Mạch huyền sác


[bookmark: _Toc119657378][bookmark: _Toc123566771]2.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ
1. [bookmark: OLE_LINK285][bookmark: OLE_LINK286][bookmark: OLE_LINK427][bookmark: OLE_LINK428]VDDMT có H.P âm tính trên cả hai phương pháp test urease và MBH.
1. VDDMT nghi ngờ có ung thư, có loét dạ dày tá tràng kèm theo, có tiền sử phẫu thuật dạ dày.
1. Bệnh nhân đang hoặc đã sử dụng các loại thuốc khác điều trị bệnh dạ dày tá tràng 1 tháng và thuốc diệt H.P 3 tháng trước khi vào viện.
1. Bệnh nhân đang dùng các thuốc kháng viêm non-steroid và steroid.
1. Bệnh nhân có thai và đang cho con bú.
1. Bệnh nhân nghiện ma túy hoặc có bệnh phối hợp khác như: Bệnh máu, gan (viêm gan, suy gan), thận (viêm thận, suy thận), tim mạch (suy tim), hô hấp, nhiễm trùng, thần kinh, HIV, ung thư,...
1. Bệnh nhân không thuộc chứng Vị quản thống thể Can khí phạm vị và Can Vị uất nhiệt.
1. Bệnh nhân không thực hiện đúng phác đồ điều trị hoặc bỏ uống thuốc > 3 ngày liên tiếp.
1. Bệnh nhân không tái khám sau đợt điều trị.
[bookmark: _Toc119657379][bookmark: _Toc123566772][bookmark: _Toc367999058]2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc119657380][bookmark: _Toc123566773]2.3.1. Thiết kế nghiên cứu
· [bookmark: _Toc343023092][bookmark: _Toc343005476][bookmark: _Toc339266646]Nghiên cứu can thiệp lâm sàng, ngẫu nhiên, có đối chứng, so sánh kết quả trước – sau điều trị. 
1. 
1. 
1. 
1. 
1. 
2. 
[bookmark: _Toc119657381][bookmark: _Toc123566774]2.3.2. Cỡ mẫu
[bookmark: OLE_LINK412][bookmark: OLE_LINK413][image: A picture containing text

Description automatically generated]Sử dụng công thức: n1 = n2 = Z2(1 – α/2) 
Trong đó: 
n: cỡ mẫu nghiên cứu
α: mức ý nghĩa thống kê, chọn α = 0,05
ε: sai số tương đối, chọn ε = 0,2
p: tỉ lệ điều trị có hiệu quả, lấy p = 0,76
Z2(1 – α/2): hệ số tin cậy, với α = 0,05 thì Z(1 – α/2)  = 1,96
Từ công thức tính trên ta có: n1 = n2 = 30
60 bệnh nhân được chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm:
· Nhóm chứng: 30 bệnh nhân, điều trị theo phác đồ Omeprazole + Amoxicillin + Clarythromycin (OAC) của Bộ Y tế trong 14 ngày đầu [31] và tiếp tục uống omeprazole 20mg x 1 viên trong 16 ngày tiếp theo.
· Nhóm nghiên cứu: 30 bệnh nhân, được uống cốm SHSC (liều 1 gói x 3 lần/ ngày) và viên TKN với liều 2 viên/lần x 3 lần/ngày, uống trước bữa ăn, liệu trình điều trị 30 ngày. 
[bookmark: _Toc119657382][bookmark: _Toc123566775]2.3.3. Quy trình nghiên cứu
2.3.3.1. Chọn đối tượng, khám và lượng giá đối tượng nghiên cứu
· Các bệnh nhân có các triệu chứng đau vùng thượng vị, ợ hơi, ợ chua, đầy bụng, chán ăn, buồn nôn, nôn…, không thuộc tiêu chuẩn loại trừ được thăm khám lâm sàng và làm cận lâm sàng nội soi dạ dày tá tràng, sinh thiết niêm mạc dạ dày làm mô bệnh học, test nhanh Urease, xét nghiệm máu (công thức máu, sinh hóa máu: glucose, creatinin, AST, ALT). 
· Các bệnh nhân chẩn đoán VDDMT có H.P, thỏa mãn tiêu chuẩn lựa chọn và tiêu chuẩn loại trừ được chia ngẫu nhiên vào 2 nhóm.
· Đánh giá triệu chứng lâm sàng trước điều trị (D0).
2.3.3.2. Điều trị
· Nhóm nghiên cứu:
Phác đồ OAC của Bộ Y tế trong14 ngày đầu [31]:
Omeprazole 20 mg x 02 lần/ ngày
Amoxicillin 1000 mg x 2 lần/ngày 
Clarithromycine 500mg x 2 lần/ ngày
Duy trì: Omeprazole 20mg x 1 viên/ngày trong 16 ngày tiếp theo.
· Nhóm chứng:
Cốm tan SHSC 1 gói/lần x 3 lần/ ngày x 30 ngày
Viên TKN 2 viên/lần x 3 lần/ngày x 30 ngày 
· Sau khi kết thúc điều trị, bệnh nhân trong 2 nhóm sẽ được làm lại nội soi dạ dày tá tràng, mô bệnh học niêm mạc dạ dày, xét nghiệm máu để đánh giá hiệu quả và tính an toàn của thuốc. Các xét nghiệm này được thực hiện trong vòng 10 ngày sau khi kết thúc điều trị. 
· Tất cả các bệnh nhân đều được theo dõi theo mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất, đánh giá kết quả điều trị sau 15 ngày điều trị (D15) và sau 30 ngày điều trị (D30); đánh giá kết quả nội soi, mô bệnh học, xét nghiệm máu sau điều trị.
[bookmark: _Toc119657383][bookmark: _Toc123566776]2.3.4. Các chỉ tiêu theo dõi
2.3.4.1. Đặc điểm chung của đối tượng nghiên cứu
· Nhóm tuổi: 18-30, 31-39…
· Giới: nam, nữ.
· Nghề nghiệp: lao động trí óc, lao động chân tay.
· Thời gian mắc bệnh: < 1 năm, 1 – 5 năm, 5 – 10 năm, > 10 năm.
· Thể bệnh theo YHCT: can khí phạm vị, can vị uất nhiệt
2.3.4.2. Kết quả điều trị theo YHHĐ
· Các chỉ tiêu lâm sàng: được đánh giá tại thời điểm trước điều trị (D0), sau 15 ngày điều trị (D15) và sau 30 ngày điều trị (D30):
· Triệu chứng lâm sàng: đau vùng thượng vị, chán ăn, ợ hơi, ợ chua, chướng bụng.
· Hiệu quả điều trị chung.
· Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng: đau đầu, chóng mặt, buồn nôn, dị ứng, mẩn ngứa, rối loạn tiêu hóa…
· Chỉ tiêu cận lâm sàng: trước điều trị (D0) và trong vòng 10 ngày sau kết thúc liệu trình điều trị:
· Công thức máu: Hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin.
· Sinh hóa máu ure, creatinin, AST, ALT.
· Hình ảnh nội soi dạ dày tá tràng ống mềm: vị trí viêm, mức độ viêm, hình thái viêm.
·  Mô bệnh học niêm mạc dạ dày, tình trạng viêm mạn tính, viêm dạ dày hoạt động, viêm teo, nhiễm H.P, dị sản ruột.
· Test nhanh Urease: H.P(+)
[bookmark: _Toc119657384][bookmark: _Toc123566777]2.3.5. Tiêu chuẩn đánh giá kết quả điều trị
2.3.5.1. Đánh giá kết quả lâm sàng
[bookmark: OLE_LINK421][bookmark: OLE_LINK422][bookmark: OLE_LINK359][bookmark: OLE_LINK360]Theo dõi 5 triệu chứng lâm sàng: đau vùng thượng vị, chán ăn, ợ hơi, ợ chua, chướng bụng tại các thời điểm trước, trong và sau điều trị. Đánh giá mức độ nghiêm trọng của bệnh qua các triệu chứng lâm sàng trên vào 3 thời điểm: chưa dùng thuốc (D0), sau 15 ngày dùng thuốc (D15), sau 30 ngày dùng thuốc (D30). Tại mỗi thời điểm khám, đánh giá các triệu chứng lâm sàng theo các cấp độ từ 0 đến 3 dựa theo các tiêu chí Bảng 2.2. Sau đó, cho điểm theo mỗi cấp độ: cấp 0, cấp 1, cấp 2, cấp 3 tương ứng lần lượt là 0, 1, 2, 3 điểm. Cuối cùng tính tổng điểm ở mỗi lần khám. 
[bookmark: _Toc367921248][bookmark: _Toc123566824][bookmark: OLE_LINK37][bookmark: OLE_LINK38]Bảng 2.1. Tiêu chí đánh giá triệu chứng tiêu hóa (Theo Hội bệnh học tiêu hóa toàn quốc thuộc Hội Y học Trung Hoa) [77]
	[bookmark: _Toc364322364][bookmark: _Toc344885112][bookmark: _Toc343024270][bookmark: _Toc343023541][bookmark: _Toc343023096][bookmark: _Toc343005480][bookmark: _Toc339266649][bookmark: _Toc339029466][bookmark: _Toc339029225]Triệu chứng
	[bookmark: _Toc364322365][bookmark: _Toc344885113][bookmark: _Toc343024271][bookmark: _Toc343023542][bookmark: _Toc343023097][bookmark: _Toc343005481][bookmark: _Toc339266650][bookmark: _Toc339029467][bookmark: _Toc339029226]Cấp độ

	
	0
	1
	2
	3

	Đau bụng vùng
thượng vị
	Không
	Nhẹ, thời gian đau ngắn, không cần uống thuốc giảm đau
	Thời gian đau khá dài, kéo dài hơn 4 tiếng, song vẫn có thể chịu đựng được
	Hằng ngày đau nhiều và kéo dài, phải uống thuốc mới giảm đau.

	Chán ăn
	Không
	Cảm giác thèm ăn kém, lượng ăn vào giảm gần 1/2
	Cảm giác thèm ăn rất kém, lượng ăn vào giảm 1/2 ~2/3
	Không có cảm giác thèm ăn, lượng ăn vào giảm hơn 2/3

	Ợ chua
	Không
	Thỉnh thoảng ợ chua (<10 lần/ ngày)
	Thường xuyên ợ chua (>10 lần/
ngày)
	ợ chua liên tục suốt ngày.

	Ợ hơi
	Không
	Đôi khi bị ợ hơi
	Thường xuyên bị ợ hơi khiến 2 bên sườn thấy khó     chịu
	Bị ợ hơi liên tục, khiến đau hai bên sườn.

	trướng bụng
	Không
	Bụng hơi trướng song giảm ngay trong thời gian ngắn
	Bụng rất trướng, phải mất một thời gian dài mới giảm
(kéo dài vài giờ)
	Trướng bụng suốt cả ngày.


· Đánh giá theo tổng điểm triệu chứng lâm sàng. 
· [bookmark: OLE_LINK361][bookmark: OLE_LINK362]Kết quả tốt: Các triệu chứng lâm sàng biến mất hoặc tổng điểm các triệu chứng giảm ≥75%. 
· Kết quả khá: tổng điểm các triệu chứng giảm ở mức trong khoảng ≥ 50% - 75%. 
· Kết quả trung bình: tổng điểm các triệu chứng giảm ở mức trong khoảng ≥ 25% -  50%. 
· Kết quả kém: triệu chứng lâm sàng không chuyển biến gì hoặc thậm chí nặng thêm hoặc tổng điểm các triệu chứng giảm <25%. 
2.3.5.2. Đánh giá cận lâm sàng
· Nội soi dạ dày tá tràng
Nội soi dạ dày tá tràng bằng ống soi mềm, được thực hiện tại Khoa Thăm dò chức năng – Bệnh viện Y học cổ truyền Trung Ương. 
Mỗi lần nội soi, sinh thiết 2 mảnh niêm mạc ở vùng viêm để làm mô bệnh học. Trên kết quả nội soi, chúng ta đánh giá tổn thương niêm mạc dạ dày qua các tiêu chí: 
- Vị trí viêm: hang vị, thân vị, toàn bộ dạ dày. 
- Mức độ viêm: nặng, vừa, nhẹ. 
- Hình thái viêm: có bảy hình thái VDDMT (viêm dạ dày xung huyết, viêm dạ dày trợt phẳng, viêm dạ dày trợt lồi, viêm dạ dày xuất huyết, viêm dạ dày teo, viêm dạ dày trào ngược dịch mật, viêm dạ dày phì đại) theo phân loại của hệ thống Sydney 1990.
· Mô bệnh học niêm mạc dạ dày 
Các mảnh sinh thiết được cố định trong formon 10%, vùi paraffin và cắt mảnh hàng loạt dày 3 - 4µm, nhuộm Hematoxylin – Eosin (H. E) và Giemsa. Đọc kết quả dưới kính hiển vi quang học với độ phóng đại 100 – 200 – 400 - 1000 lần. Xét nghiệm này được thực hiện tại Bộ môn Giải phẫu bệnh – Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam. 
Sử dụng phân loại của hệ thống Sydney cập nhật (1994) để đánh giá các tiêu chí: 
[bookmark: _Toc123566825]Bảng 2.2: Đặc điểm mô học trên mỗi tiêu bản, cách cho điểm và phân độ
	Đặc điểm mô học
	Điểm
	Phân độ

	Viêm mạn tính
	0: không có mặt của lympho bào
1: <10 lympho bào/quang trường có độ phóng đại lớn
2: >10 lympho bào/quang trường có độ phóng đại lớn
3: có vài vùng dày đặc lympho bào
4: xâm nhập khuếch tán dày đặc các lympho bào
5: gần như toàn bộ niêm mạc có dày đặc lympho bào
6: toàn bộ niêm mạc dày đặc lympho bào khuếch tán
	0: không viêm
1-2-3: viêm nhẹ
4: viêm vừa
5-6: viêm nặng

	Viêm hoạt động
	0: không có BCĐNTT
1: chỉ có 1 khe tuyến nhiễm BCĐNTT/mẫu sinh thiết
2: có 2 khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/mẫu sinh thiết
3: có < 25% khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
4: có 25-50% số khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
5: có >50% số khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT/ mẫu sinh thiết
6: tất cả các khe tuyến bị nhiễm BCĐNTT
	0: không hoạt động
1-2: hoạt động nhẹ
3-4: hoạt động vừa 
5-6: hoạt động mạnh 

	Teo
	0: không bị mất khe tuyến
1: có một vài tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
2: có một vùng nhỏ bị mất tuyến dạ dày hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
3: có <25% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
4: có 25-50% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
5: có >50% tuyến dạ dày bị mất hoặc bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
6: chỉ có một vùng nhỏ còn tuyến dạ dày
	0: không teo
1-2: teo nhẹ
3-4: teo vừa
5-6: teo nặng


	Dị sản ruột (DSR)
	0: không có DSR
1: chỉ có 1 khe tuyến bị thay thế bằng biểu mô đường ruột
2: dị sản ruột ở một ổ nhỏ (1-4 khe tuyến) của 1 trong 2 mẫu sinh thiết
3: có 2 ổ dị sản ruột 
4: nhiều ổ dị sản ruột trong 1 hoặc 2 mẫu sinh thiết
5: >50% biểu mô dạ dày bị thay thế bởi biểu mô đường ruột
6: chỉ còn một vùng nhỏ biểu mô dạ dày không bị thay thể bởi biểu mô đường ruột
	0: không có DSR 
1-2-3: dị sản nhẹ
4: dị sản vừa
5-6: dị sản nặng

	H.P
	0: không thấy H.P 
1: H.P chỉ thấy ở 1 điểm
2: chỉ thấy 1 vài H.P 
3: H.P phân tán ở các vùng khác nhau/ổ
4: có nhiều H.P ở các vùng khác nhau/ổ
5: gần toàn bộ bề mặt dạ dày  bao phủ bởi một lớp H.P 
6: toàn bộ niêm mạc dạ dày bao phủ bởi một lớp dày H.P 
	0: không nhiễm H.P hay H.P (-)
1-4: nhiễm H.P mức độ nhẹ hay H.P (+)
5: nhiễm H.P mức độ vừa hay H.P (++)
6: nhiễm H.P mức độ nặng hay H.P (+++)


[bookmark: _Toc119657385]


[bookmark: _Toc123566778]2.4. THỜI GIAN, ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU
· Địa điểm: Khoa Khám bệnh – Bệnh viện YHCT Trung Ương
· Thời gian: từ tháng 01/2021 đến tháng 05/2022
[bookmark: _Toc119657386][bookmark: _Toc123566779]2.5. XỬ LÝ SỐ LIỆU
[bookmark: _Toc343005486][bookmark: _Toc343023100]Số liệu thu được xử lý theo phương pháp toán thống kê y sinh học: phần mềm SPSS 26.0. 
Với biến định lượng: tính  ± SD, biến định tính tỷ lệ phần trăm (%).
Các test sử dụng trong nghiên cứu:
· Với biến định lượng: so sánh 2 giá trị cùng nhóm bằng test T ghép cặp, so sánh 2 giá trị khác nhóm sử dụng Test T - student, so sánh trên 2 nhóm bằng ANOVA test (nếu phân phối chuẩn) hoặc phép kiểm định phi tham số Mann - Whitney (khi không phân phối chuẩn).
· Với biến định tính: dùng phép kiểm  hoặc kiểm định Fisher (khi tần số trong bất kỳ ô nào < 5).
· Kết quả nghiên cứu được coi là có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05.
[bookmark: _Toc119657387][bookmark: _Toc123566780]2.6. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU Y SINH
· Nghiên cứu được tiến hành với mong muốn nâng cao hiệu quả chăm sóc sức khỏe người bệnh mà không có mục đích nào khác. 
· Bệnh nhân tự nguyện tham gia nghiên cứu.
· Nghiên cứu đã được Hội đồng Đạo đức Bệnh viện YHCT Trung ương và Hội đồng Đạo đức Học viện Y dược học cổ truyền Việt Nam thông qua.
· Bài thuốc sử dụng trong nghiên cứu đã được nghiên cứu và bào chế theo tiêu chuẩn cơ sở của Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, đã được kiểm nghiệm chứng minh không gây nên độc tính cấp và có tác dụng diệt H.P trên động vật thực nghiệm [72].



QUY TRÌNH NGHIÊN CỨU
Bệnh nhân đến khám có các triệu chứng: đau bụng vùng thượng vị,  ợ hơi, ợ chua, đầy bụng, chán ăn.
Làm xét nghiệm lần 1: 
· Nội soi dạ dày tá tràng
· Mô bệnh học niêm mạc dạ dày
· Xét nghiệm máu


1. Đánh giá hiệu quả điều trị: lâm sàng, mô bệnh học
2. Đánh giá tác dụng không mong muốn của thuốc: lâm sàng, xét nghiệm máu
Loại BN không đủ  tiêu chuẩn nghiên cứu 


[bookmark: OLE_LINK414][bookmark: OLE_LINK415]Nhóm 1: Điều trị phác đồ OAC x 14 ngày sau đó dùng omeprazole 20mg x 16 ngày
Nhóm 2: Uống cốm tan SHSC (3 gói/ ngày)  và TKN (6 viên/ngày) x 30 ngày

Làm xét nghiệm lần 2: 
· Nội soi dạ dày tá tràng
· Mô bệnh học niêm mạc dạ dày
· Xét nghiệm máu


Theo dõi diễn biến lâm sàng trong thời gian uống thuốc 
Loại BN không đủ  tiêu chuẩn nghiên cứu 





[bookmark: _Toc119657388][bookmark: _Toc123566781]Chương 3
[bookmark: _Toc117034943][bookmark: _Toc119657389][bookmark: _Toc123566782]KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

[bookmark: _Toc119657390][bookmark: _Toc123566783]3.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc119657391][bookmark: _Toc123566784]3.1.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi
[bookmark: _Toc123566826][bookmark: OLE_LINK41][bookmark: OLE_LINK42]Bảng 3.1. Phân bố bệnh nhân theo tuổi
	         Nhóm

Tuổi
	Chung
n = 60
	Nhóm NC
n = 30
	Nhóm C
n = 30
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	18 – 29
	9
	15,0
	5
	16,7
	4
	13,3
	> 0,05

	30 – 39
	23
	38,3
	11
	36,7
	12
	40,0
	

	40 – 49
	7
	11,7
	2
	6,6
	5
	16,7
	

	50 – 59
	11
	18,3
	7
	23,3
	4
	13,3
	

	 60
	10
	16,7
	5
	16,7
	5
	16,7
	

	Tổng
	60
	100
	30
	100
	30
	100
	

	 ± SD
	43,26 14,04
	44,07 ± 14,72
	42,47 ± 13,53
	> 0,05

	(Min; Max)
	19;80
	22; 80
	19; 70
	


Nhận xét: 
Tuổi trung bình của bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu là 44,07 ± 14,72 tuổi, trong đó tuổi nhỏ nhất là 22, tuổi lớn nhất là 80. Nhóm chứng có tuổi trung bình là 42,47 ± 13,53 tuổi, tuổi nhỏ nhất là 19, tuổi lớn nhất là 70. Tỷ lệ bệnh nhân VDD mạn có H.P dương tính cao nhất trong nhóm tuổi 30 – 39, chiếm 38,3% trong nhóm NC và 40% trong nhóm chứng. Sự khác biệt về tuổi trung bình và phân bố bệnh nhân theo tuổi ở cả hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657392][bookmark: _Toc123566785]3.1.2. Phân bố bệnh nhân theo giới

[bookmark: _Toc121840394]Biểu đồ 3.1. Phân bố bệnh nhân theo giới
Nhận xét: tỷ lệ bệnh nhân nữ giới chiếm đa số ở cả hai nhóm, chiếm 53,3% trong nhóm NC và 66,7% trong nhóm chứng. Phân bố bệnh nhân theo giới ở cả hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657393][bookmark: _Toc123566786]3.1.3. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp
[bookmark: _Toc123566827]Bảng 3.2. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp
	           Nhóm
Nghề nghiệp
	Nhóm NC
n = 30
	Nhóm C
n = 30
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Lao động trí óc
	21
	70,0
	19
	63,3
	> 0,05

	Lao động tay chân
	9
	30,0
	11
	36,7
	

	Tổng
	30
	100
	30
	100
	


Nhận xét: nhóm NC có 70% là lao động trí óc, 30% là lao động chân tay, tỷ lệ này lần lượt là 63,3% và 36,7% trong nhóm chứng. Phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.


[bookmark: _Toc119657394][bookmark: _Toc123566787]3.1.4. Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh

[bookmark: _Toc121840395]Biểu đồ 3.2. Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh
Nhận xét: nhóm NC có 16,7% bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm, 36,7% từ 1-5 năm, 46,7% từ 5-10 năm, không có bệnh nhân mắc bệnh > 10 năm. Nhóm chứng có tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh < 1 năm là 16,7%, 1-5 năm là 46,7%, 5-10 năm là 36,7%, không có bệnh nhân mắc bệnh > 10 năm. Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh ở cả hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05
[bookmark: _Toc119657395][bookmark: _Toc123566788]3.1.5. Đặc điểm lâm sàng trước điều trị
3.1.5.1. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị
[bookmark: _Toc367921250][bookmark: OLE_LINK59][bookmark: _Toc123566828]Bảng 3.3. Phân bố bệnh nhân theo triệu chứng lâm sàng trước điều trị
	          Nhóm

Triệu chứng 
	Chung
n = 60
	Nhóm NC
n = 30
	Nhóm C
n = 30
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Đau thượng vị
	55
	95,0
	29
	96,7
	28
	93,3
	> 0,05

	Ợ hơi
	45
	75,0
	22
	73,3
	23
	76,7
	

	Đầy bụng
	53
	88,3
	26
	86,7
	27
	90.0
	

	Ợ chua
	43
	71,7
	20
	66,7
	23
	76,7
	

	Chán ăn
	23
	38,3
	12
	40.0
	11
	38,3
	


[bookmark: OLE_LINK28][bookmark: OLE_LINK29]Nhận xét: trước điều trị nhóm nghiên cứu có 96,7% bệnh nhân xuất hiện triệu chứng đau vùng thượng vị, 73,3% xuất hiện ợ hơi, 86,7% đầy bụng, 66,7% ợ chua, 40% chán ăn. Tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 93,3% đau vùng thượng vị, 76,7% xuất hiện ợ hơi, 90% đầy bụng, 76,7% ợ chua, 38,3% chán ăn. Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng trước điều trị giữa hai nhóm với p > 0,05.
3.1.5.2. Phân bố bệnh nhân theo thể bệnh YHCT
[bookmark: OLE_LINK57][bookmark: OLE_LINK58][bookmark: _Toc123566829]Bảng 3.4. Phân bố bệnh nhân theo thể bệnh YHCT
	               Nhóm

Thể bệnh 
	Nhóm NC
n = 30
	Nhóm C
n = 30
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Can khí phạm vị
	12
	40,0
	13
	43,3
	> 0,05

	Can vị uất nhiệt
	18
	60,0
	17
	56,7
	

	Tổng
	30
	100
	30
	100
	


Nhận xét: Nhóm NC có 40% bệnh nhân thuộc thể can khí phạm vị, 60% thuộc thể can vị uất nhiệt. 43,3% bệnh nhân trong nhóm chứng thuộc thể can khí phạm vị và 56,7% thuộc thể can vị uất nhiệt. Phân bố bệnh nhân theo thể bệnh YHCT ở cả hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657396][bookmark: _Toc123566789]3.1.6. Đặc điểm nội soi trước điều trị

[bookmark: _Toc121840396]Biểu đồ 3.3. Phân bố vị trí viêm của đối tượng nghiên cứu
Nhận xét: trước điều trị, số bệnh nhân viêm hang vị chiếm tỷ lệ cao, 90% trong nhóm NC và 70% trong nhóm C. Không có sự khác biệt về vị trí viêm trên nội soi giữa 2 nhóm với p > 0,05.
[bookmark: _Toc123566830]Bảng 3.5 Đặc điểm hình thái viêm trên nội soi của đối tượng nghiên cứu
	[bookmark: _Hlk27483249]Nhóm
Hình 
thái viêm
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)
	
p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Viêm xung huyết
	17
	56,7
	14
	46,7
	
> 0,05

	Viêm trợt phẳng
	5
	16,7
	5
	16,7
	

	Viêm trợt lồi
	6
	20,0
	9
	30,0
	

	Viêm xuất huyết
	1
	3,3
	2
	6,6
	

	Viêm teo niêm mạc 
	0
	0
	0
	0
	

	Trào ngược dịch mật
	1
	3,3
	0
	0
	

	Viêm phì đại
	0
	0
	0
	0
	


Nhận xét: trước điều trị số bệnh nhân viêm xung huyết chiếm đa số trong nghiên cứu: 56,7% trong nhóm nghiên cứu và 46,7% trong nhóm chứng. Không có sự khác biệt về hình thái viêm trên nội soi giữa hai nhóm với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657397][bookmark: _Toc123566790]3.1.7. Đặc điểm mô bệnh học trước điều trị
3.1.7.1. Tình trạng nhiễm H.P
[bookmark: _Toc367921253][bookmark: OLE_LINK68][bookmark: _Toc123566831]Bảng 3.6. Tình trạng nhiễm H.P trên mô bệnh học
	Nhóm
Độ
nhiễm H.P
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ %
	

	[bookmark: _Hlk27483264]H.P (+)
	11
	36,7
	13
	43,3
	> 0,05

	H.P (++)
	12
	40,0
	8
	26,7
	

	H.P (+++)
	7
	23,3
	9
	30,0
	

	Tổng số
	30
	100
	30
	100
	


Nhận xét: trước điều trị, 100% bệnh nhân trong 2 nhóm có nhiễm H.P. Trong đó, nhóm NC có 36,7% H.P (+), 40% H.P (++), 23,3% H.P (+++). Tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 43,3%, 26,1% và 30%, không có sự khác biệt với p > 0,05.
3.1.7.2. Tình trạng viêm mạn tính
[bookmark: _Toc367921254][bookmark: OLE_LINK69][bookmark: _Toc123566832]Bảng 3.7. Tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học
	Nhóm

Độ viêm
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)
	p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Không viêm
	0
	0
	0
	0
	

> 0,05

	Nhẹ
	5
	16,7
	10
	33,3
	

	Vừa
	19
	63,3
	13
	43,3
	

	Nặng
	6
	20,0
	7
	23,4
	

	Tổng số
	30
	100
	30
	100
	



Nhận xét: trước điều trị, bệnh nhân trong 2 nhóm có viêm mạn tính mức độ vừa chiếm tỷ lệ cao: 63,3% trong nhóm NC và 43,3% trong nhóm C. Không có sự khác biệt về tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học ở hai nhóm với p > 0,05.
3.1.7.3. Tình trạng viêm hoạt động
[bookmark: _Toc367921255][bookmark: _Toc123566833][bookmark: OLE_LINK70][bookmark: OLE_LINK71]Bảng 3.8. Tình trạng viêm hoạt động trên mô bệnh học của đối tượng nghiên cứu
	Nhóm
Độ 
hoạt động
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)
	
p

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Không hoạt động
	0
	0
	0
	0
	
> 0,05

	Hoạt động nhẹ
	11
	36,7
	13
	43,3
	

	Hoạt động vừa
	14
	46,7
	13
	43,3
	

	Hoạt động nặng
	5
	15,6
	4
	13,4
	

	Tổng số
	30
	100
	30
	100
	


Nhận xét: trước can thiệp, 100% bệnh nhân có tình trạng viêm hoạt động trên mô bệnh học. Trong đó nhóm NC có 36,7% hoạt động nhẹ, 46,7% hoạt động vừa và 15,6% hoạt động nặng. Nhóm C có tỷ lệ hoạt động nhẹ và vừa đều là 43,3%, 13,4% hoạt động nặng. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p > 0,05.
3.1.7.4. Tình trạng viêm teo
[bookmark: _Toc367921256][bookmark: _Toc123566834][bookmark: OLE_LINK72][bookmark: OLE_LINK73]Bảng 3.9. Tình trạng viêm teo trên mô bệnh học của đối tượng nghiên cứu
	
Nhóm

Độ teo
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%

	[bookmark: OLE_LINK62][bookmark: OLE_LINK63]Không teo
	5
	16,7
	8
	26,7

	Teo nhẹ
	12
	40,0
	5
	16.67

	Teo vừa
	13
	43,3
	15
	50

	Teo nặng
	0
	0
	2
	6.66

	Tổng số
	30
	100
	30
	100


Nhận xét: Nhóm nghiên cứu có tỷ lệ viêm teo nhẹ chiếm 40%, viêm teo vừa chiếm 43,3%. Nhóm chứng có 50% viêm teo nhẹ, chiếm tỷ lệ cao nhất.
3.1.7.5. Đặc điểm phân bố dị sản ruột
[bookmark: _Toc367921257][bookmark: _Toc123566835][bookmark: OLE_LINK74][bookmark: OLE_LINK75]Bảng 3.10. Đặc điểm phân bố dị sản ruột
	Nhóm

Dị sản ruột
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%

	[bookmark: _Hlk27482389]Có
	0
	0
	0
	0

	Không có
	30
	100
	30
	100

	Tổng số
	30
	100
	30
	100


Nhận xét: trước điều trị, không có bệnh nhân có dị sản ruột trên tiêu bản mô bệnh học ở cả hai nhóm. 
[bookmark: _Toc119657398][bookmark: _Toc123566791]3.2. KẾT QUẢ ĐIỀU TRỊ
[bookmark: _Toc119657399][bookmark: _Toc123566792]3.2.1. Kết quả cải thiện triệu chứng lâm sàng
[bookmark: _Toc123566836]Bảng 3.11. Triệu chứng cơ năng sau điều trị của đối tượng nghiên cứu
	Nhóm


Triệu chứng
	Nhóm NC(1) (n = 30)
	Nhóm C(2) (n = 30)
	

p1-2

	
	Trước 
	Sau
	Trước
	Sau
	

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Đau thượng vị
	29
	96,7
	2
	6,7
	28
	93,3
	4
	13,3
	
>0,05



	Ợ hơi
	22
	73,3
	2
	6,7
	23
	76,7
	2
	6,7
	

	Đầy bụng
	26
	86,7
	1
	3,3
	27
	90,0
	7
	23,3
	

	Ợ chua
	20
	66,7
	4
	13,3
	23
	76,7
	1
	3,3
	

	Chán ăn
	12
	40,0
	1
	3,3
	11
	38,3
	1
	3,3
	

	pt-s
	< 0,05
	< 0,05
	


 Nhận xét: Hầu hết các triệu chứng lâm sàng đều thuyên giảm sau điều trị ở cả 2 nhóm có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trong đó:
·  Triệu chứng đau thượng vị ở nhóm NC giảm từ 96,7% xuống còn 6,7%, nhóm chứng giảm từ 93,3% xuống còn 13,3%.
· Triệu chứng đầy bụng ở nhóm NC giảm rõ rệt từ 86,7% xuống còn 3,3%, trong khi đó ở nhóm chứng giảm từ 90% xuống còn 23,3%. 
· Triệu chứng ở chua trong nhóm NC giảm từ 66,7% xuống còn 13,3%; trong nhóm C giảm rõ rệt từ 76,7% xuống còn 3,3%.
· Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng ở 2 nhóm sau điều trị, p > 0,05.

[bookmark: _Toc121840397]Biểu đồ 3.4: Phân bố tỷ lệ giảm tổng điểm triệu chứng lâm sàng “Theo Hội bệnh học tiêu hóa toàn quốc thuộc Hội Y học Trung Hoa’’
Nhận xét: Hầu hết bệnh nhân ở 2 nhóm đều có kết quả điều trị tốt (tổng điểm triệu chứng lâm sàng giảm trên 75% hoặc hết triệu chứng cơ năng): nhóm NC 83,3%; Nhóm ĐC 76,7%. Không có bệnh nhân có kết quả điều trị kém.
[bookmark: _Toc119657400][bookmark: _Toc123566793]3.2.2. Kết quả điều trị trên nội soi
[bookmark: _Toc123566837]Bảng 3.12. Kết quả nội soi của nhóm nhiên cứu trước và sau điều trị
	
       Tổn thương
	 Trước điều trị 
	 Sau điều trị
	p

	
	 Số lượng
	% 
	Số lượng
	% 
	

	Không tổn thương
	0
	0  
	17
	 56,7
	


< 0,05

	Nội soi có tổn thương
	30
	100 
	 13
	43,3
	

	Xung huyết
	 17
	56,7
	9
	30,0
	

	Trợt phẳng
	 5
	16,7
	1
	3,3
	

	Trợt lồi
	 6
	20,0
	3
	10,0
	

	Xuất huyết
	1
	3,3
	0
	0
	

	Trào ngược dịch mật
	1
	3,3
	0
	0
	


Nhận xét: Sau 30 ngày điều trị, số bệnh nhân trong nhóm NC có tổn thương trên nội soi giảm rõ rệt, từ 100% xuống còn 43,3%, có 56,7% bệnh nhân không có tổn thương trên nội soi. Số bệnh nhân có tổn thương xung huyết trên nội soi giảm từ 56,7% xuống còn 30%, tổn thương trợt lồi giảm từ 20% còn 10%. Sự khác biệt tổn thương trên nội soi trước sau điều trị là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
[bookmark: _Toc123566838]Bảng 3.13. Kết quả điều trị trên nội soi giữa 2 nhóm sau điều trị
	Nhóm

Tổn thương
	Nhóm NC 
(n = 30)
	Nhóm C 
(n = 30)
	p

	
	 Số lượng
	% 
	Số lượng
	% 
	

	Không tổn thương
	17
	 56,7
	14
	46,7
	> 0,05

	Nội soi có tổn thương
	 13
	43,3
	16
	53,3
	

	Xung huyết
	9
	30,0
	5
	16,7
	

	Trợt phẳng
	1
	3,3
	4
	13,3
	

	Trợt lồi
	3
	10,0
	7
	23,3
	


Nhận xét: sau điều trị, số bệnh nhân không có tổn thương trong nhóm NC là 56,7%, trong nhóm chứng là 46,7%. Số bệnh nhân có tổn thương xung huyết chiếm 30%, trợt phẳng chiếm 3,3%, trợt lồi chiếm 10% trong nhóm NC. Tỷ lệ này trong nhóm C lần lượt là 16,7%, 13,3% và 23,3%. Không có sự khác biệt về kết quả điều trị trên nội soi giữa hai nhóm với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657401][bookmark: _Toc123566794]3.2.3. Kết quả điều trị trên mô bệnh học
3. 
3.3.2. 
3.2.3.1. Hiệu quả diệt H.P
[bookmark: _Toc123566839]Bảng 3.14. Tình trạng nhiễm H.P trên mô bệnh học sau điều trị
	Nhóm
 
Nhiễm 
H.P
	Nhóm NC
(n=30)
	Nhóm C
(n=30)
	p1-2

	
	Trước
	Sau (1)
	Trước
	Sau (2)
	

	
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	Số lượng
	%
	

	Không nhiễm
	0
	0
	23
	76,7
	0
	0
	24
	80,0
	

> 0,05

	Dương tính 
	30
	100
	7
	23,3
	30
	100
	6
	20,0
	

	H.P(+)
	11
	36,7
	5
	16,6
	13
	43,3
	2
	6,7
	

	H.P(++)
	12
	40,0
	2
	6,7
	8
	26,7
	4
	13,3
	

	H.P(+++)
	7
	23,3
	0
	0
	9
	30,0
	0
	0
	

	pT-S
	< 0,05
	< 0,05
	



Nhận xét: 
- Trước điều trị 100% bệnh nhân cả hai nhóm nhiễm H.P. 
- Sau 30 ngày điều trị, số bệnh nhân nhiễm H.P giảm có ý nghĩa thống kê ở cả hai nhóm với p < 0,05.  Nhóm NC còn 23,3% bệnh nhân nhiễm H.P trong đó có 16,6% H.P (+), 6,7% H.P (++), không có bệnh nhân H.P (+++). Tỷ lệ bệnh nhân nhiễm H.P ở nhóm C là 20%, trong đó có 6,7% H.P (+), 13,3% H.P (++), không có bệnh nhân H.P (+++). Sự khác biệt giữa hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
3.2.3.2. Đặc điểm tình trạng viêm
[bookmark: _Toc123566840]Bảng 3.15. Tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học sau điều trị
	Nhóm

Độ viêm
	Nhóm NC
	Nhóm C
	


	
	Trước
	Sau (1)
	Trước
	Sau (2)
	

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	Nhẹ
	5
	16,7
	21
	70,0
	10
	33,3
	19
	63,3
	
> 0,05

	Vừa
	19
	63,3
	7
	23,3
	13
	43,3
	8
	26,7
	

	Nặng
	6
	20,0
	2
	6,7
	7
	23,4
	3
	10,0
	

	
	< 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét:
· Sau 30 ngày điều trị, số bệnh nhân viêm nhẹ trong nhóm NC tăng từ 16,7% lên 70,0%, số bệnh nhân viêm vừa giảm từ 63,3% xuống còn 23,3%, viêm nặng giảm từ 20% xuống còn 6,7%. Sự cải thiện trước sau điều trị là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
· Nhóm chứng có số bệnh nhân viêm nhẹ tăng từ 33,3% lên 63,3%,viêm vừa giảm từ 43,3% xuống còn 26,7%, viêm nặng giảm từ 23,4% xuống còn 10%. Sự khác biệt trước sau điều trị không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05)


3.2.3.3. Đặc điểm tình trạng viêm hoạt động
[bookmark: _Toc123566841]Bảng 3.16. Tình trạng viêm hoạt động trên mô bệnh học sau điều trị
	Nhóm 
Độ 
hoạt 
động
	Nhóm NC (n = 30)
	Nhóm C (n = 30)
	


	
	Trước
	Sau (1)
	Trước
	Sau (2)
	

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	Không
	0
	0
	20
	67,7
	0
	0
	16
	53,3
	

> 0,05

	Hoạt động
	30
	100
	10
	33,3
	30
	100
	14
	46,7
	

	Nhẹ
	11
	36,7
	7
	23,3
	13
	43,3
	8
	26,7
	

	Vừa
	14
	46,7
	3
	10
	13
	43,3
	5
	16,7
	

	Nặng
	5
	15,6
	0
	0
	4
	13,4
	1
	3,3
	

	
	< 0,05
	< 0,05
	


Nhận xét: sau điều trị, tình trạng viêm hoạt động giảm có ý nghĩa thống kê ở cả hai nhóm (p < 0,05). Tỷ lệ viêm hoạt động ở nhóm NC sau điều trị là 33,3%, nhóm chứng là 46,7%, không có sự khác biệt giữa hai nhóm với p > 0,05. 
3.2.3.4. Đặc điểm tình trạng viêm teo
[bookmark: _Toc123566842]Bảng 3.17. Kết quả đối với tình trạng viêm teo trên mô bệnh học
	 Nhóm
 
Mức độ 
teo
	Nhóm NC (n = 30)
	Nhóm C (n = 30)
	


	
	Trước
	Sau (1)
	Trước
	Sau (2)
	

	
	Số lượng
	(%)
	Số lượng
	(%)
	Số lượng
	(%)
	Số lượng
	(%)
	

	Không teo
	5
	16,7
	17
	56,7
	8
	26,7
	20
	66,7
	> 0,05

	Teo
	25
	83,3
	13
	43,3
	22
	73,3
	10
	33,3
	

	Teo nhẹ
	12
	40,0
	9
	30.0
	5
	16,6
	7
	23,3
	

	Teo vừa
	13
	43,3
	4
	13,3
	15
	50,0
	1
	3,3
	

	Teo nặng
	0
	0
	0
	0
	2
	6,7
	2
	6,7
	

	
	> 0,05
	> 0,05
	


Nhận xét: Sau điều trị, không có sự khác biệt về mức độ viêm teo trên mô bệnh học giữa hai nhóm với p > 0,05.
3.2.3.5. Đặc điểm phân bố dị sản ruột
· Không quan sát thấy trường hợp nào có dị sản ruột trên các mẫu mô bệnh học sau điều trị
[bookmark: _Toc119657402][bookmark: _Toc123566795]3.4. TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN
[bookmark: _Toc119657403][bookmark: _Toc123566796]3.4.1. Tác dụng không mong muốn trên lâm sàng
· Qua thực hiện nghiên cứu trên 30 bệnh nhân tại Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, không quan sát thấy các phản ứng không mong muốn trên lâm sàng như mẩn ngứa, khó thở, rối loạn tiêu hóa,…
[bookmark: _Toc119657404][bookmark: _Toc123566797][bookmark: _Toc339266677]3.4.2. Tác dụng không mong muốn trên cận lâm sàng
[bookmark: _Toc367921262][bookmark: OLE_LINK82][bookmark: _Toc123566843]Bảng 3.18. Chỉ số huyết học trước và sau điều trị
	Chỉ số
	Trước điều trị
 (SD)
	Sau điều trị
 (SD)
	p

	Hồng cầu (T/L)
	4,680,52
	4,72
	>0,05

	HGB (g/dL)
	138,36
	139,30
	>0,05

	HCT (%)
	42,18
	42,20
	>0,05

	Bạch cầu (G/L)
	7,93
	7,53
	>0,05

	Tiểu cầu (G/L)
	245,03
	260,53
	>0,05



Nhận xét: Các chỉ số huyết học trước và sau điều trị đều nằm trong giới hạn bình thường. Sự thay đổi trước và sau điều trị không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

[bookmark: _Toc367921263][bookmark: OLE_LINK83][bookmark: OLE_LINK84][bookmark: _Toc123566844]Bảng 3.19: Chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị
	Chỉ số
	Trước điều trị
 (SD)
	Sau điều trị
 (SD)
	p

	Creatinin (µmol/L)
	73,84
	75,43
	>0,05

	Glucose (mmol/L)
	5,70
	6,23
	>0,05

	AST (GOT) (U/L)
	24,149,70
	27,59
	>0,05

	ALT (GPT) (U/L)
	26,33
	30,06
	>0,05



Nhận xét: Các chỉ số sinh hóa trước và sau điều trị đều nằm trong giới hạn binh thường. Sự thay đổi trước và sau điều trị không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05

[bookmark: _Toc119657405][bookmark: _Toc123566798]Chương 4
[bookmark: _Toc117034960][bookmark: _Toc119657406][bookmark: _Toc123566799]BÀN LUẬN

Nghiên cứu của chúng tôi được thực hiện trên 60 bệnh nhân được chẩn đoán Viêm dạ dày mạn tính có H.P, chia thành 2 nhóm: 30 bệnh nhân nhóm nghiên cứu được điều trị bằng cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang và 30 bệnh nhân nhóm chứng được điều trị theo phác đồ OAC Bộ Y tế. Nghiên cứu được thực hiện từ tháng 1/2021 đến tháng 6/2022 khoa Khám bệnh - Bệnh viện Y học cổ truyền Trung ương, bệnh nhân hai nhóm được điều trị trong 30 ngày, kết quả thu được:
[bookmark: _Toc119657407][bookmark: _Toc123566800]4.1. ĐẶC ĐIỂM CHUNG CỦA ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU
[bookmark: _Toc119657408][bookmark: _Toc123566801]4.1.1. Tuổi
	Kết quả nghiên cứu của chúng tôi qua bảng 3.1 cho thấy tuổi trung bình của đối tượng trong nghiên cứu là 43,26 ±14,04, tuổi nhỏ nhất là 19, tuổi lớn nhất là 80. Nhóm nghiên cứu có tuổi trung bình là 44,07 ± 14,72; nhóm chứng là 42,47 ± 13,53 tuổi. Tỷ lệ bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P cao nhất trong nhóm tuổi 30 – 39 chiếm 38,3%, trong đó nhóm chứng là 36,7% và nhóm nghiên cứu là 40%; tỷ lệ bệnh nhân từ 50 – 59 trong nghiên cứu chiếm 18,3%,  60 tuổi chiếm 16,7%, 18 – 29 tuổi chiếm 15%. Sự khác biệt về tuổi trung bình và phân bố bệnh nhân theo tuổi giữa hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
	Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với kết quả của một số tác giả: Nguyễn Quang Chung và cộng sự (2007) khảo sát 106 bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P có độ tuổi trung bình là 41,6 ± 10,6; Hoàng Thanh Tuyển (2010) tuổi trung bình là 41,3; Phan Thị Lưu (2013) tuổi trung bình là 44,81 ± 14,99. [78], [79], [80] Nghiên cứu của Nguyễn Văn Tuấn và cộng sự (2013) cho kết quả tuổi trung bình là 64,3 ± 11,2; Hoàng Thị Thu Hương (2014) là 52,68 ± 10,25 cao hơn so với nghiên cứu của chúng tôi. [81], [82] Tác giả Khổng Thị Vân Anh (2016) chỉ ra rằng nhóm bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính tuổi từ 30 – 39 có tỷ lệ nhiễm H.P cao nhất: 71,4% nam giới và 73,5% nữ giới trong nhóm tuổi có nhiễm H.P. [83] Một số nghiên cứu khác cho thấy tỷ lệ viêm dạ dày mạn tính có H.P chiếm ưu thế ở nhóm tuổi nhóm cao hơn: Vũ Minh Hoàn (2014) nhóm tuổi 40 – 49 (27,7%), Phạm Văn Tuyến (2014) nhóm tuổi 50 – 59 (40%). [84], [85]
Miyaji H và cộng sự đã chỉ ra rằng mức độ trầm trọng của hầu hết các bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính đều tăng theo tuổi bất kể bệnh nhân có nhiễm H.P hay không, tuy nhiên tình trạng nhiễm H.P sẽ thúc đẩy quá trình viêm dạ dày mạn tính tiến triển nhanh hơn. [86] Nghiên cứu của Storskrubb T và cộng sự (2006) tại Thụy Điển trên 3000 người không có triệu chứng thuộc 17 quần thể cho kết quả tỷ lệ nhiễm chung ở những người từ 25 – 34 là 35% và tăng lên đến 62% ở nhóm người từ 55 – 64 tuổi. [87] Ribeiro RB và cộng sự (2010) khảo sát trên 266 bệnh nhân có độ tuổi từ 5 đến 81 tuổi, tỷ lệ nhiễm H.P tăng dần theo tuổi, 73% ở nhóm tuổi 31 – 40, tăng lên 84,3% ở nhóm 41 – 50 và 86,1% ở nhóm > 50 tuổi. [88] Như vậy, có thể thấy tỷ lệ viêm dạ dày mạn tính có H.P tăng dần theo tuổi.
Theo YHHĐ, viêm dạ dày mạn tính là tình trạng tổn thương niêm mạc dạ dày do nhiều nguyên nhân khác nhau và được chia thành 3 typ nguyên nhân, trong đó typ B –  viêm dạ dày do vi khuẩn thì xoắn khuẩn H.P chiếm đến 70 – 80%. Nhiễm H.P là một trong những nhiễm khuẩn mạn tính thường gặp nhất ở người, tần suất nhiễm H.P thay đổi theo tuổi, tình trạng kinh tế và chủng tộc. Viêm dạ dày mạn tính thuộc phạm vi chứng “Vị quản thống” theo YHCT, do rối loạn công năng của 3 tạng phủ Can, Tỳ, Vị gây ra. Nguyên nhân gây bệnh bao gồm nội nhân, ngoại nhân và bất nội ngoại nhân: do ngoại cảm hàn tà phạm vào vị, làm cho vị khí không hóa mà sinh đau; hoặc do ăn uống không chừng độ quá no hoặc quá đói làm vị mất hòa giáng; hoặc do tình chí lo nghĩ giận giữ khí uất tại can, can mộc không sơ tiết, hoành nghịch phạm vị làm cho khí cơ bị trở trệ vì thế mà đau. Vị là nguồn lớn của ngũ tạng, lục phủ, chủ việc thu nạp và làm chín thức ăn. Những nguyên nhân nói trên đều có thể làm cho công năng thu nạp và làm chín nát thức ăn của vị bị thất thường, vị mất hòa giáng mà sinh ra đau.
[bookmark: _Toc119657409][bookmark: _Toc123566802]4.1.2. Giới
	Biểu đồ 3.1 cho thấy bệnh nhân là nữ giới chiếm đa số trong nghiên cứu, 53,3% đối tượng trong nhóm NC và 66,7% trong nhóm C là nữ giới. Phân bố bệnh nhân theo giới giữa hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
	Nghiên cứu của Phạm Văn Tuyến (2014) có 54,3% bệnh nhân là nữ giới; Khổng Thị Vân Anh (2016) nữ giới chiếm 53,3% tương đồng so với nghiên cứu của chúng tôi. [83], [85] Nghiên cứu của tác giả Vũ Minh Hoàn (2014) cho kết quả nữ giới chiếm 71,3%. [84] Một số nghiên cứu khác cho kết quả nam giới chiếm tỷ lệ cao hơn nữ giới như: Phan Thị Lưu (2013) tỷ lệ nam giới là 54,5%; Nguyễn Trọng Trình (2016) nam giới chiếm 57,6%. [80], [89] Như vậy có thể thấy tỷ lệ Viêm dạ dày mạn tính có H.P ở nam giới và nữ giới có sự khác nhau giữa các nghiên cứu, tuy nhiên sự khác biệt này không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
[bookmark: _Toc119657410][bookmark: _Toc123566803]4.1.3. Nghề nghiệp
	Bảng 3.2 cho thấy, nhóm nghiên cứu có 70% bệnh nhân lao động trí óc và 30% là lao động chân tay; tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 63,3% và 36,7%. Không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về phân bố bệnh nhân theo nghề nghiệp giữa hai nhóm với p > 0,05.
 Nghiên cứu Phạm Văn Tuyến (2014) cho thấy 77,1% bệnh nhân là lao động trí óc. [85] Hoàng Thị Thu Hương (2014) cho thấy có 38,63% bệnh nhân có nghề nghiệp công nhân - viên chức, [82] Khổng Thị Vân Anh (2016) cho thấy 49% bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P là nhóm đối tượng công nhân viên chức nhà nước. [83] Sự khác biệt về phân bố nghề nghiệp của bệnh nhân trong nghiên cứu của chúng tôi có thể đo đặc điểm nơi tiến hành nghiên cứu. Bệnh viện Y học cổ truyền Trung Ương là bênh viện tuyến cuối về điều trị bệnh kết hợp YHHĐ và YHCT, nằm ở vị trí trung tâm của thành phố Hà Nội, đa số bệnh nhân đến khám từ các quận nội thành như Hoàn Kiếm, Ba Đình, Hai Bà Trưng... nên bệnh nhân lao động trí óc chiếm tỷ lệ cao hơn.
[bookmark: _Toc119657411][bookmark: _Toc123566804]4.1.4. Thời gian mắc bệnh
	Kết quả nghiên cứu qua bảng 3.3 cho thấy đa số bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có thời gian mắc bệnh từ 1 – 5 năm, tỷ lệ này ở nhóm nghiên cứu là 43,3% và nhóm chứng là 50%, bệnh nhân mắc bệnh dưới 1 năm chiếm 20% ở nhóm NC và 16,7% ở nhóm chứng, tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh từ 5 – 10 năm lần lượt là 36,7% ở nhóm NC và 33,3% ở nhóm chứng, không có bệnh nhân mắc bệnh trên 10 năm. Phân bố bệnh nhân theo thời gian mắc bệnh giữa hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
	Nghiên cứu của chúng tôi có kết quả phù hợp với nghiên cứu của tác giả Phan Thị Lưu (2013) thời gian mắc bệnh từ 1 – 5 năm chiếm 56,8%; Vũ Minh Hoàn (2014) tỷ lệ này là 41,5%, Hoàng Thị Thu Hương (2014) là 39,5%. [80], [82], [84] Nghiên cứu của Nguyễn Trọng Trình (2016) cho kết quả, có 46/59 bệnh nhân có thời gian mắc bệnh từ 1 – 5 năm chiếm 78% cao hơn nghiên cứu của chúng tôi. [89] Theo Phạm Văn Tuyến (2014) tỷ lệ bệnh nhân mắc bệnh từ 5 – 10 năm chiếm đa số (40%). [85]
	Thời gian mắc bệnh được tính từ thời điểm bệnh nhân xuất hiện các triệu chứng lâm sàng đầu tiên như đau thượng vị, ợ hơi, ợ chua, nóng rát, đầy bụng, buồn nôn… cho đến khi bệnh nhân đến khám bệnh. Thời gian mắc bệnh phụ thuộc vào nhiều yếu tố: kiến thức thái độ của người bệnh, mức độ ảnh hướng đến sinh hoạt hàng ngày, điều kiện kinh tế, điều kiện thời gian… Trong nghiên cứu của chúng tôi, thời gian xuất hiện triệu chứng của bệnh từ 1 – 5 năm chiếm tỷ lệ cao nhất, thời gian mắc bệnh nhiều năm có thể do người bệnh chủ quan không đi khám chẩn đoán sớm, không điều trị triệt để khiến bệnh hay tái phát dẫn đến thời gian mắc bệnh kéo dài. Điều này ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống của người bệnh và cũng là lý do khiến tỷ lệ mắc viêm dạ dày mạn tính tăng dần theo tuổi. Ngày nay, trình độ dân trí của người bệnh ngày càng được nâng cao cùng với sự tiến bộ của các phương tiện khoa học kỹ thuật đã góp phần không nhỏ trong chẩn đoán sớm và điều trị có hiệu quả bệnh viêm dạ dày mạn tính có H.P.   
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[bookmark: _Hlk114404043]	Bảng 3.4 cho thấy, trước điều trị nhóm nghiên cứu có 96,7% bệnh nhân xuất hiện triệu chứng đau vùng thượng vị, 73,3% xuất hiện ợ hơi, 86,7% đầy bụng, 66,7% ợ chua, 40% chán ăn. Tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 93,3% đau vùng thượng vị, 76,7% xuất hiện ợ hơi, 90% đầy bụng, 76,7% ợ chua, 38,3% chán ăn. Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng trước điều trị giữa hai nhóm với p > 0,05. 
	Kết quả của chúng tôi phù hơp với nghiên cứu của Phan Thị Lưu (2013) khảo sát 43 bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P cho thấy 100% bệnh nhân trước điều trị có đau thượng vị, 60,5% ợ hơi, 55,8% ợ chua, 58,1% đầy bụng. [80] Hoàng Thị Thu Hương (2014) cho thấy trước điều trị có 86,4% bệnh nhân đau bụng, 72,7% chướng bụng, 68,2% ợ hơi ợ chua. [82] Vũ Minh Hoàn (2014) trước điều trị có 59,6% bệnh nhân đau thượng vị, 79,8% đầy chướng khó tiêu, 50% ợ hơi ợ chua, 84% ăn kém. [84]
	Viêm dạ dày mạn tính là một bệnh có triệu chứng lâm sàng thường kín đáo, có thể không có triệu chứng hoặc có nhưng triệu chứng thường không đặc hiệu. Triệu chứng thường gặp nhất là đau âm ỉ vùng thượng vị không có tính chất chu kỳ và không đặc hiệu, ngoài ra người bệnh còn có một số triệu chứng khác như đầy bụng, chậm tiêu, ợ hơi, ợ chua, ăn kém… Theo YHCT có nhiều nguyên nhân gây ra Vị quản thống trong đó thường phải kể đến các yếu tố: hàn tà phạm Vị, ẩm thực thương Vị, Can khí phạm Vị. Các nguyên nhân này có thể làm cho công năng thu nạp và làm chín thức ăn của Vị bất thường, Vị mất hòa giáng mà sinh ra đau. Tính chất đau vùng vị quản có đặc điểm khác nhau tùy thuộc vào nguyên nhân gây bệnh. Nếu ngoại tà xâm phạm vào Vị làm vị khí tổn thương, vị khí ứ trệ làm mất tính hòa giáng dẫn tới vị quản thống. Hàn có tính ngưng kết nên thường gây đau quặn, thử nhiệt thường gây đau nóng rát, thấp trọc dính nhờn thường gây đầy tức. Vị chủ nạp khai khiếu ra miệng, nếu như ăn uống không điều độ, lúc đói hoặc lúc quá no, hoặc thích uống rượu, ăn đồ béo mỡ…hoặc dùng thuốc không đúng đều làm hư tổn vị khí, vị mất tính hòa giáng nên gây ra vị quản thống. Nếu tình chí không điều độ thì cả can tỳ đều bị ảnh hưởng. Khí uất, cáu giận hai can, can mất sơ tiết phạm tỳ vị gây ra các chứng can tỳ bất hòa hay can khí phạm vị có các biểu hiện đau vùng vị quản, căng trướng mạng sườn, chán ăn; khí uất hóa nhiệt gây đau rát, buồn nôn, nôn, ợ hơi ợ chua… Nếu lo lắng suy nghĩ nhiều thì có hại cho tỳ, tỳ vận hóa kém thì thăng giáng của khí cơ không điều hòa, khí cơ bị ứ trệ cũng gây ra vị quản thống. Lao thương quá nhiều hoặc mất máu quá nhiều, hoặc bệnh thời gian dài tổn thương đến tỳ vị. Cũng có trường hợp gặp người bệnh vốn thể chất tỳ vị hư. Tỳ hư thì mất kiện vận, thăng giáng không điều hòa làm khí cơ trở trệ gây nên vị quản thống. Nếu tỳ vị dương hư, âm hàn nội sinh, vị lạc không được nuôi dưỡng cũng gây ra chứng bệnh này. Nếu bệnh ở vị thời gian dài, âm hư không tư dưỡng được vị cũng dẫn tới Vị quản thống. [90], [91]
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	Biểu đồ 3.2 cho thấy, trong nghiên cứu của chúng tôi bệnh nhân có kết quả nội soi là viêm hang vị đơn thuần chiếm tỷ lệ cao nhất 80%, có 26,7% viêm dạ dày toàn bộ và chỉ có 3,3% viêm hang vị đơn thuần. Nhóm nghiên cứu có 90% bệnh nhân viêm hang vị đơn thuần, 6,7% viêm toàn bộ dạ dày và 3,3% viêm thân vị; tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 80%, 16,7% và 3,3%. Sự khác biệt về vị trí viêm trên nội soi giữa hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. 
Các nghiên cứu trước đây cũng cho thấy viêm dạ dày mạn tính thường gặp ở hang vị. Vi khuẩn H.P là một trong những nguyên nhân thường gặp gây viêm dạ dày mạn tính, chúng thường cư trú trong lớp nhầy tập trung chủ yếu ở hang vị, sau đó là thân vị và có thể thấy H.P ở những vùng có dị sản dạ dày ở tá tràng, không thấy H.P trên bề mặt niêm mạc ruột và vùng dị sản ruột ở dạ dày. Viêm hang vị mạn tính thường do vi khuẩn H.P, các tổn thương như viêm teo, viêm hoạt động, dị sản ruột, nhiễm H.P thường thấy ở hang vị nhiều hơn là thân vị. Kết quả nghiên cứu của Phan Thị Lưu (2013) có đến 95% bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có nhiễm H.P có tổn thương hang vị trên nội soi; Vũ Minh Hoàn (2014) có 67,1% bệnh nhân có tổn thương hang vị trên nội soi, 32,9% tổn thương toàn bộ dạ dày và không có trường hợp nào tổn thương thân vị đơn thuần. Nguyễn Trọng Trình (2016) khảo sát 134 bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P cho thấy có 57 bệnh nhân tổn thương ở hang vị trên nội soi chiếm 42,5%. [80], [84], [89]
	Hình thái viêm trên nội soi ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính thường rất đa dạng, theo phân loại hệ thống Sydney (1990) tổn thương niêm mạc dạ dày trên nội soi bao gồm: viêm dạ dày phù nề, xung huyết, viêm trợt phẳng, viêm trợt lồi, viêm teo niêm mạc dạ dày, viêm xuất tiết niêm mạc dạ dày, viêm niêm mạc dạ dày do trào ngược dịch mật. Trên một bệnh nhân có thể thấy nhiều loại tổn thương khác nhau, tổn thương nào là nổi trội nhất sẽ được đưa vào chẩn đoán nội soi. Kết quả nghiên cứu qua bảng 3.5 cho thấy 100% bệnh nhân trong nghiên cứu có tổn thương trên nội soi. Nhóm NC có 56,7% viêm xung huyết, 20% viêm trợt lồi, 16,7% viêm trợt phẳng, chỉ có 3,3% viêm xuất huyết, 3,3% trào ngược dịch mật và không có bệnh nhân viêm teo niêm mạc, viêm phì đại trên nội soi. Nhóm chứng có 46,7% bệnh nhân viêm xung huyết,  30% viêm trợt lồi, 16,7% viêm trợt phẳng, 6,6% viêm xuất huyết, không có bệnh nhân viêm teo niêm mạc, trào ngược dịch mật và viêm phì đại. Sự khác biệt về đặc điểm hình thái viêm trên nội soi giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đồng với tác giả Phan Thị Lưu (2013) tỷ lệ viêm xung huyết chiếm đa số là 46,5% và Khổng Thị Vân Anh (2016) có 42,3% bệnh nhân viêm dạ dày phù nề xung huyết. [80], [83]
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4.1.7.1. Đặc điểm nhiễm H.P trước điều trị
	Bảng 3.6 cho thấy, trước điều trị 100% bệnh nhân trong nghiên cứu có nhiễm H.P, trong đó nhóm nghiên cứu có 12 bệnh nhân có H.P (++) chiếm tỷ lệ cao nhất 40%, 11 bệnh nhân H.P (+) chiếm 36,7% và 7 bệnh nhân H.P (+++) chiếm 23,3%. Nhóm chứng có  43,3% bệnh nhân H.P (+), 26,7% H.P (++), 30% H.P (+++). Không có sự khác biệt về trình trạng nhiễm H.P trên mô bệnh học giữa hai nhóm với p > 0,05.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với Hoàng Thị Thu Hương (2014) tỷ lệ nhiễm H.P (++) chiếm ưu thế (50%), Vũ Minh Hoàn (2014) tỷ lệ H.P (++) là 47,9%. [82], [84] Nhiễm H.P là một trong những nhiễm khuẩn mạn tính thường gặp nhất ở người, đã được chứng minh là có liên quan đến viêm, loét và ung thư dạ dày tá tràng. H.P thường cư trú ở lớp nhầy tập trung chủ yếu ở vùng hang vị. Khi H.P xâm nhập và khu trú ở niêm mạc dạ dày sẽ gây tổn thương niêm mạc dạ dày theo cơ chế: thay đổi sinh lý dạ dày, nhiễm độc trực tiếp từ các sản phẩm tiết ra của vi khuẩn và các phải ứng viêm với sự giải phóng nhiều phản ứng độc tố khác nhau. H.P gắn chọn lọc vào một vị trí đặc hiệu của chất nhầy và một vị trí glyceropilidic của màng, nó sản sinh ra một lượng lớn urease – lớn hơn bất kỳ một loại vi khuẩn nào khác. Vì thế sự hiện diện của urease gần như đồng nghĩa với sự có mặt của H.P. Test urease – là phương pháp xét nghiệm nhanh chóng, cho độ nhạy 85-90% và độ đặc hiệu từ 95-98%, xét nghiệm dương tính khi có sự hiện diện men urease làm giải phòng NH3, làm tăng pH và biểu hiện bằng việc đổi màu chỉ thị từ vàng sang đỏ tía. Chẩn đoán mô bệnh học được tiến hành với ý nghĩa quan trọng không chỉ nhằm xác định sự hiện diện của H.P mà còn để đánh giá những thương tổn kèm theo ở niêm mạc dạ dày như viêm cấp, viêm mạn tính, viêm hoạt động, viêm teo, dị sản, loạn sản và ung thư dạ dày. Độ nhạy và độ đặc hiệu của việc phát hiện H.P trong phương pháp này là 90% - 95%. Vì vậy, trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng 2 xét nghiệm để chẩn đoán xác định nhiễm H.P: xét nghiệm test Urease và xét nghiệm mô bệnh học, xác định có nhiễm H.P ở niêm mạc dạ dày khi cả 2 xét nghiệm cho kết quả dương tính.
 4.1.7.2. Đặc điểm viêm mạn tính
Mô bệnh học niêm mạc dạ dày là tiêu chuẩn vàng để chẩn đoán xác định viêm dạ dày mạn tính. Có nhiều cách phân loại viêm dạ dày mạn tính theo mô bệnh học trong nghiên cứu này chúng tôi sử dụng phân loại của Whitehead, đây là phân loại hình thái học được sử dụng phổ biến nhất. Bảng 3.7 cho thấy trong 30 bệnh nhân nhóm nghiên cứu được chẩn đoán viêm dạ dày mạn tính bằng mô bệnh học theo Whitehead có 63,3% bệnh nhân có tình trạng viêm mạn tính mức độ vừa trên mô bệnh học, tỷ lệ viêm mạn tính mức độ nhẹ là 16,7% và có 20% bệnh nhân viêm mạn tính mức độ nặng. Ở nhóm chứng, tỷ lệ bệnh nhân viêm mức độ vừa là 43,3%, có 33,3% mức độ nhẹ và 23,4% mức độ nặng. Không có sự khác biệt về tỷ lệ viêm mạn tính trên mô bệnh học trước điều trị giữa hai nhóm với p > 0,05.
4.1.7.3. Đặc điểm viêm hoạt động	
Viêm hoạt động trên mô bệnh học biểu hiện bằng mức độ thâm nhập của bạch cầu đa nhân trung tính trong các khe tuyến. Đây là một tiêu chí quan trọng để theo dõi và đánh giá kết quả điều trị. Bảng 3.8 cho thấy trong nhiên cứu của chúng tôi, trước điều trị 100% bệnh nhân có tình trạng viêm hoạt động và chủ yếu là thể hoạt động vừa trên mô bệnh học. Trước điều trị 30/30 bệnh nhân nhóm nghiên cứu có tình trạng viêm dạ dày mạn tính hoạt động trên mô bệnh học, trong đó 36,7% là thể hoạt động nhẹ, 46,7% là thể hoạt động vừa và 15,6% là thể hoạt động nặng. Tỷ lệ này ở nhóm chứng lần lượt là 43,3% hoạt động nhẹ, 43,3% hoạt động vừa và 13,4% hoạt động nặng. Không có sự khác biệt về tình trạng viêm hoạt động trên mô bệnh học giữa hai nhóm trước điều trị với p > 0,05.
 Nghiên cứu của Vũ Minh Hoàn (2014) trên 94 bệnh nhân viêm dạ dày mạn có H.P cho thấy 100% bệnh nhân có tình trạng viêm dạ dày mạn tính hoạt động, trong đó thể hoạt động nhẹ chiếm ưu thế là 44,7%, thể hoạt động vừa chiếm 42,6% và có 12,7% là thể hoạt động nặng. [84] Khổng Thị Vân Anh (2016) khảo sát  300 bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có nhiễm H.P cho thấy số bệnh nhân thể hoạt động vừa chiếm tỷ lệ cao nhất là 56%, thể hoạt động nhẹ chiếm 31,7% và 12,3% là thể hoạt động nặng. [83] Tác giả Hoàng Thị Thu Hương (2014) cũng cho thấy tỷ lệ bệnh nhân viêm mạn tính mức độ nhẹ chiếm đa số (38,63%), tỷ lệ bệnh nhân mức độ vừa chỉ chiếm 22,72% khác biệt so với nghiên cứu của chúng tôi. [82]  
4.1.7.4. Đặc điểm viêm teo
	Viêm teo niêm dạ dày trên mô bệnh học là sự giảm hay mất của các tuyến niêm mạc dạ dày. Viêm teo niêm mạc dạ dày có liên quan đến tuổi, mức độ nhiễm H.P và thường phối hợp với dạng viêm dạ dày trợt phẳng. Trước điều trị có 83,3% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có tình trạng viêm teo trên mô bệnh học, trong có 40% ở mức độ viêm teo nhẹ, 43,3% ở mức độ viêm teo vừa, không có bệnh nhân ở mức độ viêm teo nặng. Nhóm chứng có 73,3% bệnh nhân có tình trạng viêm teo trong đó 16,6% ở mức độ teo nhẹ, 50% ở mức độ teo vừa và 6,7% ở mức độ teo nặng. Không có sự khác biệt về trình trạng viêm teo trên mô bệnh học ở cả hai nhóm với p > 0,05. Kết quả mô bệnh học trong nghiên cứu của Khổng Thị Vân Anh (2016) cho thấy ở nhóm bệnh nhâm viêm dạ dày mạn tính có H.P có 43% bệnh nhân viêm teo nhẹ, 16,7% viêm teo vừa và 4,6% viêm teo nặng. [83] Nghiên cứu của Hoàng Thị Thu Hương (2014) và Vũ Minh Hoàn (2014) cho tỷ lệ viêm teo nhẹ chiếm ưu thế. [82], [84]
4.1.7.5. Đặc điểm phân bố dị sản ruột
	Trong nghiên cứu của chúng tôi, không có bệnh nhân nào có dị sản ruột trên tiêu bản mô bệnh học trước điều trị. Dị sản ruột là dấu hiệu cảnh báo ung thư. Độ tuổi trung bình của các đối tượng tham gia nghiên cứu là 43,26 ±14,04 và đa số là lao động trí óc- là những đối tượng có nhận thức cao về chăm sóc sức khỏe.
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Viêm dạ dày mạn tính là bệnh lý có triệu chứng lâm sàng không đặc hiệu, thường biểu hiện một số triệu chứng rồi loạn chức năng dạ dày như đau rát thượng vị, chán ăn, đầy bụng, khó tiêu, ợ hơi, ợ chua, buồn nôn... Các triệu chứng này chỉ có tác dụng gợi ý bệnh lý dạ dày, không có tác dụng chẩn đoán xác định viêm dạ dày mạn tính. Tuy nhiên theo dõi các triệu chứng lâm sàng ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có vai trò quan trọng trong việc đánh giá hiệu quả của phác đồ điều trị. Trong nghiên cứu chúng tôi sử dụng “Bảng Tiêu chí đánh giá triệu chứng tiêu hóa theo Hội bệnh học tiêu hóa toàn quốc thuộc Hội Y học Trung Hoa” để theo dõi 5 triệu chứng lâm sàng thường gặp của viêm dạ dày mạn tính là đau thượng vị, đầu bụng, ợ hơi, ợ chua và chán ăn. Bảng 3.3 cho thấy trước điều trị hầu hết các bệnh nhân đều có các triệu chứng của viêm dạ dày mạn tính, trong đó tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng đau thượng vị và đầy bụng chiếm đa số (> 80%), không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng trước điều trị giữa hai nhóm với p > 0,05. Sau 30 ngày điều trị, bệnh nhân trong hai nhóm đều có sự thuyên giảm các triệu chứng lâm sàng có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. 
Đau bụng thượng vị và đầy bụng là những triệu chứng khiến bệnh nhân lo lắng, khó chịu nhất, đây cũng là lý do chính khiến bệnh nhân nhập viện điều trị. Kết quả nghiên cứu qua Bảng 3.3 cho thấy trước điều trị có 96,7% bệnh nhân nhóm nghiên cứu và 93,3% bệnh nhân trong nhóm chứng có triệu chứng đau thượng vị. Sau 30 ngày điều trị, nhóm nghiên cứu chỉ còn 2 bệnh nhân đau thượng vị chiếm 6,7% , trong khi đó nhóm chứng có 13,3% bệnh nhân còn triệu chứng. Tỷ lệ bệnh nhân có triệu chứng đầy bụng cũng cải thiện rõ rệt ở nhóm nghiên cứu: giảm từ 86,7% xuống còn 3,3% sau điều trị; trong khi đó nhóm chứng còn tới 23,3% bệnh nhân có triệu chứng sau 30 ngày điều trị. Như vậy, điều trị bằng cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp với viên Tả kim nang trong 30 ngày giúp cải thiện có ý nghĩa thống kê triệu chứng đau bụng và đầy bụng của bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P.
Kết quả nghiên cứu qua Bảng 3.11 cũng cho thấy cốm tan Sài hồ sơ can và viên Tả kim nang giúp cải thiện rõ rệt triệu chứng ợ hơi, ợ chua và chán ăn ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. Trước điều trị nhóm nghiên cứu có 22/30 bệnh nhân có ợ hơi chiếm 73,3%, sau điều trị chỉ còn 2 bệnh nhân có triệu chứng này chiếm 6,7%. Tỷ lệ bệnh nhân ợ chua giảm từ 66,7% xuống còn 13,3% ở nhóm nghiên cứu sau điều trị. So sánh với nhóm chứng số bệnh nhân ợ hơi giảm từ 76,7% còn 6,7%, số bệnh nhân ợ chua giảm từ 76,7% xuống còn 3,3%. Trước điều trị có 40% bệnh nhân có triệu chứng chán ăn, sau điều trị còn 1 bệnh nhân chiếm 3,3% có triệu chứng, kết quả này không khác biệt so với nhóm chứng với tỷ lệ bệnh nhân chán ăn giảm từ 38,8% xuống còn 3,3% sau 30 ngày điều trị. Không có sự khác biệt về triệu chứng lâm sàng ợ hơi, ợ chua, chán ăn giữa 2 nhóm nghiên cứu sau điều trị với p > 0,05. Như vậy, có sự cải thiện có ý nghĩa thống kê triệu chứng ợ hơi, ợ chua, chán ăn sau điều trị ở nhóm sự dụng cốm tan Sài hồ sơ can và viên Tả kim nang trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P, kết quả tương đồng so với nhóm OAC.
Biểu đồ 3.3 cho thấy, hầu hết bệnh nhân ở 2 nhóm đều có kết quả điều trị tốt theo tiêu chí của “Hội bệnh học tiêu hóa toàn quốc thuộc Hội Y học Trung Hoa”, chiếm 83,3% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu và 76,5% trong nhóm chứng. Bệnh nhân được đánh giá kết quả điều trị tốt khi tổng điểm triệu chứng lâm sàng giảm trên 75% hoặc hết triệu chứng lâm sàng. Tỷ lệ bệnh nhân có kết quả điều trị khá trong nhóm chứng là 13,4%, trung bình là 3,3%, không có bệnh nhân có kết quả điều trị kém. Kết quả khá và trung bình cao hơn trong nhóm chứng là 16,7% và 6,6%. Như vậy, cốm tan Sài hồ sơ can và viên Tả kim nang có kết quả điều trị tốt trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P, tỷ lệ bệnh nhân kết quả tốt đạt 83,3%.
Nhiều nghiên cứu trên thế giới đã chứng minh Sài hồ sơ can thang và Tả kim hoàn có tác dụng điều trị bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính. Phân tích tổng hợp của Qin F và cộng sự (2013) dựa trên 21 nghiên cứu ngẫu nhiên có đối chứng với 2572 bệnh nhân (1384 trong nhóm sử dụng Sài hồ sơ can thang và 1188 trong nhóm chứng điều trị bằng phác đồ thuốc Tây y như PPIs, kháng histamin H1, domperidone…) Kết quả nghiên cứu cho thấy Sài hồ sơ can thang hiệu quả hơn trong điều trị viêm dạ dày mạn tính và không có tác dụng phụ nghiêm trọng nào được ghi nhận. [92] Lưu Diệp (2015) nghiên cứu tác dụng của bài thuốc Sài hồ sơ can thang trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính thể Can vị bất hòa cho kết quả tỷ lệ bệnh nhân có hiệu quả điều trị tốt chiếm 92% cao hơn so với nhóm chứng (74%); nồng độ Gastrin 17 huyết tương cải thiện tốt hơn so với nhóm với p < 0,05. Nghiên cứu của Đoàn Lệ Anh (2018) trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính thể Can vị bất hòa cho kết quả nhóm điều trị bằng Sài hồ sơ can thang có tỷ lệ hiệu quả điều trị đạt 92%. [66]
Nghiên cứu tổng quan hệ thống của Nhậm Tư Trần và cộng sự (2019) nhằm đánh giá về hiệu quả và độ an toàn của Sài hồ sơ can thang kết hợp Tả kim hoàn trong điều trị viêm dạ dày mạn tính trên 13 bài báo với 1303 bệnh nhân. Kết quả phân tích cho thấy hiệu quả của nhóm nghiên cứu cao hơn đáng kể so với nhóm chứng; mức độ thâm thập bạch cầu đơn nhân và bạch cầu đa nhân trung tính, tỷ lệ tác dụng phục của thuốc và tỷ lệ tái phát thấp hơn so với nhóm chứng, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. [75] Trương Quảng Trung (2019) nghiên cứu hiệu quả điều trị viêm dạ dày mạn tính của Sài hồ sơ can kết hợp Tả kim hoàn cho kết quả: tỷ lệ điều trị hiệu quả đạt 97,3% cao hơn nhóm chứng với p < 0,05, trong đó có 26/48 bệnh nhân chiếm 54,2% có triệu chứng lâm sàng và kết quả nội soi sau điều trị trở về bình thường hoàn toàn. Nhóm nghiên cứu có thời gian giảm các triệu chứng và thời gian phục hồi niêm mạc dạ dày ngắn hơn so với nhóm chứng (p < 0,05); không có sự khác biệt về tác dụng không mong muốn giữa hai nhóm với p > 0,05. [76] Nghiên cứu của Trần Quan Lương (2019) trên bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính cho kết quả nhóm sử dụng Sài hồ sơ can thang kết hợp với Tả kim hoàn có tỷ lệ điều trị hiệu quả là 96,4% cao hơn so với nhóm chứng sử dụng phác đồ 3 thuốc OAC (75%) với p < 0,05. [73] 
Đối tượng trong nghiên cứu của chúng tôi là các bệnh nhân Viêm dạ dày mạn tính có H.P thuộc phạm vi chứng Vị quản thống theo YHCT, thuộc hai thể lâm sàng Can khí phạm vị và Can vị uất nhiệt với các triệu chứng chủ yếu là đau vùng thượng vị, ợ hơi ợ chua, chán ăn, chướng bụng... Bệnh nhân thuộc thể Can khí phạm vị thường có triệu chứng vùng thượng vị trướng tức, đau tăng khi lo nghĩ tức giận kèm ợ hơi liên tục, bệnh nhân thể Can vị uất nhiệt thì vùng vị quản đau mãnh liệt kèm nóng rát, ợ ra nước chua. Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang giúp cải thiện triệu chứng ở bệnh nhân Viêm dạ dày mạn tính có H.P. Sài hồ sơ can thang nguyên bản được đề cập trong “Cảnh nhạc toàn thư” của Trương Cảnh Nhạc. Đây là bài Tứ nghịch tán gia thêm Xuyên khung, Trần bì, Hương Phụ, thay chỉ thực bằng Chỉ xác; có tác dụng: Sơ can, lý khí, hòa huyết, chỉ thống. Trong đó chủ dược là Sài hồ vị cay đắng, tính lạnh, có tác dùng chủ yếu là sơ can lý khí, thấu tà thăng dương, sơ tán khí uất. Bạch thược vị ngọt đắng chua, tính lạnh có tác dụng ích âm dưỡng huyết, phối hợp với Sài hồ để hòa dinh. Chỉ xác vị đắng chua, tính hơi lạnh có tác dụng hạ khí phá kết, tiêu đạo tích ngưng, tăng cường hiệu năng hành khí hợp với Sài hồ để tăng cường điều hòa sự thăng giáng khí cơ, giải uất. Cam thảo vị ngọt, tính bình có tác dụng ích khí kiện tỳ, chỉ thống. Thêm Xuyên khung, Trần bì, Hương phụ để tăng cường liệu lực sơ can lý khí, lại thêm tác dụng hoạt huyết chỉ thống, nên điều trị chứng can khí uất kết có thêm huyết trệ là thích hợp nhất. Phạm vi ứng dụng của bài thuốc cổ phương Sài hồ sơ can thang trên lâm sàng rất rộng, nhưng thường áp dụng trong trường hợp nguyên nhân do can khí uất kết dẫn đến.
	Khi Can vị không điều hòa, khí cơ ứ trệ lâu ngày hóa nhiệt, nhiệt ở trung tiêu khiến bệnh nhân xuất hiện đau rát thượng vị, đau nhiều. Can nhiệt phạm vị nên bệnh nhân xuất hiện ợ chua, dễ cáu gắt và đau bụng và đau vùng mạn sườn. Bài Tả kim hoàn có nguồn gốc từ “Đan Khê tâm pháp” của Chu Đan Khê gồm Hoàng Liên và Ngô thù du (tỷ lệ 6 : 1), có tác dụng thanh tả can hỏa, giáng nghịch chỉ ẩu, chủ trị chứng can hỏa phạm vị. Hoàng liên vị đắng, tính hàn, có tác dụng tả Tâm hỏa, tức cũng gián tiếp tả Can hỏa (tả mẫu tắc tả kỳ tử) là chủ dược. Ngô thù du vị cay tính ấm, có tác dụng khai uất cầm nôn. Bài thuốc có hai vị, một hàn một nhiệt, tân khai khổ giáng, cùng dùng có tác dụng thanh can hỏa, khai can uất, trị can uất hóa hỏa, vị khí nghịch gây ợ hơi ợ chua, miệng đắng ngực sườn đầy tức. Thiên “Chí chân yếu đại luận” Tố Vấn viết: các chứng khí xung ngược lên đều thuộc hỏa, các chứng nôn mửa ra nước chua đều thuộc nhiệt. Nguyên nhân phát sinh nôn mửa, nuốt chua do can khí uất kết, uất thành hỏa, xâm phạm vị gây ra. Can phạm vị, chức năng thăng giáng của vị bị rối loạn, trong đó bài thuốc dùng Hoàng liên thanh can tiết nhiệt làm quân, nếu hỏa được thanh thì sẽ không xâm phạm vị. Trong bài thuốc Hoàng liên có 2 tác dụng, một là thanh tâm, tâm là con của can, mẹ thực phải tả con, hỏa của kinh Can Tâm giáng thì không khắc kim, kim vượng thì ức chế mộc, do đó bài thuốc có tên là Tả kim. Hai là Hoàng liên có tác dụng thanh vị nhiệt, hỏa giáng thì khí tự giáng, do đó thích hợp chứng Can hỏa phạm vị. Ngô thù du cay thơm, đắng ấm có tác dụng làm khai uất tán kết ở kinh can, với liều nhỏ so với Hoàng liên sẽ có tác dụng thông đạt sơ tiết khí cơ tán kết. Uất kết được khai thông thì hỏa giáng, hai vị tương phản mà tương thành. Ngoài ra Ngô thù du còn có tác dụng hạ khí nhanh, hỗ trợ Hoàng liên hòa vị giáng nghịch chỉ nôn, đồng thời tính ấm của Ngô thù du sẽ hạn chế tính lạnh của Hoàng Liên. Hai vị phối hợp vói nhau giúp tả hỏa mà không lưu trệ. 
Như vậy, phối hợp hai bài thuốc trên có tác dụng cải thiện rõ rệt triệu chứng ở bệnh nhân Vị quản thống thể Can khí phạm vị và Can vị uất nhiệt. Cốm tan Sài hồ sơ can giúp với tác dụng sơ can, lý khí, hòa huyết, chỉ thống, cải thiện các triệu chứng đau thương vị và đầy bụng do can khí uất kết ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính. Viên nang Tả kim với tác dụng thanh tả can hỏa, giáng nghịch chỉ ẩu, giúp cải thiện triệu chứng ợ hơi, ợ chua, đau nóng rát thượng vị do can hỏa phạm vị. Kết quả nghiên cứu đã cho thấy, tỷ lệ bệnh nhân đau thượng vị, đầy bụng, ợ hơi, ợ chua cải thiện rõ rệt sau 30 ngày điều trị, số bệnh nhân còn triệu chứng đau thượng vị và đầy bụng sau điều trị ở nhóm nghiên cứu thấp hơn nhóm chứng tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê với p > 0,05, điều này có thể đến từ sự hạn chế về cỡ mẫu của nghiên cứu.
Theo YHHĐ, nhiều nghiên cứu dược lý hiện đại đã chứng minh dịch chiết của các vị thuốc trong bài thuốc Sài hồ sơ can thang và Tả kim hoàn có tác dụng điều trị bệnh viêm dạ dày mạn tính. Trong sài hồ sơ can thang, Cam thảo thường được dùng để điều trị các rối loạn của dạ dày: Liquiritigenin  trong cam thảo có tác dụng bảo vệ tế bào. Bạch thược có hoạt tính kháng khuẩn và bảo vệ tế bào. [93], [94], [95] Paeoniflorin trong Bạch thược giúp chống lại sự tấn công của HCl và ethanol vào niêm mạc dạ dày. [94] Chỉ xác giúp tăng nhu động của dạ dày và ruột non. Tác dụng bảo vệ tế bào liên quan đến meranzin hydrat, marmin và nobiletin. Meranzin hydrat có thể kích thích thụ thể H1 histamine và thúc đẩy quá trình vận chuyển đường ruột và làm rỗng dạ dày. Marmin và nobiletin có tác dụng duy trì tính toàn vẹn của hàng rào niêm mạc, ức chế hoạt động vận động của dạ dày và ngăn chặn acetylcholine nội sinh và histamine. [92], [96] Xuyên khung và Sài hồ giúp thúc đẩy sự làm rỗng dạ dày và hoạt động của ruột non [97]. Bài thuốc Tả kim hoàn có tác dụng dược lý chống viêm, chống loét và kháng acid, ức chế sự phát triển và tăng sinh của vi khuẩn H.P, [98] được sử dụng trên lâm sàng để điều trị loét dạ dày, [99] trào ngược dạ dày thực quản, viêm túi mật và một số bệnh lý khác. [100] Hoàng liên với thành phần chính là alkaloid, bao gồm berberine, palmatine, coptisine và epiberberine có tác dụng dược lý kháng khuẩn, kháng virus, chống xơ vữa động mạch, chống oxy hóa, chống nhiễm mỡ gan, kháng viêm và chống ung thư  [101]. Ngô thù du có thành phần hóa học chính bao gồm các ancaloid và tecpen có các tác dụng dược lý kháng khuẩn, hạ huyết áp và chống lại tình trạng thiếu oxy.
[bookmark: _Toc119657417][bookmark: _Toc123566810]4.2.2. Kết quả điều trị trên nội soi
	Bảng 3.5 Cho thấy, trước điều trị 100% bệnh nhân trong nhóm nghiên cứu có tổn thương trên nội soi, chủ yếu là viêm xung huyết (56,7%). Sau 30 ngày điều trị, nhóm nghiên cứu có 56,7% bệnh nhân không có tổn thương trên nội soi, còn 43,3% bệnh nhân có tổn thương trong đó 30% là viêm xung huyết, 10% trợt lồi và 3,3% trợt phẳng. Sự khác biệt về kết quả nội soi trước và sau điều trị của nhóm nghiên cứu là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. So sánh với nhóm chứng, tỷ lệ bệnh nhân không có tổn thương trên nội soi sau 30 ngày điều trị là 46,7% thấp hơn so với nhóm nghiên cứu, 53,3% bệnh nhân có tổn thương, trong đó viêm xung huyết chiếm 16,7%, 23,3% trợt lồi và 13,3% trợt phẳng. Bệnh nhân nhóm nghiên cứu có tỷ lệ bệnh nhân có kết quả nội soi bình thường cao hơn tuy nhiên sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Như vậy nhóm sử dụng cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang có hiệu quả làm giảm tỷ lệ tổn thương trên nội soi ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P sau 30 ngày điều trị, kết quả tương đương với nhóm sự dụng phác đồ OAC.
	Trong viêm dạ dày mạn tính nội soi đường tiêu hóa trên là một biện pháp xâm nhập có vai trò trong chẩn đoán và đánh giá tổn thương cơ bản viêm dạ dày mạn tính. Nội soi sẽ xác định vị trí tổn thương (hang vị, thân vị, toàn bộ dạ dày), đánh giá các tổn thương cơ bản với các mức độ (nhẹ, vừa, nặng), các định các dạng tổn thương dựa trên tổn thương quan sát được khi soi trên cơ sở đó để phân biệt ra các type viêm dạ dày. Trong đánh giá hiệu quả điều trị, nội soi chủ yếu nhằm mục đích thu thập bệnh phẩm các mảnh sinh thiết để xét nghiệm mô bệnh học nhằm đánh giá tổn thương viêm niêm mạc dạ dày và khả năng khả năng diệt H.P trên mô bệnh học. Không có sự phù hợp giữa hình ảnh nội soi và tổn thương trên mô bệnh học nên hình ảnh nội soi ít có giá trị trong đánh giá hiệu quả của phác đồ điều trị viêm dạ dày mạn tính. 
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4.2.3.1. Kết quả diệt H.P
Năm 1983, B.Marshall và R.Warren đã nuôi cấy thành công và xác định vi khuẩn Helicobacter Pylori từ những người bị viêm dạ dày. [102] Nghiên cứu đã tạo nên một bước ngoặt vĩ đại trong bênh lý dạ dày tá tràng. Sự phát hiện về sự có mặt của vi khuẩn H.P trong niêm mạc dạ dày đã làm thay đổi quan điểm và phương thức điều trị bệnh theo YHHĐ cũng như YHCT. YHHĐ điều trị viêm loét dạ dày tá tràng nhiễm H.P là phối hợp của các tiêu chí: làm giảm tiết acid HCl và pepsin (giảm yếu tố tấn công), dùng các thốc có tác dụng bảo vệ niêm mạc dạ dày (tăng cường yếu tố bảo vệ) và dùng thuốc diệt trừ H.P (điều trị nguyên nhân). Thuốc kháng sinh điều trị diệt trừ H.P là các kháng sinh có đặc điểm phải chịu được môi trường acid, có tác dụng cộng hưởng tăng hiệu lực, lưu kháng sinh ở dạ dày càng câu càng tốt và khả năng kháng thuốc với vi trùng ít nhất. Theo YHCT, nhiều nghiên cứu của các tác giả trên thế giới được tiến hành nhằm khảo sát mối tương quan giữa H.P với các thể bệnh của chứng Vị quản thống. Vị quản thống thể thực chứng có tỷ lệ nhiễm H.P cao hơn thể hư chứng. Hàn Lập Dân đã cho thấy thể can uất khí trệ có tỷ lệ nhiễm H.P cao hơn thể tỳ vị lưỡng hư, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. [103] Vậy nên trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P thuộc hai thể thực chứng của chứng vị quản thống là thể Can khí phạm vị và Can Vị uất nhiệt.
Kết quả nghiên cứu của chúng tôi qua bảng 3.6 cho thấy, trước điểu trị 100% bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có nhiễm H.P, trong đó nhóm nghiên cứu có 36,7% H.P (+), 40% H.P (++) và 23,3% H.P (+++). Sau 30 ngày điều trị, tỷ lệ bệnh nhân H.P âm tính là 76,7%, chỉ còn 23,3% bệnh nhân có nhiễm H.P, trong đó 16,7% H.P (+), 6,6% (++) và không có bệnh nhân nào H.P (+++). Sự khác biệt về kết quả nhiễm H.P trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. So sánh với nhóm chứng, tỷ lệ bệnh nhân H.P âm tính là 80%, 20% bệnh nhân có nhiễm H.P trong đó 6,7% H.P (+) và 13,3% H.P (++). Tỷ lệ diệt H.P ở nhóm nghiên cứu không có sự khác biệt so với nhóm sử dụng phác đồ OAC với p > 0,05. Như vậy cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang có tác dụng diệt H.P trên lâm sàng với tỷ lệ diệt H.P là 76,7%.
So sánh với các nghiên cứu YHHĐ, Kim BG (2007) tại Hàn Quốc cho kết quả tỷ lệ diệt H.P của phác đồ 3 thuốc OAC là 83,6% với thời gian điều trị 7 ngày và là 86,6% với thời gian điều trị 14 ngày. Nghiên cứu của Trần Thiện Trung (2008) cho kết quả tỷ lệ diệt H.P của phác đồ EAC tại Việt Nam là 65,1%. Tác giả Đào Hữu Ngôi (2010) cho kết quả tỷ lệ diệt H.P của phác đồ OAC trên 175 người Việt Nam là 68,5%, tỷ lệ diệt H.P của phác đồ OAL là 82,2%. Cùng phác đồ và thời gian điều trị nhưng khả năng diệt H.P cho kết quả khác nhau, điều này có thể do dự khác biệt về chủng tộc, vùng miền, sự tuân thủ điều trị và sự đề kháng kháng sinh tại quốc gia tiến hành nghiên cứu. Với tỷ lệ diệt H.P là 76,7%, cốm Tan Sài hồ sơ can và viên Tả kim nang có khả năng diệt H.P không kém hơn so với các phác đồ 3 thuốc YHHĐ. Phối hợp hai bài thuốc cổ phương được bảo chế cải dạng theo quy trình YHHĐ thành các chế phẩm thuốc dễ sử dụng, có hiệu quả cải thiện triệu chứng và khả năng diệt H.P tốt có thể mở ra những hướng đi mới trong việc điều trị các bệnh lý dạ dày phù hợp với đặc điểm người dân Việt Nam. 
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	Năm
	Nghiên cứu
	Thuốc YHCT
(n/N)
	Phác đồ 3 thuốc 
(n/N)
	RR
(95% CI)
	p

	2006
	Gia vị Lục ma thang với PPI + A + M
	37/41
(90,2%)
	28/30
(93,3%)
	0,97
(0,84 - 1,11)
	0,64

	2006
	Thanh vị thang
với PPI + A + M
	13/29
(44,8%)
	19/27
(70,3%)
	0,64
(0,40 - 1,02)
	0,05

	2007
	Viên mạch môn đông với PPI + A + M
	166/200
(83%)
	98/120
(81,7%)
	1,02
(0,91 - 1,13)
	0,76

	2008
	Weiyan thang
với PPI + A + M
	28/40
(70%)
	29/40
(70,7%)
	0,97
(0,73 - 1,28)
	0,80
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	Năm
	Tác giả, nước, tài liệu tham khảo
	Thuốc nghiên cứu
	Cỡ mẫu
	Thời gian nghiên cứu
	Tỷ lệ diệt H.P

	2011
	Bùi Minh Sang 
Việt Nam [61]
	Thuốc sắc Bán hạ tả tâm thang
	36
	28 ngày
	45,6%

	2013
	Phan Thị Lưu
Việt Nam [80]
	Kinh hoa vị khang
	43
	30 ngày
	41,9%

	2014
	Vũ Minh Hoàn
Việt Nam [84]
	Vị quản khang
	94
	30 ngày
	72,3%

	2014
	Hoàng Thị Thu Hương
Việt Nam [82]
	H.Pmax
	44
	30 ngày
	47,7%

	2014
	Phạm Văn Tuyến
Việt Nam [85]
	Chè tan Hương sa lục quân
	35
	30 ngày
	42,9%


Như vậy, có thể thấy kết hợp cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang cho kết quả diệt H.P hiệu quả không khác biệt so với phác đồ YHHĐ và hiệu quả hơn so với một số nghiên cứu về các chế phẩm YHCT khác tại Việt Nam. Khả năng diệt H.P tốt của Hoàng Liên trong Tả kim hoàn đã được chứng minh bởi nhiều nghiên cứu trên thế giới. Tác giả Ma F và cộng sự (2010) đã nghiên cứu khả năng diệt H.P của 50 vị thuốc YHCT thường dùng. Kết quả chỉ ra rằng một số vị thuốc có thể ức chế đáng kể hoạt tính của H.P với MIC của chúng nhỏ hơn 7,8 mg/mL, trong đó đứng đầu là Hoàng Liên với 3,9 < MIC ≤ 7,8 mg/mL. Ngô thù du có khả năng ức chế H.P kém hơn với MIC > 500 mg/mL. [12] Trong Hoàng liên chứa berberine. Một số alkaloid protoberberine của berberine, palmatine, coptisine và aporphinoid alkaloid của magnoflorine đã được xác nhận là các thành phần chính có hoạt tính dược lý, những alkaloid này được chứng minh có hoạt động kháng khuẩn đáng kể chống lại nhiều loại sinh vật bao gồm vi khuẩn, vi rút, nấm, động vật nguyên sinh, giun sán và Chlamydia. [105], [106]
4.2.3.2. Tình trạng viêm mạn tính
	Bảng 3.7 cho thấy, trước điều trị nhóm nghiên cứu có tỷ lệ viêm mạn tính mức độ vừa chiếm đa số (63,3%), 20% mức độ viêm nặng, 16,7% viêm nhẹ. Sau 30 ngày điều trị, tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học trong nhóm nghiên cứu cải thiện có ý nghĩa thống kê (p < 0,05), tỷ lệ bệnh nhân viêm nhẹ chiếm đa số 70%, chỉ còn 23,3% bệnh nhân có mức độ viêm vừa và 6,7% mức độ viêm nặng. So sánh với nhóm chứng, sau 30 ngày điều trị tỷ lệ viêm mạn tính mức độ nhẹ tăng từ 33,3% lên 63,3%, tỷ lệ viêm mức độ vừa giảm từ 43,3% xuống còn 26,7% và tỷ lệ viêm mức độ nặng giảm từ 23,4% xuống 10%. Không có sự khác biệt về tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học giữa hai nhóm sau điều trị với p > 0,05. Như vậy, cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang có hiệu quả cải thiện tình trạng viêm mạn tính trên mô bệnh học sau điều trị, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05, kết quả không khác biệt so với nhóm điều trị bằng phác đồ OAC.
4.2.3.3. Tình trạng viêm hoạt động
	Bảng 3.8 cho thấy, trước điều trị 100% bệnh nhân trong nghiên cứu có tình trạng viêm hoạt động, chủ yếu là mức độ hoạt động vừa, chiếm 46,7% ở nhóm nghiên cứu và 43,3% ở nhóm chứng. Sau 30 ngày điều trị, trạng viêm hoạt động trên mô bệnh học ở cả hai nhóm đều thay đổi với tỷ lệ viêm không hoạt động chiếm đa số (p < 0,05). Nhóm nghiên cứu có 66,7% bệnh nhân có tình trạng viêm không hoạt động, chỉ còn 33,3% là tình trạng viêm hoạt động, trong đó có 23,3% viêm hoạt động nhẹ và 10% viêm hoạt động vừa, không có bệnh nhân viêm hoạt động nặng. Nhóm chứng có tỷ lệ viêm không hoạt động là 53,3% thấp hơn so với nhóm chứng, 46,7% có tình trạng viêm hoạt động, trong đó 26,7% mức độ hoạt động nhẹ, 16,7% mức độ vừa và 3,3% mức độ nặng. Kết quả cải thiện tốt hơn ở nhóm nghiên cứu, tuy nhiên sự khác biệt là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
Nhiều công trình đã chứng minh mối liên hệ viêm dạ dày mạn tính và tình trạng nhiễm H.P trong dạ dày, tỷ lệ H.P (+) chiếm 70 – 90% các trường hợp viêm dạ dày mạn tính, nhất là viêm dạ dày hoạt động. [107], [108] Dixon nhận thấy H.P (+) trong 88% viêm dạ dày hoạt động. Lamouliatte cũng cho kết quả tương tự: H.P (+) trong 85% viêm dạ dày mạn tính hoạt động và 65% viêm dạ dày mạn tính không hoạt động. Như vậy viêm dạ dày mạn tính hoạt động có liên quan chặt chẽ với sự có mặt của H.P ở niêm mạc dạ dày. [8] Hoàng Lệ Quỳnh (2020) nghiên cứu tác dụng Sài hồ sơ can và Tả kim hoàn trong điều trị bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính. Kết quả cho thấy sau điều trị nhóm nghiên cứu có hiệu quả điều trị cao hơn nhóm chứng, điểm mức độ thâm nhập bạch cầu đa nhân trung tính và bạch cầu đơn nhân niêm mạc dạ dày thấp hơn nhóm chứng, có ý nghĩa thống kê với p < 0,05. [109]
4.2.3.4. Tình trạng viêm teo
	Bảng 3.9 cho thấy, trước điều trị, nhóm nghiên cứu có 83,3% viêm teo trên mô bệnh học, trong đó 43,3% bệnh nhân ở mức độ teo vừa, 40% mức độ teo nhẹ và không có bệnh nhân mức độ teo nặng. Sau 30 ngày điều trị, tỷ lệ bệnh nhân không viêm teo là 56,7%, có 43,3% còn tình trạng viêm teo trên mô bệnh học, trong đó 30% là mức độ teo nhẹ, 13,3% mức độ teo vừa và không có bệnh nhân có mức độ teo nặng. So sánh với nhóm chứng, tỷ lệ viêm không teo tăng từ 26,7% lên đến 66,7%; tỷ lệ viêm teo chiếm 33,3%, trong đó 23,3% mức độ teo nhẹ, 3,3% mức độ teo vừa và 6,7% mức độ teo nặng. Sự thay đổi viêm teo trên mô bệnh học trước sau điều trị và giữa nhóm nghiên cứu và nhóm chứng là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
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Quá trinh điều trị không quan sát thấy các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng như mày đay, mẩn ngứa, dị ứng, hoa mắt chóng mặt, nhức đầu, buồn nôn và nôn, đại tiện phân lỏng...
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Bảng 3.18 và 3.19 cho thấy các chỉ số tế bào máu ngoại vi: hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu trước và sau điều trị ở nhóm NC không có sự khác biệt với p > 0,05. Trước điều trị chỉ số creatinine của nhóm NC là 73,84 ± 17,17 µmol/L. Sau 30 ngày điều trị, chỉ số creatinine của nhóm NC là 75,43 µmol/L. Sự biến đổi giá trị creatinin trước và sau điều trị là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trước điều trị, nhóm NC có giá trị AST là 24,14±9,70 U/L, ALT là 26,33U/L. Sau điều trị nhóm NC có chỉ số AST là 27,59, ALT là 30,06 U/L. Sự biến đổi AST, ALT trước và sau điều trị là không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Trước điều trị chỉ số glucose của nhóm NC là 5,70 ± 1,33 mmol/L. Sau 30 ngày điều trị, chỉ số glucose của nhóm NC là 6,23mmol/L với p > 0,05. Như vậy sử dụng cốm tan Sài hồ sơ can thang kết hợp với Tả kim nang trong 30 ngày không làm biến đổi glucose, chức năng gan, thận và tế bào máu ngoại vi.
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Qua nghiên cứu ”Đánh giá tác dụng điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P của cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả Kim nang”, thực hiện trên 60 bệnh nhân, chia làm nhóm Nghiên cứu và nhóm chứng, mỗi nhóm 30 bệnh nhân, chúng tôi rút ra kết luận:
1. Cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang có tác dụng điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P:
· Cải thiện triệu chứng lâm sàng: đau bụng, đầy bụng, ợ hơi, ợ chua, chán ăn của bệnh nhân sau 30 ngày điều trị. 
· Giảm tình trạng viêm trên nội soi ở bệnh nhân viêm dạ dày mạn tính có H.P.
· Cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên Tả kim nang có tác dụng diệt H.P với tỉ lệ là 76,7%. 
· Cải thiện mức độ viêm mạn tính và mức độ viêm hoạt động trên mô bệnh học.
2. Cốm tan Sài hồ sơ can kết hợp viên nang Tả Kim không gây ra các tác dụng không mong muốn:
· Chưa ghi nhận tác dụng không mong muốn của phương pháp điều trị trên lâm sàng.
· Không quan sát thấy phương pháp điều trị gây thay đổi các chỉ số sinh hóa, huyết học của bệnh nhân trước và sau điều trị.
· 
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 	Với những kết quả đạt được thông qua nghiên cứu kết hợp cốm tan Sài hồ sơ can và viên nang Tả Kim trong điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P, chúng tôi kiến nghị:
1. Nghiên cứu trên cỡ mẫu lớn hơn và ở đa trung tâm.
2. Tiếp tục thực hiện theo dõi lâu dài để đánh giá tỉ lệ tái phát.
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BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU
Tên đề tài: Đánh giá tác dụng điều trị viêm dạ dày mạn tính có H.P của cốm tan Sài Hồ Sơ Cản kết hợp viên Tả Kim nang
I. Phần hành chính:			
1. Họ tên bệnh nhân: ………….........................................	Tuổi:.........................
2. Nghề nghiệp:……………………….................................................................
3. Địa chỉ: ………………….....…………………	 Điện thoại:..........................
4. Ngày vào viện:.................... Khoa:.................... Số vào viện:..........................
5. Lý do vào viện: ………………………................………….............................
6. Tiền sử:..............................................................................................................
7. Chẩn đoán:.........................................................................................................
8. Ngày ra viện:......................................................................................................
II. Nội dung theo dõi trên lâm sàng:				
1. Thời gian mắc bệnh:
2. Các phương pháp điều trị đã áp dụng:
3. Triệu chứng tiêu hóa:
	[bookmark: _Hlk38878617]Triệu chứng
	Cấp độ
	Điểm
	Thời gian
	Ghi chú

	
	
	
	D0
	D15
	D30
	

	Đau bụng vùng thượng vị
	Cấp 0
	0
	
	
	
	

	
	Cấp 1
	1
	
	
	
	

	
	Cấp 2
	2
	
	
	
	

	
	Cấp 3
	3
	
	
	
	

	Chán ăn
	Cấp 0
	0
	
	
	
	

	
	Cấp 1
	1
	
	
	
	

	
	Cấp 2
	2
	
	
	
	

	
	Cấp 3
	3
	
	
	
	

	Ợ chua
	Cấp 0
	0
	
	
	
	

	
	Cấp 1
	1
	
	
	
	

	
	Cấp 2
	2
	
	
	
	

	
	Cấp 3
	3
	
	
	
	

	Ợ hơi
	Cấp 0
	0
	
	
	
	

	
	Cấp 1
	1
	
	
	
	

	
	Cấp 2
	2
	
	
	
	

	
	Cấp 3
	3
	
	
	
	

	Chướng bụng
	Cấp 0
	0
	
	
	
	

	
	Cấp 1
	1
	
	
	
	

	
	Cấp 2
	2
	
	
	
	

	
	Cấp 3
	3
	
	
	
	

	Tổng điểm
	
	
	
	


6. Kết quả nội soi- Mô bệnh học
[bookmark: _Hlk40737851]Nội soi
	
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Vị trí viêm
	
	

	Hình thái viêm
	
	



Mô bệnh học
	Đặc điểm mô học
	Điểm 

	
	Trước điều trị
	Sau điều trị 

	Viêm mạn tính
	
	

	Viêm hoạt động
	
	

	Teo 
	
	

	Dị sản ruột (DSR)
	
	

	H.P 
	
	



7. Kết quả Tổng phân tích tế bào máu
	          Thời gian
Xét nghiệm 
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Hồng cầu
	
	

	Bạch cầu
	
	

	Hemoglobin
	
	

	Hematocrit
	
	

	Tiểu cầu
	
	


8. Kết quả xét nghiệm sinh hóa máu
	Thời gian
Xét nghiệm 
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	ALT
	
	

	AST
	
	

	Creatinine máu
	
	

	Glucose
	
	



9. Các triệu chứng theo YHCT :
-  Triệu chứng cụ thể
+ Vọng:...............................................................................................................
+ Văn:.................................................................................................................
+ Vấn:.................................................................................................................
+ Thiết:...............................................................................................................
-  Chẩn đoán BC:................................................................................................
-  Phân loại thể bệnh:..........................................................................................
10. Đánh giá: 
	
	D0
	D15
	D30

	Tổng điểm
	
	
	

	Thay đổi
	
	
	

	Mức độ đáp ứng
	
	
	



11. Tác dụng phụ khác: Ghi cụ thể	

12. Đánh giá kết quả điều trị 
	Tốt
	Khá
	Kém
Xác nhận của bệnh viện				Ngày…….tháng…… năm…......
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Mô tả được tạo tự động]
Hình 1: Tiêu bản dạ dày nhiễm H.P mức độ nặng
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Hình 2: Tiêu bản dạ dày không nhiễm H.P
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Hình 3: Tiêu bản dạ dày viêm mức độ nặng
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Hình 4: Tiêu bản dạ dày không viêm
[image: Ảnh có chứa vải
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Hình 5: Tiêu bản dạ dày Teo mức độ nặng
[bookmark: _Toc118927255][image: ]
Hình 6: Tiêu bản dạ dày không teo
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QUY TRÌNH SẢN XUẤT VÀ TIÊU CHUẨN CƠ SỞ VIÊN TẢ KIM NANG 
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MÔ TẢ QUÁ TÌNH SẢN XUẤT
· Xử lý dược liệu
· Hoàng liên, Ngô thù rửa sạch, loại bỏ tạp chất, sấy khô ở 60oC 
· Giã hoặc tán thô Cam thảo và sắc với đồng lượng nước, lọc bỏ bã, cho Ngô thù du sạch vào dụng cụ có nắp, trộn với nước sắc cam thảo và ủ cho thấm hết, sao se, lấy ra phơi khô. Dùng 60 gram Cam thảo chế cho 1.0kg Ngô thù du
· Ngô thù du chế chia làm 2 phần: 1/3 nghiền mịn, rây qua rây 180/125 thu được bột mịn ngô thù du, 2/3 xay thô
· Chiết xuất
· Tiến hành chiết xuất Hoàng liên với 2/3 ngô thù xay thô bằng phương pháp chiết ngấm kiệt ngược dòng phân đoạn. Dung môi sử dụng là Ethanol 60%. Dịch chiết đem cô chân không, áp suất giảm, thu được cao mềm có hàm ẩm 35%±5%
· Tạo cốm
· Trộn bột mịn Ngô thù du, cao mềm với tá dược vừa đủ tạo thành khối bột ẩm trong máy trộn. Sau đó xát hạt, sấy ở 40oC => sửa hạt, thu được cốm đóng nang
· Đóng nang, đóng gói
· Đóng nang số 0, hàm lượng 0.5g/ viên
· Đóng lọ 60 viên
· Bảo quản nơi khô ráo thoáng mát
TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG THÀNH PHẦM VIÊN NANG TẢ KIM THEO TIÊU CHUẨN CƠ SỞ
· Mô tả đặc điểm thành phẩm: Viên nang cứng số 0, thân và nắp màu vàng, bên trong chứa bột thuốc dạng hạt nhỏ, màu nâu, mùi thơm nhẹ, vị đắng
· Độ rã: Không quá 30 phút
· Độ đồng đều khối lượng: Khối lượng trung bình thuốc trong nang ±7%
· Độ ẩm: Không quá 5%


· Định tính: 
· Phải thế hiện phép thử định tính bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (TLC) đối chiếu với ngô thù chuẩn và Rutaecarpin chuẩn
· Phải thế hiện phép thử định tính bằng phương pháp sắc ký lớp mỏng (TLC) đối chiếu với Hoàng liên chuẩn và Berberin HCL chuẩn
· Định lượng: 
· Định lượng bằng phương pháp H.PLC: Hàm lượng Berberin HCL trong một viên nang phải đạt 40mg±10%
· Giới hạn nhiễm khuẩn: Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá 104 CFU/g; tổng số nấm không quá 102 CFU/g; Không quá 102 CFU vi khuẩn Gram âm dung nạp mật trong 1 g. Không có Salmonella trong 10 g. Không có Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g. Phụ lục 13.6, “Thử giới hạn nhiễm khuẩn”- DĐVN V.
· 

[bookmark: _Toc119657428][bookmark: _Toc120112563][bookmark: _Toc121840102][bookmark: _Toc123566821]PHỤ LỤC 4
QUY TRÌNH SẢN XUẤT VÀ TIÊU CHUẨN CƠ SỞ CỐM TAN SÀI HỒ 
SƠ CAN
[image: ]
MÔ TẢ QUÁ TRÌNH SẢN XUẤT
[bookmark: _Toc178673286][bookmark: _Toc178673388][bookmark: _Toc178754929][bookmark: _Toc179188936][bookmark: _Toc272997351][bookmark: _Toc477941895][bookmark: _Toc478374609][bookmark: _TOC178673393]1. Công thức sản xuất cho 6kg cốm tan
	1 [bookmark: _Toc178673287][bookmark: _Toc178673389][bookmark: _Toc178754930][bookmark: _Toc179188937][bookmark: _Toc272997352][bookmark: _Toc477941896][bookmark: _Toc478374610]
	Sài hồ
	1,3kg

	2 
	Trần bì 
	1,0kg

	3 
	Cam thảo
	0,5kg

	4 
	Hương phụ
	1,6kg

	5 
	Bạch thược
	1,6kg

	6 
	Chỉ xác
	1,0kg

	7 
	Xuyên khung
	1,0kg


2. Xử lý dược liệu:
[bookmark: _Toc179188938][bookmark: _Toc477503516]   - Nguyên liệu của bài thuốc là các vị thuốc đã được bào chế theo “Quy trình chế biến các vị thuốc” do Khoa Dược – Bệnh viện Y học cổ truyền TW ban hành 2016.
[bookmark: _Toc272997353][bookmark: _Toc477941897][bookmark: _Toc478374611]3. Chiết xuất:
- Toàn bộ nguyên liệu sau khi bào chế được xay thô qua rây số 2000; 
- Làm ẩm bột dược liệu bằng cồn 60o với tỷ lệ 1:1 trong 2 giờ. Cho dược liệu vào bình ngấm kiệt và chiết theo phương pháp chiết ngấm kiệt ngược dòng, dung môi là ethanol 50o. Dịch chiết được cô thu hồi dung môi với thiết bị cô chân không áp lực giảm (nhiệt độ 70-80oC, áp suất 0,1MPa).
[bookmark: _Toc178673289][bookmark: _Toc178673391]- Dịch chiết đậm đặc được cô bằng nồi EK60 tới cao mềm có hàm ẩm 30% (Cao I).
4. Bào chế Cốm tan
- Tá dược glucose được sấy khô, rây (độ mịn 0,180mm), trộn đều với cao I. 
- Xát hạt ướt qua rây số 2000. 
- Sấy tĩnh ở nhiệt độ 50oC trong 12 giờ. 
- Sửa hạt qua rây có cỡ mắt rây 1,25mm. Tiếp tục sấy đến khô ở 60oC.
- Cốm thu được có hàm ẩm dưới 6%.  Kiểm nghiệm bán thành phẩm.

[bookmark: _Toc178673290][bookmark: _Toc178673392][bookmark: _Toc178754932][bookmark: _Toc179188940][bookmark: _Toc272997360][bookmark: _Toc477941898][bookmark: _Toc478374612]5. Đóng gói, dán nhãn, kiểm nghiệm thành phẩm:
- Dùng máy đóng cốm, đóng gói 10g x 5 gói/túi.
[bookmark: _Toc477941899][bookmark: _Toc478374613]- Dán nhãn theo quy chế.
- Lấy mẫu Kiểm nghiệm thành phẩm.
TIÊU CHUẨN CHẤT LƯỢNG THÀNH PHẦM CỐM TAN SÀI HỒ SƠ CAN
Tính chất:
· Cốm thuốc khô, màu vàng nâu, mùi dược liệu, vị ngọt hơi đắng, đồng đều về kích thước hạt, không có hiện tượng hút ẩm, không bị mềm.
· Độ ẩm:
· Không quá 5,0%.
· Độ đồng đều khối lượng: 
· ± 7,5% so với khối lượng trung bình.
· Định tính:
· Chế phẩm phải có phản ứng định tính của sài hồ, xuyên khung, bạch thược, trần bì, chỉ xác, hương phụ, xuyên khung và cam thảo.
· Độ nhiễm khuẩn: 
· Tổng số vi sinh vật hiếu khí không quá 104 CFU/g; tổng số nấm không quá 102 CFU/g; Không quá 102 CFU vi khuẩn Gram âm dung nạp mật trong 1 g. Không có Salmonella trong 10 g. Không có Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g. Phụ lục 13.6, “Thử giới hạn nhiễm khuẩn”- DĐVN V.


PHỤ LỤC 5
KẾT QUẢ THỬ ĐỘC TÍNH CẤP CỦA CỐM TAN SÀI HỒ SƠ CAN
1. Nguyên liệu và đối tượng nghiên cứu
1.1. Nguyên liệu nghiên cứu 
+ Thành phần: Sài hồ, xuyên khung, trần bì, bạch thược, hương phụ…
+ Dạng trình bày: Cốm tan (Túi 5gói  x 10gam)
+ Chủ trị: Viêm dạ dày tá tràng, ngực bụng đầy tức, ăn uống khó tiêu, ợ hơi, ợ chua. Hội chứng ruột kích thích, đại tiện lỏng, táo bón, đau bụng kinh.
+ Công dụng: hành khí giải uất, sơ can kiện tỳ
+ Liều dùng: + Người lớn ngày uống 2-3 gói, chia làm 2-3 lần/ngày
+ Cách dùng: Pha vào 200ml nước sôi  
1.2. Đối tượng nghiên cứu:
 Chuột nhắt trắng chủng Swiss:
 Cả 2 giống, khoẻ mạnh, trọng lượng 18 – 22g do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp.
	Chuột được nuôi tại phòng thí nghiệm- Khoa Đông y thực nghiệm 7  ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho chuột (do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp), uống nước tự do.
1.3. Máy móc phục vụ nghiên cứu
- Cân điện tử của Nhật, độ chính xác 0,001 gam.
- Kim đầu tù cho chuột uống.
- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml.
1.4. Phương pháp nghiên cứu
 Nghiên cứu độc tính cấp của Cốm tan sài hồ sơ can  theo đường uống trên chuột nhắt trắng

	Nghiên cứu độc tính cấp và xác định LD50 của  Cốm tan Sài hồ sơ can  trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phương pháp của Litchfield – Wilcoxon và hướng dẫn của WHO.
           Trước khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn qua đêm.
	Chuột được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 10 con. Cho chuột uống Cốm tan Sài hồ sơ can với liều tăng dần trong cùng một thể tích để xác định liều thấp nhất gây chết 100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột (gây chết 0% chuột). Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu hiệu nhiễm độc (như nôn, co giật, kích động, bài tiết…) và số lượng chuột chết trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc. Tất cả chuột chết được mổ để đánh giá tổn thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 của thuốc thử. Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 7- 14 sau khi uống Cốm tan Sài hồ sơ can.
1.5. Xử lý số liệu
Các số liệu được xử lý thống kê theo thuật toán thống kê T-test Student bằng phần mềm Microsoft Excel.
2. Kết quả nghiên cứu:
	Chuột nhắt trắng được uống Cốm tan Sài hồ sơ can từ liều thấp nhất đến liều cao nhất dung dịch đậm đặc. Lô chuột đã uống đến liều 75 ml/kg thể trong chuột tương đương 0,25 ml/10g, 3 lần trong 24 giờ dung dịch gốc. Theo dõi chuột chết, và các triệu chứng bất thường trong 72 giờ sau uống thuốc lần duy nhất và trong suốt 7- 14 ngày, kết quả trình bày ở bảng 1. Liều 75 ml/kg thể trọng chuột là liều tối đa có thể dùng được bằng đường uống để đánh giá độc tính cấp của Cốm tan Sài hồ sơ can (nồng độ đặc nhất, thể tích uống tối đa, số lần uống tối đa trong 24 giờ).


Bảng 2.1: Kết quả độc tính cấp theo liều của Cốm tan Sài hồ sơ can
	Lô
	n
	Liều
(ml/kg TT)
	Liều
(g/kg TT)
	Tỷ lệ chết (%)

	1
	10
	75
	96
	0

	2
	10
	70
	89,6
	0

	3
	10
	65
	83,2
	0

	4
	10
	60
	76,8
	0

	5
	10
	55
	70,4
	0

	6
	10
	50
	64
	0

	7
	10
	45
	57,6
	0

	8
	10
	40
	51,2
	0

	9
	10
	35
	44,8
	0

	10
	10
	30
	38,4
	0


       Nhận xét: 
- Sau khi uống thuốc tất cả chuột đều giảm hoạt động ở liều cao nhất 96g/kg thể trọng chuột. Sau khoảng 30 phút thì tất cả chuột hoạt động bình thường. 
Các lô còn lại sau khi uống thuốc chuột vẫn hoạt động bình thường.
- Sau 24 giờ chuột hoạt động bình thường, đào bớt, dũi trấu, liếm lông, phân và nước tiểu bình thường.
- Sau 48 và 72 giờ không có chuột chết ở tất cả các lô, chuột sống khỏe mạnh,  hoạt động ăn uống, bài tiết bình thường.
- Tiếp tục theo dõi trong 7 – 14 ngày sau khi uống thuốc, tất cả các chuột  sống không có biểu hiện gì khác thường.
3. Kết luận:
· Cốm tan Sài hồ sơ can không gây chết chuột, không có LD50. 
· Cốm tan Sài hồ sơ can với liều 96g/kg tt chuột không có độc tính. Liều 96g/kg tt chuột tương đương gấp 13,33 lần liều tối đa dự định dùng trên người (tính hệ số ngoại suy trên chuột nhắt là 12). 

DANH SÁCH BỆNH NHÂN THAM GIA NGHIÊN CỨU
	STT
	Họ tên
	Tuổi
	Giới
	Ngày vào viện
	Mã BA

	1
	LÊ THỊ M.
	60
	Nữ
	06/01/2021
	910

	2
	NGUYỄN ĐĂNG K.
	36
	Nam
	13/01/2021
	911

	3
	HOÀNG VĂN N.
	56
	Nam
	20/01/2021
	912

	4
	NGUYỄN KHẮC H.
	36
	Nam
	20/01/2021
	913

	5
	VŨ MẠNH T.
	46
	Nam
	26/01/2021
	914

	6
	PHẠM THANH T.
	39
	Nữ
	29/01/2021
	915

	7
	NGUYỄN THANH T.
	25
	Nữ
	03/02/2021
	916

	8
	PHẠM MINH Đ.
	30
	Nam
	08/02/2021
	917

	9
	PHAN KIM O.
	39
	Nữ
	17/02/2021
	918

	10
	NGUYỄN THỊ L.
	70
	Nữ
	25/02/2021
	919

	11
	ĐỖ VĂN H.
	80
	Nam
	01/03/2021
	920

	12
	LƯƠNG THỊ KHÁNH H.
	36
	Nữ
	01/03/2021
	921

	13
	DƯƠNG QUYẾT T.
	43
	Nam
	02/03/2021
	922

	14
	NGUYỄN HOÀNG K.
	39
	Nam
	03/03/2021
	923

	15
	LÊ THỊ H.
	39
	Nữ
	05/03/2021
	924

	16
	NGUYỄN KHẮC C.
	53
	Nam
	10/03/2021
	925

	17
	ĐỖ THỊ THANH H.
	63
	Nữ
	15/03/2021
	926

	18
	LÊ THỊ H.
	44
	Nữ
	17/03/2021
	927

	19
	NGUYỄN HỮU H.
	38
	Nam
	18/03/2021
	957

	20
	LÊ VĂN T.
	30
	Nam
	19/03/2021
	958

	21
	LÊ KHÁNH D.
	30
	Nam
	30/03/2021
	959

	22
	ĐỖ ĐĂNG N.
	29
	Nam
	02/04/2021
	960

	23
	LÊ THỊ C.
	23
	Nữ
	06/04/2021
	961

	24
	NGUYỄN MẠNH C.
	26
	Nam
	12/04/2021
	962

	25
	LẠI THỊ T.
	56
	Nữ
	13/04/2021
	963

	26
	NGUYỄN THỊ N.
	56
	Nữ
	13/04/2021
	965

	27
	NGUYỄN CÔNG H.
	19
	Nam
	13/04/2021
	966

	28
	NGUYỄN ĐÌNH H.
	71
	Nam
	16/04/2021
	967

	29
	LÊ VĂN Đ.
	33
	Nam
	16/04/2021
	968

	30
	LẠI VĂN G.
	63
	Nam
	27/04/2021
	969

	31
	NGÔ THỊ NGỌC A.
	26
	Nữ
	27/04/2021
	970

	32
	LÊ VĂN G.
	63
	Nam
	27/04/2021
	971

	33
	HẠ THỊ T.
	32
	Nữ
	25/05/2021
	972

	34
	HOÀNG PHƯƠNG A.
	28
	Nữ
	01/06/2021
	974

	35
	ĐINH NGỌC Đ.
	38
	Nam
	22/07/2021
	975

	36
	LÊ THỊ MINH T.
	61
	Nữ
	14/09/2021
	976

	37
	TRẦN THANH X.
	37
	Nữ
	11/10/2021
	977

	38
	CAO QUỐC A.
	31
	Nam
	20/10/2021
	978

	39
	NGUYỄN VĂN H.
	55
	Nam
	29/10/2021
	979

	40
	LẠI THỊ D.
	65
	Nữ
	03/11/2021
	980

	41
	NGUYỄN VĂN H.
	43
	Nam
	04/11/2021
	981

	42
	NGUYỄN NGỌC Q.
	38
	Nam
	05/11/2021
	982

	43
	ĐẶNG THỊ H.
	39
	Nữ
	10/11/2021
	983

	44
	NGUYỄN HỒNG T.
	68
	Nam
	12/11/2021
	984

	45
	LÊ THỊ N.
	63
	Nữ
	16/11/2021
	985

	46
	PHẠM THỊ T.
	71
	Nữ
	17/11/2021
	986

	47
	LÊ THU H.
	25
	Nữ
	24/11/2021
	987

	48
	TRƯƠNG MINH T.
	55
	Nam
	29/11/2021
	988

	49
	NGUYỄN THỊ BÍCH N.
	59
	Nữ
	01/12/2021
	989

	50
	NGUYỄN THỊ KIM A.
	52
	Nữ
	01/12/2021
	990

	51
	PHẠM ĐÌNH L.
	22
	Nam
	03/12/2021
	991

	52
	ĐOÀN DUY T.
	49
	Nam
	13/12/2021
	992

	53
	NGUYỄN THỊ THANH T.
	38
	Nữ
	16/12/2021
	993

	54
	HOÀNG VĂN P.
	55
	Nam
	17/12/2021
	994

	55
	PHẠM ĐỨC A.
	37
	Nam
	17/12/2021
	995

	56
	NGUYỄN THỊ THANH B.
	30
	Nữ
	18/12/2021
	996

	57
	HÀ ĐÌNH T.
	44
	Nam
	19/01/2022
	40

	58
	NGUYỄN VĂN V.
	50
	Nam
	11/03/2022
	47

	59
	NGUYỄN VĂN L.
	69
	Nam
	14/04/2022
	49

	60
	VŨ HUY Đ.
	25
	Nam
	05/06/2022
	50



	Xác nhận của người
hướng dẫn khoa học
	Xác nhận của phòng KHTH
Bệnh viện YHCT Trung Ương




Nam	
Nhóm NC	Nhóm C	46.7	33.299999999999997	Nữ	
Nhóm NC	Nhóm C	53.3	66.7	
Tỷ lệ %



Nhóm NC	
<	 1 năm	1 - 5 năm	5 - 10 năm	>	 10 năm	16.7	36.700000000000003	46.7	0	Nhóm C	
<	 1 năm	1 - 5 năm	5 - 10 năm	>	 10 năm	16.7	46.7	36.700000000000003	0	Thời gian mắc bệnh

Tỷ lệ %



Viêm hang vị	
Nhóm NC	Nhóm C	Chung	90	70	80	Viêm thân vị	
Nhóm NC	Nhóm C	Chung	3.3	3.3	3.3	Viêm dạ dày toàn bộ	
Nhóm NC	Nhóm C	Chung	6.7	26.7	16.7	
Tỷ lệ %



Nhóm NC	
Tốt	Khá	Trung bình	Kém	83.3	13.4	3.3	0	Nhóm C	
Tốt	Khá	Trung bình	Kém	76.7	16.7	6.6	0	
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  SƠ ĐỒ CÁC GIAI ĐOẠN SẢN XUẤT   S ÀI H Ồ S Ơ  CAN                                                

Sài hồ, Trần bì, Cam thảo,  Hương nhu, Bạch thược, Ch ỉ  xác, Xuyên khung  

Dịch chiết   c ồn  

Cao mềm hàm ẩm 3 0 %  

Ph ối h ợp  t ạo c ốm  

Cốm  BTP  

Đ óng gói  

Bột   xay   thô    

Nhập kho   

Vị thuốc đã chế   bi ến  

Bào chế cổ tru yền  

-     Sấy khô ở 50 0 C   –   6 O 0 C   -     Xay thô   (rây số 2000)  

-   Làm ẩm, chiết  ng ấm ki ệt   -   R út dịch chiết  

-   Cất thu hồi   dung m ôi   -   Cô bằng nồi E K60    

-   X át hạt ( rây số 2000 ), s ấy   -     Sửa  hạt (rây 1,25mm), sấy    

Kiểm nghiệm    

Ki ểm nghiệm BTP  
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