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

NGUYEN THUC ANH

NGHIEN CUU POC TiNH VA TAC DUNG CHONG
LOET DA DAY THUC NGHIEM CUA CAO CHIET

CO RUOI LA BAC
[Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex D.Y.Hong]

LUAN VAN THAC SY Y HQC

HA NOI — 2023




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

NGUYEN THUC ANH

NGHIEN CUU POC TiNH VA TAC DUNG CHONG
LOET DA DAY THUC NGHIEM CUA CAO CHIET
CO RUOI LA BAC
[Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex D.Y.Hong]

Chuyén nganh Y hec co truyén
M4 s6: 8720115

LUAN VAN THAC SY Y HQC

Nguwoi hwéng dan khoa hoc:
1. PGS.TS.VUDUC LQI
2. TS.BS. TRAN QUANG MINH

HA NOI — 2023




LO1 CAM ON

Trong qua trinh hoc tap, nghién cau va thuc hién luan van nay, toi luén
nhan dugc sy hudng dan tan tinh caa cac thay, ¢ gido va sy gitp d nhiét
tinh cua cac ban dong nghiép. Vi long kinh trong va biét on sau séc, toi xin
duoc gui loi cam on toi:

Ban giam hiéu, Phong Quan ly dao tao sau dai hoc Hoc vién Y dugc
hoc ¢6 truyén Viét Nam da tao diéu kién thuan loi cho toi trong suét qué trinh
hoc tap va hoan thanh luan van.

Toi xin bay to 1ong biét on chan thanh t&i thiy PGS.TS Vi Bic Loi va
thay TS.BS Tran Quang Minh, ngudi thay tryc tiép huéng dan khoa hoc, da
tan tuy chi bao giup cho t6i hudong nghién ctu phu hop trong qua trinh thyc
hién luan van. Nghién ctu nay duoc tai tro boi dé tai cap Nha nudc, ma so:
DTDL.CN-27/21.

T6i ciing xin bay to 10ng biét on téi toan thé thay cd, cac anh chi ky
thuat vién, cac em sinh vién dang nghién ctru khoa hoc tai b6 moén Dugc ly,
Pai Hoc Y Ha Noi da luon bén t6i, giup do tdi trong qua trinh toi thuc hién va
nghién cau.

T6i xin tran trong cam on céc thay cd trong Hoi ddng cham luan van da
dong gop cho toi nhiéu y kién quy bau dé tdi hoan thanh luan van nay.

Cudi cung toi xin dugc bay to 10ng biét on sau sic dén gia dinh, ban bé,
dong nghiép da ludn dong vién, khich 1é toi trong qué trinh hoc tap va nghién cau.

Mic du d3 cd gang rat nhiéu, nhung luan van khéng tranh khoi nhiing
thiéu sot, toi rat mong nhan duoc sy thdng cam, chi dan, gitp d& va dong gop
y kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay ¢, cac can bo quan Iy va céc ban
dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién Nguyén Thuc Anh



LOI CAM DOAN

Luan vin nay do ban than téi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
khoa hoc cua Thay PGS.TS. Vii Bac Loi va Thay TS.BS Tran Quang Minh.
Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctu 1a chinh xéc, trung thuc va khach
quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co so noi nghién ciu. Cong trinh
nay khong tring lap véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc cong bd tai Viét
Nam.

Toi xin chiu trach nhiém hoan toan truéc phap luat vé nhing cam
két nay.

Ha Noi, ngay 28 thang 11 nam 2023

Ngudi viét cam doan

Nguyén Thuc Anh



CAC CHU VIET TAT

Chir viét tit Tiéng Anh Tiéng Viét

M. bracteata Murdannia bracteata

ALT Alanine Aminotransferase

AST Aspartate Transaminase

PVTN bong vat thi nghiém

HP Helicobacter pylori

LD50 Liéu gay chét trung binh

MNC Mau nghién cuau

PPI Proton pump inhibitor Thuéc tc ché bom proton

YHCT Y hoc ¢b truyén

YHHD Y hoc hién dai

NSAID Thudc khang viém khéng
steroid

Cao CRLB Cao ¢ ruoi 14 bic

INDO Indomethacin

Miu DD Mau dung dich
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PAT VAN PE

Loét da day 1a mot bénh khéa phd bién va thuong gap ¢ trén thé gidi ciing
nhu ¢ Viét Nam. Hién nay bénh cé xu hudng tré hoa va ngay mot gia tang.
Loét da day c6 anh hudong 16n dén doi séng va sinh hoat cua ngudi bénh.
Theo thong ké ty 1é mac bénh loét da day chiém khoang 5-10% dan sé ¢
nhiéu qudc gia trén thé gidi. Con ¢ Viét Nam, ty 1é mac bénh loét da day
chiém khoang 6-7% dan s6 ca nudc [1].

Co ché bénh sinh cua bénh loét da day 1a do su mat can bang gitra yéu té
tan céng va yéu té bao vé, véi cac yéu té nguy co khac nhau nhu ruou, thudc
14, yéu tb than kinh, thuc khang viém khong steroid, corticoid,...dac biét do
nhiém vi khuan HP (Helicobacter Pylori) [1], [2].

Hién nay trén thi truong da c6 nhiéu nhom thude hoa duogc dugc sir dung
dé diéu tri loét da day nhu Antacid, khang thu thé Histamin H,, &c ché bom
proton, c&c thudc bao vé niém mac da day, cac khang sinh néu duong tinh véi
vi khuan HP,... két hop voi ché do sinh hoat, an udng, nghi ngoi hop ly. Tuy
nhién, nhitng nhdm thudc nay bén canh hiéu qua diéu tri bénh con ton tai
nhiéu tac dung phu khéng mong mudén nhu budn nén, tdo bon, tieu chay,
chéng mat, dau dau...[1].

Theo Y hoc c6 truyén, loét da day thudc pham trd Vi quan théng. Tir xa
xua dd c6 nhiéu bai thubc, vi thuée dugc ung dung trong diéu tri va cai thién
cac triéu chung 1am sang cua loét da day. Trong nhitng nim gan day cac vi
thudc, bai thuéc YHCT dé diéu trj loét da day ngay cang phat trién, trong do
c6 cay co ruoi 1a bac véi thanh phan c6 chira cdc nhém hoat chat flavonoid,
alcaloid, steroid...tac dung bao vé niém mac da day, chdng loét da day, khang
HP...[30],[32],[33]. Tuy nhién, hién tai chua c6 nghién cttu vé doc tinh cap,

doc tinh ban truong dién va tac dung chdng loét da day tir 10ai co ruoi 14 bac



nay. Do vay, dé cung cip bang chting vé su an toan ching toi tién hanh dé tai:
“Nghién ciru dc tinh va tac dung chéng loét da day thuc nghiém cia cao
chiét cé rwoi ld bidc [Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex
D.Y.Hong]” vai hai muc tiéu:

1. Bdanh gid déc tinh cdp, ban trwong dién cua cao chiét phan doan

ethyl acetat ¢ ruoi I bdc.

2. Panh gia tac dung cua cao chiér phan doan ethyl acetat co ruwoi la

bec trén mé hinh gay loét dg day bang Indomethacin.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tinh hinh mic bénh loét da day trén thé giéi va & Vigt Nam
1.1.1. Trén thé gidi

Theo théng ké ty 1& mac bénh loét da day chiém khoang 5-10% dan sé
& nhiéu quéc gia trén thé gigi [1], [2].

Eusebi LH tong két cac nghién ciru nam 2013-2014 cho thay khoang
mot phan ba dan sé (nguoi truong thanh) Bac Au va Bac My nhiém HP; ty 1é
nhiém HP & Pong Au, Nam Phi va Chau A 1a trén 50% [3].

Ty 18 viém, loét da day & tré em khoang 1-1,5% thap hon nhiéu so véi
khoang 5% & ngudi 16n. Viém, loét da diy & tré em thudng tién phat, chu yéu 1a
man tinh nguyén nhan cha yéu 13 do nhiém HP (khoang 80%) hoic khong 1o
nguyén nhan (khoang 20%) [4].

1.1.2. O'Vigt Nam

Theo théng ké ty 1é mac bénh loét da day chiém khoang 6-7% dan
s6 [5].

Ty 18 nhidm HP & lva tudi tr 15-75 13 56%- 75,2% Vvéi xét nghiém
huyét thanh hoc va khoang 53-89,5% tai mét s6 bénh vién thanh phé 16n qua
noi soi & nguoi 16n. Ty 1é nhidm HP & mién Bac Viét Nam tir 53-72,8%; &
thanh phd H6 Chi Minh 64,7% [5].

Theo Quéch Trong Puc, Tran Kiéu Miéu nghién cau ti 1& nhiém HP
chiém 67,5% trén nhiing tré em viém da day man tinh va HP tim thdy ¢ 90%
bénh nhan loét & tré em, 10-15% nguoi nhiém HP phat trién thanh loét da day
va 1% nhiing ngudi nhidm HP cd thé phét trién thanh ung thu da day [6], [7].
1.2. Tong quan vé loét da day theo YHHD
1.2.1. Pinh nghia vé 10ét dg day

Loét da day la tinh trang niém mac bi ton thuong bé mat vuot qua 16p co
niém do tac dong cua dich vi da day. Pay 1a mot bénh da duoc biét tir 1au va
kh& pho bién trén thé giéi ciing nhu ¢ Viét Nam.



Mic du di c¢6 nhitng tién bo 16n trong chan doan va diéu tri nhung nd van
la mot van dé sac khoe 16n bai vi s6 lwong bénh nhan nhiéu, tinh chit cua
bénh 12 man tinh va d& tai phat, chi phi diéu tri cao va c6 thé gy mot s6 bién
chung [8].

1.2.2. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh cia loét dg day
a/ Nguyén nhan:

Mat can bang giira yéu to bao vé va yéu to tan cong.

- Yéu t6 tan cong:

+ Acid clohydric va pepsin dich vi.

+ Vi khuan HP.

+ Thubc chéng viém steroid va non Steroid.

+ Ruou, thuéc 14.

- Yéu t6 bao vé:

+ Mudi Bicarbonat khang acid.

+ Nhay mucin bao vé niém mac.

+ Sy todn ven va tai tao caa TB biéu md va bé mat niém mac da day -ta trang.
b/ Yéu té thugn lgi:

- Cang thang vé than kinh.

- Réi loan chire ning noi tiét.

- Réi loan nhip diéu va tinh chat thire an.

- Di truyén, thé trang.

- Mbi trudng séng.

- X0 gan, viém gan, u tuy.

- Bénh noi tiét: cudong thuong than, Basedow ...

¢/ Gidi phdu bénh:

- Bat dau tir niém mac va I6p dudi niém mac => 16p khéac cua DD -TT
- C6 thé 1 hoac 2-4 6 loét:



Loét maéi, ¢, chai, seo:
+ Loét mai: niém mac gan chd loét bi thoai hoa, tuyén ngan va it, chd loét co
t6 chirc xo va bach cau, dudi niém mac nhiéu bach cau va huyét quan gian.
+ Loét cii: 6 loét méo mo, gitra khdng c6 niém mac, tuyén it. T6 chac dém
nhiéu TB viém, quanh 6 loét t6 chuc lién két tang sinh huyét quan day.
+ Loét chai: 6 loét to,bo cao, ran cang, niém mac xung quanh ram ro, tuyén it.
+ Loét seo: l0ét c6 niém mac bao phu, dudi niém mac khéng cé té chirc xo
khoé xac dinh.
1.2.3. Tri¢u ch#ng lam sang va c@n lam sang:
a/ Trigu chaeng 1am sang:
- Pau bung chi yéu & ving thuong vi, dau tir mac d6 khé chiu, &m i dén kho
chiu.
- Loét da day: thy vi tri 6 loét ma vi tri va hudng lan cua tinh chét dau, ¢ thé
khac nhau. Thudng dau sau in trong khoang vai chuc phat dén vai gio. Pap
g Voi bira dn va thude trung hoa acid ciing kém hon so véi loét hanh ta
trang.
- Pau am i, kéo dai thanh timg con nhung cé tinh chét chu ki va thanh tung
dot.
- C6 thé c6 cac trieu chung: budn non, ndn, chan an, cam giac néng rat, day
bung, sut can, ¢ chua.
- Kham bung thuong khong thay gi dac biét.
b/ Can lam sang:
- Chup da day c6 Barite can quang, c6 thé thay:

+ Hinh anh 6 loét

+ Sy thay doi hinh dang xung quanh 6 loét

+ C6 thé phan biét duoc loét lanh tinh va 6 loét ung thu.

- Noi soi da day: 1a phuwong phép c6 gia tri chan doan xac dinh loét.



- Chup cat 16p vi tinh: thuong duoc chi dinh khi nghi ngo ¢é bién chang: loét
dod vao 6 bung, nghi ngd ung thu.
- Test xac dinh HP: ¢ nhiéu phuong phap nhu ure test hodc nudi ciy duoc tir
manh sinh thiét.
- Tham do acid dich vi cua da day: hat dich vi lac d6i dé danh gia bai tiét,
HCL va pepsin hoac c6 thé dung cac nghiém phéap kich thich nhu nghiém
phap histamin.
1.2.4. Chén dodn:
a/ Chén dodn xdc dinh:
- Dya vao triéu chirng 1dam sang.
- Hinh anh trén phim Xquang.
- Pic diém va nhiing ton thuong trén noi Soi.
- Xét nghiém mau.
- Test hoi tho.
b/ Chdn dodn phdn bigt:
- Ching cham tiéu giong loét.
- Trao nguoc da day thuc quan.
- Viém da day cap hoac man.
- Ung thu da day.
- Soi tUi mat.
- Viém tuy man.
1.2.5. Piéu trj
1.2.5.1. Nguyén tac diéu tr;:
e Tai lap can bang giita cac yéu td pha hily va cac yéu to bao vé bang
cach dung thudc e ché HCI va loai bo cac yéu td tdn cong pha hiy
niém mac; dung cac thudc tang cuong cac co ché bao vé niém mac.

¢ Diém mau chot van la di€u tri nguyén nhan.



e Can phdi hop cac bién phap diéu chinh 16i séng (ché d6 an udng, nghi
ngoi, lam viéc) va ché d6 diéu tri bang thude [9], [10], [12].
1.2.5.2. Diéu tri cu thé:
a/ Lua chon cdc nhom thuéc sau:
e Nhém thudc khang acid:

CO nhiéu loai khac nhau, vu diém la pH dich vi dugc nang 1én rat nhanh
nén 1am giam dau rat nhanh. Phan 16n, trong s6 nay néu udng dung cach con
c6 tac dung bao vé té bao.

Nhuoc diém chung 1a: tic dung ngan, phai dung nhiéu lan trong ngay
(thuong 1a 7 lan), dung lau khong c6 loi. Thanh phan chinh 14
Al(OH); Mg(OH),. Co tac dung nhanh (15 phuat) nhung thoi gian tac dung
ngan (2-3 gid) va co tac dung phu nhu tiéu chay hodc tio bon do cac thanh
phan c6 trong thude. Hién it duoc sir dung don doc trong diéu tri loét da day.

Mot sb ché pham cé thém cac thanh phan phdi hop nhu actapulgite
(attapulgite-antacid) c6 tac dung che phii bao vé, phdi hop v6i dimethicone
(guaiazulene-dimethicone) c6 tac dung chéng day hoi... c6 thé sir dung trong
thoi gian dau vi loi diém 1am giam nhanh triéu chimg [9], [10].

Cach sir dung: dung trude bira an 15 phut, hodc sau an 1 gio, hodc khi
dau. Trung binh 3 1an / ngay.

e Nhom khang thu thé H2:

Thudc tranh chip véi histamin dan dén trc ché thu thé Hy & té bao thanh
da day. Thubc lam giam ca bai tiét dich vi co ban va dich vi kich thich: Giam
90% bai tiét dich vi co ban, 50 — 70% bai tiét dich vi 24h. Cac dang thong
dung 1a Ranitidine, Cimetidin ... thoi gian bét dau tac dung cham hon antacid

nhung tac dung dai hon (5-7 gio).



Tuy nhién thude c6 nhiéu tac dung phu (vl to & nam, bat lyc nam, suy
than, viém gan...) va c6 hién tuong dung nap thudc xay ra sau 1 tudn diéu tri
nén hién nay ciing it st dung [9], [10].

Cach str dung: Udng trudc an 30 phut (dung cach xa thube khang acid 2
gid) va trung binh udng 2 lan/ngay.

Uu diém cia thudc nay 1a ré tién, tac dung nhanh, pH ting rat 1 sau 1
gid va dat tac dung toi da ngay tir ngdy dau tién, kiém soat dich vi ban dém rat
t6t nhung kha ning tc ché acid dich vi yéu hon so v6i nhom PPL

e Nhém irc ché bom Proton (PPI):

Bén chit 1a cdc dan xudt nhém Benzimidazole (Esomeprazole, Omeprazole,
Rabeprazole, Pantoprazole...), tic dung cham hon khang acid nhung 1a thudc
trc ché bai tiét dai va manh nhat cho dén nay. Do wc ché enzym K+/H+ —
ATPase nén chiing tic dong vao khau cudi ciia qua trinh bai tiét acid dich vi
nén duoc coi 1a nhom thude ¢ kha ning cao nhét trong kiém soat bai tiét acid
dich vi. Thudc it co tac dung phu hon so voi anti Hp, c6 thé giy nhic dau
hodc tiéu chay nhe [9], [10].

Cach sir dung: udng trudc bira dn chinh 15-30 phat va thuong dugc
dung véi liéu tiéu chuan 1 1an / ngay (Omeprazole 20mg/ngay, Pantoprazole
40mg/ngay, Rabeprazole 20mg/ngay, Esomeprazole 20 — 40mg/ngay).

e Thudc ting cuong bio vé hé thong niém mac:

Misoprostol: déng dang vdi prostaglandin E, dé bao vé niém mac da
day do lam tang bai tiét chat nhay va bicarbonat, ciing nhu lam ting dong mau
t6i niém mac da day. Liéu trung binh 400mcg-800mcg/ ngay.

Sucralfate: Ban chat hoa hoc 1a Saccharose + Sulfat + AI(OH);. Thubc
¢6 tac dung nhanh (tao 16p nhay boc niém mac) nhung thoi gian tic dung
ngin va gy tdo bon. Udng trudc bita dn 15-30 phat. Liéu trung binh 1000mg
X 4 lan/ngay.



Rebamipide: Ban chét 1a acid amin dong phéan cta 2-(1H)-quinolinone.
Thudc ¢6 tac dung khang viém tai chd trén niém mac dng tiéu hoa, dong thoi
¢ vai tro kich thich sy bai tiét Prostaglandin ndi sinh tai niém mac da day,
nho d6 thuc day qua trinh 1am lanh loét cling nhu chét lugng lanh viém loét
da day hanh ta trang, dic biét 1a ddi voi cac 6 loét c6 kich thude > 2cm.
Thudc it c6 tac dung phu. Thudc duoc dung trudc hodc sau bira an. Liéu
100mg x 3 lan/ngay [9], [10].

Bismuth: vira ¢o6 tac dung bao vé niém mac da day, vura diét HP.

b/ Phdc db diéu tri loét da day td trang ciia B Y té:

Dung trong trudng hop bénh nhan duoc xét nghiém chan doan duong
tinh HP. Phac d6 sau day tham khao tir phac d6 diéu tri loét da day ta trang
do vi khuan HP ctia Bo Y Té [9], [10].

. Thoi gian
Tén phac do . Cach sir dung
(ngay)
Phac dd 3 thube 7-14 |PPI+A+C
Phac dd 3 thude c6 Levofloxacin 10 PPI+A+L
L, 5 ngay dau: PPI + A,
Phac do noi tiép 10 , ]
5ngay k& PPl +C+Ti
Phéc d6 4 thudc khong cé Bismuth 10 PPI+A+C+M/Ti
Phéc do 4 thude c6 Bismuth 14 PPI+M+Te+B

Ghi cht: PPI: Thudc tc ché bom Proton, A: Amoxicilline, C: Clarithromycine,

L: Levofloxacin, Te: Tetracycline, Ti: Tinidazol, M: Metronidazole, B: Bismuth

¢/ Piéu tri ngoai khoa: Rat han ché, chi phiu thuat khi :
- Xuét huyét tiéu hoa do chay méu da day diéu trji noi khoa that bai.

- Thung da day.
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- Hep mén vi.

- Ung thu hoa.

- R0 da day vao cac tang lan can.
d/ Piéu tri khong dung thudc: Ché d6 an udng va sinh hoat hop ly gop phan
quan trong trong viéc diéu tri va phong ngtra tai phat loét da day. Bénh nhan
nén két hop cac bién phap dudi day dé tang hiéu qua ctia phac d6 diéu trj loét
da day:

- Bo thudc 14, thude 1ao va dé phong khi ding NSAID.

- Nén an nhiéu bira nho trong ngay, khong nén dé qua doi hoic quéa no.

- Khong an bita cudi cing gan giac ngu.

- Nén han ché thudc 14 va ruou bia.

- Tranh 1am viéc cing thang.
1.3. Tong quan vé loét da day theo YHCT

Trong YHCT, loét da day duoc quy vao chiing vi quan théng.
1.3.1. Dinh nghia

Vi quan thong hay con goi 12 vi thong, duoc mo ta som nhét trong sach
noi kinh (Linh Khu truéng luan) nhu sau: “Vi trudng thi phic man, vi quan
théng, anh huong dén an ubng, dai tién kho™ [11], [12]. Trong céac thoi ky lich
st cua y thuat né con duoc goi la “Tam théng”, “Chan tam théng”, “Tam ha
kién”, “Tam ha man thong”... cho dén doi Kim Nguyén thi c6 sy phan biét
gitra vi quan thong va tam théng thanh hai loai khac nhau, va bénh danh vi
quan théng duogc thdng nhit cho dén ngay nay [13]. Nhu vay trong YHCT
khong c6 bénh danh loét da day, ma tat ca cac bénh ly gay nén chung dau &
vung thuong vi thi déu duoc quy nap vao chimg “Vi quan théng”.
1.3.2. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh

Vi quan théng c6 nhiéu nguyén nhan gay bénh twong dbi phuc tap,
dugc cac y van mé ta gdm: Do luc dam, do tinh chi bj ton thuong (Can khi
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pham vi), do an udng khong diéu do, do sinh hoat that thuong (¢ noi am
thap...), do ty vi hu han... Mot sb tac gia chia nguyén nhan gay bénh gém: Do
noi nhan (that tinh-tinh chi uat uc), do ngoai nhan (thai tiét), do bat noi ngoai
nhan (an ubng, bam té suy nhuoc)... Song quy nap lai cd 3 nhdm nguyén nhan
chinh sau day [14], [15].

- Do in uéng: Do an ubng khong diéu do, no déi that thuong, hodc an
nhiéu thire an dd udng thd, cay, ndng, chua, lanh, 6i thiu.., n xong lai 1am
viéc ngay lam ton thuong toi Vi, vi mat hoa giang ma gay dau.

- Do tinh chi udt dc: Tinh chi uat tc 1am cho can khong so théng, can
khi uat két hoanh nghich pham vi, vi mat chirc ning hoa giang giy dau goi la
can khi pham vi (can khic ty- can vi bat hoa).

- Do thé chdt huw nhwec (tp Vi hw han): Thé chat hu nhuoc lai an uong
that thuong, lao luc qua do kéo dai 1am cho ty vi khong duoc 6n dudng dan
dén ty vi hu han gy dau am i, thién an...

1.3.3. Diéu tri

Vi dau ¢ ving vi quan nén phap diéu tri chinh Ia lay thong giang hoa vi
lam dai phap (hoa vi giang khi). Thuc thi lay trir ta 1am chu, hu thi 1ay bo,
diéu dudng tang phu 1am cha va trg gidp théng giang. Cap tinh khi dau thi c¢6
diéu tri tiéu. Néu van dau am i kéo dai thi diéu tri ban va bd dé hodn, tiéu ban
kiém tri. Nguyén tac diéu tri 1a thong thi bat thong [15].

Phan logi:

Can cr VAo cac nguyén nhan va chang trang biéu hién, y hoc ¢b truyén
chia vi quan théng thanh cac thé sau:
a/ Thé can khi pham vi:

- Triéu chung: Pau thuong vi ting con, dau lan ra canh suon, ¢6 khi dau
ra lung, khi dau khéng thich xoa nin, kém theo bung day truéng, o hoi, ¢
chua va dai tién phan tao. Ngudi dé céu gat, tac gian thi dau tang 1én, réu ludi

trang nhot, chat ludi hong, mach huyén.
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- Phap diéu tri: So can hoa vi, Iy khi chi théng.
- Phuong thudc: Sai hd so can thang gia giam hoic Tiéu dao tan gia giam.

e Sai h so can thang gia giam

Sai hd 129 Cam thao 4g
Chi xac 8¢ Huong phu 8g
Bach thuoc 129 Thanh bi 8g

Xuyén khung 8g
- Sai ho, chi xac, huong phu: so can 1y khi hoa vi chi thong
- Thanh bi: hoa vi giang nghich
- Bach thuge: dudng huyét nhu can
- Xuyén khung: hoat huyét hoa &
- Cam thao: diéu hoa bai thudc, hoa hodn giam dau
Gia giam :
+ Néu dau nhiéu: khd luyén tir, dién ho sach
+ O chua nhiéu: 6 tac ct

e Tiéu dao tan gia giam

Sai ho 12g Chich cam thao 6g
Puong quy 169 Bach truat 169
Bach thuoc 169 Bac ha 129

Bach linh 16g Sinh khuong 8¢

- La chu duoc cua 2 kinh Tuc thai &m ty, Tdc quyét am can. Can tang
huyét, can hu at huyét bénh, qua d6 Puong quy, Bach thugc dé dudng huyét
ma lidm am. Can huyét hu, can héa vuong, moc dén khic thd dan dén thd
suy, cho nén Bach truat, Chich cam thao hoa trung ma bd thé. Thé thinh
thi phé kim sinh, kim vuong quay lai binh moc.

- Sai ho thiang dwong tan ta nhiét tai thiéu &m kinh, hop cting bach thuoc

dé binh can, khién cho moc hanh duoc tré vé sy diéu dat von di caa nd. Moc


https://tueyduong.com/duong-quy-vi-thuoc-quan-trong-de-tri-huyet/
https://tueyduong.com/bach-truat/
https://tueyduong.com/cam-thao-vi-ngot-tu-thien-nhien/
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hi diéu dat, so uat trc, so thong tan ta lai chinh 1a 1am cho moc trudong vuong,
d6 chinh 1a nghia 14y ta ma 1am bd vay.

- Bach linh thi thanh nhiét loi thap, tro cing Cam Truat dé ich thd, cung
V6i d6 1a khién cho tam khi duoc an ninh. Sinh khuong thi vi cay tinh am, 1am
nodn ty vi ma khtr duge dam do thd hu sinh ra. Bac ha so can ta nhiét, ly
huyét tiéu phong. [18].
b/ Thé ty vi hw han:

- Triéu chirg: Dau am i vung thuong vi, gap lanh dau tang, khi dau thich
X0a nan va chuom ndng, kém theo so lanh, chan tay lanh, an udng kém, thich
an d6 néng 4m. Ngudi bénh thudng xuyén day bung, dai tién phan nat va doi
khi non ra nudc trong. Réu ludi trang tron, chat ludi béu, mach tram té.

- Phap diéu tri: On trung kién ty, hoa vi chi thong.

- Phuong thudc: Hoang ky kién trung thang gia giam.

e Hoang ky kién trung thang gia giam

Qué chi 8g Dai tdo 4 qua

Bach thuoc 8g Hoang ky 16g

Sinh khuong 6g Huong phu 89

Cam thao 6g Cao luong khuong 6g

- Goc cua bai hoang ky kién trung thang c6 tac dung 6n trung bd hu,
hoa ly hodn cap.

- Qué chi, can khuong, cao luong khuong: 6n trung khu han, giam dau,
chi non.

- Huong phu : ly khi giam dau, 6n 4m trung tiéu.

- Dai tao, hoang ky, cam thao: kién ty ich khi, hoa hoan giam dau.

- Bach thuoc: giam dau, diéu hoa dinh vé, dam bao su can bang han
nhiét cua bai thudc. [18]

Gia giam :


https://tueyduong.com/phuc-linh-loai-nam-rat-tot-trong-dong-y/
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+ Néu day bung, o hoi ( khi tré ) : chi x4c, moc huong.
+ Nén ra nuéc trong : bo qué chi, gia ban ha, phuc linh dé hoa dom
giang khi.
¢/ Thé héa udt:
- Triéu chung: Pau thuong vi nhiéu, dau néng rat, cy an. G chua nhiéu,
miéng kho dang. Chat ludi do, réu ludi vang. Mach huyén séc.
- Phap diéu tri: So can thanh nhiét chi théng.
- Phuong thudc: Hoa can tién hop Ta kim hoan.

e Hoa can tién hop Ta kim hoan gia giam

Thanh bi 8g Tran bi 8g
Hoang lién 8g Chi tur 8¢
Bach thuoc 129 Dan bi 8g
Ngo thu 4g B4i mau 8g
Trach ta 8g

- Do can khi uat két 1au ngay hoa hoa, hoa khi pham vi khién néng
rat thuong vi, hoa khi thiéu d6t tan dich nén biéu hién ra ngoai cac triéu
ching trén.

- Hoang lién, ngo thu , chi tir, dan bi : thanh can ta hoa

- Bach thuge dudng huyét nhu can.

- Tran bi, thanh bi thanh nhiét, giang hoa khi caa can, kém hanh khi
giai UAt.

- B6i méu, dan bi thanh nhiét, giang hoa, kém theo giai uat két.[15], [18].

d/ Thé huyét i

- Triéu chtng: Pau dit doi & mot vi tri nhat dinh ving thuong vi, cu an.
Trén 1am sang chia thanh 2 truong hop la Thyuc ching va Hu ching.

+ Thyc chirg: Non ra mau, di ngoai phan den, méi do Iudi do, réu ludi

vang. Mach huyén sac hitu lyc.
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+ Hu ching: Néu chay mau nhiéu kém theo sic mit nhot, ngudi mét
moi, mdi nhot, chan tay lanh, ra mé héi, chat ludi béu co diém & huyét, réu
ludi nhuan. Mach hu dai hoac té sap.

- Phap diéu tri:

+ Thuc chiing: Hoat huyét thdng lac, lvong huyét chi huyét.

+ Hu chung: B6 huyét chi huyét.

- Phuong thudc:

+ Thyc chting: That tiéu tan.

e That tiéu tan : Bo hoang va ngil linh chi lugng bang nhau 129

B hoang : Hoat huyét chi huyét

Ngii linh chi : hoat huyét giam dau

e Dbi phap lap phuong

Sinh dia 8g Cam thao 4g
Hoang cam 8g B6 hoang 69
Tric bé diép 6g Chi ttr 69

A giao 69

Do can khi uat két, khi uat hoa hoa, hoa buc huyét vong hanh dan toi
chung trang trén.
+ Hu chting: Tt quan tr thang gia vi.
T quan ti thang gia giam

Pang sam 16g Hoang ky 12g
Bach truat 129 A giao 8¢
Phuc linh 12g Tay thao 8g
Cam thao 6g

- Tt quan tir 13 phuong thude c6 tac dung bd khi kién ty, dudng vi, gia
thém hoang ky tang tac dung kién ty sinh huyét, chita chiing ty hu, nguoi mét,
thiéu méu. Tay thao, a giao chi huyét. Ty hu khong van hoa dugc khi huyét
hu, bat thong tic théng gay nhitng ching trang trén. [16], [17], [18].
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1.4. Mot s6 nghién ciru vé thuéc YHCT trén 1am sang cé tac dung chéng
loét da day:
1.4.1. Bgt 14 khoi

Nguyén Vian Tuit va cong su da nghién ctu tdc dung cua bot 14 khoi
diéu tri bénh nhan viém loét da day, hanh ta trang. Két qua cho thay bot 14
Khoi c6 tac dung giam dau nhanh, vai lidu 250g dugc lidu/ngay hét dau sau 3-
4 ngay, lidu 80g/ngay d& dau sau 8-10 ngay, liéu 40g/ngay c6 tac dung giam
dau sau 12-15 ngay, nhung thudc c6 tac dung khéng mong muén la tao bon
hoac ia long, nguoi mét, mat ngu, thude ciing ¢o tac dung véi thé nhiét [19].
1.4.2. Cao dg cim

Toan than cdy c6 chira cac thanh phan hda hoc nhu Saponin, Tanin,
Alcaloid hay Anthraglycosid, c6 kha ning khang khuan d6i voi mot sé chang
vi khuan gay bénh, dong thoi gilp giam luong acid du thira, cai thién tinh
trang o chua va 1am ton thuong trong da day nhanh kho se [20], [21].

Cao da cam da duoc vién YHCT Trung wong nghién ctru diéu tri loét da
day ta trang. Két qua cho thay thudc cé tac dung giam dau tir tir va sau 07
ngay thi cit duge con dau, thude co tac dung tot véi thé nhiét.

1.4.3. Vién Kim trudt: ( Thanh phdn gém Nghé vang va Bach trugt )

Nghién ciu vé vién Kim truat diéu tri loét da day, hanh ta trang cho
thay thudc co tac dung lam giam dau kha nhanh, ngudi bénh thay d& chiu.
Mot s6 bénh nhan ngoai hét con dau, con thay hét chudng bung, dy hoi va
néng rat thuong vi, ding vién Kim truat cac triéu ching réi loan tiéu hoa: an
kém, ¢ hoi, ¢ chua, ia long déu duoc cai thien [22].

1.4.4. Don s6 12

Cong trinh nghién cau cua Quan Y Vién 103 vé don sd 12 (gom: Hoai
son, bot Nghé, Tran bi, Phén phi, Bang sa phi, Huong phu, Mai myc, Glucose,
Belladon) cua nhém tac gia Dao Ngoc Bao va cong su (1991),cho thiy don sb
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12 ¢6 hiéu qua cao trong diéu trj loét da day, hanh ta trang véi ty 1& 82,5% hét
dau, 75% hét rdi loan tiéu hoa va 90% c6 hinh anh X quang tot hon sau 3 thang
diéu tri. Dung don s 12 1au dai khdng gay bién ching gi [23].
1.4.5. Vién Bivina

Nghién ctu tai Vién Quan y 354 vé tac dung caa vién BIVINA (thanh
phan: Minh phan, Mai muc, Mam da la, Ngai twong, Natri bicacbonat, Magie
cacbonat, Cam thao bic) trong diéu tri loét da day, hanh ta trang cua tac gia
Lé Kinh Doanh, V6 Minh DPao va cong su (1994). Theo doi trén 1am sang, X
quang va ndi soi cac tac gia da nhan thay, thudc cé tac dung giam dau tét, véi
81,8% lanh seo 6 loét. Thudc cd tac dung véi cac thé nhe va vira, thude khong
gay tac dung phu, khong doc [24].
1.5. Tong quan vé loai cé rwoei 1a bac Murdannia bracteata

- Tén khoa hoc: Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex
D.Y.Hong, ho Thai lai (Commelinaceae). [25],[27].

- Tén tiéng Viét: Co ruoi 14 bic, Trai 14 hoa, Bao tir...
1.5.1. Pdc diém phan bé loai M. bracteata

- Cay Co ruoi 1a bac phan bé o céc tinh phia Nam Trung Quéc va mot
sd nude bong Nam A bao gém Lao, Thai Lan, Viét Nam. O nudc ta, lodi
nay duoc tim thay ¢ nhiing noi dat am ven duong, bd kénh rach, ven ring,
trén nuwong ray Ccéc tinh phia Bac dén Thira Thién — Hué, Quang Nam, Pa
Nang [27].
1.5.2. Thanh phdn hoa hec cria loai Murdannia bracteata:

- Nam 2006, Wang Guei Jane cung cac cong su da phan 1ap va xac dinh
cau tric 4 hop chét tir Murdannia bracteata [30] :

(1) bracteanolide A

(2) bracteanolide B

(3) acid (+)-(R)-p-hydroxyphenyllactic

(4) isovitexin
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- Nam 2009, Yam Mun Fei va cong su xac dinh dugc tong ham luong
phenolic ciia M. bracteata la khoang 10% biang xét nghiém Folin-Ciocalteu [31].

- Nam 2019, nghién cttu cua Lé Phuong Thao da phan lap dugc 2 hop
chat tir phan doan dich chiét ethyl acetat cua l4 cdy M. bracteata bang phuong
phap sic ky cot: Apigenin va Quercetin [26].

* Pic diém hinh thai loai Murdannia bracteata: xem phu luc 3.

1.5.3. Cong dung cia Murdannia bracteata theo YHCT

- Theo y hoc ¢o truyén, Murdannia bracteata cé vi ngot, tinh binh; quy
kinh Phé, Ty [28].

- Tac dung hoa dam tan két, c6 thé dung dé tri ho, cam lanh. O Trung
Quéc, nguoi ta ding toan cay lam thudc chira viém hach lympho, tiéu duc,
tiéu bubt, ghé 16. O Malaysia, dich chiét toan cay tuoi va duoc liéu kho dugc
dung dé diéu tri cac bénh vé da day, gan, ung thu va tiéu duong [29],[35].
1.5.4. Cac tac dung sinh hgc ciza Murdannia bracteata
a/ Tac dung khang Helicobacter pylori:

- Nam 2005, Wang Yuan Chuen cung cong su da thir nghiém va sang loc
tac dung khang Helicobacter pylori cua dich chiét 50 loai thao dugc Dai
Loan. Dung méi chiét duoc su dung 1a ethanol 95%. Thir nghiém thuc hién
trén 10 ching Hp. Trong do, dich chiét cia M. bracteata cho hoat tinh khang
Hp trung binh véi kha nang &c ché 8/10 chung thir nghiém [32].

b/ Tac dung chéng viém:

- Khi cac dai thuc bao dugc hoat hoa, viéc san sinh qua muc nitric oxid
(NO) théng qua NO synthase cam ung (iNOS) 14 mét trong nhitng yéu té gay
viém. Nam 2006, Wang Guei Jane cing cac cong su di tién hanh nghién ctu
phan 1ap cac hoat chat va thu tdc dung trén iNOS ¢ cac dai thuc bao duoc
hoat hda boi lipopolysaccharid (LPS) dé chung to tac dung chong viém cua
Murdannia bracteata. Cu thé, cac thanh phan héa hoc duoc phan Iap ti 14 cua
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Murdannia bracteata: bracteanolid A (1), bracteanolid B (2) va isovitexin (4)
trc ché su san sinh nitric oxid (NO), han ché c4c tén thuong viém khac nhau &
mo khi dai thuc bao san xuat qua nhiéu NO. Tac dung diéu hoa hoat dong
iNOS 1a chon loc, vi nd khong anh huong dén qua trinh gidn mach do giai
phéng NO ndi mac khi bi kich thich boi acetylcholin. Nghién ciu nay cung
cap bang chang khoa hoc cho viéc st dung Murdannia bracteata véi tac dung
chéng viém trong y hoc co truyén. Ngoai ra, hoat tinh ¢ ché chon loc iNOS
cua bracteanolid A c6 tiém ning dé phat trién thanh thudc tc ché chon loc
iNOS phuc vu diéu tri trong tuong lai [30], [33].

¢/ Tac dung chong oxy hda:

- Duya trén cong dung y hoc cb truyén ¢ Malaysia, lodi Murdannia
bracteata duoc dung trong diéu tri cic bénh viém, ung thu & gan va than.
Nhém nghién ctu cua Yam Mun Fei va cong su (2010) da cong bd dich chiét
ethanol 14 cua lodi ndy co tac dung chdng oxy hda dua trén hoat tinh thu don
gbc 2,2'-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH), &c ché lipid peroxidase va chéng
oxy hoa tuong duong ché pham trolox [31].

d/ Tac dung gian mach:

- Nam 2016, Chang Yung Sing va cdng su da sang loc t4c dung gidn mach
cua 6 loai thao dugc Malaysia, trong d6 c6 Murdannia bracteata. Duogc ligu
duogc chiét bang 3 loai dung méi: nudc, ethanol 50% va ethanol 95%, thir tac
dung trén dong mach chu chudt da tach ra va cit thanh cac vong. Qua phan
tich pho FTIR, céc nha khoa hoc cho rang ham lugng flavonoid anh huong
dén hoat tinh gidn mach cua duoc liéu. Murdannia bracteata c6 tac dung gian
mach nhung khong qua manh [35].

e/ Tac dung bao vé gan:

- Mét trong nhitng nguyén nhan gay ton thuong té bao gan 1a do CCl4 dan
dén su gia ting ctia cac enzym ALT va AST, duogc giai phong tir gan vao
mau. Nam 2009, Yam Mun Fei va cac cong su da tién hanh nghién cau vé tac
dung chdng oxy hoa va tac dung bao vé gan cuaa dich chiét methanol toan cay
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Murdannia bracteata. Két qua cho thdy 14 Murdannia bracteata c6 tac dung
bao vé gan chdng lai tén thuong gan do CCla gay ra theo liéu phu thudc bang
cach tc ché su tang enzym gan AST va ALT. Cac quan sat md bénh hoc ciing
cho thay kha ning bao vé gan cia Murdannia bracteata. Hoat tinh bao vé gan
cua loai nay dugc cho 1a do ham lugng phenol cao va nghién ctu cho ta thay
tong ham luong phenolic cua 14 Murdannia bracteata 1a khoang 10% [31].
1.5.5. Sdn phdam c6 thanh phan Murdannia trén thj trwong:

- O Trung Quéc, Murdannia bracteata dugc bao ché dudi dang tra véi
cong dung tiéu dam tan két, giai nhiét, kién ty, hoa vi. C6 thé dung cho nguoi

bi viém loét da day, viém gan, ho, cam sét va ung thu [28], [34].

.
!
p:

Rumput Beumg Tea
(BeumanssTca)

Hinh 1.1: Tra Rumput Beijing Tea
- Theo nghién ctu, cac loai trong chi Murdannia c6 nhiéu tac dung nhu

trén tuy nhién viéc tng dung dé tao ra cac san pham, thudc dé diéu tri, bao vé
stc khoe con khé it. Hién nay, tai Thai Lan di nghién ctu va bao ché ra mot
s6 loai thudc chu yéu tir Murdannia loriformis hay con duoc goi 1a co Bac
Kinh nhim gitp phat tan doc té trong co thé, chdng viém, ting mién dich,
phong chong ung thu [36],[37],[38].
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Hinh 1.2. San phéam Beijing Hinh 1.3 Si@n pham Abhaibhubejhr
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1.6. Tong quan vé cac phwong phap nghién ctru doc tinh
1.6.1. Cic phwong phdp thir nghiém dgc tinh cdp

Muc tiéu: Thir doc tinh cip nham cung cap thdng tin cho viéc xép loai
mirc do doc cua thude; diéu tri ngd doc cap; thiét 1ap mic lidu cho nhitng thi
nghiém doc tinh tiép theo. Do vy, cac phép thtr doc tinh cip can xac dinh.

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap tbi da;

- Liéu gy ra doc tinh c6 thé quan sat dugc;

- Liéu thap nhat co thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co);

- Liéu LD50 gan dtng (néu co thé xac dinh duoc);

- Nhiing triéu chung ngd doc dién hinh c6 thé quan sat duoc trén dong
vat va kha nang hoéi phuc (néu co). [39].

a/ M0 hinh theo Litchfield — wilcoxon:

- Nguyén tic: M6 hinh dugc Litchfield- Wilcoxon dé xuat nim 1949 sau
khi xem xét, cai tién va cb gang khac phuc nhiing han ché caa mot s6 phuong
phap trude d6. Két qua duge ghi do thi trén gidy log- probit va duoc tinh theo
phuong phap toan d6 c6 hiéu chinh, do vay cho két qua chinh xac hon. Trudc
day, phuong phap thuong dugc ap dung trong tinh gia tri LD50 cho nhiing
chat co doc tinh cao [39].

b/ M6 hinh tha:

- Nguyén tic lya chon: TUy theo muc dich cua mdi nghién cau va loai
mau thar va nhiing théng tin sin co6 dé lva chon md hinh thir thich hop. Loai
dong vat gim nham thuong dugc s dung 1a chudt nhat, chudt céng; loai
khéng gam nham cd thé dung 1a ché hoic khi. S6 nhém va sb lwong cho mai
nhom tuy theo mo hinh ap dung.

- Khuyén cdo: Dé bao vé dong vat, cac md hinh st dung sé it dong vat
thi nghiém duoc wu tién lya chon [39].
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¢/ M6 hinh liéu cé dinh:

- Nguyeén tic: M6 hinh thi liéu ¢ dinh duge cac nude thuoc OECD ap
dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 (OECD 420). Thir nghiém duoc thuc
hién véi cac muc lidu xac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg DVTN.
Lua chon lidu thir dau tién liéu thir trén mot nhom 5 DVTN. Thir nghiém tiép
tuc cho dén khi xac dinh muac d6 doc dua trén dap ing DVTN chét hoic
khong va cac triéu ching ngd doc, kha niang hoi phuc quan sat duoc. Xac dinh
gia tri LD50 gan ding (néu cd). Phép thtr phi hop véi tat ca truong hop can
xéc dinh doc tinh cap [39].

d/ Mo hinh Ting- Giam:

- Nguyén tic: M6 hinh thir Tang- Giam duogc cac nude thugc OECD 4p
dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 (OECD 425). Thir nghiém duoc tién
hanh trén cac muc lidu duoc tinh theo hé sé buoc nhay liéu, thuc hién lan luot
trén timg DVTN theo tién trinh ting hoac giam liéu va tiép tuc cho dén khi
dat diéu kién dung lai. Panh gia két qua bang quan sat cac biéu hién va triéu
ching ngd doc theo qui dinh chung va tinh gia tri LD50 gan dtang (néu co)
theo qui dinh riéng cta phuong phap [39].

1.6.2. Cic phwong phdp thir nghiém déc tinh ban trwong dién

Muc tiéu: Thir doc tinh dai ngay chi duoc tién hanh sau khi di c6 thong
tin vé doc tinh cap trén dong vat va mau thir dugc dy dinh st dung hoac tiép
xtc dai ngdy trén nguoi. Thi doc tinh dai ngdy nham xac dinh kha ning dung
nap cua dong vat thi nghiém khi ding mau thir nhiéu 1an. Thong tin can xac
dinh ¢6 nhitng biéu hién doc tinh sau khi diing dai ngay, bao gém:

- Muc liéu khdng hodc cé gay thay d6i dang ké t6i chire ning, co quan
hodac mot s biéu hién sdng cd thé quan sat duoc trén dong vat thi nghiém:;

- Nhitng doc tinh cd thé quan sat duoc trén dong vat va kha nang hoi

phuc néu c6 [39].
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a/ Lwa chgn m6 hinh tha:

Cin ctr vao cé&c thong tin cua mau thir va két qua thir doc tinh cip dé
thiét k& mo hinh, muc liéu thu.

- Truong hop mau thir khdng thé hién doc tinh cap hoic rat it doc, 6 thé
ther trén 1 loai dong vat (gam nham).

- Trudng hop mau thir thé hién doc tinh cap cao, liéu gay doc gan Véi
liu c6 tac dung duoc ly, can thiét thir trén 2 loai dong vat (gam nham va
khong gam nham). [39]

b/ Thet gian the:

Thoi gian thtr trén dong vat duoc tinh dua theo thoi gian du kién ding
trén nguoi hoac cd thé thir véi cac khoang thoi gian xac dinh. Ngoai ra, thoi
gian thar con phu thude vao dich cua thir nghiém 1a cung cép théng tin cho thu
lam sang giai doan nao. Khi can théng tin cho thir 1am sang giai doan 1 hoac
2, thoi gian c6 thé ngin hon (14-28 ngay); khi can cung cap thong tin cho tha
1am sang giai doan 3, thoi gian thir can dai hon (28-90 ngay).

Hién nay, tai liéu huong dan cia cac nudc tham gia hoa hop ICH gidi
thiéu tinh thoi gian thir doc tinh theo 2 céch:

- Thoi gian thir thude bang 3-4 1an thoi gian du kién dung trén nguoi.

- Thoi gian thir theo tirng khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90 ngay.

Lua chon ting khoang thoi gian thir tly theo yéu cau timng mau va diéu
kién thir nghiém. Panh gia mac d6 doc s& dugc xem xét trén bao cao két qua
twong tng voéi tung khoang thoi gian da thi. [39].
¢/ Liéu dung:

Thudc dugc ding cha yéu qua dudng udng bing dung cu chuyén biét.
Muc lidu thir phai duoc lua chon sao cho c6 ¥ nghia trong viéc danh gia vé
kha ning an toan hay muc do gay doc caa mau thir khi ding nhiéu ngay trén

dong vat. Muc liéu thir thuong dugc tinh tir cac thong tin thu duoc tir thir doc



25

tinh cap, va duoc quy d6i twong dwong theo lidu gitra cac loai néu thir trén
loai khac nhau ( phu luc 1). Vi nhitng nghién ctu day du, thir nghiém duoc
thiét ké véi 3 muc lidu (twong dwong 3 nhém thir):

- Liéu thap: muc lidu da dé mau thir ¢ tac dung duoc Iy hodc diéu tri
(tie 1a twong duong muc lidu du kién dung dé diéu tri cho ngudi).

- Liéu trung binh: muc liéu cé thé khéng gay nhimg doc tinh quan sat
duoc hoic gay anh huong khong dang ké.

- Liéu cao: muc liéu dy kién s& quan sat duoc biéu hién ngd doc trén co
guan ctia DVTN hoidc d¢én muc thé tich gii han cao nhat ma DVIN c6 thé
dung duoc.

Thir nghiém nén duoc tién hanh song song véi 1 nhdm ching trong cling
diéu kién voi cing sé lwong dong vat da dung trong nhom tha. Tuy nhién,
trong thoi diém hién tai phan 16n cac nghién ctiu ¢é thé chap nhan véi 1 nhém
chting va 2 nhém thir (lidu thap va liéu cao).

Cho dong vat ding thubc hang ngay, 7 ngay/ tuan, trir khi c6 ché do liéu
dac biét.

S6 dong vat trén mdi nhom tly theo loai 8-10 con (gam nham); hoic 2- 4
con (khéng gam nham). Viéc dung cac dong vat khdng gam nham thuong rat
tén kém, dic biét 1a cac loai linh truong. Khi can thir nghiém trén dong vat
khong gam nhdm, dé cuong can dugc xem xét boi Hoi dong khoa hoc hoic
khi c6 yéu cau caa co quan quan ly hoic nha san xuat. [39]

1.7. Mgt s6 mé hinh danh gia tac dung chéng loét trén thuc nghiém
1.7.1 M6 hinh loét da day bang Indomethacin

- Nguyén tac: gay loét da day chudt bang cach cho udng Indomethacin,
chudt biéu hién phan &ng viém véi cac mac do loét da day khac nhau. Cac
thudc c6 kha niang tc ché sy xuat hién loét da day duoc coi 1a cé tac dung
chéng viém [40], [41].
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- Tién hanh: gay loét da day bang Indomethacin udng liéu 30 — 40mg/kg
(chudt nhin an 1 ngay truéc khi udng Indomethacin), quan sat muc do loét
bang kinh 10p véi cac muc d6: da day binh thudng, sung huyét, chim loét, vét
xuat huyét, loét sau, thang.

- Théng sé ddnh gid:

+ Ty 18 chudt c6 loét da day ¢ mdi 16 + Hinh anh dai thé da day chuot

+ Chi s loét + Hinh anh vi thé da day chuot

+ Phan tram uc ché loét

- Uu diém: mo hinh don gian, dé thuc hién.

- Nhueoe diém: két qua phu thudc vao ki thuat caa nghién ctu vién [41].
1.7.2. M6 hinh gay loét biang kep déng mach tang gay thiéu mau cuc bg- tai
twdéi mau

- Nguyén tgc: Vai trd bao vé da day cua mach mau nudi da day 1a lay di
ion H* va cung cip cac yéu té 1am lién loét. Trén thuc té, nhitng bénh nhan
thiéu méau, bénh nhan xo gan c6 trudng thi ty 18 loét da day 1a khé cao [43].

- Tién hanh: Cho chuét udng thudc trong mot khoang thoi gian tir 5 - 10
ngay trudc khi 1am thuc nghiém. Sau khi udng liéu gan cudi, ¢é chudt nhin
d6i trong 24 gio nhung van duoc udng nudce. Trudc khi gay loét khoang 30 -
60 phat, chudt dugc cho udng lidu cudi cung. Gay mé chudt, sau do phau
thuat mé 6 bung chudt, truyén vao da day dung dich HCI 0,15 M liéu 1
ml/100g chudt. Kep dong mach trai da day trong 5 phat dé gay thiéu mau cuc
bo va dé 30 phut tai tudi mau sau khi bo kep ra. Giét chudt, mo da day doc
theo bo cong 16n roi ngam trong dung dich formalin. Kiém tra mac do ton
thuong bang kinh hién vi va so sanh vai 16 ching [43], [44].

1.7.3. Md hinh gay viém loét da day bang thuéc Corticoid
- Nguyén tdc:

+ Cac thudc nhém corticoid co tac dung khong mong mudn trén hé tiéu
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hoa 13 ting tiét dich vi (acid va pepsin), gidm san xuat chit nhdy, giam
prostaglandin (do trc ché phospholipase A2). Duya trén dic diém tac dung nay
mot s6 tac gia da sir dung nhom thude corticoid dé gay viém loét da day [45].
+ Sir dung chudt cong tring can ning 150 — 200 g. Chudt duoc udng
cortison lidu cao (1 mg — 3 mg/150 mg chudt) trong 12 ngay lién, hay udng
prednisolon liéu cao (5 mg - 10 mg/150 mg chudt) trong 4 ngay lién. Thuc

nghiém cho thay, prednisolon c6 kha ning gy loét cao hon cortison [46].
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Chwong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong nghién ciu

- Cao chiét phan doan ethyl acetat tir phan trén mit dat caa cay co ruoi 14
bac. Ky hiéu: mau nghién ctiu 1 (MNC1)

+ Mau cdy Co ruoi 14 bac ¢6 hoa duoc thu hai tai huyén Truc Ninh, tinh
Nam Pinh vao ngay 15 thang 11 nim 2022. Mau cay di duoc ThS. Nghiém
buc Trong, giang vién Bo mon Thuc vat, Truong Pai hoc Dugc Ha Noi giam
dinh tén khoa hoc la Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex
D.Y.Hong (Phiéu giam dinh sb: 13/2023) (phu luc 2).

*Quy trinh chiét cao: (phu luc 3)
2.2. Phwong tién nghién cau

- Kit dinh lugng cac enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin cta hang Erba (Dic).

-Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hang ABX -
Diagnostics, dinh Iugng trén may Vet abcTM Animal Blood Counter,

- Cé4c hda chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.

- May xét nghiém sinh hoa ban ty dong Erba Chem 5 V3 cuia buc.

- May nhuoém HE.

- May cit tiéu ban.

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

- Kim dau ti cho chudt udng.

- Coc chia vach, bom kim tiém Iml.

- Bo dung cu phau thuat.

- Céc dung cu thi nghiém khéac: Kinh IGp, kinh hién vi Olympus, may

chup hinh, lam kinh.
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- Céc thubc, hoa chét phuc vu nghién ctu:

+ Indomethacin vién nén 25 mg (Kwality Pharmaceutical - An Do)

+ Misoprostol STELLA vién nén 200 mcg (STELLA - Viét Nam)

+ Nugc mudbi sinh Iy (Braun)

+ Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Quéc )

+ Formaldehyd, c4c hoa chat 1am giai phau bénh.

2.3. Dong vat nghién ctru

Chuot nhat trang chang Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong lugng
khoang 4-5 tuan tudi caa chudt do Vién Vé sinh dich té Trung wong cung cap.
Chuot dugc nudi trong phong thi nghiém cua B mon Dugc ly 5-10 ngay
trude khi nghién ciu va trong sudt thai gian nghién ciu bang thirc an chuan
danh riéng cho chudt uéng nudc ty do.

Chuot cong trang ching Wistar, ca hai giong, khoé manh, trong lugng
khoang 4-5 tuan tudi caa chudt. Chudt duoc nudi 7 ngay trude khi nghién ciu
va trong suét thoi gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day
du thie dn va nuéc udng tai Bo mon Duogc Iy — Pai hoc Y Ha Noi.

2.4. Phwong phap nghién ciru

- Thiét ké nghién cau: Nghién ciu thuc nghiém, c6 déi chiéu vai nhém chang.
2.4.1. Xdc dinh djc tinh cia cao chiét phin doan ethyl acetat tir cay cé ruwoi
14 bdc trén chugt nhat tring va chudt céng trang.

a/ Nghién ciru déc tinh cap

- Nghién ciru doc tinh cap va xac dinh LD50 ciia cao chiét tir 10ai co ruoi 1a
bac trén chudt nhat tring theo phuong phap Litchfield- Wilcoxon [39].

- Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an qua dém. Chudt nhat
trang duoc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt uéng cao
chiét tir loai co ruoi 14 bac véi lidu tang dan trong cing mot thé tich dé xac dinh

liéu thap nhat gay chét 100% chuot va liéu cao nhat khong gay chét chudt (gay
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chét 0% chudt). Theo ddi tinh trang chung cua chudt, qué trinh dién bién bat
dau c6 dau hiéu nhidm doc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong
chudt chét trong vong 72 gid sau khi udng thudc. Tat ca chudt chét duge mé dé
danh gia ton thuong dai thé. Tir d6 xay dung d6 thi dé xac dinh LD50 cua
thudc thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang ciia chudt dén hét ngay thi 7 sau
khi uéng cao chiét tir loai co ruoi 14 bac.

b/ Nghién ctru ddc tinh ban trwong dién

- Nghién ciru doc tinh ban truong dién dudng udng trén chuot cong trang
duoc tién hanh theo huéng dan cua T6 chic Y té thé gidi vé thude co ngudn
goc duoc lidu [39].

- Chuét céng tring duoc chia lam 3 16, mdi 16 10 con.

+ L& 1 (chang sinh hoc) (n = 10): ubng nudc cat 10ml/kg thé trong
chudt/ngay.

+ Lo tri 1 (n = 10): udng thé tich twong tu voi ham luong cao chiét tir
loai c6 ruoi 14 bac liéu dy kién 180mg cao/kg thé trong chudt/ngay (tuong
duong liéu diéu tri dyu Kién trén nguoi, hé sé ngoai suy trén chuot cong 1a 6),
uéng 1 mL/100 g/ngay.

+ Lo tri 2 (n = 10): udng thé tich twong ty voi ham luong cao chiét tir
loai co ruoi 14 bac lidu dy kién 540 mg cao/kg thé trong chudt/ngay (gap 3 lan
lidu tuong duong lidu diéu tri du Kién trén nguoi), udng 1 mL/100 g/ngay.

- Chuét dugc udng nudc hoic thude thir trong 12 tuan lién tuc, mdi ngay
mét 1an vao budi sang.
¢/ Cac chi tiéu theo doi trwéc va trong qua trinh nghién ciru:

- Tinh trang chung, thé trong caa chuot.

- Panh gia chuc phan tao mau théng qua sé lwong hdng cau, thé tich
trung binh héng cau, ham lwong hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau,

cong thirc bach cau va sé luong tiéu cau.
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- Panh gia chiic nang gan théng qua dinh lugng mot s chat chuyén hoa
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia muc d6 ton thuong té bao gan théng qua dinh lugng hoat do
enzym trong mau: AST, ALT.

- Panh gi4 chirc ning than thong qua dinh luong néng do creatinin huyét thanh.

- Cac thdng s6 theo ddi duoc kiém tra vao trude Ic udng mau tha sau 4
tuan, 8 tuan, 12 tuan.

- M6 bénh hoc: Sau 12 tuan uéng mau thi, chudt dugc mé dé quan sat
dai thé toan bo céc co quan. Kiém tra ngau nhién cau truc vi thé gan, than caa
30% s6 chudt & mdi 0.

2.4.2. Nghién ciru tac dung chéng loét cia cao chiét phéin doan ethyl acetat
tir Ay C6 rwoi ld bic trén mo hinh gay loét dg day bang Indomethacin
Céch tién hanh:

- Chuan bij: Chudt cong tring dwoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién
ctru, moi 16 ¢6 10 con véi ti 1 duc/cai nhu nhau & moi 16.

+ L6 1 (Chting sinh hoc): Ubng nudc cat 10 ml/kg

+ L6 2 (M0 hinh): Udng nuéc cat 10 mi/kg + uéng INDO

+ L6 3 (Misoprostol): Uéng Misoprostol 50 pg/kg + uong INDO

+ L6 4 (MNC1 liéu cao): udng MNC1 liéu 360 mg cao/kg + ubng INDO

+ L6 5 (MNC1 liéu thap): ubng MNC1 liéu 180 mg cao/kg + uéng INDO

- Chudt & cac 16 dugc udng thudce thir hodc nudc cat lién tyc trong thoi
gian 10 ngay. Tai ngay thi 10 caa nghién ctu, sau 1 gid udng thube, chudt &
cac 16 2, 3, 4, 5 duoc udng Indomethacin liéu 40 mg/kg mot 1an duy nhat.
Chudt dugc nhin an 18 tiéng truéc khi uong Indomethacin. Sau 6 gio ké tir
khi dugc udng Indomethacin, tat ca cac chudt duge gy mé dé danh gia két
qua. T4t ca chudt dugc danh s ma hoa, nghién ciu vién duge lam mu dé

khong biét dugc chudt ndo & 16 ndo nham muc dich han ché sai s6. Chuét
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duoc mé bung, boc 16 da day. Phan éng tiéu hda tir thuc quan (sat tam vi)
dén rudt non (cach mén vi 3 cm) duoc cat riéng ré, mo ta trang va da day
bang kéo theo duong bo cong 16n. Rira sach bang nudc mubi sinh Iy, tham
bé mat vét loét bing formaldehyd 5%, cé dinh da day ta trang trén tam x6p
bang ghim.

- Quan sét bang kinh lup do phong dai 10 lan, danh gia muc d6 loét theo
thang diém cua Raish M va cong su [51]:

Bdng 2.1: Thang diém dinh gid mirc d¢ 10ét ciia Raish M va cgng sw (2021)

Triéu chieng piém
Da day binh thuong (Normal colored stomach) 0
Sung huyét (Red coloration) 0.5
Xuat huyét (Hemorrhagic spots) 1
1-5 loét nho (1-5 small ulcers) 2
Nhiéu loét nho (many small ulcers) 3
Nhiéu loét nho va 16n (many small and large ulcers) 4
Thung da day (stomach full of ulcers with perforations) 5

* Thong sé danh gid:
- Ty lé chuot co loét da day & mdi 16 nghién cau.
- S6 luong ton thuong da day trung binh & mai 16.
- Chi s loét (Ulcer Index — UI) 1a diém murc d6 loét dai thé caa mdi 16.
- Phan tram tc ché loét duoc tinh theo cong thuc:

(UI mé hinh—UI thuéc thir)x100
UI m6 hinh

- Hinh anh dai thé da day chuot.

% Uc ché loét =
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Bdng 2.2: Thang diém dinh gid ton thuong vi thé da day

Piém 0 biém 1 Piém 2 biém 3
Do sau cua Tébaobinh | Lén dén 1/3 , .
, o . Lén dén 2/3 d6 Toan bo
ton thwong | thuong, khong ton do day L L
n day niém mac niém mac
trot thuong trot niém mac
A o 7 To6n thuong vuot |
Do sau cua T¢ bao binh Ton thuong n | Ton thuong
, R , o | qua co niem, giol ,
ton thwong | thuong, khong ton | gidi han tai . | loét sau den
] . han & tang dudi .
loét thuong loét co niém n tang co
niém mac
Té bao binh
Xuat huyét | thuong, khong Tai chd Nhe Ning
Xuat huyét
Té bao binh Co thé
Viém thuong, khong quan sat Nhe Nang
Viém duoc
Té bao binh Co thé
Apoptosis thuong, khong quan sat Nhe Nang
apoptosis duoc

- Hinh anh vi thé da day cua 30% sb chudt cong trang & mdi 16. Panh gia

muic d6 t6n thwong trén hinh anh vi thé da day theo thang diém cia Simdes S

va cong su [52] va duoc diéu chinh nhu trong Bang 2.2. Piém ton thuong vi

thé duoc tinh bang tong diém cua cac tham sé danh gid, véi diém téi da c6 thé

la 15.
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2.5. Thoi gian va dia diém nghién ciru
- Thoi gian nghién ctu: Tir thang 4 ndm 2023 dén thang 10 nam 2023.
- bia diém nghién ctu:
+ Hoc vién Y duoc hoc ¢ truyén Viét Nam.
+ B0 mén Dugc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi

2.6. So’ 6 nghién céu

Cao chiét phan doan ethyl acetat tir cAy c6 rwoi 14 bic
(Murdannia bracteata C.B.Clarke)

l

Nghién ciru thuc nghiém trén dong vat

l l

Poc tinh: Téc dung chdng loét da day:
- Cap - M& hinh loét da day bang Indomethacin
- Ban truong dién

l l

Két luan vé doc tinh cap, doc tinh ban trudng dién va tac dung chong

loét da day cua cao chiét phan doan ethyl acetat tir cay c6 ruoi 14 bac

M6 hinh nghién cizu déc tinh va tac dung chéng loét dg day cia cao chiét
phén dogn ethyl acetat tir cAy cé rwoi ld bdc
2.7. Xir ly s6 liéu
Céc s6 liéu nghién ctru duoc thu thap va xir Iy bang phuong phap thong
ké T-test Student. S6 liéu dugc biéu dién dudi dang: X + SD. Su khac biét c6
y nghia théng ké khi p < 0,05.
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2.8. Sai s6 va cach khdng ché sai sé
- Sai s6 cac phuong phap thu thap sé liéu.
- Cac phuong phép duoc ap dung dé han ché ti da cac sai s6 c0 thé xay
ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xt 1y s6 liéu:
+ Pong vat nghién ctu duoc lya chon twong ddi dong déu, khoe manh,
khong c6 di tat hay ddu hiéu bat thuong.
+ Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém gitra cac 16 chudt 1a théng
nhat ciing mot thoi diém.
+ S6 lidu duoc do dac can than va chinh xéc bang céc dung cu, may moc
tai phong thi nghiém. Luu trix s6 liéu, théng tin bang so6 ghi chép, chup anh.
+ X ly s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
2.9. Pao diwrc trong nghién ciru
Nghién ctru dugc thuc hién trén chudt cong trang, sé lugng dong vt sir
dung trong cac mé hinh thi nghiém duoc han ché & muc téi thiéu, du dé thu
duoc két qua dam bao d tin cay va da xu ly théng ké.
Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu cd) va sb chuot
sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xu 1y theo diing quy dinh.
Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim séc va st
dung dong vat déu tuan tha chit ché theo “Hudng dan noi dung co ban tham
dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thudc tan duogc, thude co truyén, vac

Xin va sinh pham y t&” ciia Bo Y té.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién cteu dgc tinh cip va ban trwong dién caa cao chiét
phéan doan ethyl acetat tir cAy cé rwoi 14 bac trén chudt nhat tring va
chudt céng triang.

3.1.1. Két qud nghién ciu dgc tinh cdp ciia cao chiét phin doan ethyl acetat
tir CAy C6 rwoi ld bic trén chudt nhdt trang.

Chuét nhit trang duoc udng cao co ruoi 14 bac (cao CRLB) tir lidu thap
nhat dén liéu cao nhat. L6 chudt da uéng dén liéu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24
gio dung dich dam dic, theo ddi thay cac liéu cao CRLB khéng c6 biéu hién
gi, khdng xuat hién triéu chiing bat thuong nao trong 72 gio sau udng thude
thar. Theo ddi két qua 16 chudt duoc trinh bay & bang 3.1.

Bdng 3.1: Két qud nghién ciru déc tinh cdp cia cao chiét phan doan ethyl

acetat tir CAy C6 ruwoi ld bdc.

L6 chudt | n Liéu (ml dung Liéu Ty Ié Dau hiéu
dich dam dic/kg) | (gam/kg) | chét (%) | bat thuwong
L61 10 45 15 0 khong
162 | 10 60 20 0 khang
163 | 10 75 25 0 khang

Nhan xét: cac 16 chuot ubng cao CRLB liéu tir 45 ml dung dich dam
dic/kg twong duong 15gam/kg dén liéu téi da 75 ml/kg tuong dwong 25
gam/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap.

Tt bang trén tinh dwoc liéu dung nap téi da (Luén nho hon liéu chét
50%) cua cao CRLB la: 25 gam/kg.
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3.1.2. Két qud nghién citu déc tinh ban trwong dién cia cao chiét phan

dogn ethyl acetat tir Cy cé ruroi ld bdc trén chugt cong tring.

a. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 chiing va cao chiét tir 10ai ¢6 ruoi

14 bac ca 2 liéu hoat dong binh thudng, nhanh nhen, mét sang, 16ng muot, an

uéng tot, phan kho.

b. Sw thay déi thé trong chudt
Bdng 3.2: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

l& bédc dén thé trong chugt.

Trong lwong (g)
Thoi gian (X+SD) 9w
Lo chitng Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n =10) (n =10) (n =10)
Trudc ubng 158,0 49,6 | 157,3+20,0 | 1475+87 | >0,05
Sau udng 4 tuan 177,0+41,4 | 163,6+30,4 | 1758+20,7 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 < 0,05
Sau udng 8 tuan 225,0+56,6 | 186,4+27,7 | 200,8+32,0 | >0,05
p (test trude-sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05
Sauudng 12 tudn | 248,0+64,8 | 206,4+28,0 | 2250+340 | >0,05
p (test trude-sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05

Nhan xét: Sau 8 tuan va 12 tuan, trong lwong chuét & 16 ching sinh hoc,

16 tri 1 va 16 tri 2 déu tang c6 y nghia thong ké so véi trudc khi udong mau thir

(p < 0,05).

Khong c6 su khac biét c6 y nghia thong ké vé trong luong chudt gitra cac 16

diing mau thir véi 16 ching sinh hoc tai tat ca cac thoi diém nghién ctu (p > 0,05).
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Bdng 3.3: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Sé lwong héng cdu trong mau chugdt céng trdang

S6 lwong hong cau (T/L)
Thoi gian (X+SD) p (so vai
L6 ching L6 tril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n =10) (n =10)
Trudc ubng 105+1,2 | 10,0+0,7 | 106+12 | >0,05
Sau udng 4 tuan 109+15 | 108+14 | 11,0+12 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 10,0+0,6 | 99+04 | 99+09 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 10,2+1,2 | 100+0,8 | 9,7+15 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng mau tht, sé luong hong
cau ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng khéc biét co v nghia théng ké so véi 16 ching
sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém truéc va sau khi uéng mau tha (p >
0,05).
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Bdng 3.4: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

|4 bédc dén ham lwong Huyét sic té trong mau chugt cang trdng

S6 lwong huyét sic t6 (g/dL) (Y + SD) »
‘e . p (so voi
Thoi gian Lo ching Lotril Lo tri 2 ,
) ) chirng)
(n =10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng 13,3+05 | 133+11 | 138+25 | >0,05
Sau udng 4 tuan 13,1+1,0 | 123+17 | 124+11 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 13,1+1,2 | 129+0,6 | 126+17 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 13,8+1,4 | 139+0,9 | 136+14 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thir, sé lwong huyét sic t6

& 10 tri 1 va 16 tri 2 khéng khac biét c6 y nghia théng ké so véi 16 ching sinh

hoc va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi uéng mau tha (p > 0,05).

Bdng 3.5: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

|4 bédc dén ham lwong Hematocrit trong mau chugt céng trang

Hematocrit (%) (X + SD) p (so
Thaoi gian Lo chirng Lo tril Lo tri 2 Vol
(n = 10) (n = 10) (n=10) | chung)
Trudc ubng 474 %41 50,2 + 3,0 485+7,0 | >0,05
Sau udng 4 tuan 48,5 + 4.4 51,7 3,2 516+75 | >0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 453 + 3,6 48,3 + 3,2 451+36 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 46,8 + 6,4 478 +43 476+79 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tht, hematocrit o 16 trj 1

va 16 tri 2 khong khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chieng sinh hoc va so

sanh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng mau ther (p > 0,05).

Bdng 3.6: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Thé tich trung binh hang cau trong mau chugt céng trang

Thé tich trung binh hong ciu (fL)

Thoi gian (>_( =50 p (sov
Lochimg | Lotril Lotri2 | ching)
(n =10) (n =10) (n =10)
Trudc udng 489+43 | 50,0+46 | 498+47 | >0,05
Sau udng 4 tuan 497+27 | 505+16 | 50,9+26 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 486+31 | 473+13 | 478+19 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tudn 477+41 | 476+17 | 485+43 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tht, thé tich trung binh

hong cau ¢ 16 tri 1 va 18 tri 2 khdng khac biét co y nghia thong ké so vai 16

chang sinh hoc va so sanh gitra hai thoi diém truéc va sau khi udng mau thi

(p > 0,05).




Bdng 3.7: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Sé lwong bach cdu trong mau chugt cong tring

S6 lwong bach cau (G/L)

_ p (so
o (X+SD) »
Thoi gian voi
Lo chirng Lotril Lo tri 2 .
chirng)
(n=10) (n =10) (n =10)
Trudc ubng 9,3+19 9,3+17 96+19 | >0,05
Sau uéng 4 tuan 9,2+0,9 10,0+ 2,3 92+22 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tun 9,8+1,8 10,0 + 3,6 10,9+15 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 10,0+ 1,6 105+1,5 9,7+272 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udéng mau thu, s luong bach cau o

16 tri 1 va 16 tri 2 khdng khac biét c6 y nghia théng ké so véi 16 chiing sinh

hoc va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau tha (p > 0,05).




42

Bdng 3.8: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Cong thirc bach cau trong mau chugt céng tring

Cong thirc bach ciu (i + SD)

Lo ching Lo tril L0 tri 2
Thoi gian (n =10) (n = 10) (n = 10)
Lympho Trung Lympho Trung Lympho | Trung
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) tinh (%)
Trudce
. 68,7+6,1 |17,2+5,0 (71,151 154+25 68,3+59 (17,047
uong
Sau 4
. 654 +8,5 |16,7+3,4 (71,0+54 16,1+45 |70,8+4,6 159+35
tuan
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
Sau 8
. 69,3+4,1 156+4,4 |725+3,4 |144+3,4 |70,2+5,1 [153 +3,7
tuan
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
Sau 12
. 709+28 146+35|73,1+55(148+45 (71,1+42 144 +4/4
tuan
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng mau thir, cong thic bach cau

(phan tram bach cau lympho va bach cau trung tinh) & 16 tri 1 va 16 tri 2

khéng khac biét c6 y nghia thong ké so vai 16 ching sinh hoc va so véi trudc
khi ubng mau thir (p > 0,05).
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Bdng 3.9: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Tiéu cdu trong mau chudt céng trdng

S6 lwgng tiéu chu (G/L) (X £ SD) p (so
Thoi gian Lo chimg Lo tril Lo tri2 voi
(n=10) (n=10) (n=10) |ching)
Trude udng 556,8 + 94,8 | 581,3+101,8 | 578,5+97,9 | >0,05
Sau udng 4 tuan 575,8+73,1 | 6156+99,0 | 606,0+97,0 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 559,7 +53,8 | 618,5+94,3 | 587,9+83,4 | >0,05
p (test trudie-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 554,1+73,3 | 583,0+127,2 | 572,3+751 | >0,05
p (test trudie-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thir, sé luong tiéu cau ¢ 16

tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc

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

d. Panh gia mirc d§ ton thwong té bao gan:

Bdang 3.10: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

|4 béc dén hoat dé AST (GOT) trong mau

Hoat d§ AST (UI/L) (X £ SD)

N p (so voi
Thoi gian Lo chirng Lo tri 1 Lo tri 2 .
) ’ chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng 80,2 +6,2 83,0+09,1 81,3+6,9 > 0,05
Sau udng 4 tuan 777+94 | 878+127 | 837+98 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 80,3+125 | 90,7+219 83,1+972 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 793+43 | 1115+17,9 | 1126 +22,3 | <0,001
p (test trude-sau) > 0,05 < 0,001 < 0,001
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Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat 6 AST & 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng khéc
biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc va so sanh giira hai thoi
diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Sau 12 tuan, hoat 6 AST ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 ting c6 y nghia thong ké
so véi 16 chung sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng
mau thtr (p < 0,001). Tuy nhién, gia tri AST binh thudng & chudt cong dao
dong tir 50 dén 150 IU/L. Nhu vay gia tri AST ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 sau 12 tuan
van nam trong gisi han binh thuong ¢ chudt cong.

Bdng 3.11: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi
l& bédc dén hoat @é ALT (GPT) trong mau

Hoat dp ALT (UI/L) (X £ SD)
Thoi gian L6 chimg | Lotril | Lotri2 | p (so v6i chiing)
(n =10) (n=10) (n =10)
Trudc ubng 350+71 |345+34 | 37,0+57 > 0,05
Sauudng 4 tuan | 30,4+58 | 326+6,4 | 359+88 > 0,05
p (test trudic-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 8 tuan | 36,3+7,3 [392+77 | 32,6+6,3 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 12 tuin | 327+53 | 365442 | 4334130 | T 005
P2-ching< 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat 3o ALT & 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng khéc

biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc va so sanh giira hai thoi

diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Sau 12 tuan:




- Hoat d6 ALT & 16 tri 1 khdng khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16

chtng sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng mau the

(p > 0,05).

- Hoat @6 ALT ¢ 16 tri 2 tang c6 y nghia théng ké so véi 16 ching sinh

hoc (p < 0,05) nhung khong khac biét co y nghia théng ké so véi trude khi

uéng mau thir. Gia tri ALT binh thuong & chudt cong dao dong tir 10 dén 40

IU/L. Nhu vay gié tri trung binh ALT & 10 tri 2 chi tang hon 1 chtt so véi gidi

han trén cia mirc binh thuong ¢ chudt céng trang.

e. Panh gia chirc nang gan:

Bdng 3.12: Anh hwéng ciia cao chiét phin doan ethyl acetat tir cay cé ruoi

|4 bdc dén Bilirubin toan phan trong mau chugt

Nong dd bilirubin toan phan (mmol/L)

_ p (so
e (X+SD) ”
Thoti gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 )
chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 9,1+0,7 9,3+0,7 92+0,7 | >0,05
Sau udng 4 tuan 9,2+0,6 9,6 +0,8 9,3+0,7 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 8,9+0,3 9,0 +£0,4 9,3+0,6 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 9,2+0,6 9,3+0,9 9,4+07 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thi, ndng do bilirubin toan

phan & 16 tri 1 va 18 tri 2 khéng khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chang

sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém truéc va sau khi uéng mau tha (p >

0,05).
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Bdang 3.13: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén Albumin trong mau chugt

Néng d¢ albumin (g/dL) (X + SD) »
‘e . p (so voi
Thoi gian Lo chung Lo tri 1 Lo tri 2 .
chirng)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 3,5+0,3 33+03 | 33+04 | >0,05
Sau udng 4 tuan 34+0,3 34+0,3 | 35+03 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau udng 8 tuan 34+0,2 34+0,2 | 33+02 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 3,5+0,3 35+04 | 36+04 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tht, nong do albumin ¢ 16

tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc

va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi udng mau thir (p > 0,05).
Bdng 3.14: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

14 béc dén néng dé Cholesterol toan phan trong mau chugt

Nong d6 cholesterol toan phan (mg/dL) (
_ p (so
e (X+SD) .
Thoti gian Vo1
Lo ching Lotril L0 tri2 ;
ching)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng 529+110| 538+65 | 594+14,0 | >0,05
Sau udng 4 tuan 598+91 | 596+98 | 60,3+12,2 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 531+41 | 56,7+85 580+75 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 553+78 | 57,7+65 520+78 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhan xét: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thia, nong do cholesterol
toan phan & 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng khéc biét cd y nghia thong ké so véi 16
chtng sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng mau the

(p > 0,05).

f. Panh gia chirc ning than:
Bdang 3.15: Anh hwéng ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cay cé ruoi

|4 bédc dén Creatinin trong mau chugt

Nong dé creatinin (mg/dL)
_ p (so
e (X+SD) :
Thoi gian VOl
L6 chung Lo tril Lo tri 2 )
ching)
(n=10) (n=10) (n =10)
Trudc udng 77761 | 772+79 785+74 | >0,05
Sau udng 4 tuan 737+71 | 757+63 | 783+10,1 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 749+6,7 | 71,8+6,8 73,7+80 | >0,05
p (test trudic-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 732+56 | 765+84 754 +85 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhin xét: Sau 4 tuan, 8 tudn va 12 tuan udng mau thi, & ca 16 tri 1 (uéng
mau thr MNC1 liéu 180 mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng mau thr MNCI1 liéu
540 mg/kg/ngay), nong do creatinin trong mau chudt khong cé sy thay doi
khac biét c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chimg va so sanh gitta hai thoi diém
trude va sau khi ubng mau thtr (p > 0,05).

3.1.3. Pdnh gid hinh thdi va cdu trac vi thé gan, than cia chugt:

» Hinh thdi dai thé ciia gan va thdn: Trén tit ca cac chudt thuc nghiém (ca
16 chimg va 2 16 tri), khong quan sat thay c6 thay d6i bénh 1y nao vé mit dai

thé cua gan va than.
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» Hinh thdi vi thé ciia gan va thgn: (Xem thém phu luc 4)
~ Hinh thai vi thé gan:
GPB 04_Gan; 100X GPB 04_Gan; 400X

o OIS

Hinh 3.1: Hinh thai vi thé gan ¢ chugt 16 chiing
(HE x 100 va HE x 400)
(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 100 lan
HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 400 lan)

GPB 25_Gan; 100X GPB 25_Gan; 400X

Hinh 3.2: Hinh théi vi thé gan chugt 16 trj 1 sau 12 tudn uéng mau tha
(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 23_Gan; 100X GPB 23_Gan; 400X

Hinh 3.3: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 2 sau 12 tuan uéng mdu thi

(HE x 100 va HE x 400)
~ Hinh thai vi thé than:
GPB 04_Than; 100X GPB 04_Than; 400X

Hinh 3.4: Hinh thai vi thé thdn chugt 16 ching
(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 25_Thén; 100X GPB 25_Thin; 400X

Hinh 3.5: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 1 sau 12 tu@n uéng mdu thi
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 18_Than; 100X GPB 18_Thin; 400X

Hinh 3.6: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 2 sau 12 tud@n uéng mau the
(HE x 100 va HE x 400)
Két luan vé giai phau bénh: Sau 12 tuan uéng mau thtr, cau trdc vi thé gan

va than caa 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng c6 su khac biét so vai 16 ching sinh hoc.



o1

3.2. Két qua nghién cru tac dung chéng loét caa cao chiét phan doan
ethyl acetat tir cAy cé rwoi 14 biac trén md hinh gay loét da day bang
Indomethacin

3.2.1.Anh hwong ciia MNC1 dén sé lwong tén thwong ¢ da day

16

S6 lwgng ton
thuong 14

12

10

s B L

M6 hinh Misoprostol MNC1 liéu cao MNC1 lidu thap

Biéu dé 3.1: Anh hwéng ciia MNC1 dén sé lwong ton thuwong ¢ da day
Nhan xét: - L6 md hinh: Sé lwong ton thuwong dao dong cha yéu trong
khoang 7-10. S6 luong ton thuong nhiéu nhat dugc quan sat thay 1a 14 ton
thuong, sb luong tén thuong it nhat 13 6.

- L6 udng misoprotol: Sé lwong tén thwong it hon so v&i 16 md hinh, dao
dong chi yéu trong khoang 7-8. S6 luong tén thwong nhiéu nhat duoc quan
sat thay 1a 9 ton thuong, sb luong tén thuong it nhat 12 0.

- L6 ubng MNCI1 liéu cao: Sé luong ton thuong dao dong chu yéu trong
khoang 5-8. S6 luong tén thuong nhiéu nhat dugc quan sat thay l1a 11 ton
thuong, sb luong tén thuong it nhat 13 2.

- L6 uéng MNC1 liéu thap: Sé luong ton thuong dao dong chi yéu trong
khoang 4-10. S6 luong ton thuong nhiéu nhat dwgc quan sat thay 1a 11 tén

thuong, sb luong tén thuong it nhat 13 0.
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Bdng 3.16: Anh hwéng ciia MNC1 dén sé lieong tén thwong 6 da day

S6 lwgng ton thwong
L6 nghién cau
Min Max Median Q1:Q3
M6 hinh 6 14 9 75:95
Misoprostol 0 9 7 7,0:8,0
MNC1 liéu cao 2 11 7 5,5:8,0
MNC1 liéu thap 0 11 7 4,0:10,0

Bdng 3.17: Anh hwéng ciia MNC1 dén sé tén thwong trung binh ¢ da day

L6 nghién ciru n Ty lé loét | S6 ton thwong (X + SD)
L6 2: M& hinh 10 10/10 9,00 +2,41
L0 3: Misoprostol 10 9/10 6,55+ 2,88
L6 4: MNC1 liéu cao 10 10/10 6,91 £ 2,84
L6 5: MNC1 liéu thap 10 9/10 6,64 + 3,78

Nhan xét: 100% chudt ¢ 16 md hinh co hinh anh loét da day. Misoprostol va
MNC1 ¢ cac muc liéu nghién ctu déu co xu huéng 1am giam sé luong ton
thuong trung binh so vai 10 m0O hinh, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6 y
nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2. Anh hwong ciia MNC1 dén mikc dé ton thwong 6 da day:

MNCT1 liéu thap

MNC1 liéu cao

Misoprostol
M0 hinh
| |
0% 20% 40% 60% 80% 100%
M® hinh Misoprostol MNCI liéu cao | MNC1 lidu thip

Sung huyét 4.04 5.56 6.58 5.48
Loét nhod 52.53 65.28 55.26 63.01
Xuét huyét 27.27 26.39 17.11 8.22
Loét 16n 16.16 2.78 21.05 23.29
Thing 0.00 0.00 0.00 0.00

B Sung huyét OLoétnhd MXuathuyét BLoétlsn M Thing

Biéu dé 3.2: Anh hwéng ciia MNC1 dén mikc dp ton thwong da day trén

Nhan xét: Khong quan sat thay tinh trang thang da day ¢ tat ca cac 16 nghién
ctru. Loai tén thuong chil yéu duoc quan sét thay ¢ cac 16 nghién cau 1a loét
nho. Cac 16 dugc diéu tri trudc bang misoprostol va MNC1 déu ¢ ty 18 loét
nhé cao hon so véi 16 mé hinh. Loai ton thuong loét 16n gap véi ty 16 cao nhat
16 lieu thap (23.29%), sau d6 giam dan MNC1 liéu cao (21.05%) > L6 mo
hinh (16.16%) > misoprostol (2.78%). Tén thuong xuat huyét c6 xu hudng
giam & céc 16 usng MNC1, ty 1¢ xuat huyét thap nhat & 16 udng MNC1 liéu
thap (8,22%). Ton thuong loét 16n van gap vai ty 1& cao & cac 16 udng MNC1

quan sdt dgi thé

chua co su cai thién so vai 16 md hinh.
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Bdng 3.18: Anh hwéng ciia MNC1 dén chi sé loét dg day:

L6 nghién citu (n=10) | Ty lé loét | Chisé loét (Ul) | % tc ché loét
L6 2: M hinh 10/10 4,50 + 0,63
Lo 3: Misoprostol 9/10 3,18 +£1,27** 29,29
L6 4: MNC1 liéu cao 10/10 3,86 £ 0,55 14,14
L6 5: MNC1 liéu thap 9/10 3,45 + 1,65* 23,23

*p < 0,05 s0 vai 16 m6 hinh, **p < 0,01 so vgi 16 md hinh (Mann-Whitney U test)

Nhan xét: Misoprostol 1am giam c6 ¥ nghia théng ké chi s6 loét so vai 16 md

hinh (p < 0,01), ty 1& &c ché loét 1a 29,29%. MNC1 & cac muc liéu nghién ciu

déu c6 xu hudng lam giam chi sé 10ét so vai 16 md hinh, su khéc biét ¢ y

nghia thong ké dugc quan séat thay & cac 16 usng MNC1 liéu thap (p<0.05).

3.2.3 Anh hwéng ciia MNC1 d@én hinh anh mé bénh hec dg day chugt:
Bdng 3.19 Piém ddnh gid ton thwong vi thé dg day chugt

L6 Tong diém vi thé Tong diém
nghién citu | Mau DD1 | Mau DD2 | Mau DD3 | Mau DD4 | trung binh
Chuang 0 0 0 0 0,00
M©b hinh 7 6 6 5 6,00 + 0,82
Misoprostol 4 6 3 4 4,25+ 1,26

MNC1

- 5 6 4 4 4,75 + 0,96
lieu cao

MNC1

3 . 3 5 5 3 4,00 +1,15*
lieu thap

*p < 0,05 so0 vai 16 m6 hinh (Mann-Whitney U test)

Nhan xét: mic do ton thuwong cé xu hudng cai thién ¢ cac 16 udong
misoprostol, MNC1 thé hién & diém vi thé trung binh ¢ cac 16 dugc diéu tri
déu thap hon so véi 16 mé hinh khong duge dung thude, su khac biét cd y

nghia thdng ké dugc quan sat thay & cac 16 usng MNC1 liéu thap (p<0.05).
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Do siu ton thwong trot Do siu ton thwong loét

MNC1 liéu thap MNC1 liéu thap

MNC1 liéu cao

MNC] liéu cao

4L
11

Misoprostol Misoprostol
M6 hinh M6 hinh
0% 50% 100% 0% 50% 100%
00 diém O1 diém @2 diém O3 diém @0 diém O1 diém =2 diém B3 diém
Xuit huyét Viém

MNCI liéu thap MNCI liéu thap

MNC1 liéu cao MNC1 liéu cao

Misoprostol Misoprostol
M6 hinh M0 hinh
0% 50% 100% 0% 50% 100%
00 diém @1 diém @2 diém = 3 diém ®(0diém O1 diém @2 diém B3 diém

Biéu dé 3.3. Cac thong sé ddnh gid trén hinh anh vi thé
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Nhan xét: Do sau cia ton thuong trot: Mirc do trot ning duoc quan sat thay o
16 md hinh véi > 50% mau da day c6 do sau ton thuong & muc toan bo niém
mac (3 diém). Misoprostol c6 tac dung lam giam mirc do trot voi 50% mau da
day c6 hinh anh trot chi 1én dén 1/3 d6 day niém mac (1 diém). Muc do trot
c¢6 xu huéng nhe hon & cac 16 ubng MNC1, véi 3/4 s6 mau c6 hinh anh trot
1én dén 2/3 d6 day niém mac (2 diém), dic biét & cac 16 MNCL1 liéu thap c6
1/4 mau da day c6 muc do trot chi 1én dén 1/3 do day niém mac (1 diém). Do
sau cua ton thuong loét: Ton thuong loét & cac 16 mo hinh, misoprostol c6
murc do tén thuong gii han tai co niém (1 diém). 100% mau da day cua cac
16 ubng MNC1 ¢6 hinh anh té bao binh thuong, khong ton thuong loét (0
diém). Xuat huyét: Tinh trang xuat huyét nhe (2 diém) dugc quan séat thay ¢
50% mau da day caa cac 16 md hinh. Mac d6 xuat huyét co6 xu huéng cai
thién & cac 16 udng MNC1 véi > 50% mau da day cia mdi 16 ¢ hinh anh té
bao binh thuong, khdng xuit huyét; cac mau da day con lai c6 hinh anh xuét
huyét tai chd (focal) (2/4 mau da day cua 16 MNC1 liéu thap) hoac xuét huyét
nhe (1/4 miu da day caa 16 MNC1 liéu cao). Viém: Tat ca cac mau da day
déu c6 tinh trang viém, phan 16n c6 mic do viém nhe (2 diém). Mt do viém
nang (3 diém) duoc quan sat thdy & 1/4 mau da day o cac 16 mé hinh,
misoprostol. Mirc do viém nhe nhat duoc ghi nhan ¢ 16 ubng MNC1 liéu thap
véi 70% mau da day c6 mac do viém nhe (2 diém) va 25% mau da day con

lai c6 muc d6 viém c6 thé quan sat duoc (1 diém).
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Bdang 3.20: Hinh @anh m6 bénh hec da day

Lo

Hinh anh vi thé

Cac manh cat déu 1a mé da day véi cau tric day du 4 tang: tang niém mac,

tang dudi niém mac, ting co va ting vo ngoai

Chuing sinh

hoc

4/4 manh cat c6 hinh anh tang niém mac dugc bao pha boi mot
16p biéu mo tru don phia dudi 1a mo lién két thua. Khong xuat

hién ton thuong trén cac ting mo.

M0 hinh

1/4 manh cat ¢ hinh anh rai rac mot sé diém co6 ton thwong
loét hoai tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhap nhiéu bach cau
hat trung tinh.

2/4 manh cit c6 hinh anh trén ting niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot dén 2/3 chiéu day Iop biéu md, mot sb diém co
xuat huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung
tinh.

1/4 manh cit ¢ hinh anh tang niém mac xuét hién mot sé diém
viém trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu moé. M6 dém xam nhap

rai rac bach cau hat trung tinh.

Misoprostol

1/4 manh cat c6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. Mo dém xam nhap rai
rac bach cau hat trung tinh.

2/4 manh cét ¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 1/3 chiéu day 16p biéu mo. M6 dém xam nhap rai
rac hoac nhiéu bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cit ¢ hinh anh rai rac mot sé diém co6 ton thwong
loét hoai tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhap rai rac bach

cau hat trung tinh.
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Hinh anh vi thé

MNC1

liéu cao

2/4 manh cat ¢6 hinh anh tang niém mac xuét hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mot s diém c6 xuit

huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cét ¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mot s diém co xuat
huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cat c6 hinh anh tang niém mac xuat hién mot sé diém
viém trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. M6 dém xam nhap

rai rac bach cau hat trung tinh.

MNC1

lidu thap

1/4 manh cat c6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. M6 dém phl né xuat

hién it bach cau hat trung tinh.

2/4 manh cat ¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mot sé diém co vét
xuat huyét nhé. Mo dém xam nhap rai rac bach cau hat trung
tinh.

1/4 manh cét ¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 1/3 chiéu day 1op biéu mo. M6 dém xam nhap rai

rac bach cau hat trung tinh.
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Mdnh cdt 1a mé dg day Vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phu boi mét
l6p biéu mo tru don phia dwdéi 1a mo lién Két thwa. Khéng xudt hién ton

thwong trén cdc tang md (HE, x100)

e

Hinh 3.8: Dgi thé va vi thé da day chugt 16 md hinh
Mdnh cdt 1a mé da day vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém tror d@én 2/3 chiéu day Ip biéu md, mét so diém cd xudt huyét nhe.

M0 dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh (HE, x100)
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Mdnh cdt 1a mé da day Vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang diwdi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé diém co ton thwong loét
hoai tir dén 16p co niém. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cdu hat trung tinh

(HE, x100)

Mdnh cat 1a mé da day Véi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién mét so
diém viém trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi réac

bach cdu hat trung tinh (HE, x100)
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Hinh 3.11: Pai thé va vi thé dg day chuét 16 MNC1 liéu thép

Mdnh cdt 1a mé dg day Vdi cau tric day dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mé. M6 dém phil né xudt hién it
bach cdu hat trung tinh (HE, x100)
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé dgc tinh cip va ban trwong dién caa cao chiét phan doan
ethyl acetat tir cAy cé rwoi la bac :

Panh gia doc tinh trén dong vat thuc nghiém 1a mot phan nghién cau rat
quan trong trong qua trinh phéat trién thuéc mai. Trong d6 nghién ctru doc tinh
cap va doc tinh ban truong dién thuong dugc thuc hién. Céc két qua tir nghién
ctru doc tinh cap, ban truong dién s& cung cap bang chang cho tinh an toan
trudc khi sir dung trén ngudi va 1a co s¢ dé tinh liéu dung trén 1am sang.

4.1.1. Pjc tinh cdp ciia cao chiét phin dogn ethyl acetat tir cAy ¢6 rwoi ld bdc

Co ruoi 14 bac 1a mét dugc liéu maéi, hau nhu chua ¢ nghién ctu nao &
Viét Nam, vi vay viéc xac dinh doc tinh cip 1a can thiét dé danh gia mirc do
ddc va ¢o co so lya chon lidu thir cho cac budc nghién cau tiép theo. Boc tinh
cap 1a doc tinh xay ra sau khi ding thudc mét 1an hozc vai ba lan trong ngay.
Nghién ctru doc tinh cip cua cao chiét tir loai co ruoi 14 bac duoc tién hanh
bang dudng udng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon.

Cac 16 chudt udng cao CRLB liéu tir 45 ml dung dich ¢am dic/kg tuong
duong 15gam/kg dén lidu toi da 75 ml/kg tuong dwong 25 gam/kg khong c6
biéu hién doc tinh cdp. Chudt dn udng, van dong binh thuong, khong kho the,
di ngoai phan kho, khong xuét hién hién tugng bat thudng nao trong thoi gian
theo ddi.

4.1.2. Péc tinh bdn trwong dién cia cao chiét phdn doan ethyl acetat tir cay
Cé ruwoi ld bac

Nghién ciru doc tinh ban truong dién duoc thuc hién bang cach cho dong
vat thi nghiém udng thudc thir hang ngay lién tuc trong mot khoang thoi gian

nhat dinh. Thoi gian dung thudc thar phu thudc vao thoi gian dung trén 1am
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sang. Theo WHO, céc chi tiéu dé danh gia ddc tinh ban truong dién bao gém
tinh trang chung va thay doi trong luong, cac chi s huyét hoc, cac chi sb sinh
héa danh gia chirc ning gan than va dic diém giai phau bénh.

a. Anh hwéng |én tinh trang chung, thé treng cia chugt:

Qua theo dbi chudt dugc udng cao chiét tir lodi co ruoi 14 bic va dung
moi (nudc cat) lién tuc sau 8 tuan va 12 tuan, trong luong chudt & 16 ching
sinh hoc, 16 tri 1 va 16 tri 2 déu tiang c6 y nghia thong ké so véi trudc khi udng
mau thir (p < 0,05). Khdng c6 su khéc biét co y nghia théng ké vé trong luong
chudt gitra cac 16 ding mau thi véi 16 ching sinh hoc tai tat ca cac thoi diém
nghién ctru (p > 0.05).

Trong thoi gian nghién ctiu, chudt & cac 16 déu hoat dong binh thuong, mat
sang, nhanh nhen, 16ng muot, an udng tt, phan kho, khdng thiy biéu hién gi dic
biét trong thoi gian nghién ciu. Két qua nghién cau cho thay, cao nghién ctu
khong 1am anh huong dén tinh trang chung va thé trong chudt.

b. Danh gia chirc phdn tao mau cia chugt nghién ceru:

Mau 12 mot to chire rat quan trong vi méau lién quan mat thiét vai moi
bo phan, co quan trong co thé. V& mat bénh Iy, mau chiju anh huong cua tat ca
cac t6 chirc d6 nhung dong thoi ciling bi anh huong va phan anh tinh trang
riéng cia co quan tao mau. Néu thudc cé anh huong dén co quan tao mau thi
trudc hét céc thanh phan cua mau s& bi thay doi, dac biét thuong 1am giam sd
luong cac té bao mau. Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong mau thir, s6 luong
hong cau, bach cau, tiéu cau & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 y nghia
théng ké so vai 16 ching sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau
khi ubng mau thir (p > 0,05).

Huyét sac t6 trong hong cau c6 nhiém vu tiép nhan oxy khi qua phoi va
nhuong lai luong oxy d6 cho céac té bao khi qua cdc mao mach. Pinh luong

huyét sic t6 cho biét rd chirc niang ctia hdng cau. Thé tich trung binh hdng cau
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phan anh dic diém cua tinh trang thiéu mau. Hematocrit 13 ty 18 % giira khoi
hong cau va méu toan phan. Néu thudc lam thay d6i 1am sé luong hdng cau
hodc 1am mét nudc hay & nudc trong té bao mau thi chi sé nay sé thay doi.
Bang 3.4 cho thay: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tht, sé lugng
huyét sac t6 & 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16
chtng sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudce va sau khi uéng mau the
(p > 0,05). Nhu vay cao CRLB khdng thé hién doc tinh trén co quan tao mau
caa chudt nghién cuu.
c. Pdanh gid mive dé ton thwong gan ciia chugt nghién ciru:

Trong co thé gan 13 co quan dam nhan nhiéu chic ning rat quan trong.
Khi dua thudc vao co thé c6 thé gy doc véi gan, 1am anh huong dén chac
nang gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thude thi nghién ciu anh huong
cua thudc dbi véi chirc nang gan 1a rat can thiét. Bé danh gia muc do ton
thuong té bao gan, ngudi ta thuong dinh luong hoat do cac enzym c6 ngudn
goc tai gan co trong huyét thanh. Su tang nong d6 cac enzym nay thuong gan
lien voi doc tinh cua thuoc do sy huy hoai té bao gan. Thong qua két qua
nghién ctru bang 3.10 va 3.11 cho thay: Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat do AST, ALT
10 tri 1 va 16 tri 2 khéng khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16 ching sinh
hoc va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).
Sau 12 tuan, hoat d6 AST & 16 tri 1 va 16 trj 2 ting co y nghia thong ké so véi
16 chtrng sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém truéc va sau khi uong mau
thir (p < 0,001). Tuy nhién, gia tri AST binh thuong & chudt cong dao dong tir
50 @én 150 IU/L. Nhu vay gia tri AST ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 sau 12 tuan van
nam trong gidi han binh thudng ¢ chudt cong. Sau 12 tuan, hoat 6 ALT & 16
tri 1 khdng khéc biét co ¥ nghia théng ké so vai 16 chiing sinh hoc va so sanh
gitra hai thoi diém truéc va sau khi uéng mau thi (p > 0,05). Hoat d6 ALT &

16 tri 2 ting co y nghia théng k& so véi 16 chang sinh hoc (p < 0,05) nhung
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khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké so voi trude khi udng mau thir. Gia tri
ALT binh thuong ¢ chudt céng dao dong tir 10 dén 40 1U/L. Nhu vay gia tri
trung binh ALT ¢ 16 tri 2 chi ting hon 1 chat so vai gigi han trén ctia mac
binh thuong & chudt céng trang.

M6t chtic ning quan trong cua gan phai ké dén 1a chirc nang tiét mat.
Gan tao ra mat, bai tiét mat vao ta trang, tham gia vao qué trinh tiéu hoa. Xét
nghiém bilirubin trong mau dé tham do chic niang bai tiét va chuyén hoa mat
cua gan thudng chinh xac nhat va dé thyc hién.

Chuyén hoa cac chat noi sinh va ngoai sinh 1a mét trong nhiing chuc
nang quan trong cua gan. Gan ¢ mot hé théng cac enzym chuyén hoé rat
phong phl cho qué trinh tong hop va thoai hoé protein, lipid.... Tai gan, cac
acid amin da duoc tdng hop thanh albumin, mét sé globulin, mét sé yéu t6
d6ng mau. Pinh luong albumin trong méau sé& danh gia dugc mot phan chirc
nang chuyén hoé protein caa gan. Qua két qua nghién ctru bang 3.13 cho thay:
Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thir, nong do albumin & 16 tri 1 va 16
tri 2 khdng khéc biét co ¥ nghia théng ké so vai 16 chiing sinh hoc va so sanh
gitra hai thoi diém trude va sau khi uéng mau tht (p > 0,05).

Ngoai chuyén hoa protein gan con cd chac nang chuyén hoa lipid.
Cholesterol 1a mot thanh phan cua mat, dugc gan téng hop, ester hoé va thai
ra ngoai. Vi vay, cd thé ding xét nghiém dinh luong cholesterol dé danh gia
chtrc nang ctia gan. Qua két qua nghién ctu bang 3.14 cho thay: Sau 4 tuan, 8
tuan va 12 tuan udéng mau thir, ndng do cholesterol toan phan ¢ 16 tri 1 va 16
tri 2 khdng khéc biét co ¥ nghia théng ké so vai 16 chiing sinh hoc va so sanh
gitra hai thoi diém trude va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

Qua céc bang két qua cd thé thay sir dung cao CRLB liéu nghién cau
khong gay ton thuong té bao gan va khdng l1am anh huong nhiéu dén chic

nang gan cua chudt nghién cuu.
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d. Danh gia chirc nang thdn cua chugt nghién ciu:

Than 13 co quan bai tiét cia co thé. Nhu mé than rat dé bi tén thuong boi
cac chat ndi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dwa thudc vao co thé thudc co thé
gy doc, 1am ton thuong than, tir ¢6 anh hudng dén chirc nang than.

Panh gia chirc nang than sau khi ding thude, thuong ding xét nghiém dinh
lwong creatinin mau. Creatinin Ia thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, hau
nhu khong phu thudc vao ché do an hodc nhiing thay doi sinh ly ma
chi phu thudc vao kha niang dao thai cia than. Khi cau than bi ton thuong, nong
do creatinin mau tang sém hon ure. Creatinin mau la chi tiéu tin cay va quan
trong hon ure mau, nén hién nay dung dé danh gia va theo doi chtic nang than.
Qua két qua nghién ciru bang 3.15 cho thiy: Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan ubng
mau thir, & ca 16 tri 1 (udng mau thir MNC1 liéu 180 mg/kg/ngay) va 16 trj 2
(udng mau thar MNC1 liéu 540 mg/kg/ngay), ndng do creatinin trong mau chuot
khéng c6 sy thay doi khéc biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chimng va so séanh
gitra hai thoi diém trudc va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Qua cac bang két qua co thé thay sir dung cao CRLB liéu nghién ctu
khong 1am anh hudng dén chirc nang than caa chudt nghién ctu.

e. Pdnh gid vé gidi phdu gan, thdn chugt: Sau 12 tuan uéng mau thu, cau
trdc vi thé gan va than cua 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng c6 su khac biét so véi 16
chung sinh hoc.

4.2. Ban luan vé tac dung chéng loét da day cia cao chiét phan doan ethyl
acetat tir cay cé rwoi la bac:

Loét da day la bénh 1y thuong gap ¢ duong tiéu hda, nguyén nhan la do
su mat can bang gitta cac yéu td tan cong va yéu td bao vé, 16p té bao niém
mac da day bi ton thuong & cac mtc d6 khac nhau béi acid dich vi va pepsin.
Indomethacin 14 thuéc chéng viém thuéc nhém non-steroidal anti-

inflammatory drug (NSAID) c6 tac dung wc ché manh quéa trinh tong hop
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prostaglandins 1a nhiing chat trung gian hdéa hoc trong qué trinh viém.
Indomethacin tc ché ca hai enzyme cyclo-oxygenase | (COX-1) va cyclo-
oxygenase-11 (COX-II), do d6 no s& uc ché téng hop prostaglandin E; va
prostaglandin 1, tir acid arachidonic din dén giam bai tiét chat nhay va
bicarbonat, tao diéu kién cho HCI va pepsin tin cong gay ton thuong niém
mac va gay viém loét da day. Do d6, gy loét da day bang indomethacin 1a mé
hinh kinh dién dung dé nghién ciu tac dung bao vé da day cua thudc theo co
ché tang cuong yéu té bao vé ma chu yéu 1a ting chat nhay bao vé niém mac.

Trong nghién ctu nay, dé tai st dung indomethacin liéu 40 mg/kg
ding mét lan duy nhat duong udng dé gay mé hinh loét da day & chuot
cong trang. Pay 1a mo hinh dwoc st dung tir 1au, tuy nhién hién nay van rat
phd bién trén thé gidi.

Tur két qua thu duoc cho thay, Indomethacin 40 mg/kg gay loét da day
ro rét (16 md hinh) so véi 16 chirng sinh hoc vai 100% chuot bi loét. L6 chudt
udng misoprostol 50 pg/kg da lam giam mic do 10ét rd rét so véi chudt 16 mo
hinh vé ti 18 chuot co loét, chi s6 loét va phan tram wc ché loét (p < 0,01). L6
uéng cao ¢é ruoi 14 bac 1am giam ti 1& chudt c6 loét so véi 16 md hinh tuy
nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05), nhung lai lam giam rd
rét chi s6 loét va phan tram @c ché loét (p<0,05). Kha ning tc ché loét cua 16
Misoprostol lidu 50 pg/kg 1a 29.29%. Misoprostol c6 ban chéat la
prostaglandin El, thuc da duoc chitng minh 1a ¢6 tac dung tét trong phong va
diéu tri cac truong hop loét da day do st dung NSAID tc ché enzym COX-1
nén lam giam téng hop cac PG co tac dung bao vé da day. Kha nang uc ché
loét ciia cao CRLB liéu thip (180mg cao/kg) 1a 23.23% cao hon cao CRLB
lidu cao (360 mg cao/kg) la 14.14%.

Ton thuong dai thé va vi thé tuong duong véi cac két qua vé chi s6 loét

thu dugc. Trén ca 16 uéng misoprostol va mau cao chiét, da sb 1a hinh anh
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sung huyét va céc cham loét trén dai thé, cic ton thuong viém loét nhe dén
vira. Tuy nhién trén 16 chudt uéng cao coé ruoi 14 bac co rai rac hinh anh cac 6
loét sau, vét xuat huyét.

Cac két qua nghién cau ndy cho thay cao chiét tir loai cé ruoi 14 bac cd

tac dung bao vé da day trén md hinh gay loét bang indomethacin.
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KET LUAN

1. Két luan vé dc tinh cAp va ban truong dién cia cao chiét phan doan
ethyl acetat tir cAy cé rwoi la bac:
a/ Két lugn vé dac tinh cdp cia cao chiét phin doan ethyl acetat tir cay cé
rwoi ld bic: Chua xac dinh dugc LD50 ciia cao CRLB theo dudng ubng. Cao
CRLB khéng c6 biéu hién doc tinh cap ¢ liu 25gam/kg.
b/ Két lugn vé dpc tinh bdn trwong dién cia cao chiét phin doan ethyl
acetat tir cay Cé rwoi ld bdc: Sau 12 tuan udng Cao CRLB véi liéu 180
mg/kg/ngdy (twong duong liu diéu tri du kién trén nguoi) khong giy doc tinh
ban truong dién trén chudt cdng tring. Cao CRLB véi liéu 540 mg/kg/ngay
(gap 3 1an lidu trong duong liéu diéu tri dyu Kién trén nguoi) 1am ting ALT so
véi 16 chiing sinh hoc; gia tri trung binh ALT cao hon mét chut so vaéi gioi
han trén cia mac binh thuong & chudt céng.
2. Két luan vé tac dung chong loét da day cia cao chiét phan doan ethyl
acetat tir cay cé rwoi 14 bac theo mo hinh loét da day biang Indomethacin.
Cao chiét phan doan ethyl acetat tir phan trén mit dat cua cay co ruoi 1a bic
licu 180mg cao/kg co tac dung uc ché loét 23.23% so vai 16 md hinh, su khéac
biét chi s6 loét ¢ ¥ nghia thong ké (p<0,05), lam giam tén thuong trén hinh

anh dai thé va vi thé da day chuot.
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KIEN NGHI

Qua nghién cau trén thuc nghiém cho thay cao chiét tir loai co ruoi 14
bac & san pham ¢4 tinh an toan cao, c6 tac dung chdng loét da day tét. Do vay
dé tai dua ra mot sb kién nghi nhu sau:

- Thuc hién thém cac nghién ctu vé tinh an toan va tac dung khéng
mong mudn trén 1am sang caa cao chiét tir cé ruoi 14 bac trén dong vat thuc
nghiém trong thoi gian dai hon.

- Budc dau ap dung nghién ctru danh gia hiéu qua trén 1am sang d6i Voi

nguoi tinh nguyén.
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PHU LUC 1
TIEU CHUAN CO SO

DAl HOC QUOC GIA HA NOI Cao kho cay co TC-02-CK

rwoi 14 bac

TRUONG PAI HOC Y DUQC Extractum C6 hiéu lyc ké tir ngay ki

Murdannia bracteata

*Ngudn goc: Cao khé phan doan ethyl acetat ciia phan trén mait dat cay
Cé rwoi 14 bac (Murdannia Bracteata), ho Thai 1ai (Commelinaceae)
I. YEU CAU KY THUAT
1.1. Tinh chét

Khoi bot khé toi, ddng nhat, mau xanh lyc sdm, d& hit am, c6 mui
thom dic trung cua dugc lidu, khdng c6 mui nam méc, vi ngot nhe.
1.2. P§ mat khoi hrong do 1am kho

Khong qua 5,0 %
1.3. D¢ min

L4y 20g ché pham, khong it hon 95% phan tir qua duoc ray sé 180 va
khéng quéa 40% qua dugc ray s6 125.
1.4. Dinh tinh

Cao phai thé hién phép thir dinh tinh ctia Flavonoid, terpenoid tir cdy co
ruoi 14 bac.
1.5. Pinh lwgng

Ham lugng Flavonoid toan phan trong cao chiét khong it hon 3,2 %.
1.6. Tro toan phan: Khéng qua 5 %.
1.7. Kim loai nang: Khéng qua 10 ppm
1.8. P nhiém khuan: Pat muc 4- Theo DDVN 5




Il. PHUONG PHAP THU
2.1. Tinh chat: biang cam quan, mau cao phai c6 nhimg dic diém da néu.
2.2. Mit khéi lwgng do lam kho

Tién hanh theo phuong phap xac dinh mat khéi lwong do lam khé (Phu
luc 9.6, DDVN V). Cao kho phan doan phai dugc lam thanh manh nho duong
kinh khong qua 3 mm; luong dem thir tir 2 g dén 5 g; chiéu day 16p mau thir
dem sdy la 5 mm va khdng qua 10 mm néu c6 cau tao x6p. Nhiét do va thoi
gian sy theo yéu cau cua chuyén luan riéng.
2.3. by min

Tién hanh x4c dinh do min cta bét theo Phu luc 3.5, DDVN V. Lay 20
g mau cao, khong it hon 95% phan tir qua duoc ray sé 180 va khong qua 40%
qua duoc ray s 125.
2.4. Pinh tinh

-Tién hanh:

Pdi v6i cao kho ta can dinh tinh Flavonoid 13 chét ¢ hoat chat sinh hoc
chinh trong duoc liéu c6 ruoi 14 bac.

Phan trng hoa hoc

L4y khoang 2g bot cao, thém 10ml ethanol 90%. Pun s6i trong 3 phit,
dé ngudi, loc. Lay 2ml dich loc, pha lodng vaoi 10ml ethanol 90% rdi chia vao
3 6ng nghiém dé lam cac phan ang sau:

Ong 1: Thém 5 giot acid hydrocloric dam dac (TT) va it bot magnesi,
dung dich chuyén dan tir mau vang nhat sang mau tim do.

Ong 2: Thém 2 giot dung dich natri hydroxyl 20% (TT), xuat hién mau
vang dam.

Ong 3: Thém 2 giot dung dich sat (111) clorid 5% (TT), dung dich c6

mau nau tim.



2.5. Pinh luwgng

Flavonoid toan phan trong mau cao cd thé chiét xuat bang dung méi
methanol hoic ethanol. Chiét flavonoid toan phan tir mau cao bing phuong
phap chiét siéu &m dung dung moi MeOH.

Dung dich ther gdc: Can chinh xac khoang 0.4 g cao phan doan vao
coc c6 mo, thém 2,0 ml MeOH, lic cho tan cao rdi chuyén vao binh dinh mic
10,0 ml, lay MeOH trang coc 2 lan va thém dén vach dugc dung dich thir géc.
Tt dung dich trén lay chinh x4ac 1ml cho vao binh dinh mac 50,0 ml va thém
dén vach bang MeOH duoc dung dich thi gdc c6 do hap thu quang A (0.2-0.8
Abs).

Chudn bi dung dich chudn géc

Dung dich chuan géc: can chinh xac khoang 10,0 mg quercetin cho vao
binh dinh muc dung tich 10,0 ml, hoa tan va thém dén vach bang MeOH. Thu
dugc dung dich quercetin chuan néng d6 1mg/ml. Tur dung dich nay pha
loAng bang MeOH thanh dung dich quercetin chuan goc c6 nong quercetin
100 pg/ml bang céach lay 10ml dung dich chuan gdc trén cho vao binh dinh
mirc 100,0 ml va thém MeOH dén vach.

Chudn bi dung dich dé do quang
Chuan bi dung dich thir: Lay 1,0ml dung dich thir gdc cho vao binh
dinh mtrc dung tich 10,0 ml. Thém vao binh 4ml nudc cat; 0,3ml NaNO, 5%
0,5 ml dung dich AICI/EtOH 5%; 2 ml NaOH 1M lic déu. Sau khoang 20
phut thém nudc cat vira da 10ml lic déu dem di do d6 hap thu.
Chuan bi day dung dich chuan: pha 1 day dung dich chuan quercetin c6
nong do bién thién trong khoang 5-50 ug/ml

Ldc déu. Sau khodng 20 phiit thém nwéc cat vira di 25ml, ldc déu, dem

di do dg hdp thu.



- Chuan bi mau trang: thay 1,0ml dung dich thar bang 1,0ml nudc cat cac
budéc con lai tién hanh twong tu.
Tién hanh do quang

- Quét phd hép thu cua dung dich thtr, dung dich chuan. Tu két qua
phd hap thu x4c dinh budc song dinh luong 1a budc song cuc dai.
Thuc nghiém cho thiy cuc dai & budc séng 425nm, lua chon
budc song dinh luong la 425nm.

- Tién hanh do d6 hap thu ctia ddy chuan tai budc song 425nm xay
dung duong chuan quercetin.

- Tién hanh do d6 hap thu ctia dung dich thir tai budc séng 425nm,
dura vao phuong trinh dudng chuan tinh ra nong do cua flavonoid
toan phan cd trong mau tinh theo quercetin.

Cdch tinh két qud
Po d6 hap thu cua day chuan tir 6 xay dung dudng chuan quercetin. Do
d6 hap thu cua mau chuan. Xéc dinh ham lugng flavonoid toan phan trong

mau duoc liéu theo cong thic sau:

1
F(%) =C, x 1076 x 50 x 10 X X — X 100 (%)

100 — h
Trong d6:  F: 1a ham luong flavonoid toan phan co trong duoc liéu (%)
C,: 1a ndng do flavonoid toan phan trong dung dich thir tinh theo
quercetin (Gia tri nay duoc phan mém trong may quang pho UV-
VIS Cary 60 tinh ra dya vao dudng chuan quercetin va do hap thu
A,cua mau thir ) (mg/ml)
h: 1a d6 4m cua duoc licu (D6 am Co ruoi 14 bac xac dinh trén can
ham am a: 8.3 (%)
m: 12 khéi lugng mau ban dau (g)

50x%10: 1a d6 pha lodng



2.6. Tro toan phan
Tién hanh theo phuong phap xac dinh tro toan phan, phuong phap 1
(Phu luc 9.8, DBDVN V).
2.7. Kim loai nang
Liy 1,0 g ché pham, tién hanh theo phwong phap 3 (Phu luc 9.4.8,
DDVN V). Dung 1,0 ml dung dich mau 10 phan triéu (TT) dé chuan bj mau
d6i chiéu.
2.8. Po nhiém khuan: Tién hanh theo phuong phap tha gigi han nhiém
khuan, phuong phép dia thach (Phyu luc DDVN V).
3. PONG GOI, BAO QUAN
- Bung trong bao bi kin, tranh anh sang.
- Nhan trinh bay rd rang, dung quy ché.

- Bao quan noi kho réo, thodng mat.

Ha Noi, ngay 28 thang 12 nam 2022
TRUONG PAI HOC Y DUQC NGUOI XAY DUNG TIEU CHUAN

#aizoc Think - PGS.TS. Vii Diic Loi



PHU LUC 2

TRUONG PAl HQOC Y DUQC HA NOI
BO MON THUC VAT

*kkkk

PHIEU GIAM PINH TEN KHOA HQC
S6 13/2023

Ngwoi thu miu: Vil Buc Loi

Nguoi giri mau: D6 Thi Mai Huong

Ngay thu mau:  15/11/2022

Noi thu mau:  Thitran C6 L&, huyén Truc Ninh, tinh Nam Dinh

Tén dia phwong: cay Bao tu

M0 ta mau: Mau tuoi gdm ca cdy mang 14, hoa

Két qua giam dinh: Can ci vao cac tai liéu thuc vat hién c6 tai Truong Dai

hoc Duoc Ha Néi Véi cdc ddc diém cua cac bg phdn mdu cdy, da xdc dinh

mau trén co:

- Tén khoa hoc: Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex
D.Y.Hong

- Ho: Commelinaceae
- Tén thudng goi: Trai 14 hoa, Co ruoi 14 bac
Ha Noi, ngay 25 thang 4 nam 2023
Phu trach B§ mon Nguwoi giam dinh

iz —

TS. Hoang Quynh Hoa ThS. Nghiém Duc Trong
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Hinh anh mau Co ruoi 14 bac (Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton
ex D.Y.Hong) kém theo Phiéu giam dinh s6 13/2023 ngay 25/4/2023




PHU LUC 3
* Pjc diém hinh thai loai Murdannia bractea:

Cay than thdo, séng lau nam. Ré soi, dai, dudng kinh 0,15 — 0,4 mm.
Than hinh try, c6 khia doc, chia d6t dai 3 — 10 cm, mau xanh dam; long phu
day ddc, mau tring. L4 don, moc so le; be 14 dai 0,7 — 1,3 cm; mau xanh nhat,
goc 14 c6 mau trang, 6m lay than, mat ngoai phu 16ng day dic, mau trang;
phién 1a nguyén, hinh dai dai, hinh méc hozc hinh elip thuén, phién thon hep,
dai 3 — 7 cm, rong 0,6 — 1 cm, dau nhon, gan 14 chay thiang song song tir gdc,

gan gifta rd [25], [27].

Pic diém co quan sinh dudng cia Murdannia bracteata
Chuthich: 1.Toancay; 2. Ré cday; 3. Than cay;
4. Hinhthdild; 5. Belad; 6. Mép la.

Cum hoa moc & nach 14 hay tan cing ciia ngon, cudng dai 3,5 — 11 cm.
Hoa tap hop thanh bong, mdi bong c6 3 — 8 hoa, mdi hoa c6 mdt 14 béc riéng
hinh bau duc, rong 0,6 cm, dai 0,4 cm. Hoa déu, ludng tinh; cuéng hinh tru

dai 0,3 — 0,4 cm, mau xanh, nhan; dai 3, roi, hinh long thuyén, rong 0,2 — 0,3



cm, dai 0,4 cm, mau xanh nhat, c6 16ng ngén thua & mat ngoai; trang 3, roi,
hinh canh hoa, rong 0,7 — 0,9 cm, dai béng dai, mau tim; nhi 6 cai Xép thanh 2
vong, 3 nhi vong ngoai bat thu ¢6 chi nhij hinh soi, mau tim, dai 0,4 — 0,5 cm,
mang bao phén bat thu co 3 thuy, 3 nhi httu thu ¢6 kich thudc khac nhau, chi
nhi map, mau tim, dai 0,2 — 0,7 cm, mang cac 16ng dai mau tim tap trung &
phan chan cta chi nhi, bao phan 2 6, hinh bau duc, mau tring; bau nhuy hinh
elip thuoén, dai 0,3 cm, duong kinh 0,15 cm, mau xanh, bau 3 14 nodn lién
nhau tao thanh 3 6; voi nhuy hinh s¢1 dai 0,6 cm, mau tim nhat. Qua nho, 3

canh, c6 vo cirng. Mua hoa thang 5 — thang 11 [25], [27].

Chii thich: 1. Cum hoa; 2a. Hoa nguyén ven nhin tir trén xuéng; 2b. Hoa
nguyén ven nhin tir dwéi dwéi 1én; 3. Ld bdc; 4. Pai; 5. Trang; 6a. Nhi bt
thu; 6b. Nhi hitu thu; 7. Bau; 8. Bau cdt ngang.



* Quy trinh chiét cao:

Mau 14 cdy Co ruoi 14 bic (2,0 kg) dugc ngdm chiét bang dung moi
EtOH 80% (3 lan, mdi lan 101), sir dung thiét bi chiét siéu &m & 40°C trong
vong 30 phat. Loc céc dich chiét EtOH thu dugc qua gidy loc, gop dich loc va
cat loai dung moi dudi &p suat giam, thu dwgc 180 g cao chiét tong ethanol.
Hoa cao tong vai 1 lit nude roi chiét phan bd véi cac dung méi c6 o6 phan
cuc tang dan: n-hexan, ethyl acetat. Cac dich chiét n-hexan, EtOAc duoc cat
loai dung méi dudi ap suat giam dé thu dugc phan doan tuong wng n-hexan
(34,6 ), ethyl acetat (32,8 g). Str dung cao phan doan ethyl acetat dé nghién
ctru doc tinh va tac dung chng viém. Phan tan cao kho phan doan ethyl acetat

nay trong nudéc rdi ding cho chudt udng theo lidu thir nhw mo hinh.



PHU LUC 4
* Mot s6 hinh anh hinh thai vi thé gan:
GPB 05_Gan; 100X GPB 05_Gan; 400X

Hinh 3.12: Hinh thai vi thé gan é chugt 16 ching
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 06_Gan; 100X GPB 06_Gan; 400X

Hinh 3.13: Hinh thai vi thé gan chugt 16 chizng
(HE x 100 va HE x 400)



GPB 29_Gan; 100X GPB 29_Gan; 400X

Hinh 3.14: Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 1 sau 12 tudn uéng mau tha
(HE x 400)

Hinh 3.15: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 1 sau 12 tuan uéng mau thi
(HE x 100 va HE x 400)



GPB 18_Gan; 100X GPB 18_Gan; 400X

Hinh 3.16: Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 2 sau 12 tuan uéng mau tha
(HE x 100 v& HE x 400)

GPB 22_Gan; 400X

Hinh 3.17: Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 2 sau 12 tuan uéng mau tha
(HE x 100 va HE x 400)



* Mot s6 hinh anh hinh thai vi thé than:
GPB 05_Thin; 100X GPB 05_Thin; 400X

(HE x 100 va HE x 400)

GPB 06_Thin; 100X GPB 06_Than; 400X

Hinh 3.19: Hinh thai vi thé than chugt 16 chiing
(HE x 100 va HE x 400)



GPB 29_Than; 100X GPB 29 Than, 400X
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Hinh 3.20: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 1 sau 12 tud@n uéng mdu thi
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 33_Than; 100X GPB 33_Than; 400X

Hinh 3.21: Hinh thai vi thé thdn chugt 16 tri 1 sau 12 tud@n uéng mdu thi
(HE x 100 va HE x 400)



GPB 22_Thin; 100X
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Hinh 3.22: Hinh thai vi thé thdn chugt 16 tri 2 sau 12 tudn uéng mau tha
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 23_Thin; 100X GPB 23_Thin; 400X

Y

Hinh 3.23: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 2 sau 12 tudn uéng mdu thi
(HE x 100 va HE x 400)



Hinh 3.24: Dgi thé va vi thé da day chugt 16 md hinh

Mdnh cdt 1a mé da day Vdi cau tric day dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién mét so
diém viém trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac

bach cau hat trung tinh (HE, x100)

Mdnh cat 1a mé da day vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé diém co ton thuwong loét
hoai tir dén 16p co niém. Mé dém xam nhap nhiéu bach cau hat trung tinh
(HE, x100)
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Hinh 3.26: Pai thé va vi thé da day chugt 16 misoprostol

Mdnh cdt 1a mé dg day Vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac

diém viém trot d@én 2/3 chiéu day lép biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach

cau hat trung tinh (HE, x100)

Mdnh cat 1a mé da day vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot dén 1/3 chiéu day 16p biéu mé. M6 dém xam nhdp rdi rac bach
cau hat trung tinh (HE, x100)



Hinh 3.28 Pai thé va

Mdnh cdt 1a mé da day Vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang diwdi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mét sé diém c6 xudt huyét nhe.

M6 dém xa&m nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh (HE, x100)

Babs 2o

Hinh 3.29: Pgi thé va vi thé dg day chuét 16 MNC1 liéu cao
Mdnh cat 1a mé da day vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot d@én 2/3 chiéu day lép biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach
cau hat trung tinh (HE, x100)



Mdanh cat 1a md da day Véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot d@én 2/3 chiéu day I6p biéu mé, mét so diém ¢ vét xuat huyét

nhé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cdu hat trung tinh (HE, x100)

Mdnh cat 1a mé da day vdi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang duwdi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac
diém viém trot d@én 1/3 chiéu day lép biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach
cau hat trung tinh (HE, x100)



