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LOI CAM ON

Véi tinh cam chan thanh va long biét on sau séc, t6i xin bay to long biét
on toi:

Pang ty, Ban Giam Ddc, Phong Pao tao Sau dai hoc, cac phong ban va
Bo mdn Hoc vién Y Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam da giap da, tao moi diéu
kién thuan loi cho t6i hoan thanh luan van.

T6i xin gui loi cam on chan thanh nhét téi PGS.TS Pham Quéc Binh —
Chu tich Hoi dong trudong — Hoc vién Y Duoc hoc ¢d truyén Viét Nam di tan
tinh giup d&, huéng dan va dong vién toi trong sudt qua trinh hoc tap va nghién
cuu.

T6i xin tran trong cam on Ban Giam Ddc, B6 mon Duoc Iy — Trudng
Pai hoc Y Ha Noi di quan tam, tao diéu kién tét nhat cho téi trong viéc nghién
ctru thu thap, hoan thién s6 liéu dé hoan thanh dé tai.

T6i xin dugc gui 101 cam on dén céc thay, cac co trong Hoi dong thong
qua dé cuong luan van da cho toi nhiéu y kién quy bau trong qua trinh hoan
thién luan van nay.

T6i xin gui 10i cam on t6i gia dinh, ddng nghiép da dong vién gitp do
vé tinh than va vat chit dé tdi yén tdm nghién ctru va hoan thanh dé tai nay.

Xin chan thanh cam on!

Tac gia

Nguyén Puc Nhan



LOI CAM DOAN

Luan vin ndy la cong trinh nghién ctu cua toi, duoc sy hudng dan khoa
hoc cua Thay PGS.TS. Pham Qudc Binh. Céc sé liéu, nhitng két luan nghién
ctru dugc trinh bay trong luan vin nay hoan toan trung thuec.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém vé loi cam doan nay.

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

Nguoi viét cam doan

Nguyén Puc Nhan



MNMT
REM
RLGN
SCTL
YHCT
YHHD

CAC CHU VIET TAT

MAat nga méan tinh
Rapid Eye Movement
Réi loan giac ngu
Sang chan tam ly

Y hoc ¢b truyén

Y hoc hién dai
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PAT VAN PE

Ngu 1a mot phan tit yéu vo ciing quan trong caa cudc song. Gidc ngu la
mot hoat dong cé hiéu qua dé dam bao sy sdng caa co thé va phuc hdi sicc khoe
sau mot ngay thire dé 1am viéc [1]. Giac ngu con gop phan gitp co thé bai tiét
ra hormone ting truéng gidp cho tré em phat trién va 16n 1&n. Véi ngudi trudng
thanh ngu la hinh thiec téi tao lai sic lao dong [1],[2].

Mat ngu khong thuc tdn (mét nga man tinh) 12 tinh trang khdng thoa méan
vé sb lugng va hoac chat luong giac ngu. Cac rdi loan thuong gap & ngudi bénh
méat nga 1a khé vao giac nga, khi tinh giac khé ngu lai, gidc nga khéng sau, tinh
giac nhiéu lan trong khi nga [2],[3]. Mat ngu 1am anh hudng dén hoat dong cua
con nguoi: tri nhé giam sut, giam sy tap trung, giam su tinh tao, hiéu qua lam
Viéc thép, giam kha nang hoc tap gay ra sy mét moi chan an, giam than nhigt
c6 thé dan dén réi loan hanh vi, 4o giac va hoang tudng, nang cé thé din dén
tai nan hoac tir vong [4[4],[5].

Theo mot sb tac gia rdi loan giac nga 1a mot san pham khéng thé tranh
khoi ctia nén van minh va 1a mot can bénh mang tinh toan cau [6]. Nhiing
nghién ctiu dich té hoc gan day cho thay ty 1&6 mat nga trong cong dong dao
dong tir 20-30% va ty Ié nay ting hon & nguoi cao tudi, mat ngu ting 1én theo
thoi gian vi nhitng cing thang trong cudc sdng ngdy cang gia ting: O My s
ngudi mat ngu chiém khoang 27% dan sd, Phap cd 31%, Italia c6 35%, Anh
34%, Pan mach 31%, Bi 27%, btc 23%...[7],[8]

Hién nay thudc dé chita mét ngt chil yéu 1a nhém diazepam, phan da 1a
diéu tri triéu chiang. Tuy nhién nhiéu khi chwa mang lai duoc hiéu qua toan
dién. Bén canh d6 cac thudc nay thuong gay quen thubc va dan téi tinh trang
phu thudc thude khi dung lau dai [9].

Y hoc ¢6 truyén c6 nhitng vi thubc va bai thude quy diéu tri mat ngu c6

hiéu qua, dua bénh nhan dén giac ngu ty nhién, it tic dung khéng mong muébn



va khong gay tinh trang quen thuéc. Nhitng wu diém nay cd thé gilp khac phuc
nhitng bat cap ma YHHD dang gip phai trong diéu tri mat nga bang céc loai
thudc héa dugc hién nay. Do vay huéng tim kiém va nghién ctu diéu tri mat
ngu bang thudc y hoc ¢b truyén hién dang duoc cac nha khoa hoc quan tam.

Bai thudc “Ich khi an than — HVY” duoc xay dung dua vao Iy luan y hoc
co truyén Viét Nam va kinh nghiém 1am sang dé diéu tri mat ngu dem lai hiéu
qua cao, nhung thudc muén dugc tng dung rong rai 1am sang bat budc phai ¢é
nhiing két qua chinh x4c trén dong vat thuc nghiém [10]. Xuat phat tir thuc tién
d6, chung toi tién hanh dé tai “Nghién ciru tdc dung an than caa vién nén
fch khi an than — HVY trén thuc nghiém” véi 2 muc tiéu:

1. Pdanh gid tac dung an than cia vién nén “Ich khi an than— HVY” trén
mé hinh ddu céng nang cao.

2. Bdnh gid tac dung kéo dai thoi gian ngii ciia vién nén “Ich khi an than

— HVY” déi véi Theopental trén thuwc nghiém.



Chwong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé gidc ngi
1.1.1. Khai niém

Giic ngu la trang thai sinh 1y binh thudng cta con ngudi. Giac ngu - do
la trang thai chung, kéo dai cua co thé, dugc gay ra do su té chic lai hoat dong
cua phirc hop céc yéu té noi sinh va ngoai sinh dic trung cho nhitng dao dong
ngay - dém va dam bao sy phuc hoi chirc nang hoat dong ctia ndo bo trong trang
thai thic tinh. Giac ngu 1a diéu hoa, lap di 1ap lai, trung binh mdi nguoi can dén
220.000 gio (khoang 25 nam) dé nga trong suét cude doi [1],[2].

Giac nga bi anh huang boi nhip sinh hoc. Trong 24 gid, ngudi 16n ngu 1
lan, d6i khi 2 1an. Tré so sinh chua c6 nhip thic - nga, nhip ndy s& xuat hién va
phat trién trong 2 nam dau cia doi song. O phu nit, nhip ngu thay doi trong chu
ky Kinh nguyét [11],[12].

1.1.2. Co ché diéu hoa thirc ngi
1.1.2.1. Khai niém chung vé co ché diéu hoa thirc ngi

Cho dén nay van chua c6 sy thong nhat trong viéc giai thich co ché thirc
ngi. Co ché giac mong ciing nhu co ché vé su luan phién co tinh chu ky cua
giac ngu. Trude day ngudi ta tin rang c6 mot trung khu than kinh dé chi huy
giac ngu. Nhung thuc ra ¢ kich thich vao bt ctr vang nao cua nio ciing gay
trang thai thie dac biét 1a ving ¢ lién quan dén to chirc. O than ndo cac vang
c6 lién quan tryc tiép véi chirc nang thic — ngu 1a:

- Vo6 nao cam giac van dong ¢ trudc va sau ranh Rolando.

- V6 nao thuy tran.

- Cingulo.

- Vung hai ma va ciu trac gian nio.



O trang thai thic, cac hoat dong than kinh ting, truong luc co ting,
nguoc lai & trang thai nga cac hoat dong than kinh rat han ché va truong luc co
giam.

Nguoi ta nhan thdy cé mot sé co ché FeedBack (Retroalimentation), tir
ngoai Vi vao trung tdm. Khi cac té bao than kinh phat xung dong lam cho cac
bo phan trong co thé hoat dong thi chinh su hoat dong d6 lai phat tin hiéu nguoc
lai duy tri trang thai thac khi mot trong nhitng mit xich caa chu ky hoat dong
— co thé 4y bi mét moi can nghi ngoi thi chu ky s& chuyén qua pha nghi — trang
thai nga. Khi mot bo phan nao d6 cua co thé hoic hé than kinh bi ton thuong
tang tinh kich thich, tang trrong luc co s€ pha vo chu ky thirc nga va gdy RLGN
[1].[2], [13].

Thuyét Pavlop cho rang giac ngu Ia trang thai tc ché lan téa khip hai
ban cau va lan xubng ca ving dudi vo

Trung tdm ngu tich cuc & gian nédo

Trung tdm gay ngu & trong doi thi.

Giac ngu la trang thai binh thuong cua hoat dong vo ndo. Con trang théi
thire dugc duy tri bai sy hoat dong tich cuc cua ciu tao ludi ¢ than ndo. Cau
tao ludi vira ¢4 anh huong ac ché dbi vai vo ndo, nghia 1a nd dong vai tro hoat
dong dan truyén than kinh, ciing nhu duy tri thire tinh. Hoat hoa tir cau tao ludi
Ién vo ndo la kiéu hoat hoa khong dic hiéu trong d6 ¢ su tham gia caa ving
dudi do6i, doi thi [1],[2],[13].

Nguoi ta con thay tham gia vao chu ky thic nga 6 cac bién d6i hod hoc
dac biét 1a chuyén hoa caa Serotonine.

Hoat dong cua Serotonine (SHT) ¢ muc tdi thiéu trong gidc ngu sau
nhung dat t6i da luc thirc . Gan 25 -30 phut dé dén giac ngu sau (giac nga cham
SLP) va 60 phut t&i gidc ngt nhanh (SP). D6 la hoat dong cua cac chat dan

truyén than kinh. Cac chat chu van (Antagorite) caa Serotonine gay nén mat



nga Serotonine va cac chat lién két 5HT hoat dong & nhiéu diém. Hién nay
ngudi ta phan biét cac Recepter SHT (Co quan tiép nhan) thanh
5HT1,5HT2,5HT3,5HT4 va cac Serotonine 5HT1 lai chia thanh 5HT1A,
5HT1B-C-D, c6 thé co t6i SHTLE,F.

M&i mot Recepter da dugce phan dinh chic ning cua no.

Cac chat chu van cia %5HT1A duogc phan dinh 1a dic trung cho lo au
va trim cam. Con 5HT2 thi c6 nhiéu lién quan t&i giac nga su.

Nguoi ta con biét chat Melatonine tiét ra tir tuyén yén la mot Indolamine
duoc tdng hop tir Serotonine co lién quan mat thiét véi giac ng.

Khi co thé giam kha nang tiét Melatonine s& gay mat ngu [1],[2],[13].
1.1.2.2. Giai phiu than kinh caa diéu hoa giic nga

Nhitng nghién ctru trén dong vat cho thay cau trac lugi cta than néo,
vung dudi dbi, va nén ndo trude déng mot vai trd trong tao ra giac ngu. Trong
khi d6 cau trac ludi caa than ndo, ndo gitra, ving dudi doi, tuyén yén, va nén
ndo trudc dong vai tro trong tao ra sy thirc hay ving thire trong dién nio do.

Mot s6 nghién ciru da chi ra rang phia trude ving dudi doi 6 mot trung
tdm ngu, trong khi d6 phia sau ving duéi doi c6 chira trung tam thic. Nhitng
gia thuyét mai cho thay khu vuc chtra trung tam thirc - ngi nam doc theo 18i
truc tir than ndo dén nén nio trugc. Giai phau than kinh ¢ vi tri riéng biét lién
quan dén chu ky van nhanh nhan cau. Nhitng vi tri dic biét trén cau ndo c6 su
lién quan vé sinh ly than kinh véi trang thai van nhanh nhan cau va trang thai
khéng van nhanh nhan cau [1],[2].[13].
1.1.2.3. Sinh héa than kinh ciia diéu hoa giac nga

Nhitng nghién cau thuc nghiém tir trude cho thay nhan ranh xoan cua
than ndo san Xuat ra serotonin nhu 1a mét chat dan truyén than kinh dau tién tao
ra giac ngu. Catecholamine dugc xem nhu chét ¢ tac dung gay thic. Chat dan

truyén than kinh Cholinergic dugc biét nhu 1a mot chat tao ra giac nga trong



pha nhanh. Anh huong gay thuc cua caffein bao gdom adenosine, hiéu qua cua
chat gay ngu cua benzodiazepine va barbiturate dugc xem nhu mét chat co tac
dung véi tuyén noi tiét cua phuc hop receptor GABA-A. C6 nhiéu chat hda hoc
tham gia hoat hoa trong giac ngu da duoc xac dinh. Nhiing chat nay bao gém
Prostaglandin D2, chat gy ngu delta san sinh ra peptide, mu ramy! dipeptide,
interleukin 1, acid amin béo co ban, melatonin, va tc dung cua thuéc an than
thuong 1am han ché giac ngu pha cham. C6 nhiéu gia thuyét " nhiing yéu té gay
ngu " bao gém interleukin-1 va prostaglandin - D2, 1a nhiing chat mién dich
hitu hiéu , diéu nay goi y mot méi lién hé gitra chie nang mién dich va nhiing
tinh trang thac - ngi. Nguoi ta nhan thay c6 mét co ché feed - back, tir ngoai
vi vao trung tam. Khi céc té bao than kinh phat xung d¢ong 1am cho céc bo phan
trong co thé hoat dong, thi chinh sy hoat dong d6 lai phét tin hiéu nguoc lai duy
tri trang thai thicc khi mot trong nhitng mat xich cua chu ky hoat dong than kinh
- co ché ay bj mét moi can nghi ngoi thi chu ky s& chuyén qua pha nghi - trang
thai nga. Khi mot bo phan nao d6 ctia co thé hoac hé than kinh bi ton thuong
tang tinh kich thich , ting truong luc co s& phé v chu ky thirc ngi c6 céc bién
d6i hoa hoc dic biét 1a chuyén hda cua serotonin [1],[2],[13].

Hoat dong cuaa serotonin (5SHT ) & muc téi thiéu trong giac ngd sau nhu
dat t6i da lac thirc. Can 25 - 30 phat dé dén giac ngu sau ( giac nga pha cham )
va 60 phut téi gidc nga pha nhanh. Hoat dong cua hé thong serotoninergique
giam ¢ nhitng ngudi mat nga. Sy giai phong nhiéu serotonin trong ldc thac 1am
thuan cho viéc tong hop céc chat gay nga noi sinh [1],[2] [13].

Acetylcholin ciing lién quan dén giac ngu, dic biét 1a trong pha nhanh

cua giac ngu.



1.2. Réi loan giac nga
1.2.1.1. Khai niégm

R&i loan gidc ngt (RLGN) 1a dé chi nhitng rdi loan vé s6 lwong, chat
luong, vé tinh chu ky ctia gidc nga va cac rdi loan nhip thic ngi. Nghia 1a
nhimng rdi loan lién quan dén dién bién cua gidc ngu: trude khi ngd, trong khi
ngu va khi tinh day. Hau qua ctia nhimng rdi loan nay lam cho chu thé c6 cam
giac khong thoa man vé gidc ngti (mét moi, lo ling, dau khd, ... ) va co anh
huong dén hoat dong lac thuc [2],[14],[15].
1.2.1.2. Nguyén nhan, co ché bénh sinh ciia réi loan giac ngi
* Nguyén nhan:

- Mét nga 1a mét triéu chitng phd bién cua cac rdi loan tdm than khac:
nhu cac réi loan cam xtic, tAm cin, thuc ton va dn udng, nghién doc chat va tam
than phan liét hoic cua roi loan giac ngu khac nhu ac mong [8],[14].

- Do tdm ly: Mét ngu thuong xuyén xay ra sau mot sang chan tam Iy hoac
xay ra sau mot loat nhitng su kién bat loi trong cudc song. Sang chan tam ly
nhu yéu t6 gay khai phét trang thai mat nga. Triéu chang mat nga xay ra dot
ngot ngay sau khi cé sang chan. Sang chan tam 1y (SCTL) ciing dong vai trd
trong viéc duy tri mat ngi man tinh (MNMT). Thuong thi trang thai mat nga
tang 1én vao thoi diém cd SCTL. Tuy nhién nhiéu truong hop sang chan mat di
nhung mat nga van tiép tuc thic gidc vao ban dém. Vai tro ctia cac sy kién bat
loi trong cudc séng nhu: thay d6i chd ngu, thay doi méi truong séng, thay doi
mui gid (ddi véi nhimg ngudi di may bay) ciing gay ra hodc lam ting mat ngu
[8].[14],[15].

C6 mét sé truong hop bi MNMT ngay tir khi con nho.

- Yéu t gia dinh, vai trd ctia nhan cach: chua c6 tai liéu nao khang dinh
cu thé.

- Cac nguyeén nhan thong thuong:



Di may bay

Thay ddi cong viéc.

R4i loan nhip thirc ngu.

Buon rau.

Suy nhugc than kinh hoic suy nhuge co thé sau khi bi dm.
Lo ling.

Lo 4u hay cang thang (stress).

Qué vui mung hay kich dong.

Phong ngu, anh sang, hay givong nga khong dap tmg duoc giac ngu.

+ + + 4+ + 4+ + 4+ + 4+

Nicontine, alcohol, caffein, thitc an hay chat kich thich sir dung vao gio
di ngu.

Cudng tuyén giap.

Sir dung thudc mai

Tudi tac, phu nit tién man kinh.

Cai ruou, cai thudc 14 hodc thude phién

Dung dot ngot cac thude an than.

+ 4+ + + + o+

Pang sir dung c4c thudc nhu 1a: hormon diéu tri tuyén giap amphetamine,
cocaine, caffein, ephedrine, phenylpropanolamine. Dan xuat cua
theophyllin...

+ ROi loan gi4c ngu bai nhitng bénh 1y khac bao gom: phi dai tuyén tién
liét, viém bang quang, dau khop, béo phi, ¢6 trudng to: khi quan bi tac
khi nam ngu.

+ Hoi chang rung giat chan [4],[8],[16]

* Co ché bénh sinh

- Gia thuyét thir nhat:



Mtc d6 hoat dong caa hé thong than kinh trung wong ting 1én mot cach
bat thuong dan dén sy tiang 1én toan bo, dai dang cua muic do thirc trong can
bang thic - ngu. Hau qua la:

+ Ban ngay tang thuc tinh thudng xuyén, su canh tinh xau.

+ Ban dém: Giai doan 1 ca giac nga bi rit ngan, giam giai doan 2, doi
khi ca hai giai doan 4 1am thuc giac ting 1én, chia cat giac ngua ra [12],[13],[14].
- Gia thuyét thir hai:

R&i loan cé4c chirc nang ctia nhan ving dudi dbi noi ma no kiém tra giac
ngd, 1am giam nhu cau véi gidc nga va ciing dan dén hau qua: thic giac tang
Ién, chia cat giac ngu ra [12],[13],[14]

1.3. Mat ngia khong thuc ton
1.3.1. Khai niém

Mit ngu khong thuc t6n hay con goi 1a mat nga man tinh, nguyén phat:
1a trang thai khong thoa man vé s luong va chét luong gidc ngu, ton tai trong
mot thoi gian dai, dugc dic trung bang cac dic diém sau:

- Kho di vao giac ngu, 1a nhiing than phién thuong gap nhat, co ¢ hau hét
cac bénh nhan.

- Khoé duy tri giac nga va thic day sém; Giac nga caa bénh nhén bi chia
Cit ra, trong dém thirc giac nhiéu lan va rat khé ngu lai, hodc khéng phuc hoi
suc khoé sau nga day, chat luong giac nga kém [1],[12].

- Mat ngu thuong gap trong cac roi loan cam xuc (tram cam, hung cam),
rbi loan lo au, phan liét cam xuc, cac lién quan dén stress doi song, gap nhiéu
hon & phu nit, & ngudi 16n tudi, tam 1y bi réi loan va nhitng nguoi bi bat lgi vé
mit kinh té x& hoi. Khi di ngti bénh nhan c6 cam giac cang thang, lo au, budn

phién hoac tram cam.
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- Mat ngu nhiéu 1an, dan dén méi lo so mat ngu tang 1én va ban tam lo
ling qua muc vé hau qua ban dém va ban ngay cua nd, tao thanh mot vong luan
quan c6 khuynh huéng kéo dai.

- Sb lugng va/hoic chat lugng giac nga khong thoa man gay ra dau kho
I6n hodc gay tro ngai hoat dong xa hoi va nghé nghiép. Hau qua ban ngay: cam
giac mét moi, thiéu hut giac nga [1],[12].

1.3.2. Chéan doan mit ngi khong thuc tén
1.3.2.1. Chan doan mat ngi khong thwc ton theo tiéu chuan cia ICD10

- Phan nan ca vé kho di vao giac nga hay kho duy tri giac ngu, hay chét
lugng giac nga kém.

- Réi loan gidc nga da xay ra it nhat 1a ba 1an trong mot tuan trong it nhat
la mét thang.

- Rdi loan giac nga gay nén sy mét moi rd rét trén co thé hoac gay kho
khan trong hoat dong chirc nang luc ban ngay.

- Khéng c6 nguyén nhan ton thuong thuc thé, nhu 14 ton thuong hé than
kinh hoic nhitng bénh ly khac, roi loan hanh vi, hoic do ding thuée [17].

* Lam sang
a) C4c triéu chiring vé giac ngu

- Thoi lugng gidc ngu giam:

T4t ca cac bénh nhan déu giam s luong thai gian giac ngu, chi nga dugc
3 — 4 giof24 gio, tham chi ¢ bénh nhan thac trang dém.

Theo Schneider — Helmert (1987): trung binh giam 74 phat so véi nguoi
binh thuong. Lilfenberg va Cs (1988) thay giam hon 1 gid so véi ngudi binh
thuong.

- Kho di vao giac ngu:
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- Pay 1a than phién hay gap dau tién. Bénh nhan khdng thay cam giac
budn ngu, tran troc, cang thing, lo au. Thuong mat tir hon 30 phat dén 1gio 30
phat méi di vao giac ngu.

- Hay tinh giac vao ban dém: Giac nga cua bénh nhan bi chia cit ra, giac
ngu chap chon, khdng ngon giac, thuong tinh gidc va khi da tinh giac thi rat
khé ngu lai. Theo Schneider va Helmert thiy bénh nhan mat nga thuong thic
giac nhiéu hon hai 1an mot dém so véi nguoi nga tét.

- Hiéu qua cua giac ngi: duoc tinh theo cong thic nhu sau:

S6 gio ngu/ S6 gio nam trén givong X 100%

O ngudi binh thuong hiéu qua giac nga tir 85% tro 1én, con ngudi mat
ngu hiéu qua giac ngu giam di nhiéu tuy theo mic d6 mat ngu, néu nang co thé
giam xudng dudi 65%.

- Thirc giac sém:

Pa s6 bénh nhan phan nan 1a ngu it quéa, tinh day sém. Céc bénh nhan
thuong c6 thoi quen nam lai trén giuong dé xem co thé ngu lai dugc khdng, vi
vay nhiéu khi ho roi khéi givdng rat mudn so véi lic ho chua bi mat ngu.

- Chét lwong giac ngu: c6 su khac biét Ion giira nguoi nga tét va nguoi
mat ngu:

Nguoi ngu tot sau mot dém thay co thé thoai mai, moi mét nhoc bién mat
vé mat tuoi tinh.

Ngudi mat nga sau mot dém khong dem lai sic luc va sy tuoi tinh, mét
giac ngu chap chon doi khi khé xac dinh duoc 1a ¢6 ngu hay khong ngua. Dién
mao vé mat mét moi, hai mat thAm quang, dang vé cham chap, hay ngép vit
[16],[15],[17].

* C4c triéu chung lién quan dén chic ning ban ngay
Trang thai kéem thoai mai, mét moi vao ban ngay: la hau qua cua trang

thai thiéu hut gidc ngu. Bénh nhan mé ta thay suy yéu, thu dong, it quan tam
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dén cbng viéc ludn ludn suy nghi tap trung vao stc khoé va giac ngu cua ho.
Kho hoan tat cac cong viéc trong ngay, kém thoai mai vé co thé va giam hing
th trong cong viéc tiép xUc véi gia dinh va ban be.

Sy canh tinh cht quan vao ban ngay dic biét giam hon vao luc trua, chiéu
12 gio — 16 gio. Nga ga nhiéu vao budi trua va hoat dong kém vao ldc 20 giod
va ltc di ngti. Nhu vay ca ngay su canh tinh cia ho xau hon so véi ngudi binh
thuong.

* C4c rbi loan thm than kém theo:

+ Kh tap trung cha y, hay quén.

+ Trang théi tram cam tam cin nhe.

+ Lo au keo dai

+ D& wc ché cam xdc va khéng c6 kha ning ché ngu duoc su cau gat,
buc tic cua minh. Sy lo &u ¢6 thé xay ra vao ban ngay nhung thuong tap trung
vao budi téi nhat 1a lGc chuan bi di nga (lo ring minh lai khong di ngt dugc
[15],[17].

1.3.3. Piéu tri mat ngi
1.3.3.1. Liéu phap tinh than

Tu biét minh dang dugc khuyén cdo, liéu phap nay nham vao viéc phan
tich r0 nhiing sy mau thudn vu thirc, c6 thé dem lai mot sy thay doi tinh 1y hoc
lam tang thém sy hiéu biét vé& minh va tao ra mét sy dung nap c6 xu huéng bén
trong hay mot phan img am tinh trudc stress nang.

Liéu phap tinh than hd trg, 1a tic dong cua con ngudi, trong d6 cd vai tro
nguoi than va dac biét 1a thﬁy thuéc am hiéu — thién cam c6 thé lam giam cac
triéu chimg qua tran an. Cac phuong phap thu gidn, 1a giup cho bénh nhan tu ¥
lam chu cac hoat dong tu dong vi thé 1am gidm sy tang hoat dong (& trang thai

kich thich), trAm tu ciing 13 dang thu gidn dic biét giup cho bénh nhan giam lo
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au, suy nghi tap trung hon. Mot vai bénh nhan c6 thé dung phwong phép thoi
mién [5],[18].
1.3.3.2. Liéu phap dung thuéc

* Str dung céc loai thudc co thoi gian ban huy ngén, tac dung nhanh va
it co tac dung phu

Stilnox (Zopiclone), Halcion (Menazepam), Mogadon (Nitrazepam),
Havlane (Lopxazolam), Imovane (Zopiclone).

Cho nhimg ngudi mat ngi tam thoi, nhitng nguoi kho di vao giac ngi va
dic biét cho nhitng ngudi ¢6 tudi dé tranh hién tuong loang choang vao som
hom sau. Nhitng loai ndy tao ra giac ngu nhanh sau, tao cam giac thoai mai, dé
chiu khi ngi ddy. Nhung nhugce diém Ion nhat 1a ching gy hién tuong ting
triéu chirng mat nga va doi hoi tang lidu & nhitng ngay ké tiép

* Sir dung céc loai thude co thoi gian ban huy vira va cham.

Seduxen (Diazepam), Temesta (Loaepam), Seresta (Oxazepam),
Lexomil (Bromazepam).

Hién nay thubc dé chita mét ngu 1a diazepam. Liéu luong nhiing bénh
nhan nay nén bit dau bang 5 mg ubng ngay 2 1an, khéng nén diéu chinh liéu
lugng cho dén khi ngudi bénh co trang thai vimg vang, trudc khi thoi gian diéu
tri dai trén 4 thang.

Cac thudc nay co uu diém tac dung on dinh va it lam ting sy mat ngu.
Nhung nhugc diém 1a nhitng loai thuéc nay rat dé bi lam dyung va di 1am nhiéu
bénh nhan nghién, & nguoi ¢6 tudi phai luu ¥ su say thude, loang choang khi
thire day va tac dung phu kéo dai khd miéng sau giac ngua [5],[18].

* Str dung phdi hop mot loai Benzodiazepam vaoi mot loai thue chéng
tram cam ém diu.

Amitriptilin + Lexomil.

Ludiomil + Temerta
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Muc dich diéu tri bénh nhan trim cam, giam céac dot thic giira chung,
lam tang gidc ngu sau. Nhuoc diém: tac dung gay ngu khéng manh, wc ché
khong day du thudng tao cho bénh nhan cam giac but rit bon chon dac biét 1a
nhitng ngay dau vi vay phai két hop véi mot loai thude tran tinh khac [5],[19].

* Sir dung céc loai thudc chdng tram cam

Thudc Gc ché tai hap thu c6 lua chon serotonin: fluoxetine, sertraline,
paroxetine, va fluvoxamine: dé diéu tri bénh tram cam (50% bénh nhan mat
ngu gap trong bénh tram cam) [17],[19]

* C4c thude an than kinh:

Aminazin, theralene, tisercin, olanzapin...dé diéu tri rdi loan giac ngu
mot cach tét nhat, thay thudc phai chon duge 1 thude ngu thich hop véi tinh
trang caa tung nguoi bénh

* Thudc ngu 1y tuong cai thién giac nga phai dat duoc cac tiéu chuan
sau:

- Khoi dau tot va duy tri tét giac ngu.

- Hiéu lyc dai han ma khdng bi nhon thuéc.

- Pham vi diéu tri rong va khéng gay ngo doc qué liéu

- Cai thién chat lugng giac ngu, ngay hém sau phai khoé khoan va khong
mat tap trung.

- Thiét 1ap va duy tri gidc ngii nhu binh thudng

- Khong gay kho chiu va tac dung phu khac

- Khong gy tuwong tac véi cac thudc va chat khac

- Khéng gay tinh trang 1& thuoc thudc (nghién), cé thé bo va cat giam
duoc [18],[19].
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1.4. Mét s6 nghién cieu vé diéu tri mat nga khong thuc ton trén thuc
nghiém tai Viét Nam va trén thé giéi
1.4.1. Trén thé gi6i

Lan Ngoc Diém, Vuong Pich (2007) nghién ctu vé tac dung chdng 130
hoa cua Thién vuong b tim dan cho két qua: Thién vuong bo tdm dan & 3 liéu
khac nhau déu c6 tac dung chdng 130 hoa, cai thién tri nhé trén chudt tuong doi
tét, tang hoat tinh SOD va ham luong MDA & huyét thanh va mé gan [20].

Koetter U va cong su (2007) da nghién citu hdn hop chiét xuat tir cay Nit
lang va cay Hoa bia trén bénh nhan mat nga khéng thuc ton. Thuc hién theo
phuong phap nghién ctu tién ciru, co6 ddi ching (gia dugc va mot dich chiét
cay Nit lang), mu d6i. Thoi gian diéu tri 4 tuan. Thong s6 danh gia chinh 13 thoi
gian di vao giac ngu. Két luan cho thay dich chiét hdn hop cua cay Nit lang voi
cay Hoa bia c6 tac dung lam giam thoi gian di vao giac ngi, so véi trude diéu
tri va so voi nhém chimg c6 ¥ nghia thdng ké (P<0,05), trong khi dich chiét
xuat cay Nit lang don doc khong c6 hiéu qua hon so véi gia dugc. Két qua nay
khang dinh hiéu qua cua viéc dua thém thanh phan cay hoa bia vao chiét xuat
cay nit lang [21]

Ping Man Trinh, Lé Pong Minh (2012) ¢ Pai hoc Trung Y duoc Quang
Chau tién hanh nghién ctu tac dung an than va anh huong téi tinh trang sut
giam tri nhd cia Quy ty thang trén chudt thi nghiém mat ngu, két luan Quy ty
thang c6 tac dung an than va cai thién tri nhé [22].

Hamedi S. va cong su (2019), Panh gia tac dung an than cua Portulaca
oleracea ddi vai giac ngu do Pentobarbital gay ra ¢ chudt cho két qua: Portulaca
oleracea lam tang hanh vi ngu [23].

Cao Q, Jiang Y va cong su (2016), Panh gia tac dung cai thién giac ngu
& chudt caa Tenuifolin- mot saponin ¢6 ngudn goc tir Vién tri cho két qua:

Tenuifolin vai liéu 40 va 80mg/kg (po) kéo dai dang ké tong thoi gian ngu [24].
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Zick SM va cong su (2011), da nghién ctu vé hiéu qua, tinh an toan khi
dung don doc loai dich chiét Cuc la ma trén bénh nhan mat ngu khéng thuc ton
lai cho két qua thdp. Nhém ding 270mg Cuc la ma 2 l1an /ngay, két qua cho
thay hiéu qua khiém ton trong cai thién cac triéu chiing vé ban ngay [25].

Fussel A va cong su (2000) da nghién ctru danh gia tac dung caa hon hop
Ze 91019 cua 2 loai chiét xuat la cay Culc la ma va cay hoa bia, trén 30 bénh
nhan mat ngu khéng thuc ton, mirc do tir nhe dén vira. Panh gia tac dung cua
thudc dua trén tiéu chuan tha nghiém da ky giac ngii. Bénh nhan duoc sir dung
2 vién hon hop chiét xuat mdi téi. Mdi vién chira 250mg chiét xuat cuc la ma
va 60mg chiét xuat hoa bia. Thtr nghiém da ky giac nga dugc tién hanh lai vao
thoi diém sau 2 tuan dung thude. Két luan thude cé tac dung cai thién lam giam
thoi gian di vao giac nga, ting hidu qua giac nga. Thoi gian giac nga giai doan
1 giam xuéng va song ngu cham tang 1én. Bénh nhan cam thay thoai mai vao
budi sang. Khong quan st thay bat ci tac dung phu nao [26].

Wheatly D va cong su (2001) di nghién ciru tac dung an than caa Kava
va Cuc la ma trén bénh nhan mat nga khéng thuc ton diéu tri cho 24 bénh nhan
mét ngu khong thuc ton, thoi gian diéu tri 6 tuan bang Kava 120mg/ngay. Sau
d6 bénh nhan duoc dimg diéu tri 2 tuan, c6 5 bénh nhan bé nghién ctu, 19 bénh
nhan tiép tuc diéu tri bing Cuc la ma 600mg/ngay trong vong 6 tuan tiép theo.
Két qua nghién ctru danh gia mat nga dya trén 3 tiéu tiéu chi: thoi gian di vao
giac ngu, sb gio ngu, trang thai khi thirc day, ca 3 tiéu chi déu co su cai thién
tbt 18n so véi trude diéu tri co y nghia théng ké (p<0.01) va khdng cd khéc biét
c¢6 ¥ nghia thong ké giira 2 nhém. Ti & bénh nhan khong c6 tac dung phu 1a
58% & mdi nhom va tac dung phu thudng gap nhat 1a mong mi khi st dung Clc
la ma (16%), tiép theo 1a chong mit khi sir dung Kava (12%) [27].
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1.4.2. Tai Viét Nam

Nguyén Thi Minh Ngoc va cong su (2012) Nghién ciru tdc dung an than
thuc nghiém cua ché pham Sleep Care cho két qua Sleepy care c6 tac dung gian
co (md hinh leo day), giai lo (md hinh chit thap nang cao), an than (kéo dai thoi
gian ngu do thiopental) va tc ché than kinh trung wong (d6i khang vai co giat
gay ra boi strychnin). Tac dung an than cua sleepy care phu thuoc vao lidu su
dung. Sleepy care v&i muc lidu bang 2 lan lidu diéu tri trén nguoi (SC2) thé
hién tac dung an than trén tat ca cac mé hinh trén [28].

Duong Thi Huong Ly, Nguyén Thi Bach Thiy (2016), Panh gia tic dung
an than giai lo 4u cua bai thudc “Che an than” trén dong vat thuc nghiém cho
két qua: vai lidu 2 g/kg, Ché an than c6 tac dung an than, giam lo ling va gian
co tot théng qua viée: 1am ting s6 1an va thoi gian chudt di vao tay ho trong mo
hinh chit thap nang cao (EPM), lam giam sé diém bam trén day trong mé hinh
leo day Grip, lam giam thoi gian bam trén may quay Rota-Rod va lam giam
thoi gian boi trong m6 hinh chudt boi [29].

Nguyén Phuong Dung, Lé Thi Thu Huong (2018), Khao sét tac dung an
than caa bai thudc B4 tir dudng tdm hoan khong c6 thach xwong b trén thuc
nghiém cho két qua: Theo két qua thir nghiém doc tinh cip caa cao chiét nudc
bai thubc B4 tir dudng tdm hoan khéng ¢ Thach xuong bd ¢ thé khang dinh
rang cao chiét nudc bai thude nay co do an toan kha cao. Cao thubce lidu 2,29
g/kg chuot va lidu 4,57 g/kg chudt, tai thoi diém 60 phut, thoi gian ra ngin sang
tang c6 ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching (16 udng nude cat) ching to cao thudce
c6 tac dung an than giai lo au [30].

Nguyén Vin Tam, Nguyén Tran Giang Huong, Pham Thi Van Anh, P&
Thi Phuong, Tran Thi Thanh Loan (2017), Nghién ciu tac dung an than, giai

lo &u cua cao long Dudng tam an than trén thuc nghiém cho két qua: co long
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Dudng tdm an than liéu 13,3ml/kg/ngay va liéu 39,9ml/kg/ngay co tac dung an
than giai lo au trén thuc nghiém [31].

Nguyén Van Tam va cong sy (2016), Nghién ctu doc tinh cap va anh
huong cua cao long Dudng tam an than 1én céc chi sé huyét hoc trén thuc
nghiém cho két qua cao long Dudng tam an than khong c6 doc tinh cap va chua
x4c dinh dugc LD50 trén chudt nhit trang theo dudng ubng. Sau 8 tuan chuot
cdng dugc udng cao long Dudng tam an than vai lieu 9,24g/kg/ngay va liéu
27,72g/kg/ngay khong thay anh huong dén thé trang , chirc ning tao mau cua
chuot céng [31].

Nguyén Van Tam, Nguyén Tran Giang Huong, Pham Thi Van Anh, D
Thi Phuong (2016), Nghién cru anh hudng cta cao long Dudng tdm an than
|&n chirc nang gan than trén dong vat thuc nghiém cho két qua Cao long Dudng
tam an than liéu 9,24g/kg va liéu 27,72g/kg udng lién tyuc trong 8 tuan khong
anh huong dén chire ning gan than caa chudt thi nghiém [31].

Nguyén Vin Hung, Hoang Tich Huyén (1999) Panh gia tac dung an than
ctia cao 14 sen, tm sen, 14 vong va cua binh vai trén stc vat thuc nghiém cho két
qua: hon hop tam sen-la vong-cu binh voi va hon hop 14 sen-1a vong-cu binh
voi c6 tac dung an than tét hon so véi khi dung don doc. Khong thay co sy khéac
biét dang ké giira hai dang két hop nay [32].

1.5. Tong quan vé ich khi an than — HVY
1.5.1. Ngudn gdc xuat sir:

Vién nén ich khi an than - HVY c¢6 ngudn gdc tir bai thuéc nam kinh

nghiém cua luong y Nguyén Kiéu
Bang 1.1. Thanh phan bai thuéc

Tén vi thuoc Tén khoa hoc

Dbinh lang Radix polysciacis

Lac tién Herba passiflorae foetidae




19

Binh voi Tuber stephaniae
Ba kich nam Radix morindae officinalis
Vong nem Folium erythrinae

- Cong dung: Tro duong, ich khi, hoat huyét, an than. Piéu tri ching mat ngu
khdng thuc tén

- Chu tri: mat ngu khong thuc ton, khé vao giac ngu, ngu khdng yén giac, mat
Ngu & nguoi cao tudi. Ho tro diéu tri suy nhuogc co thé, mét moi, giam tri nho,
suy nhuoc than kinh do lo au, cing thang, stress, 1am viéc qua stc.

1.5.2. C4c vi thudc trong bai

1.5.2.1. Dinh lang

Anh 1.1. Pinh ling

- Tén khoa hoc: Radix Polysciacis

- B6 phan dung: R& di phoi hay say kho cua cay Pinh ling (Polyscias fruticosa
(L.) Harms.), ho Nhan sam (Araliaceae).

- Thanh phan héa hoc: Trong ré cé glucosid, alcaloid, saponin, triterpen, tanin,
13 loai acid amin, vitamin B1. Trong than va 14 cling c6 nhung it hon.

- Tac dung duoc ly: phan than, ré dinh ling c6 kha nang ting cuong tuan hoan
mau, gitp luu thong khi huyét. Phan 14 c6 kha ning giai doc, chng di ting, ho
ra mau, kiét Ii.

- Tinh vi, quy Kinh: Ngot, binh. Quy vao kinh phé, ty, than.

- Cong nang: B6 khi.


https://www.thuocdantoc.org/di-ung.html
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- Chu tri: Suy nhuoc co thé va than kinh, loi sira, giai doc, kém phét duyc.

- Céch dung, liéu lugng: Ngay ding 1- 6 g, dang thudc sac hoic 2 g tro 1én véi
thudc tan bot [33],[34],[35].
1.5.2.2. Lac tién

Anh 1.2. Lac tién
- Tén khoa hoc: Herba Passiflorae foetidae, ho Lac tién (Passifloraceae).
- Bo phan dung: Phan trén mit dat phoi hay say kho cua cdy Lac tién (Herba
Passiflorae).
- Thanh phan hoé hoc: Alcaloid, flavonoid, saponin. Qua, hat va Ia chira mot
chat khdng bén viing cho acid cyanhydric va aceton. Qua chin c6 mudi Ca, P,
Fe.

- Tinh vi, quy Kinh: Cam, vi kho, luong. Vao céc kinh tdm, can.



21

- Cong nang: an than, thanh tam, dudng can, thanh nhiét, giai doc, loi tiéu, chi
théng.

- Chu tri: Suy nhuoc than Kinh, tim hdi hop, mat nga, hay nam mo, phu nit hanh
kinh sém, dau bung do nhiét tdo, ho do phé nhiét, phul thiing, bach troc.

- Céch dung, liéu lwong: Ngay dung 20 - 40 g, dang thudc sac. Ngoai ra cé thé
udng cao long, siro, ruou thudc véi luong twong tng. Nén ubng trude khi di
nga [33],[34],[35].

1.5.2.3. Binh voi

Anh 1.3. Binh voi

- Tén khoa hoc: Tuber Stephaniae, Ho: Tiét dé (Menispermaceae).

- B6 phan dung: Phan gdc than phinh thanh cu caa ciy Binh véi (Stephania
glabra (Roxb.)

- Thanh phan héa hoc: Cu chtra alcaloid véi ham luong rat khac nhau tir vét
dén 2,5% trong tung loai. Cac alcaloid la L-tetrahydropalmatin (rotundin),
stepharin, roemerin, cycleanin. Con c0 tinh bot, duong khir oxygen, acid malic,
men oxydase.

- Tac dung duoc ly: nhiéu hoat chét chiét duoc tir cac loai binh voi dd duoc
nghién ctru. Trong do, 1. tetrahydropalmatin co tac dung an than r rét, gay ngua

dé dang voi liéu thich hop. Cepharanthin c6 tac dung giam nhe hién tuong giam
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bach cau do st dung cac thudc chdng ung thu giy nén, c6 kha ning kich thich
mién dich.

- Tinh vi, quy kinh: Khé, cam, lwong. Vio hai kinh can, ty.

- Cong nang: an than, tuyén phé

- Chu trj: an than, tuyén phé. Chu tri: Mat ngu, sot nong, nhice dau, dau da day,
ho nhiéu dom, hen suyén kho tho.

- Céach dung, liéu luong: Ngay 6 - 12 g, dang thudc sac, thudc bot hoic ruou
thudc. Y hoc hién dai: Dung toan cay, cao hoic alcaloid bao ché thanh dang
thudc thich hop dé 1am thudc an than [33],[34],[35].

1.5.2.4. Ba kich

Anh 1.4. Ba kich

- Tén khoa hoc: Radix Morindae officinalis.

- B6 phan dung: R& phoi hay sy khd cua cdy Ba kich (Morinda officinalis
How.), ho Ca phé (Rubiaceae).

- Thanh phan hoa hoc: R& twoi chta chat duong, nhya, acid hitu co, vitamin C,
tinh dau, anthraglycosid, phytosterol. Nhung trong ba kich kho khong thay c6
vitamin C.

- Tac dung duoc ly:
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+ Lam tang strc dé khang: Qua thir nghiém nhiém doc Ammoni Clorua trén
chuot bach cho thay ba kich c6 kha ning ting cuong hé mién dich caa co thé
va day lui yéu té gay ngo doc.

+ Té4c dung ddi voi noi tiét t6: Ba kich thién khdng c6 tac dung kiéu nhu
Androgen trén co thé chudt bach nén né 1am thic day kha ning ham mudn va
tang cudng chat lugng giao hop.

+ Ngoai ra, ba kich ngadm ruou con cé tac dung diéu hoa huyét ap, ting cuong
hoat dong ndo, gilp nga ngon, tac dung nhanh vai tuyén co ning ...

- Tinh vi, quy kinh: Cam, tan, vi on. VVao kinh than.

Cong nang: On than, trang duong, cuong trang can cét, bo tri ndo va tinh khi.
- Chu tri: Chira liét duong, di tinh, phu nir kho c6 thai, kinh nguyét cham, bé
kinh, dau lung moi gdi, Ba kich duoc ding bdi bd stc khoé, gan cét yéu mém,
lung gbi moi dau.

- Céch dung, liéu luong: ngay ding 3 - 9 g. Dang thudc sac [33],[34],[35].
1.5.2.5. Vong nem

]

Anh 1.5. Véng nem

- Tén khoa hoc: Folium Erythrinae
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- B6 phan dung: La da phoi kho cua cdy Vong nem (Erythrina variegata L.
Erythrina indica Lamk.), ho Bau (Fabaceae).
- Thanh phan héa hoc: alcaloid 12 erythrin, saponin.
- Tac dung duoc ly:
+ L& vong cd tac dung wc ché hé than kinh trung wong, tran tinh, gdy ngu, ha
than nhiét va ha huyét ap.
+ T4c dung ting co bop cia co. Trén suc vat thi nghiém, nuée sic 14 vong 10%
c6 tac dung lam co ctng co chan éch va co that tryc trang
+ Tac dung sat trung, chira bénh ngoai da
+ L& vong it doc. Thi nghiém trén chudt trang, chudt lang, chudt bach, tho, meéo,
chd, khi déu khéng cé hién twgng ngd doc nao.
- Tinh vi, quy kinh: Khé, binh. Quy vao kinh tam, ty.
- Cong nang: an than, sat tring.
- Chu tri: Mat nga (udng), mun nhot, loét, tri, 1au (ddp ngoai).
- Céch dung, liéu lugng: Ngay 4- 6 g, phéi hop trong cac bai thudc
[33],[34],[35].
1.6. Cac nghién ciu vé ich khi an than — HVY
1.6.1.1. Nghién ciru déc tinh cap cia vién nén ich khi an than - HVY trén
dong vat thuc nghiém

Chua tim thay LDso caa vién nén ich khi an than - HVY theo dudng udng
trén chudt nhat trang véi muac liéu cao nhat ¢6 thé cho chudt ung trong vong
24 gio 12 37,5vién/kg thé trong (phu luc 1)
1.6.1.2. Nghién ciru ddc tinh ban truong dién caa vién nén Ich khi an than
- HVY trén dong vat thuc nghiém

Trén cac 16 chudt udng ich khi an than — HVY liéu 0,506 g/kg/ngay
(twong dwong liéu diéu tri du Kién trén nguoi) va 1,518 g/kg/ngay (gap 3 lan

lidu twong dwong liéu diéu tri du kién trén ngudi) trong 4 tuan lién tuc khéng



25

phat hién céc bat thuong trén chudt thuc nghiém (chudt khoe manh, ting trong
déu, khong 1am thay ddi cac chi sb huyét hoc, sinh hda, khong gay ton thuong

md bénh hoc gan, lach, than (phu luc 2).
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Chuong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Chat liéu nghién ciru

2.1.1. Thudc nghién ciu

Chat liéu nghién ctu 1a vién nén ich khi an than — HVYY véi thanh phan

goém céc vi thudce (bang 2.1), mdi vién ¢ 703mg hoat chat nhu sau:

Bang 2.1. Thanh phan vién nén ich khi an thin - HVY

Thanh phan Tén khoa hoc Ham luwong (mg)
Dinh lang Radix Polysciacis 163 mg
Lac tién Herba Passiflorae foetidae 147 mg
Binh voi Tuber Stephaniae 81 mg
Ba kich Radix Morindae officinalis 167 mg
\Vong nem Folium Erythrinae 145 mg

Anh 2.1. Vién nén ich khi an thin - HVY

Cac vi thudc sir dung trong nghién ciru duoc bao ché theo dung tiéu

chuan caa Duoc dién Viét Nam V [33] va tiéu chuan co s& (phu luc 1). Thude
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dugc bao ché dudi dang vién nén véi lidu ding trén nguoi 14 6 vién/ngudi/24h
(v&i nguoi truong thanh 50kg)

Quy d6i ra liéu twong dwong trén chudt nhat véi hé sé quy doi 1a 12
thi lidu du kién c6 tac dung trén chudt nhat 1a 1,44 vién/kg/24h.
2.1.2. Thude d@di chieng (chitng dwong)

Thudc ching duong ding trong nghién ciru: Diazepam 5mg dang vién
nén, biét dugc Seduxen® cua Cong ty Gedeon Richter.
2.2. Poi twong nghién ciu

Chuét nhat trang chang Swiss, ca 2 gidng khoe manh, trong luong 22+2g
do Vién vé sinh Dich t& Trung wong cung cap.

Dong vat thi nghiém dugc nuoi 7 ngay trude khi nghién clru va trong
sudt thoi gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day di thirc an
va nuée ubng tai Bo moén Dugce 1y - Truong Pai hoc Y Ha Nbi.

2.3. May mac va hoa chat sir dung trong nghién ciru

- Nikethamid dang 6ng pha tiém 25%;

- Truc quay Rotarod cua Hang Ugo-Basile (Italy);

- May do hoat dong ky Activity cage cua Hang Ugo-Basile (Italy);

- M6 hinh DAu cong nang cao;

- Bong, con 70% dé vé sinh may maéc sau mdi lan do;

- Bong hd bam giay.

2.4. Phwong phap nghién cuu

2.4.1. Thiét ké nghién ciu

2.4.1.1. Panh gia tac dung an than ciaa vién nén “ich khi an thin - HVY”
trén moé hinh diu céng nang cao.

Nghién ctiru duoc tién hanh theo phuong phap cua G. Olayiwola va cong
su [36].
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2.4.1.2. Panh gia tic dung kéo dai thoi gian ngii ciia vién nén “ich khi an
than — HVY” ddi v6i Theopental trén thuwe nghiém.

- Nghién ctu anh huéng cuaa ich khi an than — HVY [én sic bam cua
chudt duoc tién hanh trén truc quay Rotarod, dya theo mé hinh cua tac gia
Shiotsuki H va cong su [37].

- Nghién ciru anh huong cua ich khi an than — HVY trén mé hinh do hoat
dong ky duoc thuc hién theo phuong phap cua Mill J va cong su [38].

- Nghién ctu tac dung caa ich khi an than - HVY trén mé hinh gay co
giat bang nikethamid duoc tién hanh theo phuong phap cia Wu XY1, Zhao JL,
Zhang M va cong su [39].

2.4.2. Phuwong phap nghién cuu
2.4.2.1. Panh gia tac dung an than cia vién nén “ich khi an thin - HVY”
trén mé hinh dau cong nang cao [36]

Chuét nhat trang duogc chia 16 nhu sau:

- L6 1 (n=10) (ching sinh hoc): ubng nudc cat 20 ml/kg/ngay

- L6 2 (n=10): uéng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay

- L6 3 (n=10): udng ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay (liéu tuong
duong liéu du kién dung trén 1am sang, hé s6 ngoai suy 12)

- L6 4 (n=10): uéng ich khi an than liéu 4,32 vién/kg/ngay (liéu gap 3 lan
lidu du kién dung trén 1am sang)

Chudt dugc udng nudc cat/chimg duong/thube thir vao budi sang trong 7
ngay lién tuc. Theo ddi c4c chi tieu & 2 thoi diém: trudc udng thude thir va 1
gio sau khi udng thuéc thtr 1an cudi vao ngay tha 7. Tai mdi thoi diém: chudt
duogc dat nhe nhang vao ving trung tdm ctiia mé hinh huéng dau vao nhanh mo,
theo d6i trong 5 phat. Chudt duoc tinh vao cac nhanh khi ca 4 chan chudt dat
vao nhanh d6. Sau mdi thir nghiém, mé hinh duoc lau bang cén 70. Chudt dugc

luyén tap 2 ngay trudc khi tién hanh thi nghiém.
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Chi tiéu theo doi trude va trong qué trinh nghién cuau:

- S 1an chudt vao nhanh ma, thai gian chudt & nhanh ma;

- S6 1an chudt vao nhanh dong, thoi gian chudt ¢ nhanh dong;
- Ty 1& né tranh nhanh ma = (% s6 lan chudt vao nhanh déng + % thoi gian
chudt ¢ nhanh dong)/2 x100%.

Lam quen Panh gia
1 5 !

o
»

T T TN

Chudt dugc udng nuéc va thude tuong tng gay
So d6 2.1. Nghién ciru tac dung an than trén md hinh diu céng nang cao
2.4.2.2. Panh gia tac dung kéo dai thoi gian ngii clia vién nén “ich khi an

than — HVY” ddi v6i Theopental trén thue nghiém
a) Nghién cau anh huong caa Ich khi an than — HV'Y Ién siic bam cia chudt
duoc tién hanh trén tryc quay Rotarod, dya theo md hinh cua tac gia Shiotsuki
H va cong su [37]

Chuét nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (n=10) (ching sinh hoc): ubng nudc cat 20 ml/kg/ngay

- L6 2 (n=10): ubng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay

- L6 3 (n=10): uéng ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay (liéu tuong
duong lidu dy kién dung trén 1am sang, hé s ngoai suy 12)

- L6 4 (n=10): uéng ich khi an than liéu 4,32 vién/kg/ngay (liéu gap 3 lan
lidu dy kién dung trén 1am sang).

Chuét nhat tring dugc udng nuéc cat/chimg duong/thudc thir vao budi
séng trong 7 ngay lién tuc. Theo ddi cc chi tiéu nghién ctu & 2 thoi diém:

trudc ubng thude thir va 1 gior sau khi udng thude thir 1an cudi vao ngay thi 7.
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Tai mdi thoi diém xac dinh thoi gian badm cua chudt trén truc quay Rotarod.
Thoi gian bam cua chudt duoc tinh tir khi dat chuét 1€n truc quay cho tai khi
chuét roi khoi truc quay. Chuot dugc luyén tap 2 ngay trude khi tién hanh xac
dinh thoi gian bam cua chuét tai 2 thoi diém nghién ciu.

Chi tiéu theo dbi trudc va trong qua trinh nghién ctu:

- Thoi gian bam trén truc quay cua chuot Panh gia
Lam quen sau 1 gio
1 5 !

o
>

f f !

Chudt dugc udng nuéc va thude turong tng Ngay
So d6 2.2. Nghién ciru thoi gian bam ciaa chudt trén truc quay Rotarod
b) Nghién cau anh huéng cua ich khi an than — HVY trén mé hinh do hoat dong
ky dugc thuc hién theo phuong phap cua Mill J va cong su [38]
Mo hinh do hoat dong ky gom mét long kinh hinh hop kich thuéc 40cm
X 40cm x 30cm, bo cam bién di chuyén va thiét bi ghi lai s6 1an cac hoat dong
ctia chudt. Chudt nhat trang duoc chia 16 nhu sau:
- L6 1 (n=10) (ching sinh hoc): ubng nudc cat 20 ml/kg/ngay
- Lo 2 (n=10): ubng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay
- L6 3 (n=10): uéng ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay (liéu tuong
duong lidu dy kién dung trén 1am sang, hé s ngoai suy 12)
- L6 4 (n=10): uéng ich khi an than liéu 4,32 vién/kg/ngay (liéu gap 3 lan
lidu dy kién dung trén 1am sang)
Cho chudt ubng nuéc cat/ching duong/thude thir vao budi sang trong 7
ngay lién tuc. Theo ddi c4c chi tiéu nghién ciu & 2 thoi diém: trudc ubng thude

thir va 1 gior sau khi uéng thude thir 1an cudi vao ngay thi 7. Tai mdi thoi diém:
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chudt duoc dit nhe nhang vao trong 16ng hoat dong ky theo ddi trong 2 pht.
Khi chudt di chuyén thi s& duogc thiét bi dién tir ghi lai va sau khi hét 2 pht sé
liéu dugc ghi lai. Sau mdi thir nghiém, 16ng hoat dong ky duoc lau sach véi con
70%. Chuot duoc luyén tap 2 ngay truée khi tién hanh thi nghiém.

Chi tiéu theo dbi trudc va trong qua trinh nghién ctu:

- Sb 1an chuot di chuyén theo chiéu ngang;

- S 1an chudt di chuyén theo chiéu doc.

Ngay 5 Ngay 7
Ngay 1 @ @
0 Lam quen Sau 1 gio

»
»

f f

Chuét dugc udng nuéc va thude turong tng Thei diem
So @6 2.3. Nghién ciru tac dung an than trén md hinh hoat déng ky

¢) Nghién cau tac dyng cua ich khi an than - HV'Y trén md hinh gay co giat
bang nikethamid duoc tién hanh theo phuong phap cia Wu XY1, Zhao JL,
Zhang M va cong su [39]

Chuét nhat trang duogc chia 16 nhu sau:

- L& 1 (n=10) (M6 hinh): udng nuéc cat 20 mi/kg/ngay

- L6 2 (n=10): uéng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay

- L6 3 (n=10): udng ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay (liéu tuong
duong liéu du kién ding trén 1am sang, hé sé ngoai suy 12)

- L6 4 (n=10): udng ich khi an than liéu 4,32 vién/kg/ngay (liéu gap 3 lan
lidu dy kién dung trén 1am sang)

Cho chuét nhat tring dugc uéng nudc cat/ching duong/thudc thir vao budi

sang trong 7 ngay lién tuc. Tai thoi diém ngay tha 7 sau khi udng thude thir 1
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gio, chudt duge tiém nikethamid lidu 400 mg/kg. Chudt duge theo ddi 30 phut
sau khi tiém [40].

Chi tiéu theo doi trong nghién cuu:

- Thoi gian khéi phat con co giét;

- Thoi gian chudt chét sau khi tiém nikethamid

Ngay 7

Ngay 1 @

0 Sau 30 phut

t |

Chudt dugc udng nuéc va thude tuong tng

Thoi diém
So @6 2.4. Nghién ciru tac dung an than trén md hinh gay co giat biang
Nikethamid
2.5. Pia diém, thei gian nghién ciru
- bia diém: B6 mén Duoc Iy — Truong Pai hoc Y Ha Noi
- Thoi gian: tir thang thang 3/2020 dén thang 02/2022
2.6. Phwong phap xir Iy s6 ligu
Cac so lidu thu thap dugc xu Iy bang phuong phéap thong ké y sinh hoc
theo T test-Student va test trudc-sau (Avant-aprés). Két qua dugc trinh bay dudi

dang X +SD. Su khac biét ¢6 y nghia khi p < 0,05.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Tac dung caia vién nén ich khi an than — HVY trén md hinh diu cong
nang cao

Bang 3.1. Anh hwéng cia ich khi an than — HVY dén s6 1an chudt vao

nhanh dong
S6 1an chudt vao
nhanh dong
Lo chugt n .
Truéc Sau 7 ngay
uf')ng thuoc uéng thuoc
L6 1: Ching sinh hoc 10 11,10 £ 2,56 10,50 + 2,80
L0 2: Diazepam
. 10 11,50 £ 2,32 6,40 + 2,07
liu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
L6 3: Ich khi an than
. . 10 10,30 £ 3,71 6,90 + 2,23
licu 1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,05
p so voi 16 2 > 0,05 > 0,05
Lo 4: Ich khi an than
. 10 10,60 £ 3,10 6,60 £ 2,17
lieu 4,32 vién/kg/ngay
psovdilo 1 > 0,05 <0,01
pso voi 1o 2 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: két qua bang 3.1 cho thiy:
Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than - HVY
lidu 1,44 vién/kg/ngay va liéu 4,32 vién/kg/ngdy, s6 lan chudt vao nhanh déng
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giam hon so voi thoi diém trude dung thude thir va so voi 16 ching sinh hoc,
su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Tac dung cua Ich khi an than - HVY
ca 2 muc lidu khong co su khac biét cé y nghia thong ké so vé6i diazepam liéu
2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).

Bang 3.2. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY dén thai gian chudt vao

nhanh dong
Thoi gian chuft vao nhanh dong (giay)
Lo chudt n Trudc Sau 7 ngay
udng thude udng thude

L6 1: Chiing sinh hoc 10 176,70 £ 33,77 182,10 + 36,27
L0 2: Diazepam

. 10 173,70 + 36,50 121,20 + 27,18
lidu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
L6 3: Ich khi an than

. _ 10 181,80 + 37,53 131,10 + 34,42
liéu 1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05
L6 4: Ich khi an than

. 10 179,70 £ 37,51 123,30 £41,10
liéu 4,32 vién/kg/ngay
psovoilo ] > 0,05 <0,01
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

Diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than - HVY liéu 1,44
vién/kg/ngay va lidu 4,32 vién/kg/ngay c6 tac dung 1am giam thoi gian chudt
vao nhanh déng sau 7 ngdy udng thudc. Su khac biét ¢ y nghia thong ké khi

so sanh véi thoi diém trude diéu tri va véi 16 sinh hoc (p<0,05). Tac dung cua



35

fch khi an than - HVY ca 2 mtrc lidu va diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay 1a twong
duong nhau (p>0,05).

Bang 3.3. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY dén s6 1an chudt vao

nhanh mé
S6 l1an chudt vao
nhanh mé
Lo chuot n ; _
Trwéc uong Sau 7 ngay
thudc uéng thudc
L6 1: Chirng sinh hoc 10 3,90+1,20 3,70+ 1,06
L6 2: Diazepam liu 24
. 10 430+1,42 6,90 + 2,33
mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,001
Lo 3: Ich khi an than liéu 1,44
n . 10 450+1,35 6,20 £ 2,04
vién/kg/ngay
psovéilo 1 > 0,05 <0,01
p so voilo 2 > 0,05 > (0,05
L6 4: Ich khi an than lidu 4,32
_ 10 4,10£1,29 6,60 +£1,78
vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,001
p so voi 16 2 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: Két qua bang 3.3 cho théy:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than — HVY
lidu 1,44 vién/kg/ngay va liéu 4,32 vién/kg/ngdy, s6 lan chudt vao nhanh mé
tang hon so voi thdi diém trude dung thude thir va so véi 16 chimg sinh hoc, sy
khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05). Tac dung cua Ich khi an than — HVY
ca 2 muc lidu khong co su khac biét cd ¥ nghia thong ké so voi diazepam liéu

2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
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nhanh mé
Thoi gian chu¢t vao nhanh mé
o (giay)
Lo chuot n -
Truéc Sau 7 ngay
uéng thude uéng thudc
L6 1: Chig sinh hoc 10 84,50 + 24,66 80,40 + 26,73
L6 2: Diazepam lidu 2.4
. 10 90,40 + 29,51 150,10 + 26,36
mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,001
L6 3: fch khi an than liéu
n . 10 92,50 + 31,18 139,90 + 33,81
1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05
L6 4: Ich khi an than liéu
n . 10 93,20 + 27,76 145,10 + 34,92
4,32 vién/kg/ngay
psovoilol > 0,05 < 0,001
p so voilo 2 > (0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.4 cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than — HVY
lidu 1,44 vién/kg/ngay va liéu 4,32 vién/kg/ngdy, thoi gian chudt vao nhanh mo
tang hon so voi thoi diém trude dung thude thir va so vai 16 chimg sinh hoc, su
khac biét co ¥ nghia théng ké (p<0,05). Tac dung ctia fch khi an thin — HVY
ca 2 mirc liéu khong cé su khac biét cé y nghia théng ké so voi diazepam licu

2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
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Bang 3.5. Anh hwéng cia Ich khi an than — HVY dén ty 1é né tranh

nhanh mé caa chugt

Ty 1€ né tranh nhanh mé
L6 chudt n Trudc Sau 7 ngay Ptruse-sau
uéng thudc uéng thudc
L6 1: Chimg sinh hoc | 10 | 70,47 £7,55 71,37 £7,75 > 0,05
L6 2: Diazepam
. 10 | 69,21 +8,88 46,37 +9,21 | <0,0001
lidu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilol >0,05 <0,0001
L6 3: fch khi an than
. n . 10 | 67,33+£9,71 50,34 £ 8,77 < 0,001
licu 1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,0001
p sovoilo 2 > 0,05 > 0,05
L 4: Ich khi an than
. . 10 | 68,57 +7,64 47,57 + 8,39 <0,001
liéu 4,32 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,0001
p so voilo 2 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: két qua bang 3.5 cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than — HVY
lidu 1,44 vien/kg/ngay va lidu 4,32 vién/kg/ngay, ty 1 né tranh nhanh mé cia
chudt giam hon so véi thoi diém trude dung thude thir va so vai 16 ching sinh
hoc, su khac biét co y nghia thong ké (p<0,0001). Tac dung cta Ich khi an than
—HVY ca2 muc liéu khong c6 su khac biét co y nghia thong ké so v6i diazepam

lidu 2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
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3.2. Tac dung kéo dai thai gian ngi ciia vién nén “Ich khi an thAin - HVY”
dbi véi Theopental trén thuc nghiém
3.2.1. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY [én sitc bam ciaa chudt

Bang 3.6. Anh hwéng caa ich khi an than - HVY dén thoi gian bam caa

chuot
Thoi gian bam (giay)
L6 chudt n Trudc Sau 7 ngay Ptruse-sau
uéng thuoc uéng thuoc

L6 1: Chung sinhhoc | 10 | 108,60 £29,50 | 121,10+ 39,32 | >0,05
L0 2: Diazepam

. 10 | 117,10+ 37,45 | 7850+ 25,26 | <0,001
lidu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
L6 3: Ich khi an than

. . 10 | 112,60 £ 30,09 | 85,40 + 28,04 <0,05
liéu 1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,05
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05
L6 4: Ich khi an than

. . 10 | 104,90 £31,87 | 78,90 £ 25,86 <0,05
liéu 4,32 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,05
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua bang 3.6 cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va Ich khi an than - HVY
lidu 1,44 vién/kg/ngay va lidu 4,32 vién/kg/ngay, thoi gian bam cta chudt trén
truc quay Rotarod rit ngin so hon véi thoi diém trude dung thude thir va so véi

16 chimg sinh hoc, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05). Tac dung cia ich
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khi an than ca 2 mac liéu khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi

diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
3.2.2. Anh hwéng caa ich khi an than — HVY trén md hinh hoat déng ky
Bang 3.7. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY dén hoat dong di

chuyén theo chiéu dec cia chudt

S6 1an di chuyén theo chiéu doc
Lo Chll(jt n Trudéc Sau 7 ngéy Ptruc-sau
udng thude udng thude
L6 1: Chimg sinh hoc | 10 | 20,20 + 6,37 19,20 £5,96 > 0,05
L0 2: Diazepam
. 10 19,60 + 6,48 8,90 +281 <0,001
liu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 < 0,001
L6 3: Ich khi an than
. _ 10 20,70 £5,96 8,50 £ 2,55 <0,001
lieu 1,44 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,001
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05
L6 4: Ich khi an than
. 10 22,30 £ 6,65 9,30 + 3,06 <0,001
liéu 4,32 vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,001
psovoilo 2 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: két qua bang 3.7 cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va ich khi an than - HVY
lidu 1,44 vién/kg/ngdy va liéu 4,32 vién/kg/ngay, sb 1an di chuyén theo chiéu
doc ctia chudt giam hon so véi thoi diém trude dung thude thir va so véi 16
chtng sinh hoc, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05). Tac dung cia ich
khi an than — HVY ca 2 mirc liéu khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké so
v6i diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
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Bang 3.8. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY dén hoat dong di

chuyén theo chiéu ngang cia chudt

So6 1an di chuyén theo chiéu ngang

L6 chudt n Truwéc Sau 7 ngay Ptrudc-sau
udng thude udng thude

L6 1: Chig sinh hoc | 10 236,80 +£59,50 | 243,10+5432 | >0,05
L0 2: Diazepam

. 10 245,80 + 59,88 174,40 +43,19 | <0,001
liu 2,4 mg/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05 <0,01
L6 3: Ich khi an than

. 10 259,40 + 58,47 160,20+ 51,66 | <0,001
licu 1,44 vién/kg/ngay
psovéilo 1 > 0,05 <0,01
p sovoilo 2 > 0,05 > 0,05
Lo 4: Ich khi an than

. . 10 268,90 £ 47,43 169,60 + 46,21 | <0,001
liéu 4,32 vién/kg/ngay
psovéilo 1 > 0,05 <0,01
psovéilo 2 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: két qua bang 3.8 cho thay:

Sau 7 ngay udng diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay va fch khi an than - HVY

lidu 1,44 vién/kg/ngay va lidu 4,32 vién/kg/ngay, s 1an di chuyén theo chiéu

ngang cua chudt giam hon so véi thoi diém trude dung thude thir va so v 16

chtng sinh hoc, su khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05). Tac dung cta ich

khi an than - HVY ca 2 mtc liéu khong c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké so

v6i diazepam lidu 2,4 mg/kg/ngay (p>0,05).
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3.2.3. Tac dung chong co giat ciia ich khi an than — HVY
Bang 3.9. Anh hwéng caa ich khi an thin — HVY dén thai gian khéi phat

con co giat sau khi tiém nikethamid

Thoi gian khoi phat con co
L6 chudt n ]
giat (phit)
L6 1: M6 hinh 10 1,37 £0,36
L6 2: Diazepam lidu 2.4
. 10 2,08 £ 0,55
mg/kg/ngay
psovoilo 1 <0,01
L6 3: Ich khi an than liéu 1,44
A X 10 1,48 £ 0,47
vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05
Lo 4: ich khi an than liéu 4,32
A . 10 1,84+0,41
vién/kg/ngay
psovoilol <0,05

Nhén xét: két qua bang 3.9 cho thay:

Diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay c6 tac dung kéo dai thoi gian khoi phat
con co giat sau khi tiém nikethamid c6 y nghia théng ké so v&i 16 mo hinh
(p<0,01).

fch khi an than — HVY liéu 1,44 vién/kg/ngdy c6 xu huéng kéo dai thoi gian
khéi phat con co giat so véi 16 mo hinh nhung su khac bié¢t chua c6 ¥ nghia
thdng ké v&i p>0,05. fch khi an than — HVY liéu 4,32 vién/kg/ngay c6 tac dung
kéo dai thoi gian khoi phat con co giat sau khi tiém nikethamid c6 ¥ nghia théng

ké so v6i 16 mo hinh (p<0,05).
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Bang 3.10. Anh hwéng cia ich khi an than — HVY dén thoi gian chuét

chét sau khi tiém nikethamid

Thoi gian chudt chét sau khi tiém

L0 chuft n _ _ ]
nikethamid (phut)
L6 1: Mo hinh 10 8,31+241
L6 2: Diazepam liéu 24
. 10 14,91 + 3,67

mg/kg/ngay
psovoilo 1 <0,001
L6 3: ch khi an than liéu 1,44

n . 10 9,01 +£292
vién/kg/ngay
psovoilo 1 > 0,05
L6 4: ich khi an than liéu 4,32

i . 10 11,41 + 3,58
vién/kg/ngay
psovoilo 1 < 0,05

Nhén xét: két qua bang 3.10 cho thiy:

Diazepam liéu 2,4 mg/kg/ngay c6 tac dung kéo dai thoi gian chudt chét

sau khi tiém nikethamid c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p<0,01).
ich khi an than — HVY lidu 1,44 vién/kg/ngay c6 xu hudng kéo dai thoi

gian chudt chét sau khi tiém nikethamid so véi 16 mé hinh nhung su khac biét
chua c¢6 ¥ nghia thdng ké voi p>0,05. ich khi an than — HVY liéu 4,32

vién/kg/ngay c6 tac dung kéo dai thoi gian chudt chét sau khi tiém nikethamid

c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 md hinh (p<0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

Trudce day, mat nga duoc xem 14 tinh trang x40 tron giac nga do cac bénh
ly, bénh tam than, rdi loan gic nga hoic do dung thudc va s& cai thién khi diéu
tri cac bénh nguyén nhan. Tuy nhién, bang chimg trong vong 20 nim gan day
d3 chi ra rang quan diém nay khdng con chinh xac.

Ngay nay, ching mat ngi duoc xem 1a mot rdi loan doc 1ap. Theo do,
mét ngu cd thé xay ra ngay ca khi khdng c6 bénh ly ndo khac ciing ton tai, va
néu co, di da diéu tri thanh cong nhung mat ngu van c6 thé con ton tai.

Khi ¢ bénh khac kém theo, viéc diéu tri tap trung vao cac bénh Iy d6
cling nhu chttng mat nga déu can thiét nhu nhau, vi mat nga c6 thé 1am tram
trong thém bénh nén hoic kéo dai thoi gian diéu tri, dong thoi, néu chitng mat
ngu duogc cai thién thi con co kha nang thuyén giam cac bénh di kem.

Bénh nhan bi mat ngu thuong suy giam hoat dong vao ban ngay do gap
kho khan khi bat dau giac nga, khé duy tri giac ngi hoac thic giac ma khong
thé ngu tiép dugc. Tinh trang ndy xay ra trong khi c6 du thoi gian va co hoi dé
ngu.

Tat ca cac bénh nhan dén kham vi ly do mat ngu duogc chi ¥ dén céc
bénh Iy san ¢d, bénh tam than, lam dung thubc hoic tinh trang ri loan gidc ngu
tram trong thém ching mat ngu.

Thuc té cho thay, mot thir nghiém 1am sang chuan thudng dugc tién hanh
theo 4 giai doan, trong do, bat budc phai c6 nhitng két qua chinh xéc trén dong
vat thuc nghiém dé khing dinh tinh an toan trong str dung véi thoi gian theo
ddi chuan xac (dung thoi gian, ¢ ham luong thude, thoi gian danh gid, tich liy

thudc...) trude khi dugc bat dau thir nghiém phase I trén nhém doi twong ngudi
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tinh nguyén khoe manh. Chinh bai 18 d6, diéu kién tién quyét dat ra 1a cac thudc
nay phai dugc thir nghiém tién 1am sang trudc khi thuc hién trén nguoi.

4.1. Ban luan vé tac dung caa vién nén ich khi an than — HVY trén mé
hinh dau céng nang cao

M6 hinh dau cong nang cao 1a phuong phap thuc hién ton nhiéu thoi
gian, tuy nhién 1a mo6 hinh dang tin cdy va dugc dung rong rai khi danh gia tac
dung an than, giai lo au. Hién nay, c6 nhiéu cai tién cua phuwong phap nay nhu
md hinh chit T nang cao. Tuy nhién, nhiing cai tién nay thuong bi anh huang
boi mot s6 yéu té nhu d6 tudi, gidi cia dong vat thuc nghiém, thoi gian the
nghiém va anh sang.

Két qua bang 3.1 dén bang 3.4 cho thay, trén md hinh dau cong nang cao,
chudt & 16 ubng diazepam va cac 16 udng ich khi an than - HVY ca 2 muc liéu
1,44 vién/kg/ngay va 4,32 vién/kg/ngay déu thé hién tac dung giai lo au so Voi
16 chirng sinh hoc mot cach ro rét.

O muc liéu twong duong muc lidu 1am sang 1,44 vién/kg/ngay, ich khi
an than — HVY cho két qua: Giam s lan vao nhanh déng tir 10,30 + 3,71 trudc
khi udng thudc xudng con 6,90 + 2,23 sau 7 ngay udng thudc, rat ngan thoi
gian luu lai nhanh dong tir 181,80 + 37,53 xudng con 131,10 + 34,42 sau 7 ngay
ubng thudc; Tang thoi gian luu lai nhanh mé tir 92,50 + 31,18 trudc udng thude
1én 139,90 + 33,81 sau udng thudc 7 ngay, ting s6 1an vao nhanh mé tir 4,50 +
1,35 1én 6,20 + 2,04; Ty 18 né tranh nhanh ma trude udng thude giam tir 67,33
+ 9,71 xudng con 50,34 + 8,77. Su khéc biét co ¥ nghia thdng ké véi 16 chiing
sinh hoc (p<0,01).

O mic liéu gap 3 liéu 1am sang, ich khi an than — HV'Y c¢6 tac dung giam
s6 lan chudt vao nhanh dong tir 10,60 + 3,10 ¢ thoi diém trudc ubng thude xudng
con 6,60 + 2,17 sau 7 ngay udng thude; Giam thoi gian chudt vao nhanh dong tir
179,70 + 37,51 trudc udng thude xudng con 123,30 + 41,10 sau 7 ngay ubng
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thude; S6 1an chudt vao nhanh ma trude diéu tri 1a 4,10 + 1,29 tang I1én 6,60 +
1,78; Tang thoi gian luu lai nhdnh mo tir 93,20 + 27,76 1én 145,10 + 34,92 sau 7
ngay ubng thudc; Giam ty 18 né tranh nhanh mé tir 68,57 + 7,64 trude udng thude
xudng con 47,57 + 8,39 sau 7 ngay udng thudc. Su khac biét so véi 16 ching sinh
hoc c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

Tac dung ctia fch khi an than — HVY & ca hai muc liéu twong tu tac dung
cua Diazepam (p>0,05).

Tha nghiém dau cong nang cao 1a phuong phap thuc hién tén nhiéu thoi
gian, tuy nhién la thir nghiém dang tin cdy va dugc dung rong rai khi danh gia
tac dung giai lo au. Hién nay, c6 nhiéu cai tién ciia phuong phap nay nhu mé
hinh chir T nang cao. Tuy nhién, thir nghiém nay bi anh huong bai mot sé yéu
td nhu do tudi, gisi cua dong vat thuc nghiém, thoi gian thi nghiém va anh
sang

Nhu vay cd thé néi, khi chudt udng vién nén ich khi an than - HVY viéc
tang luu lai & nhanh ma vé thoi gian va sé 1an noi Ién tac dung giai lo au, giam
so sét cua vién nén Ich khi an than - HVY déi véi chuét.

Theo Silvaf va Frussa-Filho [41], md hinh dau cong nang cao c6 thé danh
gia duoc ca tac dung trén tri nhé va tac dung giai lo au. Thir nghiém danh gia
tri nhé qua thoi gian trong nhanh dong va danh gia tac dung an than qua phan
tram thoi gian chudt 6 nhanh me.

Két qua nghién ctru nay ciing phu hop véi két qua cia mot s tac gia
nudc ngoai nghién ctu vé tac dung cia Thién vuong bd tam dan trén thyc
nghiém. Trong nghién ctu thyc nghiém vé tac dung chéng 130 hoa cua Thién
vuong bo tdm dan cua Lan Ngoc Diém, Vuong Dich, cac tac gia da tién hanh
trén thuc nghiém xac lap mé hinh gay 140 héa & chudt bang D-galactose [20].
Quan sét kha nang ghi nhd ¢ chudt, kich ang oxy hoa huyét thanh Superoxide
dismutase (SOD), Malondialdehyde (MDA), anh huéng cua SOD, MDA & mo
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gan. Két qua cho thay, Thién vuong bo tim dan c6 tac dung chong 130 hoa, cai
thién tri nha trén chudt, tang hoat tinh cia SOD, giam ham lugng MDA & huyét
thanh va mé gan.

Nam 2009, tac gia Diép Lam, Ly Pong Bang cung cong su, thong qua
quan st nghién cau thuc nghiém vé tac dung cua Thién vuong bd tdm dan
trong cai thién tri nhé & chudt. Thuc nghiém dung phuong thude nay trén chuot
d3 bi rdi loan tri nhé va muc dich cang ¢é tri nho. Két qua thude c6 tac dung
cai thién tri nho ro rét [22].

Nim 2019, tac gia Nguyén Vian Tam nghién ciu tac dung giai lo au, an
than cua cao long Dudng tdm an than trén thuc nghiém cho thay cao long
Dudng tdm an than c6 tac dung ting s 1an, thoi gian lvu lai nhanh mo, giam
ty 1& né tranh nhanh mé va rGt ngan thoi gian luu lai nhanh dong [31].

4.2. Ban luan veé tac dung dung kéo dai thei gian ngi ciia vién nén “ich khi
an than — HVY” déi véi Theopental trén thuc nghiém

4.2.1. Tac dung cia vién nén Ich khi an than — HVY dén thoi gian bam cia
chudt trén truc quay Rotarod

Mo hinh duoc tién hanh trén chudt nhat trang vai thude doi chiéu 1a
diazepam. Thudc thtr vién nén ich khi an than — HVY duoc dénh gia bang tac
dung lam giam kha nang bam trén truc quay Rotarod cua chudt théng qua viéc
quan sat tinh thoi gian bam [37].

Két qua bang 3.6 cho thay: Khong cd su khac biét giita cac 16 vé thoi
gian bam caa chudt trén truc quay Rotarod ¢ thoi diém bat dau nghién cau.

Tai thoi diém 7 ngay dung thubc diazepam va céac 16 udng vién nén ich
khi an than - HVY thé hién tac dung an than qua viéc giam thoi gian bam trén
truc quay Rotarod ctua chuot nghién cuiru so véi 16 ching sinh hoc (p<0,05). Cu
thé: & liéu 1,44 vién/ngay/24h, thoi gian bam caa chudt giam tir 112,60 + 30,09
trude udng thude xudng con 85,40 + 28,04 sau 7 ngay udng thude (p < 0,05); O
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muc lidu gap 3 lidu 1am sang, diéu tri thoi gian bam trén truc quay caa chudt 1a
104,90 + 31,87 xudng con 78,90 + 25,86 sau udng thudc 7 ngay (p < 0,05). Vién
nén fch khi an thin —HVY ¢ ca 2 mic liéu c6 tic dung tuong dwong véi Diazepam
5mg. Pay la thir nghiém danh gia tac dung gidn co kiéu benzodiazepin [46].

Mo hinh khung quay Rotarod ciling 1a mét trong nhirng thir nghiém dugc
4p dung nhiéu trong nghién cau tc dung an than cua thuéc. Nghién ctu cua
Duaham va Myia nim 1956 cho rang tac dung giin co cua thudc co thé dugc
danh gia thong qua kha nang bam trén truc quay. Luc quay cua thanh khac nhau
duogc xac dinh bai tirng nghién ciu [42]. Nhiéu thudc chng tram cam ciing c6
tac dung trén thur nghiém nay, thur nghiém nay khong co su khac biét ro rét gitra
tac dung binh than va an than kinh chii yéu nhung c¢6 hiéu qua tét ¢é NC tac
dung gidn co ctia cac thude twong tu nhu benzodiazepin. Hon nira, mé hinh con
duogc dung dé nghién ciru doc tinh trén than kinh-co [37].

Co s& caa thir nghiém nay 1a dua trén kha nang phdi hop than kinh-co,
kha ning dinh huéng khdng gian, sic ciang co, kha ning giir thing bang cua
dong vat. Thanh quay c6 thé coi nhu tac nhan kich thich lam tang phan xa bam
gitr cua chudt. Thudc an than wc ché than kinh-co, giam kha ning gitt thing
bang va dinh hudng khong gian nén giam kha nang bam cua chuét trén thanh
quay [37],[42]. Su giam thoi gian bam cua chu6t trén thanh quay so véi nhom
chting 1 bang chieng cho tac dung an than cua thudc nghién ctu.

Piéu d6 noéi 1én tac dung cua diazepam va cac 16 udng vién nén ich khi
an than - HVYY thé hién tac dung an than 1am cho chuét giam thoi gian bam trén
truc quay, c6 thé do lam giam su tap trung chl y vao bam, thoi gian bam giam,
ma d6 1a do thudc lam thu gidn an than gay nén, thé hién su giam phéi hop giira
than kinh va co [37].
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Két qua nay caa chiing t6i cling twong ddng véi két qua nghién cau cua
tac gia Nguyén Vin Tam khi nghién ctru tac dung cua cao long Dudng tdm an
than cling 1am giam thoi gian bam cua chudt trén truc quay Rotarot [31].
4.2.2. Tac dung caa vién nén Ich khi an than — HVY dén hoat déng di
chuyén theo chiéu ngang, theo chiéu dec ciaa chudt trén mé hinh hoat dong
K.

Hoat dong tu nhién cua chudt duoc tu dong ghi lai bang thiét bi dac biét
nho c&c bo phan cam ang nhay cam véi bat ky thay d6i hoat dong nao cia dong
vat thi nghiém. Co s¢ caa mé hinh dya vao tac dung tc ché than kinh trung
wong cua thudc 1am giam hoat dong ty nhién nhu di chuyén, ding 1én, thim
do... cua dong vat thi nghiém [38]. Tién hanh danh gia tac dung giai lo au, an
than caa dong vat thuc nghiém théng qua su giam sb 1an chuét di chuyén theo
chiéu ngang va chét di chuyén theo chiéu doc.

Két qua bang 3.7, bang 3.8 cho thay: trén mé hinh Hoat dong ky, chuét
& 16 udng diazepam va cac 16 udng vién nén ich khi an than - HVY déu thé thé
hién tac dung giai lo 4u théng qua giam sé lan chudt di chuyén theo chiéu doc
va giam s lan chudt di chuyén theo chiéu ngang.

Ich khi an than — HVY liéu 1,44 vién/kg/ngay lam giam sé lan chuot di
chuyén theo chiéu doc tir 20,70 + 5,96 tai thoi diém trude uéng thube xudng con
8,50 + 2,55 sau udng thudc 7 ngay (p < 0,001). S 1an chudt di chuyén theo chiéu
ngang tai thoi diém bat dau nghién ctru 14 259,40 + 58,47 giam xudng con 160,20
+ 51,66 sau 7 ngay udng thude (p < 0,001). Sy khac biét co ¥ nghia théng ké so
v6i 16 ching sinh hoc (p <0,01).

O muc liéu 4,32 vién/kg/ngay, ich khi an thing — HVY ciing 1am giam s6
1an di chuyén theo chiéu doc va chiéu ngang ctia chudt so tir 22,30 + 6,65 xudng

con 9,30 =+ 3,06 va 268,90 + 47,43 xudng con 169,60 + 46,21 khi so sanh trudc
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khi dung thudc voi sau udng thude 7 ngay (p < 0,001). Sy khac biét c6 y nghia
thdng ké so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,01).

Trén md hinh hoat dong ky, tic dung cua fch khi an than — HVY va
Diazepam 5Smg twong duong nhau.

Su khéc biét so vai 16 ching sinh hoc sau udng thudc 7 ngay cé ¥ nghia
théng ké véi p< 0,001.

Két qua nghién cru ¢ bang 3.8 ciing cho thay chudt ¢ 16 udng diazepam
va cac 16 udng vién nén ich khi an than - HVY thé hién tac dung giai lo au ¢
hai nhém nay théng qua giam sé lan chudt di chuyén theo chiéu ngang c6 y
nghia thong ké so vai 16 chitng sinh hoc sau uong thudc 7 ngay (véi p< 0,01).

Téc dung an than caa vién nén ich khi an than — HVY & ca 2 muc liéu
va tac dung cua Diazepam la tuong dwong nhau.

Giam s6 lan di chuyén theo chiéu doc va giam sb lan di chuyén theo
chiéu ngang thé hién tac dung thu gidn an than cua cac 16 udng ich khi an than
— HVY va Diazepam.

Nhu vay, khi ¢ trong mdi truong toi va it tiéng 6n chudt c6 xu hudng
kham phé ldng duoc biéu hién bang cac hoat dong di chuyén theo chiéu ngang
va hoat dong di chuyén 1én cao theo chiéu doc. Nhung khi dung vién nén ich
khi an than - HVY va diazepam c6 tac dung tc ché than kinh trung wong, s&
lam giam hoat dong binh thuong caa chudt. Giam sé lan di chuyén theo chiéu
ngang va giam sé lan di chuyén theo chiéu doc thé hién tac dung an than cua
diazepam va vién nén ich khi an than.

4.2.3. Tac dung chdng co giit ciia ich khi an than — HVY

Co giat xuat hién mot phan do mat can bang giira qua trinh kich thich va
tic ché & céc viing nhat dinh cua ndo. Glutamat 14 mot chat dan truyén than kinh
kich thich chinh & ndo. Chat nay duoc enzym glutamic acid decarboxylase
(GAD) khir nhém carboxyl dé tao thanh acid gamma-aminobutyric (GABA),
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day 1a mot chat dan truyén than kinh tc ché chinh cua ndo. & cac mo hinh dong
vat thuc nghiém gay co giat, nguoi ta thay tit ca cac chat chu van thu thé
glutamat va cac chat ddi khang GABA déu gy ra cac dap tng kich thich té bao
than kinh cuc b trén ndo [27],[43].

Nikethamid Ia thubc Kich thich than kinh trung wong wu tién trén hanh
tay, dac biét trén trung tdm hd hap va tuan hoan, lam ting nhip tho, ting do
nhay cam CO, cua trung tm hd hap, ting stc co bop co tim, ting nhip tim,
tang nhe huyét 4p. Khi dung Nikethamid liéu cao s& gay kich thich toan bo than
kinh trung wong gay cac con co giat rung. Trén co s& do, mo hinh gay co giat
bang nikethamid nham danh gia tac dung an than cua thudc théng qua xu hudng
kéo dai thoi gian khoi phat con co giat va thoi gian chudt chét sau khi tiém
nikethamid [39].

Sé di, mo hinh nghién ctiu lya chon Nikethamid la thuéc gay md hinh do
thudc dé kiém, dé st dung, déng thoi thude sau khi udng duoc hap thu nhanh
chong hon céc thude khac. Hon nita, Nikethamid duoc chiing minh trén thuc
nghiém 1a c6 doc tinh khé thap ma van gay dugc mé hinh co giat

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.9 cho thay chudt sau khi udng ich khi an
than — HVY liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 xu hudng kéo dai thoi gian khai phét
con co giat sau khi tiém nikethamid so vai 16 mé hinh (1,48 + 0,47 va 1,37 £
0,36) v6i p > 0,05. ich khi an than — HVY ¢ mc lidu 4,32 vién/kg/ngay co tac
dung kéo dai thoi gian khoi phat con co giat so sau khi ti€ém Nikethamid so voi 16
md hinh. Su khéc biét c6 y nghia théng ké vai p < 0,05.

Bang 3.10 cho thay, ich khi an than — HVY liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 xu
hudng kéo dai thoi gian chudt chét so véi 16 mé hinh. Tuy nhién su khéc biét
chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). O liéu 4,32 vién/kg/ngay, vién nén co tac
dung kéo dai thoi gian chuot chét rd rét sau khi tiém nikethamid c6 y nghia
thdng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05).
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Nhu vay, ich khi an thian — HVY liéu 4,32 vién/kg/ngay co tac dung kéo
dai thoi gian khoi phat con co giat va thoi gian chudt chét sau khi tiém
Nikethamid (p < 0,05).

CO thé giai thich co s& tdc dung cua vién nén ich khi an than — HVY 1a
do vién nén co tac dung tc ché kha ning lién két cua Nikethamid dén mot vi
tri lién két riéng biét lién quan dén Cl - ionopore tai thu thé GABA A, lam giam
thoi gian ma Cl - ionopore. Do dé, c¢6 tac dung giam tc ché sau synap cua
GABA ¢ dbi thi 1a do kéo dai. Tir do, giam co giat giat va kéo dai thoi gian
Xuat hién con co giat mai.

4.3. Phan tich tac dung cia vién nén ich khi an than — HVY theo Y hoc
hién dai va Y hoc cé truyén
4.3.1. Theo Y hec hién dai

Vién nén ich khi an than — HV'Y véi thanh phan gom Dinh ling, Lac tién,
Binh vdi, Vong nem, Ba kich c6 tac dung an than, tao giac nga sau. Pinh ling
trong thanh phan cua ich khi an than — HV'Y c¢6 chira 8 loai saponin (mot vai
loai twong tu nhu thanh phan trong sam), glucosid, tanin, khoang 13 loai axit
amin (cystein, methoonin, lyzin, ...), alcaloid, vitamin B1, B2, B6. Cac nghién
ctu da chitng minh rang nhiing thanh phan d6 c6 tac dung ngin ngira
cholesterol trong mau, ung thu, tang cuong sic khoe cua xwong, ¢ kha nang
kich thich hoat dong caa ndo bo, chdng mét moi, oxy hoa va giam lo au, mét
moi va ting cuong mién dich. Ba kich ¢d tac dung giam mét méi, in ngon, ngu
ngon, tdng co luc va cai thién can nang. Do d6, trong cac mé6 hinh nghién cuu,
thudc ¢ kich thich 1&n hoat dong ndo bd chudt nén chudt ¢ giam sé 1an, thoi
gian chudt vao nhanh déng, tang s 1an va thoi gian chudt vao nhanh mé, giam
s6 lan né tranh nhanh ma. Cac nha nghién ctru da phat hién ra thanh phan
alcaloid c6 nhan harman trong chiét xuat cua lac tién cé tac dung an than, kéo

dai gidc ng nho ngan can dugc hoat dong cua cafein trén co thé tho. L& vong
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c6 tac dung tc ché hé than kinh trung wong, trn tinh, gdy ngu, ha than nhiét va
ha huyét ap. Két qua nghién ctru dugc céng bd trén tap chi Y hoc Anh vao nim
2006 cho thay, cay binh voi c6 tac dung an than, gay ngu. C4c nghién ctru ciing
chi ra trong ca binh véi cé chia lugng lon L — tetrahydropalmatin, mét loai
hoat chat kich thich an than rat can thiét trong y hoc. Ngoai ra, L —
tetrahydropalmatin con c6 tac dung duy tri gidc ngu, ha huyét &p, giam nhiét
d6 co thé, chita suy nhuoc co thé, rdi loan tdm than,... Cac vi thudc phdi hop
v6i nhau 1am ting tac dung an than, giam lo au, tc ché than kinh-co, giam kha
nang gitr thing bang va dinh hudng khdng gian nén giam kha niang bam cua
chuot trén thanh quay, giam kha nang di chuyén theo chiéu doc va theo chiéu
ngang, dong thoi 1am keoa dai thoi gian khoi phat con co giat va thoi gian chét
cua chudt [33],[34],[35].
4.3.2. Theo Y hoc co truyén

Theo Y hoc co truyén, mét nga thudng do cac nguyén nhan suy giam
chtic nang ctia cac tang tam, ty, can, than... ma than tang tinh, sinh huyét, tam
tang than, ty sinh huyét di nuodi dudng than va ngii tang luc phua, khi chic niang
cuia cac tang do suy giam lam cho tinh khi hu ton, huyét thiéu, than khong duoc
yén; hoic do in udng khong diéu do, an thirc an kho tiéu truéc khi nga lam ty
khong kién van nén huyét thiéu, tam huyét khéng day du than chi khong duoc
nudi dudng nén nga khé vao giac, hay mo. Ngoai ra, con c¢d nhiing nguyén
nhan khac nhu hay suy nghi cing thang, tam bat an va néu tinh trang nay kéo
dai ciing dan dén mat ngu, ngu hay giat minh. Do vy, khi diéu tri can ding cac
vi thudc c6 tac dung ich khi, dudng huyét an than. Vién nén ich khi an than —
HVY duoc xay dung dua trén Iy luan y hoc ¢cé truyén véi thanh phan Pinh ling
c6 vi ngot, hoi ddng, tinh mat, quy kinh phé, ty, than véi tac dung thong huyét
mach, boi bo khi huyét; Lac tién c6 vi ngot va ding, tinh mét quy kinh tam,

can, tac dung an than, giam dau; Binh voi vi khd cam, tinh lwong, quy kinh can
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ty c0 tac dung an than, tuyén phé; Ba kich vi cay, ngot, hoi 6n, qui kinh Than,
tac dung an ngil tang, bo trung, ting chi, ich khi; Véng nem vi dang tinh binh,
quy kinh can than, tac dung an than, gay ngu. Cac vi thuc phdi ngii véi nhau
gitp cho bd tam ty, dudng can huyét, ich than khi tir d6 dinh chi, an than
[33],[34].
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KET LUAN

Qua két qua thu dugc ching to Ich khi an than lidu 1,44 vién/kg/ngay va
lidu 4,32 vién/kg/ngay c6 tac dung an than trén chudt nhat trang:
1. Két luan vé tac dung caa vién nén ich khi an thin — HVY trén mé hinh
dau cong nang cao

Ich khi an than & ca 2 muc lidu (1,44 vién/kg/ngay va 4,32 vién/kg/ngay)
déu lam giam r6 rét s6 lan va thoi gian chudt vao nhanh dong, ting sé lan va
thoi gian chudt vao nhanh mé va lam giam ty ¢ né tranh nhadnh mé caa chuot
s0 vai thoi diém truéc ding thude thir va so vai 16 ching sinh (p < 0,05).

Téc dung cua ich khi an tha - HVY tuong duong tac dung cua thudc
Diazepam 5mg.
2. Két luan vé tac dung kéo dai thoi gian ngii ciia vién nén “ich khi an than
— HVY” dbi véi Theopental trén thue nghiém

Ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay va liéu 4,32 vién/kg/ngay lam rat
ngan thoi gian bam cua chudt nhat trang trén truc quay Rotarod va giam hoat
dong di chuyén caa chudt trén mé hinh do hoat déng Ky so véi thoi diém trude
ding thubc thir va so véi 16 chung sinh hoc, sy khac biét c6 y nghia thong ké
(p < 0,05). Tac dung cua ich khi an thin — HVY va Diazepam 5mg 13 tuong
duong nhau.

Ich khi an than liéu 1,44 vién/kg/ngay khéng cé tac dung chéng co giat
trén md hinh gay co giat bang nikethamid (p>0,05). ich khi an than liéu 4,32
vién/kg/ngay c6 tac dung chéng co giat trén mé hinh gay co giat bang
nikethamid (p<0,05)
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KIEN NGHI

Qua nghién citu cho thay vién nén ich khi an than — HV'Y cho tac dung
an than tot, do d6 ching toi d& xuat vién nén ich khi an than - HVY tiép tuc

duoc nghién cuau trén 1dm sang.
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Phu luc 1
QUY TRINH SAN XUAT VIEN NEN ICH KHi AN THAN - HVY
I. Quy trinh niu cao dic vién nén an than

1. Nguyén liéu:

STT | Tén duoc licu Ponvitinh |Binhmac | Thuc té

1 DPinh lang cu Kg 7 7

2 Lac tién Kg 10,5 10,5

3 Binh voi Kg 3,5 3,5

4 Vong nem Kg 7 7

5 Natri benzoat Kg 0,042 0,042
Tong duoc liéu Kg 28 28

2. Niu cao dac:

Thong s6 ky thuat:
Luong nudc: 280 lit
Nhiét d6 chiét; 100°C
Thoi gian chiét: 4h
Sé lan chiét: 1 1an

D6 am cao: khoang 30%



So dd niu cao:

Duoc liéu

Rua

—|

Cho vao ndi

Thém nudc

_'l‘—

NAu soi 4h

Duoc liéu da niu

Rut dich

Thao ba

Dich chiét

Co dac

l
Cao dac

l

Thu hdi, bao quan

3. Két qua:

Thu duogc 7,3 kg cao dac 32% am

I1. Quy trinh pha ché vién nén an than:

1. Nguyén liéu:




Cong thirc

Ham lwgng 1 vién

) e Pha ché 1 vién | SL (16) | thanh phiam theo
i Ten nguyen licu theo cao dac (kg(g) ) CaI:) kho
(mg) (mg)
Nguyén li¢u
Cao hdn hop (dinh ling,
lac ti€n, binh vo6i, vong 304 7,300 207
1 | nem, benzoat 0.042kg)
2 | Cao ba kich 42 1,000 29
Ta dugc
3 | heweten 101 120 2,880 120
4 | CaCOs3 692 16,600 692
5 | PVP K30 60 1,440 60
6 | Con 96 do 90 2,160 -
7 | MgSt 24 0,576 24
8 | Talc 12 0,288 12
9 |DST 24 0,576 24
Ta dwgc bao phim
10 | HPMC E6 7,20 0,173 7,20
11 | HPMC E15 14,40 0,346 14,40
12 | PEG 6000 2,40 0,058 2,40
13 | Talc phap 3,94 0,095 3,94
14 | Titan dioxyd 2,57 0,062 2,57
15 | Con 96 do 300,00 7,200 -
16 | Nudc RO 99,40 2,386 -
17 | Oxyd sat do 2,14 0,051 2,14

2. So do pha ché

2.1. Mgst ray qua ray 355mcm
2.2. Mgst, talc, DST: tron dong luong duoc (NTN)
2.3. PVP ngam con cho tan hét




Heweten + CaCO3

Tron kho 15

l._

Hon hop bot kho

Dung dich PVP + con
Cao dic hon hop

ﬁl%

Tron w6t 10 phat

Hon hop bot w6t

NTN

Com dat

l

Dap vién

Ray, xat qua ray

Say 60°C

dén do am 2 - 3%

Tron dong nhat
16 10 pht




Phu luc 2

TRUONG PAl HQOC Y HA NOI

Bo mon Dwoc ly

KET QUA NGHIEN CUU PQC TINH CAP CUA
VIEN ICH KHI AN THAN TREN THUC
NGHIEM

Noi tién hanh nghién ciu: B mén Duoc ly- Truong Dai hoc Y Ha Noi

Ha Ngi 2019



1. Nguyén liéu va doi twong nghién ciu

1.1. Nguyén liéu nghién cau

Thudc nghién cuu:

Vién nén bao film ich khi an than duoc san xuét bai Hoc vién Y Duoc hoc ¢
truyén Viét Nam. Thudc thi dat tiéu chuan co so.

Liéu dung du kién trén nguoi 6 vién/ngay.

Cong thire cho 1 vién nén ich khi an than:

DPinh lang 163 mg
Lac tién 147 mg
Binh voi 81 mg
Ba kich nam 167 mg
\Vong nem 145 mg
Ta dugc vira da 1200mg

- Chuan bi mau lam nghién ciu:

L4y 30 vién, nghién trong cbi st, thém 25 ml nudc cat thu dugc 60 ml vira du.
Pay la dung dich ddm dac nhat cd thé cho chudt nhat trang udng bang kim
chuyén dung. Dung dich ¢am dic nay dung dé nghién ctru doc tinh cap va xac
dinh LDso ctia vién ich khi an than.

1.1.2. Péi twong nghién cieu

Chuét nhat trang chang Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 18 —
229 do Vién Vé sinh dich t& Trung uong cung cp.

Chuot dugc nudi trong phong thi nghiém caa B6 mén Duoc ly 5-10 ngay
trudc khi nghién cau va trong sudt thoi gian nghién ciu bang thire dn chuén
danh riéng cho chuot (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cip), uéng
nudc tu do.

1.2. M&y méc phuc vu nghién cau

- Can dién tu cua Nhat, do chinh xac 0,001 gam.



- Kim dau tu cho chudt udng.
- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.
1.3. Phwong phap nghién ctru
Nghién ciru ddc tinh cap caa vién Ich khi an than theo dwdng uéng trén
chudt nhit tring

Nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDso ctia vién ich khi an than trén
chudt nhit trang theo duong udng [1], [2].
Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém.
Chudt duoc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chuét ung vién
Ich khi an than vai liéu tang dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu thap
nhit gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khdng gay chét chudt (gay chét 0%
chudt). Theo dbi tinh trang chung caa chudt, qua trinh dién bién bat dau cé dau
hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va sé luong chudt chét
trong vong 72 gid sau khi udng thudc. T4t ca chudt chét dugc mo dé danh gia
ton thuong dai thé. Tir d6 xay dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LDs, cua thudc
thir. Sau d6 tiép tuc theo dbi tinh trang cua chudt dén hét ngay tht 7 sau khi
uéng vién ich khi an than.
1.4. Xir ly s6 liéu

Cac sd liéu duoc xir ly thdng ké theo thuat toan théng ké T-test Student
bang phan mém Microsoft Excel.
2. Két qua nghién ciru

Chuét nhit trang dugc udng vién ich khi an than tir liéu thap nhat dén liéu

cao nhat. L6 chuot da udng dén liéu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gid dung dich
dam dac nhat, theo dbi thay céc liéu vién ich khi an than khéng co biéu hién gi,
khong xuat hién triéu chung bat thudng no trong 72 gio sau uéng thudc thur.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 1.



Bang két qua nghién ciru dc tinh cap caa vién ich khi an than

Liéu Liéu Ty lé chét | DAau hiéu bat
L6 chugt | n _ ]
(ml/kg) (vién/kg) (%) thwong khac
L61 10 30 15,0 0 Khoéng
Lo 2 10 45 22,5 0 Khéng
L6 3 10 60 30,0 0 Khéng
L6 4 10 75 37,5 0 Khdng

Két qua bang 1 cho thay: cac 16 chudt ung vién ich khi an than & liéu tir

30 vién/kg dén liéu t6i da 37,5vién/kg khong ¢ biéu hién doc tinh cap.

Tir bang 1 tinh duoc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon liéu chét 50%) caa

vién Ich khi an than 1a: 37,5 vién/kg.

3. Két luan:

- Chua xé4c dinh duoc LDsg trén chudt nhit trang cua vién ich khi an than trén

duong ubng.

- Vién Ich khi an than khéng c6 biéu hién doc tinh cap ¢ liéu 37,5 vién/kg.

- Vién Ich khi an than & liéu gap 25,04 Ian liéu trén ngudi nhung khong c6 doc

tinh cap trén chudt nhat, theo duong uéng (Tinh ngudi 16n truang thanh 50 kg,

hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 12, lidu toi da 06 vién/ngay/ngudi).
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Phu luc 3

Truong Pai hoc Y Ha Noi Cong hoa xa hgi chi nghia Viét Nam

Bo mon Dwoc ly Poc 1ap — Tw do — Hanh phac

KET QUA NGHIEN CUU POC TiNH BAN TRUONG DIEN
CUA VIEN NEN iCH KHi AN THAN TREN THU'C NGHIEM

Noi tién hanh nghién ciu: B mon Dugc Iy
Truong Pai hoc Y Ha Noi

Thoi gian nghién ciu: 9/2019 —10/2019



1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1.1. Chét liéu nghién ciu
1.1.1. Thubc nghién ctu

Ich khi an than: dang vién nén bao film do Hoc vién Y dugc hoc ¢ truyén
Viét Nam san xuét. Mdi vién nén gom c6 163 mg Dinh ling, 147 mg Lac tién,
81 mg Binh voi, 167 mg Ba kich nam va 145 mg Vong nem.

Liéu dung trén nguoi: 6 vién/ngudi/ngay.
1.1.2. Dung cy, hda chat nghién ciu

Kit dinh luong cac enzym va chat chuyén hoé trong mau : ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hdng Hospitex Diagnostics (Italy)
va hang DIALAB GmbH (Ao), dinh lugng trén may Screen master cia hang
Hospitex Diagnostics (Italy).

Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hdang ABX -
Diagnostics, dinh Iugng trén may Vet abcTM Animal Blood Counter,
Cac hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.
1.2. Pdi twong nghién ciu

-Chudt cong trang chung Wistar, ca hai giong, khée manh, thuan chung,
trong luong 180 + 20 g do Trung tdm cung cap dong vat thi nghiém Pan Phuong
- Ha Noi cung cép.

- Bong vat thi nghiém duogc nudi trong diéu kién day du thire an va nudc
udng tai phong thi nghiém Bo mén Dugce 1y, Truong dai hoc Y Ha Noi tir 7
ngay trudc khi nghién ctiu va trong sudt thoi gian nghién ciu.
1.3. Phwong phap nghién cuu
Nghién ctru doc tinh ban truong dién caa vién nén ich khi an than
Chudt cong trang, ca 2 gidng, dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con.

L6 ching: udng nude cat 0,1 mL/100 g/ngay.



Lo tri 1: Ubng Ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay (twong duong liéu
diéu tri du kién trén nguoi, hé sb ngoai suy trén chudt céng 1a 6), ubng 1 mL/100
g/ngay.

L& tri 2: Ubng ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay (gap 3 1an liéu tuong
duong lidu diéu tri du Kién trén nguoi), uéng 1 mL/100 g/ngay.

Chudt dugc udng nudc va thudc thir lién tuc trong 4 tuan, mdi ngay mot
1an vao budi sang.

Céc chi tiéu theo doi trudce va trong qua trinh nghién cuu:

Tinh trang chung, thé trong caa chudt.

Panh gia chtc phan tao mau thdng qua sé lwong hong cau, thé tich trung
binh hdng cau, ham lwgng hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau, céng
thic bach cau va sb luong tiéu cau.

Panh gia chirc ning gan théng qua dinh luong mot s6 chat chuyén hoé
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

Péanh gia mc d6 hay hoai té bao gan thong qua dinh luong hoat do
enzym trong mau: ALT, AST.

Panh gia chtc ning than théng qua dinh luong néng do creatinin huyét thanh.

Cac thong so theo ddi duoc Kiém tra vao trudc ldc udng thudc, sau 2 tuan
va 4 tuan udng thude.

M6 bénh hoc:

Sau 4 tuan udng thudc, chudt dugc moé dé quan sat dai thé toan bo cac co
quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than cua 30% sb chudt & mdi 16.
1.4. Xir ly s6 liéu
Cac sb liéu thu thap dugc xu ly biang phuong phap théng ké y sinh hoc theo
T test-Student va test trudc-sau (Avant-aprés). Két qua dugce trinh bay duéi

dang X * SD. Su khac biét c6 ¥ nghia khi p < 0,05.



I1. KET QUA NGHIEN CUU

2.1. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chu6t ¢ ca 3 16 hoat dong binh thuong, nhanh nhen,

mét sang, 10ng muot, an udng tt, phan kho.

2.2. Su thay déi trong lweng chudt

Bang 2.1. Anh huong cua ich khi an than dén trong lugng chuot

Trong luong (9)

Thei gian (X £ SD) p (S0 VOi
L6 ching L6 tri 1 L6 tri 2 ching)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thube 1540+ 11,7 | 158,0+16,2 |1480+175| >0,05
Sau udng thudc 2 tuan | 152,2 +23,9 | 166,0+31,0 | 162,2+18,1 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng thudc 4 tuan | 165,0 +28,8 | 164,5+39,8 | 162,2+24,4 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 2.1 cho thay:
Sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc thir, trong luong chudt ¢ ca 3 16 déu c6

xu hudng tang so vai trudc nghién cuu, tuy nhién, sy khac biét chua c6 y nghia

thng ké (p > 0,05). Trudc nghién ctu, sau 2 tuan va 4 tuan udng thudce, trong

lwong chudt & 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng c6 sy khac biét co ¥ nghia thong ké so

va6i 16 chang sinh hoc (p > 0,05).




2.3. Panh gia chuc phan tao mau

Bang 2.2. Anh hudng cua ich khi an than dén s6 luong hdng cau

S6 luong hong cau (T/L)

Thai gian (X £ SD) p (S0 Vi

L6 chung Lo tri 1 L6 tri 2 chang)
(n=10) (n=10) (n=10)

Trudc udng thude 8,74+0,82 [8,15+0,94 |8,72+0,52 |>0,05

Sau udng thudc 2 tuan | 8,56 +1,29 [8,76+0,74 [9,11+1,89 |> 0,05

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau uéng thudc 4 tuan | 8,96 +0,55 |8,88+0,61 | 8,58+ 0,67 |>0,05

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.2 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng ich khi an than, xét nghiém danh gia sé luong

hong cau ¢ ca 16 tri 1 (uéng ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2

(ubng Ich khi an than lidu 1,518 g/kg/ngay) déu khdng cé sy khac biét co y

nghia théng ké so véi 16 chiing va so gitra 2 thoi diém trudce va sau khi udng

thudc thir (p > 0,05).




Bang 2.3. Anh hudng cua ich khi an than dén s luong huyét sic té

S6 luong huyét sic té (g/dL)

Thei gian (X £ SD) p (so Voi
Lochang |LOtril Lo tri 2 chang)
(n=10) (n=10) (n=10)

Trudc ubng thube 12,32 £0,93 | 11,74 +1,49 | 12,37 £0,94 |[>0,05

Sau udng thudc 2 tuan | 11,82 +1,89 | 12,32 +1,18 | 12,52 +2,25 > 0,05

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng thudc 4 tuan | 11,73 +0,77 | 12,20+ 0,72 | 11,57 +0,83 |> 0,05

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.3 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, xét nghiém danh gia ham

lugng huyét sac to & ca 16 tri 1 (udng Ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va

16 tri 2 (ubng Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) déu khong cé su khéc biét

c¢6 ¥ nghia théng ké so voi 16 ching va so giira 2 thoi diém trudc va sau khi

uéng thude thir (p > 0,05).




Bang 2.4. Anh hudng cua ich khi an than dén hematocrit

Hematocrit (%0)

Thoi gian (Yi 5P) 9 (i
L6 chirng Lo tri 1 Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n =10) (n=10)
Trudc udng thude 4542 +451 | 4232 +555 | 4492+293 | >0,05
Sau uong thudc 2 tuan | 42,96 + 7,01 | 44,31 +4,30 | 45,30 +8,46 | >0,05
p (test truge-sau) > 0,05 > 0,05 > 10,05
Sau udng thudc 4 tuan | 43,95+2,71 | 4490 +2,78 | 42,83+3,19 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.4 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng Ich khi an than, xét nghiém danh gia

hematocrit & ca 16 tri 1 (uong ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2

(ubng Ich khi an than lidu 1,518 g/kg/ngay) déu khdng cé sy khac biét co y

nghia théng ké so véi 16 chiing va so gitra 2 thoi diém trudc va sau khi uéng

thudc thir (p > 0,05).




Bang 2.5. Anh huang cua ich khi an than dén thé tich trung binh hong cau

Thé tich trung binh hong ciu (fL)

Thaoi gian (Yi 5P) p (so vl
Lo chirng Lo tri 1 Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc udng thude 47,39+ 14,35 | 52,00 +2,45 | 51,50 +2,64 | >0,05
Sau uéng thubc 2 tuan | 49,90 +1,73 | 50,70 +2,95 | 50,10 +1,79 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uéng thubc 4 tuan | 49,10 +1,29 | 50,10 +2,69 | 49,80+1,81 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.5 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, xét nghiém danh gia thé tich

trung binh hong cau & ca 16 tri 1 (udng ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va

16 tri 2 (ubng Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) déu khoéng cé su khéc biét

c¢6 ¥y nghia thong ké so vai 16 ching va so giira 2 thoi diém truéc va sau khi

uéng thubc thir (p>0,05).




Bang 2.6. Anh hudng cua ich khi an than dén s6 luong bach cau

S6 lwong bach cau (G/L)

(X + SD) P (so voi
Thoi gian ’
Lo ching Lotril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc ubng thude 13,11 +2,16 | 13,25+3,07 | 13,11 +3,50 | > 0,05
Sau ubng thubc 2
. 1429+279 |1192+2,33 | 11,62+3,37| >0,05
tuan
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng thubc 4
. 13,03+2,00 | 1265+1,37 | 11,14+2,14 | >0,05
tuan
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.6 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng ich khi an than, xét nghiém danh gia s6 luong

bach cau & ca 16 tri 1 (udng Ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 18 tri 2

(ubng Ich khi an than lidu 1,518 g/kg/ngay) déu khdng cé sy khac biét co y

nghia théng ké so véi 16 chiing va so gitra 2 thoi diém trudc va sau khi uéng

thudc thir (p > 0,05).




Bang 2.7. Anh huong cua ich khi an than dén cong thtc bach cau

Cong thirc bach ciu

(X £ SD)
L6 chitng Lo tri 1 Lo tri 2 p (so
Thoi gian (n = 10) (n = 10) (n = 10) voi
chirng)
Lympho | Trung | Mono | Lympho | Trung | Mono | Lympho | Trung | Mono
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) tinh (%)
(%) (%) (%)
Truocbdi | 824+ | 65+ | 11,1+ | 80,01+ | 6,08+ | 1391 | 79,80+ | 6,11 + | 14,09 E
> b
thude 3,8 1,0 3,5 8,38 391 | +4,68 | 4,89 1,96 | £341
Sau2tuan | 76,3+ | 90+ | 148+ | 80,98+ | 6,02+ | 13,00 | 80,15+ | 6,12+ | 14,07 e
> k)
boi thude 8,5 3,6 6,0 6,01 325 | £3,09| 6,99 2,89 | 4,29
p (test
>0,05 |[>0,05|>005| >0,05 | >0,056|>0,05| >0,05 |>0,05|>0,05
trudce-sau)
Sau4tuan | 79,1+ | 7,0+ | 131+ | 7522+ 8,96+ | 1582 | 79,78 + | 6,28 + | 13,94 i
> b
boi thude 3,3 1,8 2,7 4,78 2,32 | £3,37| 583 2,70 | +3,39
p (test
>0,05 |>0,05>005| >0,05 | >0,05|>0,05| >0,05 | >0,05|>0,05
trudce-sau)

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.7 cho thay:

bach cau & ca 16 tri 1 (udng Ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 1o tri 2
(uéng Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) déu khdng cé sy khac biét co y

nghia théng ké so véi 16 ching va so gitra 2 thoi diém trude va sau khi udng

thuéc tha (p > 0,05).

Sau 2 tuan va 4 tuan ubng ich khi an than, xét nghiém danh gia céng thuc




Bang 2.8. Anh huang cua ich khi an than dén s6 luong tiéu cau

S6 lwong tiéu cau (G/L)

_ p (so
.. (X+3D) :
Thoi gian voi
Lo chirng Lotril Lo tri 2 )
chirng)
(n =10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 548,90 £ 86,21 | 567,10 £68,43 | 552,00£96,40 | >0,05
Sau ubng thudc 2
. 481,70 £ 97,12 | 563,80 +81,79 | 600,70 + 151,94 | > 0,05
tuan
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng thudc 4
. 564,50 £ 25,01 | 632,67 £ 132,79 | 583,78 £118,78 | > 0,05
tuan
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.8 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng ich khi an than, xét nghiém danh gia s6 luong

tiéu cau & ca 16 tri 1 (udng ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2

(ubng Ich khi an than lidu 1,518 g/kg/ngay) déu khdng cé su khac biét co y

nghia théng ké so véi 16 chiing va so gitra 2 thoi diém trudc va sau khi uéng
thudc thir (p > 0,05).




2.4. Panh gia mire d hiy hoai té bao gan
Bang 2.9. Anh hudng cua ich khi an than dén hoat do AST

Hoat do AST (UI/L)

_ p (so
o (X £ SD) _
Thoi gian Voi
L0 ching LOotril L6 tri 2 )
chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng thude 79,50 +8,07 | 71,70 +9,87 | 95,00 +24,14 | >0,05
Sau udng thudc 2 tuan | 79,00 + 18,87 | 70,60 + 15,90 | 86,60 + 20,96 | > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng thubc 4 tuan | 83,70 15,90 | 76,50 + 10,64 | 87,40 +27,77 | > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ cac bang 2.9 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng Ich khi an than, hoat 6 AST trong méu chuot

ca 16 tri 1 (uong ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ung ich khi

an than liéu 1,518 g/kg/ngay) khong co6 su khac biét c6 ¥ nghia so vai 16 ching

va so0 sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi uéng thube thir (p > 0,05).




Bang 2.10. Anh huong cua ich khi an than dén hoat 6 ALT

Hoat do ALT (UI/L) (X £ SD) p (so
Thoi gian L6 chung Lo tri 1 L tri 2 VGi

(n = 10) (n = 10) (n = 10) chung)
Trudc udng thude 37,80 + 4,39 33,60 + 5,54 33,20+5,87 | >0,05
Sau ubng thudc 2 tudn | 42,70 + 6,82 37,9 + 5,04 46,90 +9,86 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng thudc 4 tuan | 38,00 +7,15 46,40 + 7,37 39,00 +9,83 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.10 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, hoat @6 ALT trong méu chuot

ca 16 tri 1 (uong ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (ung ich khi

an than liéu 1,518 g/kg/ngay) khong co6 su khac biét c6 ¥ nghia so vai 16 chiing

va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi udng thudc thir (p > 0,05).




2.5. Danh gia chirc nang gan

Bang 2.11. Anh hudng cua ich khi an than dén ndng d6 bilirubin toan phan

Nong d bilirubin toan phan (mmol/L)

_ p (so
o (X £ SD) _
Thoi gian Vol
L6 chang LOotril LOtri 2 )
chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 13,30+ 0,63 | 13,54 +0,43 | 13,37 +0,44 | > 0,05
Sau 2 tuan udng thuéc | 13,51 +0,35 | 13,53 +0,39 | 13,47 +0,38 | >0,05
p (test truc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan uong thuéc | 13,42 +0,33 | 13,43+0,35 | 13,55+ 0,28 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ cac bang 2.11 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, nong d¢ bilirubin toan phan

trong mau chudt ca 16 tri 1 (udng Ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri

2 (ubng Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia

S0 Véi 16 chirng va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng thude ther

(p > 0,05).




Bang 2.12. Anh huong cua Ich khi an than dén ndng d6 albumin

Nong do albumin (g/dL)
Thei gian (X £ SD) p (S0 VOi
Lo chung L6 tri 1 Lotri2 | ching)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 3,16 +0,19 | 3,17+0,34 |[3,29+0,34 | >0,05
Sau 2 tuan uéng thuéc | 3,07+0,28 | 3,32+0,25 |3,39+0,40 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan uéng thuéc | 3,01+0,16 | 3,12+0,19 |3,22+0,31 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ cac bang 2.12 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, nong d6 albumin trong mau
chudt ca 16 tri 1 (ung ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (uéng
Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) khong c6 su khac biét co ¥ nghia so véi
16 chirng va so sanh giita hai thoi diém trudce va sau khi ung thube the (p >
0,05).



Bang 2.13. Anh hudng cua ich khi an than dén ndng do cholesterol toan phan

Nong do cholesterol toan phan (mmol/L)
_ p (so
o (X + SD) _
Thoi gian Vol
L0 ching Lotril Lotri2 )
chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 1,85+0,40 | 1,86+0,34 | 1,90+0,32 | >0,05
Sau 2 tuan uéng thuéc | 1,45+0,34 | 1,58+0,28 | 1,67+0,39 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan uéng thuéc | 1,84 +0,73 | 1,91+0,14 | 1,83+0,15 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 2.13 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan uéng ich khi an than, nong do cholesterol toan phan
trong mau chudt & ca 16 tri 1 (udng ich khi an than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16
tri 2 (uéng Ich khi an than liéu 1,518 g/kg/ngay) khong co su khéac biét co y
nghia so véi 16 ching va so gitra 2 thoi diém trudc va sau khi uéng thube thir
(p > 0,05).




2.6. Danh gia chirc ning than
Bang 2.14. Anh hudng cua ich khi an than dén nong do creatinin

Nong do creatinin (mg/dL)
_ p (so
o (X£SD) »
Thoi gian Voi
L0 ching LOotril Lo tri 2 )
chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thude 0,75+0,13 | 0,77+0,18 | 0,76 +0,14 | >0,05
Sau 2 tuan udng thuéc | 0,86 +0,13 | 0,82+0,15 | 0,75+0,15 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan uéng thuéc | 0,82 +0,13 | 0,83+0,14 | 0,81+0,17 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 2.14 cho thay:

Sau 2 tuan va 4 tuan udng ich khi an than, & ca 16 tri 1 (udng ich khi an
than liéu 0,506 g/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng ich khi an than liéu 1,518
g/kg/ngay), ndng do creatinin trong mau chudt khong cé su thay d6i khac biét
c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chiing va so sanh gitta hai thoi diém trudc va sau
khi ubng thubc tht (p > 0,05).



2.7. Panh gia hinh thai va cau trdc vi thé gan, than caa chuét

* Hinh thai dai thé ciia gan va than: Trén tat ca cac chuot thuc nghiém (ca 16
chang va 2 16 tri), khong quan sat thay co thay d6i bénh ly ndo vé mit dai thé
cua gan va than.

* Hinh théai vi thé cia gan va than:

- Giai phiu vi thé gan:

(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, do phong dai 400 lan)
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Anh 2.5. Hinh théi vi thé gan chu6t 16 tri 1 sau 4 tuan udng thudc thir
(chuot sb 15)(HE x 400)



Anh 2.6.

I

inh thai vi thé gan chuot 16 tri 1 sau 4 tuan uéng thudc the
(chuot sé 16)(HE x 400)

(chuot s6 21) (HE x 400)



Anh 2.8. Hinh théi vi thé gan & chuét 16 tri 2
(chuot sé 23)(HE x 400)

SR AR TR
Anh 2.9. Hinh théi vi thé gan chudt 16 trj 2
(chuét sé 25)(HE x 400)



- Giai phau vi thé than:

O ca 3 16 nghién ctiu, cau trdc vi thé than binh thuong.

- ~)
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Anh 2.10: Hinh thai vi thé than chuét 16 ching
(chuot s6 4)(HE x 400)
Than binh thwong

Anh 2.11: Hinh thai vi thé than chuot 16 tri 1
(chuét sé 11)(HE x 400)
Théan binh thwong



Anh 2.12: Hinh théi vi thé than chudt 16 tri 2 sau 4 tuan ubng thubc thu
(chuot sé 21)(HE x 400)
Than binh thwong

Nhan xét vé két qua giai phau bénh: cau tric vi thé gan cua ca 3 16 ¢d
hinh anh thoai hda té bao gan, khdng c6 su khac biét rd rét gitra 16 tri 1, 2 so
Vi 16 chtng sinh hoc. Cau tric vi thé than cua ca 3 16 déu binh thuong, khong

cO hinh anh thoai hoa.



I11. NHAN XET

Vién nén Ich khi an than khi dung dudng uéng trong 4 tuan lién tuc véi
2 muc lidu 0,506 g/kg/ngay (trong duong lidu diéu tri du kién trén nguoi) va
1,518 g/kg/ngay (gap 3 lan liéu twong duong liéu diéu tri du Kién trén ngudi)
khong anh huong dén tinh trang chung, thé trong, sé luong hong cau, ham
lugng huyét sic t, hematocrit, thé tich trung binh hdng cau, sb lugng bach cau,
cong thire bach cau, sb lugng tiéu cau, mie do huy hoai té bao gan (théng qua
hoat d6 AST va ALT), chirc ning gan (thong qua ndng d bilirubin toan phan,
nong d6 albumin, ndng do cholesterol toan phan) va chic ning than chudt cong
(thdng qua nong do creatinin).

CAu trdc vi thé gan va than caa 16 tri 1 va 16 tri 2 khong c6 su khac biét

so vai 10 chirng sinh hoc.

KET LUAN
Vién nén ich khi an than khi dung dudng udng trong 4 tuan lién tuc voi
2 muc liéu 0,506 g/kg/ngay (tuong duong liéu diéu tri du kién trén nguoi) va
1,518 g/kg/ngay (gap 3 lan liéu twong duwong liéu diéu tri du Kién trén ngudi)

khong gay doc tinh ban truong dién trén chudt cong trang.
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