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

HOCCA
N : 2 6}'.‘“
A//

vU THI THUY LINH

NGHIEN CUU POC TiNH CAP, BAN TRUONG DIEN

VA TAC DUNG CHONG LOET DA DAY
CUA CAO CHIET CAY TRAI HOA TRAN
(Murdannia nudiflora (L.) Brenan) TREN THU'C NGHIEM

LUAN VAN THAC SY Y HQC

HA NOQI - 2023




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

VU THI THUY LINH

NGHIEN CUU PQC TINH CAP, BAN TRUONG DIEN
VA TAC DUNG CHONG LOET DA DAY
CUA CAO CHIET CAY TRAI HOA TRAN

(Murdannia nudiflora (L.) Brenan) TREN THU'C NGHIEM

Chuyén nganh Y hoc cé truyeén
M3 s6: 8720115

LUAN VAN THAC SY Y HQC
Ngwoi hwéng din khoa hoc:

1. PGS.TS. VU DUC LOI
2. TS.BS. TRANDPUC HUU

HA NOQI - 2023




LOI CAM ON

Dé hoan thanh luan vin nay, t6i xin tran trong bay to long kinh trong va
biét on sdu sac téi:

Pang uy, Ban Giam déc, Phong dao tao Sau Pai hoc, cac Bo man,
Khoa phong cuing cac thay cd trong Hoc vién Y duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam
d3 tao diéu kién va gitp do toi trong qua trinh hoc tap va 1am luan van.

PGS.TS. Vii Buc Lgi va TS.BS. Tran Puc Hitu, nguoi Thay d tryc tiép
hudng dan dinh huéng dé tai va trang bi cho tdi kién thac chuy@n nganh, sta
chira thiéu st trong luan van, dong vién toi trong suot qua trinh hoc tap,
nghién cau.
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Ha Noi, ngay 27 thang 11 nam 2023.
Vii Thi Thay Linh



LOI CAM DOAN

Téi la Vi Thi Thay Linh, hoc vién cao hoc khoa 14 - Hoc vién Y Duoc hoc
co truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc c6 truyén, xin cam doan:
1. Pay la luan van do ban than toi truc tiép thyc hién dudi sy huéng dan cua
PGS.TS. Vii Dtc Loi va TS.BS. Tran Duc Hitu
2. Cong trinh nay khong tring lip véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bd tai Viét Nam.
3. Cac sb liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chap thuan cta co sé noi nghién
clru.

T61 xin hoan toan chiu trach nhiém trude phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Néi, ngay 28 thang 11 nam 2023

Nguoi viét cam doan

Vii Thj Thay Linh



ALT
AST
DVTN
HP
INDO
LD50
M. nudiflora
MNC?2
NSAIDs
NXB
PPI
PUD
VLDD
YHCT
YHHD
OXH

CAC CHU VIET TAT

Alanine Aminotransferase
Aspartate transaminase

bong vat thuc nghiém
Helicobacter Pylori
Indomethacin

Liéu gay chét trung binh
Murdannia nudiflora (L.) Brenan
Mau nghién ctu

Thudc chéng viém khong Steroid
Nha xuat ban

Proton pump inhibitor (thubc tc ché bom proton)
Peptic ulcer disease

Viém loét da day

Y hoc cb truyén

Y hoc hién dai

Oxy hoa



MUC LUC

DAT VAN DE ..ot 1
CHUONG 1. TONG QUAN TAI LIEU.....ccooviiiviiiieeceeeeeeeeeees 3
1.1. Tong quan vé viém loét da day theo YHHD.......c.ccoovvvevivrvvinnne, 3
1.1.1. Dinh nghia v& 108t da QAY......ceoveeeeieeeee e, 3
1.1.2. Nguy@n nhan va cac yéu t6 anh hudng ..........coecvvveevieevenennnee, 3
1.1.3. Co ché bénh sinh cta viém 10ét da day..........cccoeveevveveeenene, 3
1.1.4. Chan doan XAc diNN........covriiiiiiiceeeeee e 5
1.1.5. Chan doan phan bidt............coccivveveiiieeeee e, 5
11,6, DU I vt 6
1.1.7. Dich t& hoc bénh viém 10ét da day..........cceevveieveeeecieeeeee, 8

1.2. Tong quan vé viem loét da day theo YHCT ..ococvovevivievieeceeeines 9
1.2.1. Binh nghia theo YHCT .......ccoooiiiiiiiiiiii e, 9
1.2.2. Bénh nguyén theo YHCT ..o, 10
1.2.3. Bénh cotheo YHCT ... 10
1.2.4. Phan thé diéu tri theo YHCT ..ooovioeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 11

1.3. Mot s6 nghién ciru vé cac bai thude, vi thudc YHCT ...ovovevevee 14
1.4. Téng quan vé cay trai hoa tran (M. nudiflora)..........ccoceeveeveenene.n. 15
1.4.1. Cong dung cua cay trai hoa tran theo YHCT .....c.ccoovvvennnne. 15
1.4.2. Tac dung sinh hoc cua cay trai hoa tran..........c..coocveevevenene.n. 16

1.4.3. Mot s6 san pham chaa thanh phan cay thudc thuoc chi

IMIUTA@NNTA L. 19
1.5. Tong quan Vé cac phuong phap nghién ctru doC tinh..........coccveveeene.n. 20
1.5.1. Cac phuong phap thir nghiém doc¢ tinh CAP .......coveveveveeene, 20
1.5.2. Cac phuong phap thir nghiém doc tinh ban truong dién......... 22
1.6. Cac mo hinh gay loét da day trén thuc nghiém.....................oeee. 24

1.6.1. M6 hinh that mén vi Shay trén chudt cong tring ..................... 24



1.6.2. Md hinh loét da day bang Indomethacin ...........c..c.cccovevnen.. 25

1.6.3. Gay viém loét cap bang acid hydrochloricC..............c..cccvevene... 25
1.6.4. M6 hinh gay loét da day bang cysteamin..............c.ccooveevne... 26
CHUONG 2 POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU......27
2.1. DO1 tuong NGIIBN CUU.....ovvievieeieeiee e 27
2.2. Hoa chat, may mac dung trong nghién COU ..........ccccooveeveeeveenne. 27
2.3.DoNng vat Nghién CU .......oovvvviiiii 28
2.4. Phuong phap nghi€n CUU .........cooviiiiiiiiiiiiiiiec e 28

2.4.1. banh gia dgc tinh cua cao phan doan ethylacetat cay trai hoa
tran trén chuot nhat trang va chudt cong trang ..........ocoeveeveeeenee, 28
2.4.2. Nghién cau tac dung chéng loét ciia cao phan doan ethylacetat

cay trai hoa tran trén mo hinh gay loét da day bing Indomethacin ..30

2.5. Thoi gian va dia diém NGNIEN CHU........ooveoveiieeee e, 32
2.6. S0 A0 NGNIBN CUU.....o.viveieeie et e, 33
2.7. Phuong phap Xi 1Y S6 HEU ....c.covivivieieciecceceveeceee e 34
2.8. Sai 56 va cach KhANg Ché Sai SO ......vovveeveeieeeieeeeeeeeeee, 34
2.9. Dao dic trong NGNIEN CUU ....cooeeeviiieie e 34
Chuong 3 KET QUA NGHIEN CUU......c.coooviiviieceeieecee e, 35

3.1. Panh gia doc tinh cap va ban truong dién cia cao chiét phan doan
ethyl acetat cay trai hoa tran trén chudt nhét trang va chuét céng trang........35
3.1.1. Panh gia doc tinh cap cua cao phan doan ethyl acetat cay trai
hoa tran trén chudt NNAL trANG. ....ooveeviieeie e, 35
3.1.2. Két qua nghién ctu doc tinh ban truong dién cua cao phan
doan ethyl acetat cay trai hoa tran trén chuot céng trang. ............ 36
3.1.3. Hinh thai dai thé va ciu trlc vi thé gan than caa chudt sau 12

EUAN NORIBN CTU .., 48



3.1.4. Két qua nghién cau tac dung chdng loét cua cao phan doan
ethyl acetat tir cdy trai hoa tran trén md hinh gay loét da day bang
INdOMETNACIN.....cooiiii 52

Chuong 4. BAN LUAN ........ocooiiiiiiiiieceeeeeee e, 62
4.1. Ban luan vé doc tinh cdp va ban truong dién cua cao phan doan
ethyl acetat cay trai hoa tran (M. nUdiflora)............ccccooeeeveeeeceveeenene, 62

4.1.1. Boc tinh cap cua cao phan doan ethyl acetat cy trai hoa tran 62

4.1.2. Poc tinh ban truong dién cua cao phan doan ethyl acetat cay

ErAT MO TFAN ..veveecc ettt 62

4.2. Ban luan vé tac dung chéng loét da day cua cao phan doan ethyl

acetat cay trai hoa tran trén mé hinh gay loét bang Indomethacin ....... 66
5 O B U N N R 70
KEEN NGHI ..ot 72

TAI LIEU THAM KHAO
PHU LUC



DANH MUC BANG

Bang 2.1. Thang diém danh gia tén thuong vi thé da day-t4 trang ......... 32
Bang 3.1: Két qua nghién cau doc tinh cap cua cao phan doan ethyl acetat
CAY trai N0A TrAN ....ovivieeces e 35
Bang 3.2: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran dén
THhE troNg CRUGL. ..., 36
Bang 3.3: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cy trai hoa tran dén
S6 lwong hong cau trong mau chudt cong trang..................... 37
Bang 3.4: Anh huong cua cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran dén
ham luong Huyét sic td trong mau chudt cong trang.............. 38
Bang 3.5: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cy trai hoa tran dén
ham luong Hematocrit trong mau chudt céng trang................ 39
Bang 3.6: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran dén
Thé tich trung binh hdng cau trong méau chudt cong trang .....39
Bang 3.7: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran dén
S6 luong bach cau trong mau chudt cong trang ..................... 40
Bang 3.8: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran dén
Cong thire bach cau trong mau chudt céng trang ................... 41
Bang 3.9: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran dén
Tiéu cau trong Mau chudt CONG trANG ......covvvvvveeireeeeeeeeee, 42

Bang 3.10: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran

dén hoat @ AST (GOT) trong MAU ........ccvevveereeeereeeeerennns 43
Bang 3.11: Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran
dén hoat @0 ALT (GPT) trong MaU..........cevevevrverererenerrnan, 44

Bang 3.12: Anh huéng cta cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran

dén Bilirubin toan phan trong mMau chudt............ceceeveveerenne. 45



Bang 3.13:

Bang 3.14:

Bang 3.15:

Bang 3.16:

Bang 3.17.

Bang 3.18.
Bang 3.19.

Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran
dén Albumin trong MAau ChUB ......c.ceeveveeiieeeee e, 46
Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran
dén ndng do Cholesterol toan phan trong mau chuét.......... 47
Anh hudng cua cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran
dén Creatinin trong MAU ChUGL..........coovevveeeeeieeeeeeeeeee e, 48

Anh huong cua MNC2 dén sé ton thuong trung binh ¢ da

AY e 53
Anh huong cia MNC2 dén chi s6 loét da day.................... 55
Piém danh gia ton thuong vi thé da day chudt................... 55
Hinh anh m6é bénh hocdaday .......cccoooeeiiiiiiiiiii, 57



DANH MUC BIEU PO

Biéu d6 3.1: Anh hudng ctia MNC2 dén s luong ton thuong & da day .52

Biéu d6 3.2: Anh huong cia MNC2 dén mirc d6 ton thuong da day trén
quan sat dai thE ......c.ocviiiiie i 54

Biéu db 3.3: Cac thong s6 danh gia trén hinh anh vithé......................... 56



Hinh 1.1.
Hinh 1.2.
Hinh 1.3.
Hinh 1.4.
Hinh 2.1.
Hinh 2.2:

Hinh 3.1.
Hinh 3.2:
Hinh 3.3.
Hinh 3.4:
Hinh 3.5:
Hinh 3.6:
Hinh 3.7.
Hinh 3.8.

Hinh 3.9.

DANH MUC HINH ANH

San pham Herbal ONe .........ccoooveiiieeeeeee et 20
San pham Ya — Pak King......ccooveiiveviiiieieeeeeeeee e 20
San pham Beijing Grass supplement.............ccccvvvveveeevevennnnn, 20
San pham AbhaibhubeJNr .........cvivieeei e, 20
Murdannia NUAIflora..........ccoooviiieiii 27

Mb hinh nghién ctu doc tinh cap, doc tinh ban truong dién va
tac dung chéng loét da day cua cao phan doan ethyl acetat cay
trAT N0 EFAN. ..., 33

Hinh thai vi thé gan chudt 16 chirng sau 12 tuan uéng mau thr49
Hinh thai vi thé gan chuot 16 tri 1 sau 12 tuan uéng mau thir .. 49
Hinh thai vi thé gan chuot 16 tri 2 sau 12 tuan uéng mau thtr ..50
Hinh thai vi thé than chudt 16 chtng (chudt s 05) ................. 50
Hinh thai vi thé than chuot 16 tri 1 sau 12 tuan udng mau thir.51
Hinh thai vi thé than chuot 16 tri 2 sau 12 tuan udng mau thir.51
Pai thé va vi thé da day chuot 16 chang sinh hoc (ma DD09)..59
Pai thé va vi thé da day chuot 16 mé hinh (ma DD13) ............ 59

Pai thé va vi thé da day chuot 16 misoprostol (mad DD25)....... 60

Hinh 3.10. Dai thé va vi thé da day chuot 16 MNC2 liéu cao.................. 60

Hinh 3.11. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC2 liéu thap................. 61



PAT VAN PE

Viém loét da day (VLDD) la thuat ngit dung dé chi bénh ly ton
thuong loét thanh da day [1]. Pay 1a bénh phd bién ¢ nudc ta cling nhu
trén thé gioi, chiém 5-10% dan s, ty 16 mac hing nam 0,1-1,5% tly nghién
ctru, khac nhau giira cac quéc gia, thuong lién quan mac Helicobacter
pylori (HP) va st dung NSAIDs [2]. Bénh 1a hau qua caa sy mat can bang
gitra cac yéu td tan cong (acid, pepsin, Helicobacter pylori (HP), NSAIDs,
rugu...) va yéu té bao vé niém mac (prostaglandin, chiat nhay va
bicarbonat, tuan hoan niém mac, hang rao biéu mé). Néu khong dugc diéu
tri kip thoi, LDDTT c¢6 thé dan dén nhiing bién chting nhu thing 6 loét,
xuat huyét tiéu hoéa, hep mdn vi tham chi 13 ung thu da day. Y hoc hién dai
(YHHD) c¢6 rat nhiéu nghién ctu vé nguyén nhan, co ché bénh sinh, ciing
nhu cac loai thudc diéu tri nhu: thude khang acid, thudc tc ché bom proton
H*, thudc bao vé niém mac da day, khang sinh diét HP.... Tuy nhién do co
ché bénh sinh phic tap, bénh hay tai phat phai diéu tri nhiéu dot va céc
thubc YHHD c6 nhiéu tac dung khéng mong muén. [3]

Theo y hoc ¢ truyén (YHCT) viém loét da day dugc xép vao pham
vi caa chimg “Vi quan théng” [1]. Nguyén nhan gay bénh do tinh chi bi
kich thich, can khi uat két hodc do an uéng that thuong ty mat kha ning
kién van; han ta nhan d6 xam nhap gay khi tré huyét & ma sinh ra cac con
dau, diéu tri cha yéu dung cac bai thudc c6 phuong nhu Sai hd so can
thang, Hoang ky kién trung thang, Hoa can tién... [1]

Bén canh cac bai thudc udng c6 phuong lau doi, gan day véi y
trong tim kiém va phat trién ngudn duoc lidu Viét Nam cé nhiéu vi thude
YHCT d3 duogc nghién cau 4p dung diéu tri bénh LDDTT dem lai hiéu
qua tét nhu Da cam, ché day, Khai tia, B4 cdng anh, Chit chit...Bén canh

d6 cay trai hoa tran (Murdannia nudiflora (L.) Bernan) tir 1au d3 duoc sur



dung dé diéu tri bénh da day dong vai trd nhu mot chat lam san se [4], [5],
[6]. Trong mot sé nghién ciu trén thé gidi vé thanh phan héa hoc cua cay
trai hoa tran c6 mot sé hop chat nhu alcaloit, saponin, tannin va flavonoid
cac chat nay cé tac dung chong viém, giam dau va 1am sin se niém mac
rat tot [5].

Dé cung cap bang chtng khoa hoc vé tinh an toan va hiéu qua cua
cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran, ching toi tién hanh dé tai:
“Nghién ciru dgc tinh cdp, bdn treong dién va tac dung chéng loét dg
day cia cao chiét ter cay trai hoa tran (Murdannia nudiflora (L.)
Bernan) trén thec nghiém ”, vai hai muc tiéu:

1. Pdnh gia déc tinh cdp, ban treong dién cia cao phdn doan ethyl
acetat cay trai hoa trdn trén thic nghiém.

2. Pdnh gid tdc dung chéng loét dg day cia cao phdn doan ethyl

acetat cay trai hoa trdn trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé viém loét da day theo YHHD
1.1.1. Dinh nghia vé l0ét da day

VLDD Ia tén thuong bé mit niém mac lan xudng qua 16p co niém do tac
dong caa dich vi da day, ton thuong c6 thé lan xuéng 16p co, thanh mac va c6 thé
gay thang [2]. Thuat ngit Peptic ulcer disease (PUD) dugc hiéu 1 loét da day
hodc ca hai. Trén hinh anh noi soi 6 loét thudng c6 kich thuéc 16n hon 5 mm, néu
nho hon 5 mm goi la trot
1.1.2. Nguyén nhan va cac yéu té anh hwéng

C6 nhiéu nguyén nhan gay viém loét da day nhung trén 1am sang
chu yéu do cac nhém nguyén nhan sau:

- C4c yéu t6 vé an udng: an udng that thuong, st dung chat kich
thich, gia vi, ca phé, thudc la...

- Cac yéu tb veé than kinh tam ly: stress, tam ly lo 4u so hai

- Céc yéu t di truyén co dia: bénh hay gap ¢ céc cip sinh d6i cing
trang, ngudi c6 tinh trang ting pepsinogen huyét co tinh gia dinh, ting
tiét acid tién phat do ting khoi luong té bao bam sinh

- Trao nguoc dich mat-tuy tur ta trang 1én da day

- Céc thudc NSAID, AINS va aspirin: nhitng bénh nhan dung céac
thudc nay thuong c6 nhitng 6 loét cap tinh va thuong 1a nhiéu 6. [4], [5]

Thuc ra cac yéu té néu trén chi 1a yéu té nguy co lam ting ty Ié mac
bénh, tao diéu kién thuan loi cho mot nguyén nhan nao dé gay bénh [7]
1.1.3. Co ché bénh sinh cia viém loét da day

Tu trude dén nay da co nhiéu gia thuyét duoc dua ra nham giai thich co
ché bénh sinh ctia viém va loét da day nhu : thuyét r6i loan vi tudn hoan cua

Wirchow (1852), thuyét tiéu mé cta Quink (1882) va Claude Bernard (1886),



thuyét co hoc cta Ashoff (1912), thuyét v5 ndo — ndi tang ctia Bukop va Kursin
(1952) [8]. Tuy nhién mdi thuyét noi trén chi dé cap toi mot vai yéu t6 thuan
loi, doi khi cung phdi hop trong qué trinh hinh thanh viém va loét, néi chung
chua du stc thuyét phuc trong viéc cit nghia nguyén nhan bénh sinh cua
VDDMT.

Quan diém hién nay cho réng: co ché bénh sinh cta viém va loét da
day van 1a cac yéu td tAn cong vuot troi cac yéu td bao vé, trong d6 acid —
pepsin 1a yéu t6 bénh sinh quyét dinh, con HP 1a mot tic nhin quan trong [5],
[9].

Cac quan sat thuc nghiém, 1am sang va diéu tri, da khong thé phu
nhéan ¥ kién nay. Do d6 nghién ctru tip trung vao hai mat:

- Co ché 1am tang cac yéu t6 tin cong (gdm acid va pepsinogen).

- Co ché 1am giam céc yéu t6 bao vé (gdm chét nhay, bicarbonate,
su tai tao, va dong mau tudi niém mac).

Hau qua din dén su tang tai hap thu nguoc chiéu caa ion H* tir Idng
da day vao trong niém mac gay toan tai chd, phii né va hoai tor mo, kéo
theo sy tiéu protein gy viém nang hon gay loét. [1]

Steven F. Moss (2016) da khai quat vé ddi trong gitra cac yéu té tin

cong va yéu t bao vé ¢ niém mac da day binh thudong nhu sau [10] :

Céac yéu to tan cong: Cac yéu td bao vé: Su stra chira tai tao
- Acid - Chét nhay niém mac:

- Pepsin - Bicarbonat - Su tang sinh tai tao
- Non steroid - Céc cau ndi té bao va hoi phuc cta cac
- Trao nguoc dich mat - | - Luu luong mau té bao NMDD

tuy vao da day - Strc bén ctia niém mac | - Cac yéu t6 phat trién
- HP




1.1.4. Chén dodn xdc dinh
* Lam sang:

- Triéu chimg: dau bung hoac kho chiu ving thuong vi 12 triéu ching noi
bat nhat, dau thuong co tinh chat chu ky, &m i ¢6 I0c trdi thanh con. Tuy vi tri 6
loét ma tinh chat dau c6 thé khac nhau.

- Loét hanh t4 trang: con dau thudng Xuét hién luc d6i hoic sau bita an 2 - 3
gio, dau troi 18n vé dém (23 gio dén 2 gid sang), dau giam nhanh khi bénh nhan
an hodc dung thudc trung hoa acid.

- Loét da day: dau bung ngay sau bira an (trong vong 30 phut sau an), dap
g kém véi bita an va thudc trung hoa acid.

- Ngoai ra con gap cac triéu ching khac ¢ hoi sau an, ddy chudng bung,
n mau no, budn non, nén.

- Khoang 2/3 cac bénh nhan loét da day khong cé triéu chung va
dén kham vi cac bién chiing cua 6 loét nhu xuét huyét tiéu hoa, thung hoac
tac ruot. [2]

* Can lam sang:

- Chyp X-quang da day c6 barium: hién nay it ding. Trén hinh anh c6 thé
thay: Hinh anh 6 loét 12 6 dong thubc hinh tron hay oval.. .

- Noi soi da day: 12 phuong phap co6 gia tri chan doan xac dinh. Noi soi
cung cap thdng tin vé vi tri, kich thudc, tinh chat 6 loét.

- Chup cat 16p vi tinh: chi dinh khi nghi ngd c6 bién chiing loét do
vao 6 bung, nghi ngd ung thu.

- Test xac dinh HP: tim khang nguyén cua HP trong phan, ure test,
tim khang thé khang HP trong méu, test C**, C**.

- Tham do acid dich vi cua da day [2], [11]
1.1.5. Chdn dodn phén bigt

- Ung thu da day thé loét, bénh loét da day Crohn, viém mach...



- Phat hién bién chtng (chay mau), giup tién luong (theo hinh anh
noi soi) va can thiép diéu tri cam mau

- Mot sé phuong phap can 1am sang chan doan bién chirng: X-quang
bung khdng chuan bi (6 loét gay tac rudt, thung), CT bung (6 loét gay ro
tang lan can, thung)... [2]

1.1.6. Piéu tri
1.1.6.1. Nguyén tdc diéu trj

- Khéng dung phéi hop cac thude cung co ché.

- Khéng diing nhém acid cung lic véi cac thudc khac.

- Biéu tri noi khoa (chdng loét, diéu tri triéu chang) 1a chu yéu

- Phau thuat khi diéu tri noi khoa khéng cé két qua

- Muc tiéu cua diéu tri 1a 1am lién 6 loét, giam dau va ngin ngira
bién chtng do loét, két hop ting cudong yéu té bao vé niém mac:

+ DUng cac thuéc bao pha niém mac va bang bé 6 loét.

+ Dung thuéc kich thich san xuat chat nhay (mucin) hoic céc
phuong phép kich thich sy tai tao niém mac bang Laser cuong do thap -
Heli - Neon.

+ Diét trir HP: Dung cac khang sinh va cac chat diét khuan nhu
bismuth. [11]
1.1.6.2. CAc thudc diéu tri chi yéu

- Nhém thubc khang acid (Antacids) La céc thubc cé chia nhém
hoac calci, magnesl hydroxit, nhém nay c6 tac dung trung hoa acid
khéng anh huong dén bai tiét dich vi ciing nhu pepsin, 1-3 gio sau bira
an va di ngu.

- Nhém wc ché thy thé Histamin H2. Hién nay thuong dung cac loai:
Cimetidin, Ranitidin 300mg, Famotidin 40mg, Nizatadin 300mg

Uu diém caa thubc nhém nay Ia ré tién, an toan nhung cac thubc

nay kha ning uc ché acid dich vi yéu hon so véi nhém PPI.



- Nhém tc ché bom Proton (Proto Pump Inhibitors - PPI)

Pay 1a nhom thudc e ché acid dich vi manh nhat hién nay thuong
dung cac nhom sau: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Esomeprazol...

- Nhédm bao vé niém mac da day:

+ Sucrafat: bao vé té bao bao boc 6 loét, ngin su khuyéch tan nguoc
cua ion H+, tc ché pepsin va hap phu mudi mat: c6 tac dung phong loét
cap tinh va 1am lanh loét man tinh ma khdng anh huéng toi bai tiét dich vi
va pepsin. Nén ubng tir 30 phut dén 60 phut trudc an.

+ Bismuth: vira ¢ tac dung bao vé niém mac da day vua cé tac
dung diét H. pylori.

+ Misoprostol: 1a dong dang véi prostaglandin E, c6 tac dung bao
vé niém mac da day vi lam ting bai tiét chat nhay va bicarbonat dong thoi
lam ting dong mau t&i niém mac da day. Ham luong vién 200mcg. Liéu
dung thuong 400mcg - 800mcg/ngay, uéng. Hién it dung do tac dung phu
[2]. [12], [13]
1.1.6.3. Diéu trj loét do H.P

Thwong phéi hep thudc chéng loét va khing sinh. Cdc phdc dé
thwong dung: [3], [13], [14]

Tén phac do Thoi gian Cach sur dung
(ngay)

Phac d6 3 thudc 7-14 PPI+A+C

Phac d6 3 thudc co Levofloxacin 10 PPI+A+L

Phac d6 ndi tiép 10 5 ngay dau: PPI + A,

5 ngay ké: PPI+ C + Ti

Phac d6 4 thubc khong c6 Bismuth 10 PPI+A+C+M/Ti
Phac d6 4 thudc c6 Bismuth 14 PPI+M+ Te+B

Ghi chu: PPI: Thudc tre ché bom Proton, A: Amoxicilline, C: Clarithromycine,

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




Hau hét cac truong hop loét da day lién 6 loét sau 8 tuan diéu tri, mot
s6 it 6 loét khong lién dugc xem la khang thudc hay loét dai dang
(reiractory): trong truong hop nay phai tim nguyén nhan dé diéu tri
1.1.6.4. Diéu tri ngoai khoa (phdu thudt)

Muc dich 1 can thiép va cac yéu té bénh sinh cua bénh:

- Chi dinh mé trong cac truong hop bién chung, loét hay tai phat
diéu tri noi khoa khong két qua can xem xét dén céac yéu té tam ly, xa hoi,
kinh té ciing nhu cac nguy co lién quan dén phau thuat.

- Pbi vai céac loét ac tinh thi phau thuat I1a bién phap duy nhat dé
ngan ngura ung thu di can. [14]
1.1.6.5. Thay déi 16i song

+ Bo thudc 14, thude lao va dé phong khi ding NSAIDs.

+ An ubng dé tiéu,giam an gia vi, d6 dn cay néng, diéu do, an long
khi dau. [2], [13]

1.1.7. Dich té hgc bénh viém loét da day

Trén thé gigi uéc tinh ty I¢ mac bénh loét da day ta trang (PUD)
hang nim dao dong tir 0,1 dén 0,3%. Ty I¢ miac PUD & nhiing ngudi
nhidm H.P 1a khoang 1% mdi niam, ty 1& nay cao gap 6 dén 10 l1an so Vi
nhirng ngudi khdng bi nhiém bénh. Ty 1é mac PUD tang theo tudi d6i voi
ca loét ta trang va da day. Mot danh gia c6 hé thdng caa bay nghién ctu
tir cac nudc phét trién cho thay ty 16 mac PUD trong mot nim dya trén
dan sé 1a 0,1 dén 1,5% dua trén chan doan cua bac si va 0,1 dén 0,19%
dua trén dir liéu nhap vién [15]

Theo Hoi khoa hoc Tiéu hoéa, tai Viét Nam c6 toi 26% dan sé méc
bénh viém loét da day ta trang. Dac biét, ngudi mac ung thu da day dang dan
tré hoa, da phan dudi 40 tudi chiém ti I¢ khoang 20 — 25%. Pay 1a mét con

s6 dang bao dong vé tinh hinh mac bénh viém loét da day [16]



1.2. Téng quan vé viém loét da day theo YHCT

Da day theo quan diém cia YHHD c6é nhiéu chuc ning twong tu
nhu Ty vi trong YHCT. Hai Thuong Lan Ong trong “Khon héa thai chan”
d3 miéu ta vé hinh thai, vi tri caa ty vi: Vi I6n mot thude nim tic, bé
ngang niam tac, dai mot thudc sau tic, nam ngang va cong, chta duoc
thuy céc ba dau nam thing. Dung luong cua vi thuong chia 2 dau cc, 1
dau thay thi day [17]. Ty 1a “thuong 13m chi quan”, ty chu thu nap thuy
coc, ty vi gitp tiéu hoa dod an thuc udng, thuy cdc tham nhuan ra luc pha
ma sinh ra khi, diéu hoa ngii tang ma sinh ra huyét, giai ra t& chi, tran day
vao co nhuc. Vi vay ngudi xua cho rang ty vi 1a goc caa hau thién. Ty vi
van hoa thity céc thanh chat tinh vi dua dén nudi dudng toan than, trén thi
thAm vao phé, dudi thi dén can than, dé nudi dudng phan am, thiuc day
phan duong dé dam bao duy tri am duong trong co thé duoc diéu hoa [17],
[18].

Trong YHCT, bénh VLDDTT thuoc pham vi chung “Vi quan
théng”. Sach “Noi kinh” c6 ghi: Vi quan théng la chi ving thuong vi dau
am i hay dir doi, dau ting con kém theo c0 ¢ hoi, ¢ chua [1], [12].

1.2.1. Dinh nghia theo YHCT

“Vi théng” hay con goi 1a “Vi quan thdng” 1a chting bénh 14y triéu
chimg dau vung thuong vi gan tim 1am cha chang [19].

“Vi quan théng” 1a bénh danh dugc ghi lai sém nhat trong sach
“Noi kinh”, trong “Linh khu — Ta khi tang pha bénh hinh” viét: “Vi bénh
gia, phic san chuéng, vi quan dwong tim nhi thdng” 1an dau tién chi ra
moi quan hé gitra can, ty véi su phat sinh chiang “Vi quan théng” [19].

Nhu vay trong YHCT khong c6 bénh danh viém loét da day, ma tat
ca c&c bénh 1y gay nén ching dau & vung thuong vi (ving vi quan) thi déu

duoc quy nap vao ching “Vi quan thong” [20], [21].
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1.2.2. Bénh nguyén theo YHCT

Vi quan théng c6 nhiéu nguyén nhan gay bénh tuong ddi phuc tap,
duoc cac y van mo ta gom: Do luc dam, do tinh chi bi tén thuong (Can
khi pham vi), do dn udng khong diéu do, do sinh hoat that thuong (¢ noi
am thap...), do ty vi hu han... Mot s6 tac gia chia nguyén nhan gay bénh
gém: Do noi nhan (that tinh-tinh chi uat uc), do ngoai nhan (thai tiét), do
bt noi ngoai nhan (dn uéng, bam té suy nhuoc)... Song quy nap lai c6 4
nhom nguyén nhan chinh sau day [20]:

- Ngoai ta pham vi: ngoai ta han, thap, nhiét xadm nhap lam khi co &
vi tro tré, bat thong tac thdng, trong d6 nhidu nhat 14 han ta [19], [20].

- An uéng thuong vi: an uéng khong diéu do, qua no hoic qua doi,
ton thuong ty vi, vi khi ung tré, vi mat hoa giang, bat théng tic théng. An
uéng dd an cay nong qua do, béo ngot, ubng rugu gay uan thap ma sinh
nhiét,thuong dén ty vi, vi khi mat hoa giang [20].

- Tinh chi khong thong suéng: Tinh chi uat ac 1am cho can khéng
so théng, can khi uat két hoanh nghich pham vi, vi mat chic ning hoa
giang gy dau goi la can khi pham vi (can khic ty- can vi bat hoa) [14].

- Bam t6 hu suy (Tién thién bat tic): ty vi 1a thuong 1am chi quan, 14 co
quan thu nap va van hda thity céc, néu bam té ty vi hu nhuoc, chirc nang van
hoa kém, khi co khong théng suéng, hoic trung tiéu hu han mat di 6n dudng
ma sinh ra dau [19].

1.2.3. Bénh co theo YHCT

Nhu vay, Vi quan théng co lién quan nhiéu nhat dén 3 tang vi, ty,
can. Giai doan dau, bénh ¢ vi, bénh lau ngay 1am anh hudng téi ty, dong
thoi bénh ¢6 lién quan mat thiét t6i tang can. Tang ty chi vé van hoa thuy
cdc 1a gbc cua hau thién. Phu vi c¢é chtc ning thu nap. Ty va vi co chirc
ning tiéu hoa do an thtrc udng, bién tinh hoa cua do an thirc udng thanh

khi huyét di nuéi dudng toan bd co thé. Ty va vi co lién quan chit ch& voi
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nhau: ty chl van hoa, vi chu thu nap, ty liy thing 1am nhuén, vi ldy giang
lam hoa. Néu vi khong thu nap thi s& anh huéng dén su van hoa cua ty.
Nguoc lai, néu ty khong van hoa dugc thuy coe, lam thuy coc bi @ tré sé
anh huéng dén chtc ning thu nap cia vi. Néu vi khong giang duoc thi
bung s& day chudéng dau, khi nghich 1én giy ¢ hoi, 0 chua va budn nén.
Tang can c6 chirc ning so tiét gitp cho su thing giang cua ty vi duoc diéu
hoa, tang can c6 quan hé tuwong khac voi tang ty. Néu hai tang twong khic
duogc gilt ¢ thé quan binh thi su tiéu hoa thic dn dién thuan loi. Néu tang
can khic tang ty qua s& gy bénh cho tang ty, can khi uat két 1am ty khong
thang, vi khong gidng lam sy ti€u hda bi anh huong. Day dugc goi la
chiig can khi pham vi hay con goi 1a can vi bat hoa [20], [21].
1.2.4. Phan thé diéu trj theo YHCT

Vi dau ¢ ving vi quan nén phap diéu tri chinh 1a ldy théng giang
hoa vi lam dai phap (hoa vi giang khi). Thuc thi lay trir ta 1am chu, hu thi
ldy bo, diéu dudng tang phu Iam cha va trg gitp théng giang. Cap tinh khi
dau thi c6 diéu tri tiéu. Néu ning thi trir ta, néu van dau am i kéo dai thi
diéu tri ban va bo dé hodn, tiéu ban kiém tri. Nguyén tac diéu tri 1a théng
thi bat thong.

Phan thé diéu tri: Can ctr vao cac nguyén nhan va ching trang biéu
hién, y hoc ¢ truyén chia vi quan thong thanh 2 thé Ia can khi pham vi
( trong thé nay lai chia nho 1am 3 thé 1a thé khi tré, thé huyét  va thé hoa
uat) va thé ty vi hu han duoc trinh bay theo th tu nhu sau:
1.2.4.1. Thé khi tr¢

-Triéu chirng: Pau thuong vi tung con, dau lan ra canh suon, co khi
dau ra lung, kém theo bung day truéng va an dau (cu 4n), hay ¢ hoi khi ¢
hoi duoc thi ¢& dau. Chat ludi hoi do, réu ludi tring hoic hoi vang mong.
Mach huyén [1], [20].
- Phép diéu tri: So can hoa vi, ly khi chi théng.
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- Phuong thudc: Sai hd so can thang gia giam [1]

Sai ho 129 Xuyén khung 08g
Chi xac 08g Huong phu 08g
Bach thuoc 129 Tran bi 08¢
Cam thao 06g

Sic ubng ngay 01 thang, chia 2 lan
- Phan tich bai thubc: Bai thudc c6 tac dung tuy@n phat uat tré; Sai hd

tuyén phét khi dwong, giai uat 1am cho duong khi théng ra ngoai; Chi xac
pha khi tré; Bach thuoc hoa huyét; Cam thao hoa hodn trung tiéu, diéu vi
dé giai uat nhiét; Sai hd, Cam thao dung chung dé diéu hoa trung tiéu, so
théng khi uat; Chi xac phdi hop véi Bach thuge dé thong kinh tan két; H-
wong phu, Xuyén khung dé hanh khi ly khi; Sai hd phdi hop vai Chi xac,
Huong phu dé thang thanh giang troc. [22]
1.2.4.2. Thé hoa uat:

- Triéu chimg: Pau thuong vi nhiéu, dau nong rat, cy an. Q chua nhiéu,
miéng kho ding. Chat ludi do, réu ludi vang. Mach huyén séac [1], [20].

- Phap diéu tri: So can thanh nhiét chi théng.

- Phuong thuéc: Hoa can tién hop Ta kim hoan [1]

Thanh bi 08¢ Tran bi 069
Bach thugc 129 Dan bi 08g
Chi tu 08¢ Trach ta 08g
Tho béi mau  06g Hoang lién  08g

Ng6 thu du 02g
Sac udng ngay 01 thang, chia 2 lan
- Phan tich bai thudc: Thanh bi so can 1y khi; Tran bi ly khi hoa vi;
Bach thugc dudng huyét nhu can hodn cap chi thong; Pan bi, Chi ti thanh
can ta nhiét; Tho b6i miu thanh nhiét tan két; Trach ta tham thap ta nhiét.

Céac vi 6 tac dung so can 1y khi, ta nhiét hoa vi. Két hop véi Hoang lién
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tinh khd han dé chira vi nhiét nén mira: dung it Ngé thu d¢é phan ta nham
khai can uat, giang nghich khi. Hai vi nay hop thanh bai thudc déu co tac
dung tan khai khé giang, ngimg non thoi dau chita vi nhiét nén mua voi
ngudi can vi bat hoa lai cang thich hop [22]

1.2.4.3. Thé huyét i

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

+ Thuc chting: Non ra mau, di ngoai phan den, mo6i do 1udi do, réu
ludi vang. Mach huyén séac hitu lyc (bénh thé cap) [1], [20].

+ Hu chiang: Néu chay méau nhiéu kém theo sic mit nhot, ngudi mét
moi, méi nhot, chan tay lanh, ra mo hoi, chat ludi béu co diém o huyét,
réu ludi nhuan. Mach hu dai hoac té sap (bénh thé hoan) [1], [20].

- Phap diéu tri: [1]

+ Thuc chtng: Hoat huyét thong lac, lwong huyét chi huyét.

+ Hu chiing: B6 huyét chi huyét.

- Phuong thuéc:

+ Thuc chang: That tiéu tan.

B hoang, Ngii linh chi lwong bang nhau

Hai vi thubc tan bot min, tron déu. Mdi ngay udng 8-12g, chia 2 lan

+ Hu chiing: Hoang thé thang gia giam hoac T quan tir thang gia vi.

Pit long bép (Hoang tho)  10g biahoang  12g
A giao 129 Cam thao 129
Phu ti ché 129 Hoang cam 129
Bach truat 129 bang sam 129

Sic uéng ngay 01 thang, chia 2 lan. Riéng A giao hoa vao nudc sic
dé udng, khong sac cung.
- Phan tich bai thubc: Phuong nay tiéu biéu cho cac té 6n dugc chi

huyét. Dat 1ong bép 6n trung hoa vi, sap trang cd ha, cé tac dung chi thd,
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chi ta, va chi huyét. Goi 1a tam chi cha dugc. Phu tir, Bach truat 6n duong
kién ty; Thuc dia, A giao tu 4m, dudng huyét, nén thich hop chira ching
ty duong khong manh 1én khéng nhiép duoc huyét, huyét hdm & trong ma
dan dén tién huyét khong cam. On duong tat ding Phu tir tinh 4m, phdi
ngii Pia hoang, A giao, tu 4&m dudng huyét; Cam thao cam hoan hoa trung.
Lai dung Hoang cam khé han dé 1am phan t4, ¢é khoi dan dén cang tao
qua ma huyét dong. Ay 1a phap cuwong nhu tuong té (cirng mém dya vao
nhau) 6n duong ma khong thuong am, tu am ma khong phat ty

1.2.4.4. Thé ty Vi hw han:

-Triéu chung: Pau 4m i vung thwong vi, dau lién mién, nén nhiéu
noén ra nudc trong, gap lanh dau ting, khi dau thich xoa nan va chuom
néng, kém theo sg lanh, chan tay lanh, an udng kém, thich an d6 ndng am..
Réu ludi trang, chat ludi nhot béu, mach tram nhwoc [1], [20].

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

- Phuong thuéc: Hoang ky kién trung thang gia giam [1]

Hoang ky 169 Sinh khuong 06g
Cam thao 069 Bach thuoc 08g
Huong phu 08¢ Qué chi 08¢
Dai téo 129 Mach nha 30g

T4t ca cac vi thudc trir Mach nha sac lay nuéc bo ba, hoa vai Mach
nha uéng khi con am, ngay udng 01 thang chia 2 lan.
1.3. Mt s6 nghién ciru vé céc bai thuoc, vi thuoc YHCT

- Nghién cau vé bai thubc O kim gdém: Thuong truat, Hoai son,

Xuyén khung, Tran bi, Cam thao, Son tra, Huong phy, O tac cot, Uat kim,
cac tac gia Nguyén Sy Lam, Pham Lan Thanh, Nguyén Thi Nhuan va
cong su thay bai thudc c6 tac dung ha toan, giam dau tir tir va tac dung tét
d6i vai thé han [23]
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- Nghién ctu vé thude “BV” va 14 Khéi chira mot sé bénh da day cua
Nguyén Tuét va cong su cho thay bot “BV” va 14 Khéi c6 tac dung tdt ddi
véi thé can khi pham vi ma khéng c6 tac dung ddi véi thé ty vi hu han [23]

- Tai Bénh vién Trung wong Quan d6i 108, Ta Long va cong su da
nghién cteu tadc dung vién Almaca (Thanh phan: hydroxyd Alumin,
hydroxyd magie va Mai muc ché) trong diéu tri mot sb thé viéem loét da
day, hanh ta trang. Két qua cho thay, vién Almaca dung liéu luong théng
thuong c6 tac dung lam giam dau rd rét va soém trén 80% bénh nhan vai
mot dot diéu tri 20-30 ngay. Thudc co hiéu qua diéu tri rd hon dbi vai cac
thé loét hanh ta trang c6 do acid dich vi cao. Trén ni soi, 54,7% bénh nhan
da lién seo va 24,6% gan lién seo. Nhitng hinh anh viém phu né, trot, xuat
huyét déu giam r6 rét. Tac dung giam dau tot dat ty 1& 83,3% [23]

- Pham Van Trinh va cong su nghién ctu tac dung cua vién
VIFATA (Thanh phan: cao Tam sa, cao Tran bi, cao Moc huong, Magie
cacbonat, tinh dau Bac ha) trong diéu tri viém da day, hanh t4 trang, cho
thay thudc c6 tac dung giam dau, giam viém tét, do an toan cao, thudc cé
tac dung tot vai thé can khi pham vi. Nhitng nghién cau tiép theo cho thay
vién VIFATA c6 tac dung tét trong cit con dau do loét da day, hanh ta
trang vai ty 1& 82,5% sau 3 thang diéu tri [24].

1.4. Tong quan vé cay trai hoa tran (M. nudiflora)
1.4.1. Cong dung csia cay trai hoa tran theo YHCT

- Bo6 phan dung: Phan trén mat dat cua cdy - Herba Murdannia
nudiflora. O Trung Qudc goi 14 Khoa hoa thuy tric diép [25]

- Tinh vi quy kinh: ¢6 vi nhat, tinh 4m; Tt Xuyén c6 truyén y hoc:
"Ngot nhat, tinh binh, khong doc." i vao kinh phé, kinh tam tiéu, kinh can.

- Tac dung: Thanh nhiét giai doc, giam ho cam mau. Tri phé nhiét ho

ndn ra mau, ap xe sira, 4p xe phoi, sung doc khong rd nguyén nhan [25]


https://baike.baidu.com/item/%E8%82%BA%E7%83%AD%E5%92%B3%E5%97%BD/3679148
https://baike.baidu.com/item/%E6%97%A0%E5%90%8D%E8%82%BF%E6%AF%92/10743949
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O Viét Nam, cay duoc dung dé diéu tri ho ra mau, nhot doc, sung
v, 16 ngtra, ran can. Cay tuoi cling duoc st dung bang cach gid va dap
ngoai da

- Liéu dung 10-15g khé, sic ubng.

Trén thé gioi, cay da duoc st dung mot cach truyén théng trong
chita bénh hen suyén, bénh phong, bénh vé da day, budn non, tiéu chay va
c6 vai tro nhu mot chat 1am se. Ngoai ra, cay ciing duoc st dung dé diéu
tri mun nhot, mun com, viém quang d6 & da, lao, quai bi va bénh lau. Bot
nh&o tir gbc cay da duoc su dung diéu tri bénh hen suyén, bot nhio tir 14
cay duoc sir dung diéu tri cAm mau va bot nhio toan cay duogc st dung dé
dap vao cac ton thuong trong bénh phong [4], [5], [6].

O Chau Phi, cdy duoc str dung trong cac trudng hop chay mau cap
nhu bénh tri, ho ra mau, chay mau cam, chay mau te cung. Chiét xuat tu
toan cay ciing duoc s dung dé diéu tri cac bénh man tinh nhu tiéu duong,
bénh ngoai da va xo vira dong mach

Ngoai ra, nhd ham luong I6n alcaloit ma cay Trai hoa tran con c6
tac dung giam dau Su ¢6 mat caa cac hop chat phenolic va flavonoid dwoc
biét dén 1a nhitng chat c6 kha nang chéng oxy hda manh, dung dé phong
chong bénh ung thu va lam giam hoat dong cua cac khéi u [6].

1.4.2. Tac dung sinh hec cia cay trai hoa tran
1.4.2.1. Tac dung chong oxy héa

Nam 2015, nghién cou cia Muhammad da danh gid hoat dong
chdng oxy hoéa cua dich chiét methanol dugc do bang cach st dung
phuong phéap xac dinh kha niang uc ché DPPH — mot loai goc ty do. Céc
phép dinh tinh so bo cho thay dich chiét metanol cua cdy chira c4c thanh
phan alcaloit, flavonoid, tannin va saponin trong d6 flavonoid 1a mot

thanh phan c6 tac dung chdng oxi héa manh, c6 kha ning bat gitr cac goc
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tu do, c6 thé 1a hoat chat mang lai hoat tinh chdng oxi héa cho dich chiét
cay [5].

Nam 2017, Shah Dawood va cac cong su da danh gia hoat tinh
chdng oxi hoa cua dich chiét metanol tir M. nudiflora. Cac nghién ctu in
vitro d4 chi ra rang chiét xuat cé hoat tinh chong oxy héa manh va c6 kha
ning loai bo céc gdoc ty do 2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) mot
cach hiéu qua [6].

M. nudiflora con dugc dung dé ché tao cac nano vang hoat dong
nhu cac tac nhan chéng OXH tiém ning, 13 tac nhan kiém soat sinh hoc
chdng lai cac vi khuan gay bénh [26]
1.4.2.2. Tac dung giam dau

Nam 2014, nghién ctu cia Bhargab Nath Patwari va cong su da tién
hanh chiét xuit va danh gia tic dung giam dau cua dich chiét tur
Murdannia nudiflora trén chudt bach bang phuong phap thu trén dia
noéng. Két qua cho thiy dich chiét etanol cta cdy c6 tac dung giam dau rd
rét so vo1 morphine sulfat — mot thube giam dau ti€u chuén, tir d6 két luan
dich chiét ethanol cua M. nudiflora c6 thé chira cac hop chit c6 hoat tinh
giam dau [27]

Trong nghién ctru trén, viéc sang loc so bd chiét xuit etanol va
metanol cua cay cho théy su hién dién cua alcaloit, saponin, tannin va
flavonoid. Céc alcaloit c6 nhiéu tac dung sinh hoc quan trong nhu: tac
dong 1en than kinh trung wong va than kinh pho giao cam, gay té tai chd,
diéu hoa huyét ap, giam dau manh... Do d6 sy hién dién cta ching trong
chiét xuét ciia cdy c6 thé 13 nguyén nhan gay ra tac dung giam dau [27]
1.4.2.3. Tac dung khang khudn

Mot nghién ciru nim 2014 d3 chimg minh chiét xuit nudc cia
Murdannia nudiflora c6 hoat tinh khang khuan, thé hién & kha ning tc

ché do1 vo1 mot so loar vi khuan. Hoat tinh rc ché Bacillus subtilis va
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Staphylococcus aureus ciing duoc thé hién nhung kha thap. Nghién ctu
cling xac dinh duge MIC 12,25 mg/ml 13 ndng d6 thap nhat cua chiét xuat
dang nudc c6 hoat tinh chdng lai P. aeruginosa [6]
1.4.2.4. Tac dung bado vé gan

Nam 2017, Muhammad va cac cong su da nghién ctru danh gia tiém
ning bao vé gan cia M. nudiflora trong chdng lai ton thuong gan do CCl4
¢ chudt. Chudt dugc xur ly trudce véi dich chiét methanol cua M. nudiflora
trong 14 ngay, 2 ngay sau d6 duoc giy doc bang cach tiém CCl,. Két qua
cho thay sir dung M. nudiflora lam giam dang ké tac dong doc tinh cua
CCly, véi su giam cac d4u hiéu ton thuong gan trong huyét thanh cu thé 1a
nong d6 cac men gan ALT va AST. Dich chiét tir M. nudiflora ciing lam
ting mic d6 chdng oxy hda cua glutathione gan (GSH) va cac enzym
chong oxy hoéa, dong thoi cai thién sy hinh thanh malondialdehyde
(MDA) ¢ gan do CCl4 gay ra ¢ chudt [28].
1.4.2.5. Tac dung chong ung thu

Trong cay trai hoa tran c¢6 chtra mot luong 16n alcaloit, flavonoid va
phenolic 1a céc chét c6 hoat tinh chéng OXH manh, dugc biét dén nhu tac
nhan chinh chéng lai stress OXH va sy nhan 1én cua céac té bao ung thu

Nghién ctru cua Palaniselvam Kuppusamy va céc cong sy nam 2016
dd cho két qua rang cac hat Au va Ag tao ra tir dich chiét xuit cia M.
nudiflora co6 tac dung dang ké trong viéc lam giam kha ning song va ting
doc tinh dbi v6i cac té bao ung thu rudt két HCT-116 véi nong do ICs
tuong tng l1a 200 va 100 pg/ml [28].

Cac nghién ctu cua Muhammad nam 2017 va 2018 ciling chi ra mot
s6 thanh phan trong dich chiét ctia cdy co vai tro trong wrc ché cac khdi u
vi du nhu phytol, phenol 2,4-bis (1,1-dimethylethyl). Vi vy, ciy c6 tiém

ning dé nghién cru vé tac dung trong diéu tri bénh ung thu [6].
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1.4.2.6. Tac dung khéac

Céac nghién ctru vé tac dung sinh hoc ctia cay thudc chi Murdannia
chi ra thém tac dung chéng viém va chéng loét da day

Nam 2020, nghién ciru va phan Iap mot sé hop chat va tac dung
chdng viém loét da day cua cay bao tir (Murdannia bacteara) caa Nguyén
Viét Ha cho két qua: cao phan doan dich chiét ethyl acetat liéu 0,035
gcao/kg/ngay ubng trong 7 ngay lién tuc co tac dung chdng loét da day, twong
duong misoprostol 50 pug/kg [29].

Niam 2021, nghién ctru vé tac dung sinh hoc ctua M. loriformis cua
Azham Mohamad va cong su cho két qua: Udng chiét xuat M. loriformis ¢
lidu 400 mg/kg lam ting dang ké lugng chat nhay thanh da day va giam
tiét axit da day trong mé hinh thit mén vi. Trong md hinh, chuot that mén
vi dugce diéu tri bang M. loriformis chiét xuat da lam giam dang ké tong
lugng axit va thé tich da day bén canh viéc ting pH da day so véi nhdm
dbi chirng [30]

1.4.3. Mgt sé sdn phdam chira thanh phan cay thuéc thugc chi Murdannia

Theo nghién cau, cac loai trong chi Murdannia cé nhiéu tac dung
nhu trén tuy nhién viéc ung dung dé tao ra cac san pham, thubc dé diéu tri,
bao vé stc khoe con kha it.

Hién nay, tai Thai Lan d4 nghién ctru va bao ché ra mot s6 loai thudce chu
yéu tir M. loriformis hay con duoc goi 1a co Bac Kinh nham gitp phét tan doc to

trong co thé, chéng viém, ting mién dich, phong chéng ung thu nhur: [31], [32]
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Hinh 1.4. San pham Abhaibhubejhr

Thir doc tinh cap nham cung cap théng tin cho viéc xép loai mtc d6 doc

cua thude; diéu tri ngd doc cap; thiét 1ap muac liéu cho nhiing thir nghiém doc

tinh tiép theo. Do vay, cac phép thir doc tinh cap can xéac dinh [33]
- Liéu an toan;
- Liéu dung nap téi da;
- Liéu gay ra doc tinh c6 thé quan sat duoc;
- Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co);
- Liéu LD50 gan dung (néu c6 thé xac dinh duoc);
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Nhirng triéu chang ngd doc dién hinh cé thé quan sat dwoc trén
dong vat va kha nang hoi phuc (néu co).
1.5.1.2. M6 hinh ths

* Nguyén tac lya chon:

- Tuy theo muc dich cia mdi nghién ctu va loai mau thar va nhitng
théng tin sin c6 dé lwa chon mé hinh thir thich hop. Loai dong vat gam
nhim thuong dwgc st dung la chudt nhit, chudt cong; loai khdng gam
nham c6 thé dung 1a chd hoic khi. S6 nhoém va sé lugng cho méi nhém
tuy theo mo hinh ap dung [33].

- Thir so bo: thudong duoc thuc hién trong hau hét cac mé hinh th.
Két qua trong thar nghiém so bo dugce dung dé lya chon, bé tri thi nghiém
chinh thac. C6 thé thtr trén mot loai dong vat (gam nham) véi nhitng
truong hop thdng tin cho thay mau thir hoic cac chat lién quan co thé
khong doc hoac it ddc. Vai cac ché pham c6 doc cao hodc co yéu cau dic
biét vé khoa hoc, can thiét thur trén hai loai DPVTN (gam nham va khong
gam nham) [33]

- Khuyén céo: Dé bao vé dong vat, cac md hinh sur dung sé it dong
vat thi nghiém duoc vu tién lya chon

- C6 nhiéu mé hinh tha nhu: M6 hinh liéu ¢6 dinh; M6 hinh Ting-
Giam; Mo hinh thir theo Behrens; M6 hinh theo Litchfield — wilcoxon
nhung do tinh chinh xac cao nhat nén trong nghién ctu nay, ching toi su
dung phuong phap Litchfield — Wilcoxon:

Mo hinh duoc Litchfield- Wilcoxon 1a mé hinh d cai tién va cb gang khéc
phuc nhitng han ché ciia mot sé phuong phap trude do. Két qua dugc ghi do thi
trén gidy log- probit va dugc tinh theo phuong phép toan dd cd hiéu chinh, vi vay
cho két qua chinh xac hon. Trude d6, phuong phap thudng duoc ap dung trong
tinh gié tri LD50 cho nhitng chat co doc tinh cao [33].
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1.5.1.3. Cac chi sé theo doi ddnh gid

Theo ddi DPVTN trong vong 7 ngay sau khi dung thuéc. Thoi gian
theo ddi c6 thé ngan hon (5 ngay) néu thay cac biéu hién ngdé doc da hét,
hoic kéo dai hon (14 ngay) néu biéu hién ngé doc chua rd rang hoic can
theo ddi thém vé kha nang hoi phuc. Ghi chép va mé ta bat ki triéu ching,
biéu hién khac thuong ndo caa DVTN, néu cé.

Céc chi tiéu can quan sat bao gom:

- Tinh trang hoat dong, kha ning tiéu thu thic an, nudc udng, tinh
trang phan, nudce tiéu.

- Trong luong co thé: xac dinh trong luong trude khi két thic thi nghiem.

- Biéu hién doc cap tinh dic biét ngay sau khi dung thuéc

- Xac dinh s6 luong DVTN c6 biéu hién ngd doc; thoi gian bat dau thé
hién triéu chung doc, thoi gian kéo dai céc triéu chiing, kha nang hdi phuc.

- S6 luong DVTN bi chét (néu c6) thoi gian chét tng véi mdi muc
lidu da thr.

- Chét tién doan. Nhirng DPVTN ¢ tinh trang suy kiét, hap hoi kéo
dai, khong c6 kha ning sdng sot (DVTN khong thé an udng trong khoang
thoi gian theo doi, dugce tién doan 1a s€ chét), thi dugc tinh nhu 1a truong
hop DVTN bj chét.

1.5.2. Cdc phwong phdp thir nghiém déc tinh bdn trwong dién
1.5.2.1. Muc tiéu:

Sau khi d3 c6 thong tin vé doc tinh cap sé& tién hanh thu doc tinh dai
ngdy trén dong vat va mau tht duoc dy dinh sir dung hoic tiép xtc dai
ngay trén nguoi.

Thu doc tinh dai ngay nham xac dinh kha niang dung nap cia dong
vat thi nghiém khi ding mau thtr nhiéu lan. Théng tin can xac dinh c6

nhirng biéu hién doc tinh sau khi ding dai ngay, bao gém:
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- Muc liéu khong hodc cé gay thay dbi dang ké téi chirc ning, co
quan hoic mot sé biéu hién séng co6 thé quan sat duoc trén dong vat thi
nghiém;

- Nhitng doc tinh c6 thé quan sat duoc trén dong vat va kha ning
héi phuc néu c6 [33].
1.5.2.2. Lwa chon md hinh thi

M& hinh, mac lidu thar can cir vao c4c thong tin cua mau ther va két
qua tha doc tinh cip dé thiét ké.

Néu mau thir khong thé hién doc tinh cap hoic rat it doc, co thé tha
trén 1 loai dong vat (gam nham).

Truong hop mau tha thé hién doc tinh cap cao, liéu gay doc gan
véi lidu co tac dung duoc ly, can thiét thir trén 2 loai dong vat (gam nham
va khéng gam nham) [33].
1.5.2.3. Thoi gian thi

Thoi gian thir trén dong vat dugc tinh dya theo thai gian du kién
dung trén ngudi hoic cé thé thir véi cac khoang thoi gian xac dinh, thoi
gian thir con phu thudc vao dich cuaa thir nghiém 1a cung cap théng tin cho
thtr 1am sang giai doan ndo. Thoi gian c6 thé ngan hon (14-28 ngay) trong
trudng hop can thong tin cho thir 1am sang giai doan 1 hoic 2,; thoi gian
thtr can dai hon (28-90 ngay) khi can cung cip thdng tin cho tha 1am sang
giai doan 3. Hién nay, tai liéu huéng dan cia cac nudc tham gia hoa hop
ICH gidi thi¢u tinh thoi gian thir doc tinh theo 2 cach:

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

- Thoi gian thu theo tung khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90
ngay. Lua chon ting khoang thoi gian tht tly theo yéu cau tirng mau va
diéu kién thir nghiém. Panh gia mtc d6 doc s& duoc xem xét trén bao cao

két qua tuong ung vai tiing khoang thoi gian da thi [33]



24

1.5.2.4. Liéu dung

Muc lidu thir thuong duoc tinh tir cac thong tin thu duoc tir thir doc
tinh cap, va duoc quy doi trong duong theo 1iéu gitta cac lodi néu thir trén
loai khac nhau. Véi nhitng nghién cau day du, thir nghiém duoc thiét ké
véi 3 muc lidu (twong duwong 3 nhom thi):

- Liéu thap: muc liéu du ¢é mau thir c6 tac dung dugc ly hoic diéu
tri (tirc 1a twong dwong muc lidu dy Kién dung dé diéu tri cho ngudi)

- Liéu trung binh: muc liéu cé thé khéng gay nhitng doc tinh quan
sat dugc hoac gay anh huong khong dang ké;

- Liéu cao: muc lidu du kién s& quan sat dugc biéu hién ngo doc
trén co quan cua DVTN hodc d¢én muc thé tich gidi han cao nhiat ma
DVTN c6 thé dung duoc [33].

1.6. Cac mod hinh gay loét da day trén thwc nghiém
1.6.1. M6 hinh that mén vi Shay trén chugt céng trang
Nguyén tdc:

Shay va cong su (1945) da dé xuat phuong phap that mon vi trén chudt
cdng. Pay la phuwong phap md phong tinh trang ting tiét acid ciing nhu l1am
cham tho rdng da day tuong ty bénh hep mén vi, tir d6 gy viém loét da day
[34], [35]

Str dung chudt cong trang can nang tir 150 - 170 g, chia ngiu nhién
thanh cac 16 khac nhau. Trudc ngay udng lidu thudc cudi cung, chudt dé nhin
d6i 24 - 48 gid nhung van cho udng nudc trude khi 1am thyc nghiém. Gay mé
chudt, méd 6 bung bdc 16 mon vi da day chudt. Dung chi phau thuat that mén
vi (tranh that vao dong mach tang), rdi khau dong thanh bung. Sau dé, cac 16
chudt dugc udng nude mudi sinh 1y, thube ddi chiéu va thude nghién ciru. Sau
19 gio, giét chudt, mé 6 bung, cat phan da day ra khoi 6 bung. Dich vi trong
da day dugc do thé tich va quay li tim dé xac dinh d6 acid bang NaOH 0,1N.
Da day dugc mo doc theo bo cong 16n, rira b?mg nude mudi sinh ly, thadm kho

va cd dinh trén dia. Niém mac da day dugc soi duéi kinh hién vi dé kiém tra
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mirc do ton thuong. Céac vét loét thudng xuat hién nhiéu & da day va hang vi.
Danh gi4 muc d6 ton thuong: Dém s vét loét va danh gia mirc d6 ton thuong
theo phuong phap tinh diém [36]

1.6.2. M6 hinh loét dg day bang Indomethacin

- Nguyén tdc: gay loét da day chudt bang cach cho uéng Indomethacin,
chudt biéu hién phan ung viém vai cac muac do loét da day khac nhau. Céc
thudc c6 kha nang tc ché sy xuat hién loét da day duoc coi 1a ¢ tac dung
chong viém.

- Tién hanh: gay loét da day bang Indomethacin uéng liéu 30 —
40mg/kg (chudt nhin an 1 ngay trudc khi uéng Indomethacin), quan sat
mtrc do loét bang kinh IGp véi cac muac d6: da day binh thuodng, sung
huyét, cham loét, vét xuat huyét, loét sau, thung.

- Théng sé danh gid:

+ Ty 1& chudt c6 loét da day @ mi 16 + Hinh anh dai thé da day chuot
+ Chi sd loét + Hinh anh vi thé da day chuot
+ Phan tram ¢ ché loét

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

- Nhueoe diém: két qua phu thudc vao ki thuét caa nghién ctu vién
1.6.3. Gay viém loét cdp bang acid hydrochloric

- Nguyén tic

Vali tro gay viém loét da day cua acid hydrochloric (HCI) da dugc cac
nha khoa hoc tim ra. M6 phong nhitng bénh nhan tang tiét acid (hoi ching
Zollinger Ellison, bénh tiang acid nguyén phat...), md hinh gay loét bang acid
hydrochloric s& gay nén tinh trang thira acid trong da day dan dén viém loét da
day cép ¢ dong vat thi nghiém

Chudt duoc udng thude tir 5 - 10 ngay trude khi 1am thuc nghiém. Sau
khi cho chudt ubng lidu gan cudi, chudt dé nhin d6i nhung van cho udng nudc
trong 18 gid. Sau 30 phit udng thude 1an cudi cung, chudt bi gay loét bang
dung dich acid HCI 0,6 M véi liéu 5 ml/kg chudt. Sau 1 gio, giét chudt, tach
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lay da day. M& da day theo bd cong 16n, rira da day bang nude 4m, ngam trong
dung dich formalin rdi dem soi dudi kinh hién vi dé kiém tra mic d6 ton
thuong va hiéu qua diéu tri ctia thude [35], [37].

1.6.4. M6 hinh gay loét da day bang cysteamin

- Nguyén tic: gay loét da day chudt bang cach cho udng Indomethacin,
chudt biéu hién phan tng viém vai cac muac do loét da day khac nhau. Céc
thudc c6 kha nang tc ché sy xuat hién loét da day duoc coi 1a ¢ tac dung
chdng viém [38]

- Tién hanh: Chuot céng trang duoc chia ngau nhién thanh cac 16
nghién ctu vai ti 18 duc/cai nhu nhau & mdi 16. Chuot & cac 16 duoc udng
thudc thir hodc nudc cét lién tuc trong thai gian 10 ngay. Tai ngay tha 10
cua nghién cuu, sau 1 gid udng thuée, chudt ¢ cac 16 2, 3, 4 duoc udng
cysteamin liéu 400 mg/kg hai lan, khoang céach giita hai lan udng céch
nhau 4 gio. Chudt dugc nhin an 18 tiéng trudc khi udng cysteamin. Sau
24 gio ké tir khi dugc udng cysteamin 1an cudi, tat ca cac chuét duoc gay
mé bang thiopental dé danh gia két qua [39]

Quan séat bang kinh lup do phong dai 10 lan, danh gid muc do loét
theo thang diém nhu sau [40]:

Khéng c6 loét (no lesion): 0 diém.

Loét bé mat niém mac (superficial mucosal erosion): 1 diém.

Loét sau (deep ulcer or transmural ulcer): 2 diém.

Thung (perforated or penetrated ulcer): 3 diém.

-CAc chi s¢ ddanh gid

Ty 18 chuét c6 loét da day & mi 16.

Dién tich 6 loét trung binh (mm?

Hinh anh dai thé da day chuét.

Hinh anh vi thé da day cua 30% sb chudt cdng trang ¢ mai 16.

-Uu diém: md hinh don gian, dé thyc hién
- Nhwroe diém: két qua phu thudc vao ki thuét caa nghién ctu vién
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CHUONG 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twong nghién cieu

- Cao dugc liéu phan doan ethyl acetat tir phan trén mat dat cua cay
trai hoa tran (M.nudiflora) (Quy trinh chiét cao duoc trinh bay trong Phu
luc 3). Ky hiéu 1a MNC2

- MAu cay trai hoa tran c6 hoa dugc thu hai tai TT Thanh Son, huyén
Thanh Son, tinh Phii Tho ngay 08 thang 5 nim 2023. Mau thyc vat da
duoc Lé Hong Duong, giang vién Bd mén Duoc lidu- Duogc hoc ¢o truyén,
Truong Pai hoc Y Dugc, PHQGHN giam dinh tén khoa hoc la
Murdannia nudiflora (L.) Bernan (Phiéu giam dinh sé: 45/2023-UMP).

Hinh 2.1. Murdannia nudiflora

2.2. Hoa chat, may méc dung trong nghién ciru

- Kit dinh lwong cac enzym va chat chuyén hoé trong mau: ALT
(alanin aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan
phan, albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hing Hospitex
Diagnostics (Ttaly) va haing DIALAB GmbH (Ao), dinh lugng trén may
Screen master cua hdng Hospitex Diagnostics (ltaly).
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-Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hdng ABX -
Diagnostics, dinh lwong trén may Vet abcTM Animal Blood Counter.
- C4c hda chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.
- Indomethacin vién nén 25 mg (Kwality Pharmaceutical - An Do)
- Misoprostol STELLA vién nén 200 mcg (STELLA - Viét Nam)
- Nudgc mubi sinh 1y (Braun)
-Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Quéc)
- Formaldehyd, cac hoa chat 1am giai phau bénh.
- Can dién tr cua Nhat, d6 chinh xac 0,001 gam.
- Kim d4u t0 cho chuot udng.
- Cbc chia vach, bom kim tiém I ml.
- Cac dung cu thi nghiém khac.
2.3. bong vat nghién caru
Chuot nhat trang ching Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong
18 — 22g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.
Chuot cbng trang chung Wistar, ca hai giéng, khoe manh, can niang
200 + 20 g do Co s& dong vat thi nghiém Pan Phuong — Ha Noi cung cap.
Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém cia B moén Duoc ly 7
ngay truéc khi nghién ciru va trong subt thoi gian nghién cau bang thic
an chuan danh riéng cho chuét (do Vién Vé sinh dich t& Trung uvong va
Cong ty lién doanh Guyomarc’h-VCN san xuét cung cap), udng nudc ty do.
2.4. Phwong phap nghién ctru
- Thiét ké nghién ctu: Nghién ctu thuc nghiém, c6 déi chiéu voi
nhoém chang.
2.4.1. Panh gia doc tinh caa cao phdn dogn ethylacetat cay trai hoa
tran trén chugt nhdt trdng va chugt céng tring
2.4.1.1. Panh gia déc tinh cap
Nghién ciru doc tinh cap va xac dinh LD50 cua cao phan doan ethyl acetat
cdy trai hoa tran trén chudt nhat tring theo phwong phép Litchfield- Wilcoxon
[33].
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Truéc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an qua dém.Chuot
nhat trang dugc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chuot
uéng cao phan doan ethyl acetat cdy trai hoa tran véi lidu ting dan trong
cling mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét 100% chuét va liéu
cao nhat khéng gay chét chuot (gay chét 0% chudt).

Theo dbi tinh trang chung cua chuét, qué trinh dién bién bat dau co
dau hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong
chudt chét trong vong 72 gio sau khi udng thudc. Tat ca chuot chét duogc
mo dé danh gia ton thuong dai thé. Tur d6 xay dung d6 thi dé xac dinh
LD50 cua thudc thir. Sau do tiép tuc theo ddi tinh trang caa chudt dén hét
ngay tha 7 sau khi usng MNC2
2.4.1.2. Banh gia déc tinh ban trwong dién

- Nghién ctu doc tinh ban truong didn duong udng trén chudt cdng
trang duoc tién hanh theo hudng dan cia To chuc Y té thé gisi vé thude
c6 ngudn goc dugc lidu. [35]

- Chuot cong trang duogc chia lam 3 16, mdi 16 10 con.

+ L6 1 (chtrng sinh hoc) (n = 10): udng nuéc cat 10ml/kg/ngay.

+ Lo tri 1 (n = 10): ubng thé tich twong tu voi ham luong cao chiét tir
cay trai hoa tran liéu 180 mg cao/kg thé trong chuot/ngay.

+ L6 tri 2 (n = 10): ubng thé tich twong tu voi ham luong cao chiét tur
cay trai hoa tran liéu 540 mg cao/kg thé trong chuot/ngay.

- Chuot dugc udng nudc hoic thude thir trong 12 tuan lién tuc, mdi
ngay mét 1an vao budi sang.

* CA&c chi tiéu theo doi:

- Tinh trang chung, thé trong caa chudt.

- Panh gia chic phan tao méau théng qua sé lugng hong cau, thé tich
trung binh hong cau, ham lugng hemoglobin, hematocrit, s6 luong bach

cau, cdng thuc bach cau va sé luong tiéu cau.
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- Panh gi4 chirc ning gan thong qua dinh lwgng mot sé chat chuyén
ho4 trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia muc d6 tén thuong té bao gan thong qua dinh luong hoat
dd enzym trong mau: AST, ALT.

- Panh gia chic ning than thong qua dinh luong néng do creatinin
huyét thanh.

- Céc thong s theo ddi duoc kiém tra vao trudc lGc ubng thude, sau
4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng mau th.

- M6 bénh hoc: Sau 12 tuan udng mau thtr, chudt céng trang dugc mo
dé quan sat dai thé toan bo cic co quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi
thé gan, than ciia 30% sé chuot & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé dugc thyc
hién tai Trung tdm Nghién ctu va phat hién sém ung thu (do PGS.TS. Lé
Pinh Roanh doc két qua vi thé).
2.4.2. Nghién ciru tac dung chéng loét ciia cao phin doan ethylacetat
cay trai hoa tran trén mo hinh gay loét da day bang Indomethacin
Céch tién hanh:

- Chuan bi: Chuét cbng tring duoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién
cteu, mdi 16 ¢ 10 con vai ti 1& duc/cai nhu nhau & mdi 10.

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

+ L6 2 (Md hinh): Udng nuéc cat 10 mL/kg + uéng INDO.

+ L6 3 (Misoprostol): Udng misoprostol 50 pg/kg + uéng INDO

+ L6 4 (MNC2 liéu cao): ubng MNC2 liéu 360 mg cao/kg + udng INDO

+ L6 5 (MNC2 liéu thap): udng MNC2 liéu 180 mg cao/kg + uéng INDO

Chuot & cac 16 dugc udng thudc tha hodc nude cat lién tuc trong thoi
gian 10 ngay. Tai ngay tha 10 cua nghién cau, sau 1 gio uéng thudc,
chudt & cac 16 tir 2 d¢én 5 dugc udng INDO liéu 40 mg/kg mot 1an duy
nhat. Chudt duoc nhin an 18 tiéng truéc khi uéng INDO. Sau 6 gid keé tur
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khi ubng INDO, tat ca cac chudt dugc gdy mé bang chloral hydrate, mé
bung, quan sét da day-ta trang dé danh gia két qua.

- T4t ¢4 chudt duge danh sd mi hoa, nghién ctru vién lam mu dé khong
biét chudt & 16 nao, nhim muc dich han ché sai sb.

- Chudt dugc md bung, boc 16 da day. Phén 6ng tiéu hoa tur thuc quan
(sat tam vi) dén rudt non (cach mén vi 3 cm) duoc cét riéng ré, md ta
trang va da day bang kéo theo dudng bd cong 1on. Rira sach bang nudc
mudi sinh ly, thAm bé mat vét loét béng formaldehyd 5%, c¢6 dinh da day-
ta trang trén tim xo0p bang ghim.

- Quan sat bang kinh lap d6 phong dai 10 lan, danh gia mtc do loét
theo thang diém cua Raish M va cs (2021) [41] nhu sau:

+ Da day binh thuong (Normal stomach): 0 diém.

+ Sung huyét (Red coloration): 0,5 diém.

+ Xuat huyét (Hemorrhagic spots): 1,0 diém.

+ 1-5 loét nho (1-5 small ulcers): 2,0 diém

+ Nhiéu loét nho (many small ulcers): 3,0 diém

+ Nhiéu loét nho va 1én (many small and large ulcers): 4,0 diém.

+ Thung da day (stomach full of ulcers with perforations): 5,0 diém.

- Céc chi s6 danh gia:

+ Ty 1& chuot c6 loét da day-ta trang & mdi 16 nghién cuu.

+ S6 luong ton thuong da day- ta trang trung binh ¢ mdi 16.

+ Chi s6 loét (Ulcer Index — UT) 1a diém muc do6 loét dai thé caa mdi 16.

+ Phan tram tc ché loét dugc tinh theo cong thuc:

, 4 p UI m6 hinh—UI thudc thi)x100
% U'c ché loét = —— )
UI mé hinh

+ Hinh anh dai thé da day chuot
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Bdng 2.1. Thang diém dénh gid ton thwong vi thé da day-ta trang

biem 0 biem 1 biem 2 biem 3
b sau cua T¢ bao binh thuong, | Lén dén 1/3 , .
, o o Lén dén 2/3d6 | Toan bd
ton thuong khong ton thuong do day niém o .
day niém mac niém mac
trot trot mac
. . , Ton thuong vuot ,
bd sau cua T¢é bao binh thuong, | Ton thuong . Ton thuong
, R , o ] qua co niém, ,
ton thuong khong ton thuong gidi hantaico | . loét sau den
. ) . gisi han ¢ tang ,
loét loét niém o tang co
dudi niem mac
, , T¢ bao binh thuong, R
Xuat huyeét . , , Tai cho Nhe Nang
khong xuat huyet
. T¢ bao binh thuong, | Cé thé quan
Viém A . Nhe Nang
khéng viém sat duogc
_ T¢ bao binh thuong, | Cé thé quan
Apoptosis R ) Nhe Nang
khong apoptosis sat dugc

+ Hinh anh vi thé da day caua 30% s6 chudt cong tring & mdi 10.

Panh gia mac d6 tén thuong trén hinh anh vi thé da day theo thang diém

cia Simdes S va cong su [42] va duoc diéu chinh nhu trong Bang 2.1.

Piém ton thuong vi thé duoc tinh bang tong diém cua cac tham sé danh

gia, voi diém téi da co thé 1a 15.

2.5. Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Thoi gian nghién ctu: Tir thang 04 nam 2023 dén thang 9 nam 2023.

- Pja diém nghién cuu:

+ Hoc vién Y duoc hoc c6 truyén Viét Nam.

+ Bo mon Duoc ly - Pai hoc Y Ha Noi.
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2.6. So dd nghién ciru

Cao phén doan ethyl acetat cay trai hoa tran

10

Nghién ctru thwc nghiém trén dong vat

l l

Panh gia doc tinh: Tac dung chéng viém loét da day:
- Céap M6 hinh loét da day bang Indomethacin

- Ban truong dién

| |

Két luan vé doc tinh cip, doc tinh ban treong dién va tac dung

chong viém loét da day cua cao chiét tir cay trai hoa tran

Hinh 2.1: M6 hinh nghién cizu déc tinh cdp, déc tinh bédn trirong dién
va tac dung chéng loét dg day cia cao chiét phin doan ethyl acetat cay

trai hoa tran.
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2.7. Phwong phap xir Iy sé liéu

Céac sb lieu nghién ciru dugc thu thap va xa ly bang phuong phap
théng ké T-test Student. Sé liéu dwgc biéu dién dudi dang: X + SD. Su
khac biét co ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
2.8. Sai s6 va cach khéng ché sai s6

- Sai s6 cac phuong phap thu thap sé liéu.

- Cac phuong phap duogc ap dung dé han ché tdi da cac sai sé ¢6 thé
Xay ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xu ly sé liéu:

+ Pong vat nghién ctu dugc lya chon twong d6i dong déu, khoe
manh, khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

+ Thoi gian thyc hién cac budc thi nghiém gitra cac 16 chuot 1a thong
nhat cing mét thoi diém.

+ S6 lidu duge do dac can than va chinh xac bang céc dung cu, may
moc tai phong thi nghiém. Luu trit s6 liéu, thong tin bang s6 ghi chép,
chup anh.

+ X1r ly s6 lieu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.

2.9. Pao dwc trong nghién cwu

Nghién ctru duoc thuc hién trén chuét cong trang, sé luong dong
vat st dung trong cac md hinh thi nghiém dugc han ché & muc tbi thiéu,
du dé thu duoc két qua dam bao d6 tin cdy va du xu ly thong ke.

Nhitng chuot chét trong qué trinh Iam thi nghiém (néu c6) va sé
chudt sau khi thi nghiém hoan thanh déu dugc xtr 1y theo diing quy dinh.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nuéi, chim soc va st
dung déng vat déu tuan thu chat ché theo “Huéng dan ndi dung co ban
tham dinh két qua nghién cau tién 1am sang thudc tan duoc, thudc co

truyén, vic xin va sinh phamy té” caa Bo Y té.
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Chuwong 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Panh gia doc tinh ciap va ban trwong dién caa cao chiét phan
doan ethyl acetat cay trai hoa tran trén chudt nhit tring va chuét
cdng tring.
3.1.1. Pdanh gid déc tinh cdp cia cao phin doan ethyl acetat cay trai
hoa trdn trén chugt nhat tréng.

Chuot nhit tring dugc udng cao MNC2 tir liéu thip nhat dén liéu
cao nhat. L& chudt da udng dén lidu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gid dung
dich dam dic, theo ddi thdy cac lieu cao MNC2 khéng c6 biéu hién gi,
khong xuat hién triéu chiang bat thuong nao trong 24, 48, 72 gio sau udng
thudc va trong sudt 7 ngay tiép theo. Theo dbi két qua 16 chudt duoc trinh
bay ¢ bang 3.1.

Bang 3.1: Két qua nghién cizu dgc tinh cdp cia cao phéan doan ethyl

acetat cay trai hoa tran

L6 n Thé tich Liéu Ty 18 chét | Dau hiéu bat
chuét udng (ml udng (%) thwong khéac
dung dich (gam
dam dac/kg) | cao/kg)

Lo 1 10 45 12,85 0 Khong
L0 2 10 60 17,14 0 Khong
L6 3 10 75 21,42 0 Khdng

Nhan xét: Cac 16 chudt uong cao MNC2 liéu tir 45 ml dung dich
dam dic/kg tuong duong 12,85 gam cao/kg dén liéu téi da 75 ml/kg tuong
duong 21,42 gam cao/kg khong cé biéu hién doc tinh cap (day la luong
thudc téi da ma chudt c6 thé dung nap duoc). Tir bang 3.1 tinh duoc lidu
dung nap ti da (Ludn nho hon liéu chét 50%) cua cao MNC2 la: 21,42

gam cao/kg.
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3.1.2. Két qua nghién citu déc tinh bdn trwong dién cia cao phin doan
ethyl acetat cay trai hoa tran trén chugt céong tring.
3.1.2.1. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chuét ¢ ca 3 16 hoat dong binh thuong,
nhanh nhen, mat sang, 10ng muot, an udng tbt, phan kho.
3.1.2.2. Su thay déi thé trong chugt
Bang 3.2: Anh hwéng ciia cao phan dogn ethyl acetat cay trai hoa tran

dén Thé treong chugt.

Trong lwong (g)
Thoi gian (X SD) p (so voi
Lo chirng Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n =10) (n =10) (n=10)
Truéc udng 158,0 +49,6 | 157,3+19,0 | 160,0+22,6 | >0,05
Sau udng 4 tuan 177,0 +41,4| 170,9 + 26,6 | 181,0+ 23,3 | > 0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tudin | 225,0 £ 56,6 | 202,7 +36,4 | 207,0+33,7 | >0,05
p (test trudc-sau) < 0,05 < 0,05 < 0,05
Sau udng 12 tudn | 248,0 + 64,8 | 230,9 £ 35,3 | 254,0 + 27,2 | > 0,05
p (test trwdc-sau) <0,05 <0,05 <0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.2 cho thay:

Sau 8 tuan va 12 tuan, trong lwong chuét & 16 chiing sinh hoc, 16 tri 1

va 16 tri 2 déu ting co y nghia théng ké so véi trudc khi udng mau thir (p

< 0,05).

Khong co su khac biét co y nghia thdng ké vé trong luong chudt gitra cac 16

ding mau thir véi 16 ching sinh hoc tai tat ca cac thoi diém nghién cau (p > 0,05)
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Bdang 3.3: Anh hwéng cia cao phin dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Sé lwong hong cau trong mau chugt céng triang

S6 lwong hong cau (T/L)
Thoi gian (X *S0) P (so véi
Lo chimg | Lotril Lo tri 2 ching)
(n=10) (n =10) (n=10)
Truéc udng 105+1,2|101+09 | 97+1,1 | >0,05
Sau udng 4 tuan 109+15|108+1,3 | 105+1,1| >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 100+06 | 95+1,1 | 96+1,1 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 10,2+1,2 | 10,2+1,1 | 10,1+0,8 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.3 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thtr, sé luong hong cau ¢ 16
tri 1 va 16 tri 2 khong khéc biét co ¥ nghia thdng ké so véi 16 ching sinh
hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p >
0,05).
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Bang 3.4: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén ham lwong Huyét sic té trong mau chudt céng trdng

S6 lwong huyét sic td (g/dL)
Thoi gian (R *SP) P (so vl
Lo chirng Lo tri 1 Lo tri2 ching)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng 133+05 | 134+1,1 | 13,1+1,0 | >0,05
Sau udng 4 tuin 13,1+1,0 | 125+1,0 | 125+0,9 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 131+12 | 125+1,8 | 134+12 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 138+14 | 13,7+15 | 141+1,7 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.4 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng mau thi, sé luong huyét sic té &
16 tri 1 va 16 tri 2 khong khéc biét c6 y nghia thong ké so véi 16 ching
sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém trugc va sau khi ubng mau thir (p >
0,05).
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Bang 3.5: Anh hwéng cia cao phdn dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn
dén ham lwong Hematocrit trong mau chugt céng tring

Hematocrit (%0)
X+SD P (s0
Thoi gian (X+SD) voi
L6 chirng Lo tril Lo tri 2 :
’ * chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc uong 474+41 | 484+6,1 | 506+54 | >0,05
Sau udng 4 tuan 485+44 | 51,3+10,1 | 52,2+6,6 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 453+36 | 451+64 | 471+52 | >0,05
p (test truée-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauuong 12 tuan | 46,8+6,4 | 470+6,0 | 486+45 | >0,05
p (test trwdec-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.5 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong mau thir, hematocrit ¢ 16 tri 1 va

16 tri 2 khéng khac biét c6 y nghia thong ké so vai 16 chiing sinh hoc va
so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng mau thi (p > 0,05).

Bang 3.6: Anh hwéng ciia cao phan dogn ethyl acetat cay trai hoa tran
dén Thé tich trung binh héng cdu trong mau chudt céng trdng

Thé tich trung binh hong cau (fL)

. (X + SD) p (so véi
Thoi gian .
L6 chirng Lo tril Lo tri2 chirng)
(n =10) (n =10) (n =10)
Truéc udng 489+43 | 482+35 | 526+6,6 | >0,05
Sau udng 4 tuan 49,7+2,7 | 505+1,8 | 523+1,9 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 486+3,1 | 471+24 | 485+15 | >0,05
p (test truéc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 12 tuin 477+4,1 | 46318 | 490+13 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05




40

Nhan xét: Két qua o bang 3.6 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thir, thé tich trung binh hong
cau o 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 y nghia théng ké so véi 16
chiing sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau
thir (p > 0,05).
Bang 3.7: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Sé lwong bach cdu trong mau chugt céng tring

S6 lwong bach cau (G/L)
_ p (so
(X£SD)
Thoi gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 )
ching)
(n=10) (n =10) (n=10)
Truéc udng 9,3+1,9 101+18| 94+15 |>0,05
Sau udng 4 tuan 9,2+0,9 90+1,8 100+1,1 | >0,05
p (test truée-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 9,8+1,38 9,4+£3,0 10,2+2,2 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 10,0 + 1,6 11,7+29 | 10,6+1,7 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.7 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thi, sé luong bach cau ¢ 16
tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chang sinh
hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p >
0,05).
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Bang 3.8: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Cong thirc bgch cdu trong méau chudt céng trdng

Cong thirc bach ciu (X + SD)

Lo ching Lotril Lo tri 2
Thoi gian (n=10) (n =10) (n =10)
Lympho | Trungtinh | Lympho | Trungtinh | Lympho | Trung tinh
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
Trwéce uéng 68,7+6,1 | 17,2+50 [{696x7,4| 16,7+5,6 |73,5+7,2| 149+35
Sau4 tudn | 654+85 | 16,7+3,4 |704+7,2| 148+3,1 |705+6,9| 146+4,1
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trwdc-sau)
Sau8tudn | 693+41 |156+4,4 |725+52| 143+35|73,9+92| 14,7+1,9
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
truede-sau)
Sau12 tudn | 70,9+28 | 146+35 |744+6,2| 148+3,1 |71,0+56| 13,8+3,0
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
truede-sau)

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.8 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thu, céng thuc bach ciu

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

khong khéc biét c6 y nghia théng ké so vai 16 ching sinh hoc va so véi

truge khi ubng mau thir (p > 0,05).
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Bang 3.9: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Tiéu cdu trong mau chudt céng trdng

S6 lwong tiéu cau (G/L)

_ p (so
e (X+3SD) ”
Thoi gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 .
chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng 556,8 + 94,8 |579,8 £ 100,5 | 573,6 £ 73,6 | > 0,05
Sau ubng 4 tudn | 575,8 £ 73,1 |612,3 +134,8 | 617,7 + 73,9 | > 0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 559,7 + 53,8 | 608,4 £ 87,0 |576,8 £ 103,4 | > 0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tudn | 554,1 + 73,3 |570,4 + 106,1 |581,9 + 121,6 | > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.9 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng mau tht, sb luong tiéu cau & 16 tri

1 va 18 tri 2 khong khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc

va so sanh giira hai thoi diém truéce va sau khi uéng mau thix (p > 0,05).
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3.1.2.4. Panh gid mirc dj ton thuong té bao gan
Bdang 3.10: Anh hwéng ciia cao phin dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn
dén hoat d¢ AST (GOT) trong mau

Hoat d§ AST (UI/L) (X + SD) 0 (50
Thaoi gian Lo chirng Lo tril Lo tri 2 voi
(n=10) (n=10) (n=10) chirng)
Truéc udng 80,2+6,2 | 863+109 | 86,2+13,1 | >0,05
Sau udng 4 tuan 77,794 | 886+117 | 856+121 |>0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 80,3+125 | 88,0+199 | 87,6+156 |>0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 79.3+4,3 |123,0+13,0 | 111,2 + 14,0 |< 0,001
p (test trwdc-sau) > 0,05 <0,001 <0,01

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.10 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat @6 AST ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét
c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chang sinh hoc va so sanh giira hai thoi
diém trudc va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Sau 12 tuan, hoat do AST & 16 tri 1 va 16 tri 2 ting c6 y nghia théng
ké so véi 16 ching sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi
uéng mau thtr (p < 0,001 va p < 0,01). Tuy nhién, gi4 tri AST binh thudng
& chuot céng dao dong tir 50 dén 150 I1U/L [43], [44]. Nhu vay gia tri
AST & 16 tri 1 va 16 tri 2 sau 12 tuan van nam trong giéi han binh thuong

& chuot cong.
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Bang 3.11: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn
dén hoat dp ALT (GPT) trong mau

Hoat d§ ALT (UI/L) (X + SD)
Thoi gian L6 chimg | Lo tril Lo tri2 | p (so voi ching)
(n =10) (n =10) (n=10)
Truéc udng 350+7,1] 352+32 | 34,0+3,0 > 0,05
Sau udng 4 tuan |30,4+58|36,4+10,2 | 33,5+6,5 > 0,05
p (test trwéc-sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan |36,3+7,3|37,4+11,3 | 382+5,9 > 0,05
p (test truwée-sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauubng 12tuan | ) o 53| 455466 |42,3+155 | DechineS000L
Pa-ching > 0,05
p (test truwée-sau) | > 0,05 < 0,001 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.11 cho thay:
Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat d6 ALT ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng khéc biét

c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chang sinh hoc va so sanh giira hai thoi

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

Sau 12 tuan:

- Hoat do ALT & 16 tri 1 ting c6 y nghia thong ké so véi 16 ching

sinh hoc va truéc khi udng (p < 0,001)

- Hoat @6 ALT & 10 tri 2 ¢6 xu hudng tang so vai 16 chirng sinh hoc

va trudc khi ubng nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké.
- Gia tri ALT binh thuong & chudt cdng dao dong tir 10 d¢én 40 1U/L
[43], [44]. Nhu vay gia tri trung binh ALT & 2 16 ding mau thtr chi ting

hon 1 chat so véi gigi han trén ciia mtc binh thuong & chudt cong trang.




3.1.2.5. Banh gia chwc nang gan

Bdng 3.12: Anh hwéng cia cao phin dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Bilirubin toan phan trong mau chugt

Nong dp bilirubin toan phan (mmol/L)

_ p (so
e (X+3D) ”
Thoti gian voi
Lo chirng Lotril Lo tri 2 .

chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)

Truéc udng 9,1%0,7 9,0x0,7 9,3+£0,8 | >0,05

Sau uéng 4 tuan 9,2+0,6 94+0,9 96+09 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 8 tuin 8,9+0,3 9,3+0,7 8,9+0,9 | >0,05
p (test truéc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 12 tuin 9,2+0,6 9,2+0,6 9,2+0,9 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.12 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan udng mau thir, ndng do bilirubin toan

phan & 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16

chiing sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém truéc va sau khi uéng mau

thr (p > 0,05).
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Bang 3.13: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Albumin trong mau chugt

Nong d9 albumin (g/dL)

(X + SD) p (so véi
Thoi gian )
Ld chimg Lotril Lotri2 | ching)
(n=10) (n=10) (n =10)
Truéc udng 35+03 | 33+04 | 33+0,3 | >0,05
Sau udng 4 tuin 34+03 | 35+03 | 3,4+02 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 34+02 | 33+02 | 33+03 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 35+03 | 35+02 | 36+03 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.13 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thir, nong d6 albumin & 16

tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chang sinh

hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p >

0,05).
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Bang 3.14: Anh hwéng ciia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén néng dp Cholesterol toan phdn trong mau chugt

Nong dd cholesterol toan phan (mg/dL)

_ p (so
o (X+SD) »
Thoi gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 )
chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng 52,9+11,0| 554 +10,0 | 49,1+42 | >0,05
Sau udng 4 tuin 598+9,1 | 585+96 | 534+6,8 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuin 53,1+4,1 | 549+87 | 516+102 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 55,3+7,8 | 583+88 |521+109 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.14 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tha, ndong do cholesterol

toan phan ¢ 16 tri 1 va 18 tri 2 khong khac biét c6 y nghia thdng ké so véi

16 chang sinh hoc va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng

mau thu (p > 0,05).
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3.1.2.6. Banh gia chuwc nang than
Bang 3.15: Anh hwéng cia cao phin dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn

dén Creatinin trong méau chugt

Nong dd creatinin (mg/dL)
_ p (so
L (X +£SD) :
Thoi gian voi
L6 ching Lotril Lo tri 2 )

chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)

Truéc uong 77,7+6,1 75,1 +5,7 786 x7,6 [ >0,05

Sau udng 4 tuan 73,771 | 737+48 | 793+73 | >0,05
p (test trwdc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 8 tuin 74,9 £ 6,7 73,7+6,6 746+69 | >0,05
p (test truéc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau udng 12 tuin 732+56 | 723+6,3 | 76,1+9,4 | >0,05
p (test trwde-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.15 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong mau thir, & ca 16 tri 1 (udng mau
the MNC2 liéu 180 mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng mau thr MNC2 liéu
540 mg/kg/ngay), ndong do creatinin trong mau chuot khong cé su thay doi
khac biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 chung va so sanh giira hai thoi
diém trudc va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

3.1.3. Hinh thai dgi thé va cdu truc vi thé gan thgn cia chuét sau 12
tuan nghién ciu

* Hinh thai dgi thé cia gan va thdn: Trén tat ca cac chudt thuc
nghiém (ca 16 chiing va 2 16 tri), khdng quan sat thay c6 thay doi bénh ly

nao vé mat dai thé cua gan va than.
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* Hinh thai vi thé ciia gan va than:
- Hinh théi vi thé cua gan:

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

Hinh 3.1. Hinh thai vi thé gan chugt 16 ching sau 12 tu@n uéng mdu tha
(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 56_Gan; 100X GPB 56_Gan; 400X

Hinh 3.2: Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 1 sau 12 tu@n uéng mau thi
(chugt s6 56) (HE x 100 va HE x 400)
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GPB 46_Gan; 100X GPB 46_Gan; 400X

Hinh 3.3. Hinh thai vi thé gan chugt 18 tri 2 sau 12 tu@n uéng mdu thei
(chugt s6 46) (HE x 100 va HE x 400)
- Hinh théi vi thé than:
GPB 05_Thén; 100X GPB 05_Thén; 400X

W Fi ‘ ,\k‘.‘ ( A Al ¥y

A

Hinh 3.4: Hinh thai vi thé than chugt 16 ching (chugt sé 05)
(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 51_Than; 100X GPB 51_Than; 400X
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Hinh 3.5: Hinh théi vi thé than chugt 16 tri 1 sau 12 tu@n uéng mdu thei
(chugt s6 51) (HE x 100 va HE x 400)

GPB 38_Thin; 100X GPB 38_Thin; 400X

7 0 G TN A - \ W ™ Oy

Hinh 3.6: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 2 sau 12 tuan uéng mau thi
(chugt s6 38) (HE x 100 va HE x 400)
Nhan xét: Sau 12 tuan uéng mau the, cau trdc vi thé gan va than cua 16

tri 1 va 10 tri 2 khéng c6 su khéc biét so véi 16 chiang sinh hoc.
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3.1.4. Két qua nghién ciru tac dung chéng loét ciia cao phin doan ethyl
acetat tar cdy trai hoa tran trén méd hinh gay loét da day bang
Indomethacin

3.1.4.1. Anh hwong ciia MNC2 dén sé lieong ton thwong ¢ da day

S6 lwong ton 16

thwong
14

12
10

| -

6

M6 hinh Misoprostol  MNC?2 liéu cao MNC2 liéu thap

Biéu dé 3.1: Anh hwéng ciza MNC2 dén sé lwong tén thwong
o da day
Nhan xét: Biéu d6 3.1 trinh bay s6 lugng tén thuong ¢ da day cua
cac 16 nghién ctru trén quan sat dai thé
- L6 mé hinh: Sé lugng ton thuong dao dong chi yéu trong khoang 7-10.
S6 luong ton thuong nhiéu nhat duoc quan sat thay 1a 14 tén thuong, sb
lugng ton thuong it nhat 1a 6.
- L6 udng misoprotol: S6 luong ton thuong it hon so véi 16 mé hinh, dao
dong cha yéu trong khoang 7-8. S lugng ton thuong nhiéu nhat dugc

quan sat thay 1a 9 ton thuong, s6 luong ton thuong it nhét 12 0.
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- L6 ubng MNC2 liéu cao: S6 lugng ton thuong dao dong cha yéu trong

khoang 6-8. Sé luong ton thwong nhiéu nhat duoc quan sat thay l1a 11

ton thuong, sé luong ton thuong it nhat 12 0.

- L6 uéng MNC2 liéu thap: S6 luong ton thuong dao dong chi yéu trong

khoang 6-11. Sé luong ton thuong nhiéu nhat duoc quan sat thay la 12

ton thuong, sé luong ton thuong it nhat 12 3.

Bang 3.16: Anh hwéng ciia MNC2 dén sé ton thwong trung binh ¢ dg

day
L6 nghién ciau n Ty 18 loét | S6 ton thwong (X = SD)
L6 2: M6 hinh 10 10/10 9,00 + 2,41
L6 3: Misoprostol 10 9/10 6,55 + 2,88
L6 4: MNC2 liéu cao 10 9/10 7,00 £ 3,10
L6 5: MNC2 liéu thap | 10 10/10 8,18 £ 2,82

Nhan xét: Két qua nghién ctu ¢ Bang 3.17 cho thay:

- 100% chudt ¢ 16 mo6 hinh c6 hinh anh loét da day.

- Misoprostol va cac 16 ubng MNC2 & cac mirc liéu nghién ctru déu c6 xu

huéng 1am giam s6 lugng ton thuong trung binh so vai 16 mé hinh, tuy

nhién su khac biét 1a chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.1.4.2. Anh hweng cia MNC2 dén mire dé ton thuong ¢ da day

MNC?2 liéu thap
MNC2 liéu cao
Misoprostol
M®& hinh
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
M® hinh Misoprostol MNC?2 liéu cao MNC?2 lieu thap
Sung huyét 4.04 5.56 0.00 3.33
Loét nho 52.53 65.28 79.22 70.00
Xuét huyét 27.27 26.39 11.69 17.78
Loét 16n 16.16 2.78 9.09 8.89
Thung 0.00 0.00 0.00 0.00
B Sung huyét DOLoétnho DXuithuyét MLoétlon ™ Thung

Biéu do 3.2: Anh hwéng ciia MNC2 dén mikc dé ton thwong da day trén
quan sdt dgi thé
Két qua ¢ Biéu d6 3.2 cho thay:

- Khéng quan sat thay tinh trang thung da day ¢ tat ca cac 16 nghién cau.

- Loai ton thuong chii yéu dugc quan sat thay ¢ céac 16 nghién ctu 1a loét
nho. Céc 16 duge diéu tri trudc bang misoprostol va MNC2 déu co ty 1¢ loét
nhé cao hon so vé&i 16 md hinh, cao nhat 1a MNC2 liéu cao véi 79,22%.

- Ca4c loai ton thuong ning (xuat huyét, loét 16n) gap vai ty 18 cao nhat ¢
16 md hinh (43,43%), sau d6 giam dan theo tht tu cac 16 nhu sau:
misoprostol (29,17%) > MNC2 liéu thap (26,67%) > MNC2 liéu cao
(20,78%).
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Bang 3.17. Anh hwéng ciia MNC2 dén chi sé loét da day

L6 nghién cteu (n=10) | Ty 1é loét | Chi sd loét (Ul) | % irc ché loét
L6 2: M6 hinh 10/10 4,50 + 0,63

L6 3: Misoprostol 9/10 3,18 + 1,27** 29,29

L6 4: MNC2 lidu cao 9/10 3,36 + 1,50* 25,25

L6 5: MNC2 liéu thap 10/10 4,00 £ 1,07 11,11

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

Nhan xét: Két qua ¢ Bang 3.18 cho thay:

- Misoprostol 1am giam cé y nghia théng ké chi s6 loét so véi 16 md
hinh (p < 0,05), ty 18 tc ché loét 14 29,29%.
- MNC2 & c4c muc lidu nghién ciru déu c6 xu hudng lam giam chi

sb 10ét so vé4i 16 md hinh, sy khac biét co y nghia théng ké dwoc quan sat

thay ¢ 16 uéng MNC2 liéu cao.
3.1.4.3. Anh hwong ciia MNC2 dén hinh anh md bénh hoc da day chugt
Bang 3.18. Piém ddnh gid ton thwong vi thé da day chugt

Lo Tong diém vi thé Tong diém
nghién ceu | Mau DD1 | Mau DD2 | Mau DD3 | Miu DD4 | trung binh
Chung 0 0 0 0 0,00
M& hinh 7 6 6 5 6,00 £ 0,82
Misoprostol 4 6 3 4 4,25+ 1,26
MNC?2 liéu cao 11 7 7 4 7,25+ 2,87
MNC2 liéu thap 7 6 7 4 6,00 + 1,41

Nhan xét: Quan sat diém danh gia ton thuong vi thé da day chudt & Bang

3 nhan thay, mtc do ton thuong c6 xu hudng cai thién & 16 ubng misoprostol

véi diém vi thé trung binh thap hon chua c6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh.

Diém vi thé trung binh & cé4c 16 uéng MNC2 chua c6 su cai thién so vai 16 md

hinh.
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Do sau ton thuong trot Do sau ton thuong loét

v tiduthip [ MNC2 lidu thép
MNC2 liducao | [ MNC?2 lidu cao
Misoprostol ‘ | - Misoprostol
moninh [ T M hinh

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80%100%
@0 diém O1diém D02 diém B3 diém mO0 diém @1 diém m2diém m3 diém
Xuat huyét Viém
MNC?2 liéu thép [ | MNC?2 lidu thép 1
MNC?2 liéu cao [ | MNC?2 liéu cao ]
Misoprostol | Misoprostol -
M hinh | M hinh ]
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
B0 diém B1diém B2diém =3 diém m(0diém B1diém B2 diém B3 diém

Biéu do 3.3: Cac thong sé ddnh gid trén hinh anh vi thé
Biéu d6 3.3 trinh bay cu thé vé diém ton thuong cua tung théng sb
danh gia trén quan sat vi thé.

- Khéng c6 hinh anh apoptosis & tat ca cdc mau da day.

- Do sau cua tén thuong trot: Mic do trot nang duoc quan sat thay ¢ 16
moé hinh va cac 16 uong MNC2 véi > 50% mau da day c6 do sau ton
thuong & mirc toan b niém mac (3 diém). Misoprostol ¢é tac dung lam
giam muc do trot véi 50% mau da day c6 muac do trot chi 1én dén 1/3
d6 day niém mac (1 diém).
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- D0 sau cua ton thuong loét: Ton thuong loét sdu dén tang co chi duogc

quan sat thdy ¢ 1/4 mau da day cua 16 uéng MNC2 liéu cao. Tén

thuong loét & cac 16 mod hinh, misoprostol c6 muc do tén thuong gidi

han tai co niém (1 diém). 100% mau da day cua 16 uéng MNC2 liéu

thap c6 hinh anh té bao binh thuong, khoéng ton thuong loét (0 diém).

- Xuét huyét: Tinh trang xuit huyét nhe (2 diém) duoc quan sét thay ¢ >

50% mau da day cua cac 16 md hinh va 2 16 uéng MNC2.

- Viém: Tat ca cac mau da day déu c6 tinh trang viém, phan Ién c6 muac do

viém nhe (2 diém). Muc do viém nang (3 diém) duoc quan sat thay ¢ 1/4 mau

da day & ca 4 16 gay loét bang INDO.

Bdng 3.19. Hinh @nh m6 bénh hec da day

L6

Hinh anh vi thé

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

dudi niém mac, ting co va tang vo ngoai

Chung sinh hoc

4/4 manh cat ¢6 hinh anh tang niém mac duoc bao phu bai
mot 16p biéu mo tru don phia dudi 1a mo lién két thua.

Khong xuét hién ton thwong trén cac tang mo.

1/4 manh cat ¢6 hinh anh rai rac mot sé6 diém c6 ton thuong
loét hoai tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhap nhiéu bach
cau hat trung tinh.

2/4 manh cat c6 hinh anh trén tang niém mac xuat hién rai
rac diém viém trot dén 2/3 chiéu day lép biéu md, mot sé
diém c6 xuét huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau
hat trung tinh.

1/4 manh cat ¢6 hinh anh ting niém mac xuat hién mot sb
diém viém trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. Mo dém

xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.
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Hinh anh vi thé

Misoprostol

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

1/4 manh cat ¢6 hinh anh rai rac mot sé diém c6 tén thuwong
loét hoai tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhap rai rac
bach cau hat trung tinh.

MNC?2
lidu cao

1/4 manh cat c6 hinh anh mot s6 ving co ton thwong loét
hoai tir dén tang co, rai rac xuat huyét nhe. Mo dém phu né,
xam nhap nhiéu bach cau hat trung tinh.

2/4 manh cat ¢ hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot trén 2/3 chiéu day I6p biéu md, mot sé diém
c6 xuét huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat
trung tinh.

1/4 manh cat ¢ hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot dén 2/3 chiéu day I6p biéu mo. Mo dém
Xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

MNC?2
liu thap

1/4 manh cat c¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mé, mot sb diém
c6 xuat huyét nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat
trung tinh.

2/4 manh cat c¢6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot trén 2/3 chiéu day I6p biéu md, mot sé diém
c6 xuat huyét nhe. Mo dém xam nhap rai rac bach cau hat
trung tinh

1/4 manh cat ¢ hinh anh ting niém mac xuat hién rai rac
diém viém trot dén 1/3 chiéu day 16p biéu mé. M6 dém phu
né xuat hién nhiéu bach cau hat trung tinh.
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Hinh 3.7. Pai thé va vi thé da day chugt 16 chizng sinh hec (ma DD09)
Mdanh cdt 1a mé dg day véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngodi. Tang niém mac dwoc bao phu bai mét 16p
biéu mo tru don phia dwéi 1a mo lién két thiea. Khéng xudt hién ton thuwong trén

cac tang md (HE, x100)
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DD13)

Mdanh cdt 1a mé dg day véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngodi. Rdi rac mét sé diém c6 ton thwong loét

hogi tir d@én 16p co niém. Mé dém xam nhdp nhiéu bach cau hat trung tinh
(HE, x100)
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Hinh 3.9. Pai thé va vi thé da day chugt 16 misoprostol (ma DD25)
Mdnh cdt 1a mé dg day véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mé. M6 @ém xam nhdp rdi rac bach cau
hat trung tinh (HE, x100)
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Hinh 3.10. Pai thé va vi thé dg day chugt 16 MNC2 liéu cao

(ma DD85)
Manh cdt 1a md dg day vdi cdu tric ddy du 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém
mac, tang co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rai rdac diém viém trot
trén 2/3 chiéu day lép biéu md, mét sé diém cd xudt huyét nhe. Mé dém xam nhdp rdi
rac bach cau hat trung tinh (HE, x100)
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6 MNC2 liéu thdp

(ma DD99)
Mdanh cat 1a md dg day véi cdu 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 rdac diém viém trot
dén 1/3 chiéu day lép biéu mé. M6 @ém phi né xudt hién nhiéu bach cau hat trung
tinh (HE, x100)



62

Chuong 4
BAN LUAN
4.1. Ban luan vé déc tinh cdp va ban truwong dién cia cao phan doan
ethyl acetat cay trai hoa tran (M. nudiflora)
4.1.1. Pgc tinh cdp cia cao phin dogn ethyl acetat cay trai hoa trdn

Con ngudi 1a vén quy nhat, tit ca cac thudc trudge khi dung trén
ngudi déu phai duoc dam bao an toan. Vi vay, thir doc tinh cua thudc trén
dong vat thuc nghiém 12 viéc 1am bat budc ddi véi cac nghién cau thude
mai. Két qua nghién ctu vé doc tinh con 1a co so cho viéc tinh toan lidu
dung va du phong céc tac dung khéng mong mudn c6 thé xay ra [44], [45].

Nghién ctru doc tinh cap cua cao chiét cdy trai hoa tran duoc tién
hanh bang duong udng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon.

Két qua nghién ciu vé doc tinh cdp ¢ bang 3.1 cho thdy céac 16
chuot ubng cao MNC2 liéu tir 45 ml dung dich dam dic/kg tuwong duong
12,85 gam cao/kg dén liéu téi da 75 ml/kg twong duong 21,42 gam cao/kg
khong co biéu hién doc tinh cap. T bang 3.1 tinh duoc liéu dung nap toi
da (Ludén nho hon liéu chét 50%) cua cao MNC2 la: 21,42 gam cao/kg
(Tinh ngudi 1on truéng thanh 50 kg, hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 12,
lidu toi da 1,5 gam/ngay/nguoi). Bong thoi, khong thay cé su bién doi bat
thuong, khong c6 chudt nao chét trong vong 72 gio. Pay 1a thé tich tdi da
chudt ¢6 thé dung nap nhung khong thdy chudt ndo chét, do d6 chua xac
dinh duoc liéu gay chét 50% (LD 50) cua mau cao chiét cay trai hoa tran
theo duong udng theo phuong phap Litchfield- Wilcoxon. Két qua trén da
khang dinh tinh an toan cua cay trai hoa tran.

4.1.2. Péc tinh bdn trwong dién cia cao phin doan ethyl acetat cay trai
hoa trdn
Mic di thir doc tinh cap thady MNC2 diing cho chudt véi lidu gap gan

15 1an lidu du Kién trén nguoi khdng thay cé biéu hién cua ngo doc cap.
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Nghién ciru doc tinh ban treong dién cua cao chiét cay trai hoa tran dugc
tién hanh trén chuot céng trang. Két qua danh gia doc tinh ban truong
dién dugc thé hién qua theo ddi cac chi sé vé toan trang chudt, chi sb
huyét hoc, héa sinh mau danh gia chirc ning gan than. Cac théng sé theo
ddi duoc kiém tra vao trude lGc udng mau thi, sau 4 tuan, 8 tuan va 12
tuan udng mau nghién cuu.

4.1.2.1. Anh hwéng 18n tinh trang chung, thé trong cia chugt.

Can nang cua tat ca chudt déu ting so vai truéc khi nghién ciu. Sau
8 tuan va 12 tuan, trong lugng chudt ¢ 16 chang sinh hoc, 16 tri 1 va 16 tri
2 déu tang c6 y nghia thong ké so véi truée khi ubng mau thi (p < 0,05)
va chuot ¢ tat ca cac 16 déu an udng hoat dong binh thuong, 16ng muot,
phan khong thay d6. Piéu nay phu hop vai sinh ly phat trién cua chudt
trong diéu kién nubi nhét va duoc nudi an bang cdng cu va khau phan
chuyén dung.

Pong thoi, khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké vé trong
lwong chudt gitra cac 16 ding mau thir vai 16 chang sinh hoc tai tat ca cac
thoi diém nghién cau (p > 0,05). Nhu vdy MNC2 khdng 1am anh huéng
xau dén tinh trang chung va marc d6 ting truong cua chudt khi udng thude
lién tuc trong 12 tuan ké ca & 16 chudt udng lieu cao gap 3 lan liéu co tac
dung tuong duong trén nguoi.
4.1.2.2. Danh gia chirc phdn tao mau cua chugt nghién cuu.

Mau 1a mot to chirc rat quan trong vi mau lién quan mat thiét voi
moi b phan, co quan trong co thé. Vé mit bénh 1y, mau chiu anh hudng
cua tat ca cac to chuc d6 nhung dong thoi ciing bi anh huong va phan anh
tinh trang riéng cua co quan tao mau [45].

Mau phan anh trang thai cua co quan tao mau, nén thudc cé anh
huong dén co quan tao mau thi truéc hét cac thanh phan cia méau sé bi

thay doi [45]. Vi vay, cac xét nghiém vé sé luong hong cau, thé tich trung
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binh hong cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé lugng bach cau,
cdng thicc bach cau va sé luong tiéu cau cua chudt thi nghiém dugc xéac
dinh.

Két qua cac bang tir 3.3 dén bang 3.9 déu cho thay sau 4 tuan, 8
tuan va 12 tuan udng MNC2, cac chi sb trén ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng
khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16 ching sinh hoc va so sanh giira hai
thoi diém trude va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).
4.1.2.3. Panh gid mirc dj ton thwong gan cua chugt nghién ciu.

Trong co thé gan 1a co quan dam nhan nhiéu chtc ning rat quan
trong. Khi dua thudc vao co thé c6 thé gay doc vai gan, 1am anh huong
dén chac nang gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thudc thi nghién
ctru anh huong cua thube déi vai chire ning gan 1a rat can thiét [45]. Dé
danh gia mic do ton thuong té bao gan, ngudi ta thuong dinh lwong hoat
do cac enzym c6 ngudn goéc tai gan cé trong huyét thanh. Su ting nong
d6 cac enzym nay thuong gan lién véi doc tinh caa thudc do sy hay hoai
té bao gan.

ALT la enzyme c6 nhiéu nhat & gan, chiing c6 trong bao tuong cua
té bao nhu md gan. Khi ton thuong huy hoai té bao gan, tham chi chi can
thay doi tinh thim ciia mang té bao gan, hoat d6 cua ALT da ting cao.
Khac véi ALT, 2/3 AST khu tra trong ty thé, chi c6 1/3 trong bao twong
cua té bao. Khi ton thuong té bao gan & muc d6 dudi té bao, AST trong ty
thé dugc giai phong ra. Vi vay trong viém gan noi chung hoat 4o ALT
lu6n tang cao hon AST. Trong nghién cuu nay, hoat do ALT va AST
trong mau chudt & hai 16 tri khong thay doi sau 4 tuan, 8 tuan ubng MNC2
so vai 16 chung (bang 3.10) va va khong thay doi gitra hai thoi diém trudc
va sau khi udng mau thir (p > 0,05). Tuy nhién, sau 12 tuan, ndng d6 AST
trén chudt ¢ ca 2 licu ting co6 y nghia thong ké so véi 16 chirng sinh hoc

va so voi truéc khi udng mau thir nhung van nam trong gi¢i han binh
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thuong trén chudt cdng. Nong d6 ALT & chudt dung lidu 180 mg/kg/ngay
ting c6 y nghia théng ké; ¢ chuot dung lidu 540 mg/kg/ngay cé xu hudng
ting nhung su khac biét chua c6 y nghia thong ké so véi 16 chiing sinh
hoc va truéc khi udng; gié tri trung binh ALT & chudt ding ca 2 liéu ting
hon 1 chut so véi gigi han trén cta mic binh thudng & chudt cong [43].
Nhu vay gia tri AST, ALT & 16 tri 1 va 16 tri 2 sau 12 tuan van nam trong
gi6i han binh thuong & chudt cong.

Panh gia chirc nang bai tiét va chuyén hda mat cua gan thdng qua
dinh luong bilirubin toan phan (bang 3.12). Két qua cho thay, ham luong
albumin, cholesterol va bilirubin toan phan trong mau chuot khéng thay
d6i sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong thudc. Piéu d6 chang té kha ning
tong hop va chuyén hoéa protid, lipid va bai tiét mat caa gan khdng bi anh
huong khi udng MNC2 liéu 180mg cao/kg/ngay va liéu 540mg
cao/kg/ngay lién tyuc trong 12 tuan.

Piéu nay budc dau ching t6 MNC2 liéu 180mg cao/kg/ngay va
liéu 540mg cao/kg/ngay khong anh huong dén chic niang gan caa chudt.
4.1.2.4. Panh gia churc nang than cua chugt nghién cuu.

Thén 1 co quan tiét niéu, c6 vai trd qua trong bac nhat dé dam bao
sy hang dinh noi méi. Than ciing rat d& bi ton thuong bai cac chat doc noi
sinh va ngoai sinh. Khi dua thudc vao co thé c6 thé gay ton thuong than,
anh huong dén chirc ning than. Pé danh gia anh huong cua thude dén
chirc niang than, nguoi ta dinh lwgng nong do creatinin trong huyét thanh
[45]. Creatinin I& thanh phan dam trong méau 6n dinh nhat, hau nhu khéng
phu thudc vao ché do an hoic nhiing thay doi sinh Iy ma chi phu thuoc
vao kha ning dao thai cua than. Khi cau than bi ton thwong, creatinin
huyét thanh ting soém hon ure. Vi vay, hién nay dinh luong creatinin
huyét thanh dugc st dung nhiéu dé danh gia chac ning than, 1a chi tiéu

tin cay va quan trong hon uré.
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Két qua & bang 3.15 cho thiy Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng
mau thir, ¢ ca 16 tri 1 (ubng mau thir MNC2 liéu 180 mg/kg/ngay) va 16 tri
2 (ubng mau thir MNC2 liéu 540 mg/kg/ngay), ndong do creatinin trong
mau chuot khéng c6 su thay doi khac biét c6 y nghia thdng ké so véi 16
ching va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau tha (p >
0,05).
4.1.2.5. Panh gia mé bénh hoc.

MAu cao chiét cay trai hoa tran sau 12 tuan udng lién tuc khong gay
bién doi bénh 1y ndo vé mit dai thé va vi thé trén gan va than chudt ¢ tat
ca cac chudt thuc nghiém. Diéu nay twong dong voi két qua trong danh
gia mic do ton thuong gan trong nghién ctu nay, khi chi sé6 enzyme AST
trén chuodt ¢ ca 2 lidu ting c6 y nghia thong ké so véi 16 chang sinh hoc
va so Véi trudc khi ubng mau thtr nhung van nam trong gidi han binh
thuong trén chudt cdng va gia tri trung binh ALT ¢ chudt ding ca 2 liéu
tang hon 1 chat so v4i gigi han trén cia mac binh thuong ¢ chudt cong.

Tom lai, két qua nghién ctiu vé doc tinh ban truong dién trén chuot
thuc nghiém cua MNC2 liéu 180 mg/kg/ngay va liéu 540 mg/kg/ngay
khong anh huéng tgi thé trang, trong luong, chic phan cua hé théng tao
mau, chtc ning gan va than cua chudt thuc nghiém. MNC2 1a cao chiét
phan doan ethylacetat cay trai hoa tran, véi két qua nghién cau vé doc
tinh trén cia MNC2 & thuc nghiém trén cho thiy cao chiét phan doan
ethylacetat cay trai hoa tran c6 thé sir dung dai duoc trén ngui.

4.2. Ban luan vé tac dung chéng loét da day ciaa cao phan doan ethyl
acetat cay trai hoa tran trén moé hinh gay loét bang Indomethacin

Co ché bao vé niém mac da day c6 nhiéu trong d6 2 co ché hay
duoc dé cap dén 1a bao phu vét loét ngin can sy tan céng cua acid, pepsin
va kich thich tiét chat nhay théng qua kich thich tong hop prostaglandin.

Indomethacin noi riéng va céac thudc chdng viém khéng steroit n6i chung
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rc ché enzym cylooxygenase do d6 lam giam tong hop prostaglandin dan
dén giam bai tiét chat nhay va bicarbonat, tao diéu kién cho HCI va
pepsin tan cong gay tén thuong niém mac va hé théng mach mau dudi
niém mac, giam luu luong mau nudi dudng niém mac gay viém loét da
day [46]. Do d6, giy loét da day bang indomethacin 1a mé hinh kinh dién
dung dé nghién ctu tac dung bao vé da day cua thudc theo co ché ting
cuong yéu td bao vé ma chu yéu la ting chat nhay bao vé niém mac.
Trong nghién ctu ndy, ching tdi s dung indomethacin lidu 40 mg/kg
dung mot lan duy nhat duong udng dé gy mo hinh loét da day & chuot
cong trang. Pay 1a mé hinh dwoc sir dung tir 1au, tuy nhién hién nay van
rat pho bién trén thé gisi [47], [48]. Két qua nghién cau & bang 1 va bang
2 cho thay, céac 16 uéng MNC2 & cac mac liéu nghién cau déu co xu
hudng 1am giam sé luong ton thuong trung binh so vai 16 md hinh, tuy
nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké (p> 0,05). Két qua nay cua
ching t6i cling tuwong tu v&i két qua nghién cau tac dung diéu tri viém
loét da day cua cao chiét 14 Khoi ¢ddm trén mo hinh gay loét bang cach
thit mdn vi cua BUi Thi Xuan va cong su cho thay 16 dung liéu
150mg/kg/ngay (liéu twong duong trén nguoi) 1am giam ty 1& chudt co
loét sau that mon vi 1a 90% [45]. Cac loai ton thuong ning (xuat huyét,
loét 16n) gap vai ty 1& cao nhat & 16 md hinh (43,43%), sau d6 giam dan
theo thir tu cac 16 nhu sau: misoprostol (29,17%) > MNC2 liéu thap
(26,67%) > MNC2 liéu cao (20,78%). Mau cao chiét cdy trai hoa tran ¢
cadc mac liéu nghién ctru déu cé xu hudng 1am giam chi s 1oét so vai 16
md hinh, su khac biét co6 ¥ nghia théng ké duoc quan sat thay & 16 uéng
MNC2 liéu cao (p< 0,05), ty 18 tc ché loét Ia 25,25%.

Két qua nay cua ching toi ciing twong tu véi két qua nghién ciu tac
dung diéu tri viém loét da day cua cao chiét 1a Sanchezia nobilis Hokk.F

trén md hinh gay loét bang cach thit mén vi caa Bli Thi Xuén va cong su
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cho thady mau cao liéu 150mg/kg/ngay va lidu 450mg/kg/ngay lam giam
s6 diém loét trung binh va chi sé loét so véi 16 mé hinh (p<0,05; p<0,001
)[45]. So sanh v&i nghién cuiru tac dung bao vé da day cua bot dinh dudng
(Cam l0a gao, Y d¥, Pang sam, Bach truat, Hoai son) trén mé hinh gy
loét da day bang indomethacin cho thdy giam chi sé loét, s6 6 loét, mic
d6 loét so véi 16 mdé hinh & muc lidu 3,5g/kg, giam ty 18 loét rd rét
(p<0,05), phan tram wc ché loét 12 52,5% trén 16 udng liéu 7g/kg [46] thi
két qua nghién cau caa ching tdi cho ty 1& tc ché loét thap hon tuy nhién
diéu nay hoan toan hop ly do trong nghién cau ching tdi chi sir dung mot
vi don 1€.

Co ché gay loét cua Indomethacin 1a l1am giam tiét chat nhay. Vi
vay, MNC2 c6 tac dung bao vé niém mac da day chéng loét mot phan do
kich thich tiét chat nhay & niém mac da day. Do két qua nghién cau cua
ching t6i MNC2 ¢ liéu thap 180 mg cao/kg chua thay tac dung. Diéu d6
cling c6 nghia la tac dung bao vé da day caia MNC2 hoan toan khéng phai
trung hoa acid tirc thi ma cé thé tac dung theo co ché da néi trén. Tac
dung caa MNC2 liéu cao twong dwong misoprostol liéu 50 mcg/kg.
Misoprostol 1a thudc twong tu prostaglandin E1 c6 kha niang chéng loét do
kich thich tiét nhay va bicarbonate & da day, duy tri luong mau dén niém
mac da day.

Tur két qua nghién ciru nay c6 thé nhan dinh cao chiét cay trai hoa
tran liéu 360mg/kg co tac dung bao vé da day theo co ché ting cuong bao
vé niém mac, bao phu va kich thich tiét chat nhay va bicarbonate. Tuy tac
dung khi str dung don 1¢ chua cao, nhung duoc liéu hira hen cho hiéu qua
trén cac trudng hop nhe, sau khi diéu tri dot cap bang thubc tan dugc hay
dung két hop dé l1am giam tac dung khéng mong muédn trén da day cua
mot so6 thudc. Két hop véi tinh vi quy kinh va cong dung theo YHCT cua

cao chiét cay trai hoa tran dy kién c6 thé st dung két hop cao chiét voi
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cac bai thudc trong diéu tri ¢ tat ca cac thé YHCT, dic biét trong thé ty vi
hu han tuy nhién can c6 cac nghién ctiru chuyén sau hon dé danh gia tac

dung cua cao chiét trong tirng thé YHCT.
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KET LUAN
1. Két luan vé dgc tinh cip va ban truwong dién cia cao phian doan
ethyl acetat cay trai hoa tran (M.nudiflora)
al Két lugn vé déc tinh cdp cia cao phdn doan ethyl acetat cay trai hoa
tran (M.nudiflora)

Cao phan doan ethyl acetat khéng cé biéu hién doc tinh cap & liéu
21,42 gam cao/kg chuot thuc nghiém (gap 59,5 lan liéu du Kién trén ngudi)
theo duong udng (chua xac dinh dugc LDsy).

b/ Két lugn vé déc tinh ban trieong dién cia cao phdn doan ethyl acetat
cay trai hoa tran (M.nudiflora)

Sau 4 tuan, 8 tuan uéng, mau tha MNC2 vai 2 mac liéu 180 mg/kg/ngay
(twong dwong lidu diéu tri dy kién trén nguoi) va 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan
liu twong duong liéu diéu tri du Kién trén nguoi) khong gy doc tinh ban
truong dién trén chudt cong tring.

Sau 12 tuan uéng, mau thit MNC2 véi 2 mac liu 180 mg/kg/ngay
(tuong dwong liéu diéu tri dy Kién trén ngudi) va 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan
lidu twong duong lidu diéu tri du Kién trén ngudi) c6 xu hudng lam ting ALT
trén chudt cong tring.

2. Két luan vé tac dung chong loét da day cia cao phan doan ethyl
acetat cay trai hoa tran (M.nudiflora)

Cao phan doan ethyl acetat cay trai hoa tran c6 xu huéng lam giam
sb luogng ton thuong so véi 16 mo hinh.

Céac 16 ubng MNC2 c6 ty Ié ton thuong loét ning (xuat huyét, loét
|6n) thap hon so véi 16 md hinh.

MNC2 c6 xu huéng lam giam chi sb 10ét so véi 16 md hinh, su khéac
biét c6 v nghia thong ké duoc quan sat thay ¢ 16 usng MNC2 liéu cao.

MNC2 chua thé hién tac dung cai thién mic d6 mot sb ton thuong

trén vi thé (trot, xuat huyét, viém) so véi 16 md hinh. 100% mau da day
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cua 16 ubng MNC2 liéu thip cé hinh anh té bao binh thuong, khong ton
thuong loét (0 diém), tuy nhién & muac lidu cao c6 ghi nhan 1/4 mau da

day c6 tén thuong loét sau dén tang co.
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KIEN NGHI

Qua nghién ctu trén thuc nghiém cho thay cao phan doan ethyl
acetat cay trai hoa tran (M.nudiflora) c6 tinh an toan, cé tac dung chong
loét dg day nén ching tdi xin dua ra mot sb kién nghi nhu sau:

- Panh gi4 tac dung giam dau cua cao chiét trén dong vat thuc nghiém.

- Thuc hién cac nghién cau thuc nghiém vé danh gia tac dung va co ché
chéng loét caa cao chiét cay trai hoa tran

- Tiép tuc danh gia tac dung chdng loét va tinh an toan trén thir nghiém

lam sang.



[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

TAI LIEU THAM KHAO

Bo Y Té (2020), Hudng dan chan doan va diéu tri bénh theo y hoc
co truyén, két hop y hoc hién dai, NXB Y hoc, p. 111.

Pao Xuin Co (2022), Cam nang chan doan va diéu tri bénh noi
khoa, Bo Y Té- Bénh vién Bach Mai.

Héi Khoa hec Tiéu héa Viét Nam (2013), Khuyén céo chan doan
va diéu tri Helicobacter pylori tai Viét Nam, NXB Y Hoc.

E. A. Patwari Bhargab (2014), “Patwari Bhargab, etPhytochemical
standardization and analgesic activity of Murdannia nudiflora (L)
Brenan,” International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical
Sciences, vol. 6, n° 7, pp. 512-515.

D. U. I. M. Shah MD (2017), “The potential protective effect of
Commelina nudiflora L. against carbon tetrachloride (CCl4)-induced
hepatotoxicity in rats, mediated by suppression of oxidative stress

and inflammation,” Environ Health Prev Med, vol. 22, n® 1.

M. D. S. a. M. Igbal (2018), “ Antioxidant activity, phytochemical
analysis and total polyphenolics content of essential oil, methanol
extract and methanol fractions from Commelina nudiflora,”
International Journal of Pharmacy and Pharmaceu, vol. 10, n° 1, pp.
36-43.

Z. Y. Tsimmerman YS (2017), “Kyoto consensus - the new
etiological classification of chronic gastritis and its discussion” Klin
Med (Mosk), vol. 95, n° 2, p. 181.

M. P. F. C. v. c. s. Olar L. (2017), “Evaluation of Helicobacter
pylori infection in patients with eso-gastro-duodenal pathology.,”
Rom J Morphol Embryol, vol. 58, n° 3, pp. 809-815.



[9] Nguyén Xuan Huyén (2003), Bénh loét da day ta trang, NXB Y
hoc.

[10] M. SF (2016), “The Clinical Evidence Linking Helicobacter pylori
to Gastric Cancer,” Cell Mol Gastroenterol Hepatol, pp. 183-191,

[11] Pham Thi Thu Hé (2004), “Bai giang bénh hoc noi khoa Tap I1,”
em Chdn dodn va diéu tri loét dg day-ta trang, Trudng Dai hoc Y Ha
Noi, pp. 231-243.

[12] GS Ngb Quy Chau (2012), Bénh hoc néi khoa Tdp 2, Truong PH'Y
Ha Noi: NXB Y hoc.

[13] Bénh vién Che Ray (2018), Phdc do diéu tri ngi khoa, NXB Y hoc.

[14] B§ mbn Ngi (2007), Bénh hoc tiéu hoa Sau Dai hoc, Hoc vién Quan Y,

[15] Jiajia Ren (2022), “The global burden of peptic ulcer disease in 204
countries and territories from 1990 to 2019: a systematic analysis for
the Global Burden of Disease Study 2019,” International Journal of
Epidemiology, vol. 51, n° 5, pp. 1666-1676.

[16] Bénh vién Bach Mai, “moh.gov.vn,” 6 6 2019. [Online]. Available:
https://moh.gov.vn/chuong-trinh-muc-tieu-quoc-gia/-/asset_
publisher/7ng11fEWgASC/content/chuyen-gia-tieu-hoa-chi-ra-ly-do-
khien-benh-viem-da-day-tang-cao

[17] Hai Thwong Lan Ong-Lé Hiru Trac (1997), “Hai thuong y tong
tam linh,” em V; qudn thong, NXB Y hoc.

[18] Hoi Pong Y ha Noi (2013), Sinh ly bénh va luan tri tang ty, NXB Y
hoc.

[19] SkiF#L, REFE(2022), TEENELE, " B Lemr, 1 B 25 .
(Truong Ba L&, Ngd Mién Hoa (2022), Trung Y noi khoa hoc, "Vi
qudn théng”, NXB Trung Y dugc Trung Qudc.



[20] Nguyén Thi Thu Ha (2016), “ Bénh hoc Nbi khoa Y hoc ¢c6 truyén,”
Vi quan théng, NXB Y hoc, pp. 195-196.

[21] Tran Thay (1999), “Bai giang Y hoc ¢b truyén,” em Viém loét dg
day-ta trang, NXB Y hoc.

[22] Hoang Anh Tuén, Hoang Duy Tan (2009), Phuong té hoc, NXB
Thuan Hoa.

[23] “Tom tat cac cong trinh nghién ctu khoa hoc” (1957), Vién y Duoc
hoc ¢6 truyén Viét Nam.

[24] Pham Vin Trinh (1995), “ Luan an tién sy khoa hoc Y Dugc,” em
Gop phan nghién ciu tac dung diéu tri cat con dau loét da day ta
trang cua vién VIFATA, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

[25] [Online].(2023).https://baike.baidu.com/item/%E8%A3%B8%E8%3
A%B1%E6%B0%B4%E7%AB%B9%E5%8F%B6/1666794?fromtitl
e=Murdannia%20nudiflora%20%28L.%29%20Brenan&fromid=1136
8139&fr=aladdin.

[26] E. A. Kuppusamy Palaniselvam (2015), “Commelina nudiflora L.
edible weed as a novel source for gold nanoparticles synthesis and
studies on different physical-chemical and biological properties,”
Journal of Industrial and Engineering Chemistry., pp. 59-67.

[27] E. A. Patwari B. N (2014), “Phytochemical screening and analgesic
effects of ethanolic extract of plant Murdania nudiflora (L) Brenan
(Commelinaceae) in albino mice wusing hot plate method,”
International Journal of Pharmacy and Pharmaceutical Sciences.,
vol. 6, n° 7, pp. 512-515.

[28] E. A. Kuppusamy P (2016), “In Vitro Anticancer Activity of Au,
Ag Nanoparticles Synthesized Using Commelina nudiflora L.
Aqueous Extract Against HCT-116 Colon Cancer Cells,” Biol Trace
Elem Res., vol. 173, n° 2, pp. 297-305.



[29] N. V. Ha (2020), “Nghién ctru va phan lap mot sé hop chat va tac
dung chéng viém loét da day cua cdy bao ti (Murdannia bacteara),”
bai hoc Bach Khoa Ha Noi.

[30] A. Mohamad (2021), “Murdannia loriformis: A Review of
Ethnomedicinal Uses, Phytochemistry, Pharmacology, Contemporary
Application, and Toxicology,” Hindawi.

[31] [Online]:http://www.healthandwellbeingtips.net/medication-and-
treatment/angel-grass-in-cancer-treatment.

[32] [Online]: https://www.herbsthaitham.com/herbs-in-capsule-m/
compound -murdannia-loriformis-capsule.

[33] B Y té -Cuc khoa hoc Cong nghé va Pao tao (2015), Hudng dan
thtr nghiém tién 1am sang va 1am sang thudc dong y, thudc tir duoc liéu.

[34] Vi Bwc Loi (2016), “Phytochemical and anti- inflammatory effect
from the leaf of Sanchezia speciosa Leonard growing in Viet Nam,”
Journal of Chemical and Pharmaceutical Research, vol. 8, n° 7, pp.
309-315.

[35] A. W. Herling (2016), “Part XI: Activity on the Gastrointestinal
Tract,Indomethacin induced ulcers in rats,” em Drug discovery and
evaluation Pharmacological assays.

[36] M. U. B. A. a. A. N shaheen (2017), “In vitro cytotoxicity of
Sanchezia speciosa extract on human epithelial cervical cancer
(Hela) cell line,” Acta Poloniae Pharmaceutica.

[37] 3. C. O. Seline Omondi (2015), “Phytochemical analysis of 50
selected plants found in the University Botanic GardenMaseno,
Kenya for their chemotaxonomic values,” Journal of Medicinal
Herbs and Ethnomedicine, pp. 130-135.



[38] Adeyemi EO (2005), “ Mechanisms of action of leptin in preventing

gastric ulcer,” World J Gastroenterol, vol. 11, n° 27.

[39] Liu CM (2013), “Quercetin protects mouse brain against lead-
induced neurotoxicity,” Journal of Agricultural and Food Chemistry,
vol. 61, n° 31, pp. 7630-7635.

[40] A. E. Abd-Ellah, K. M. M. E. Y. B. e a. M. H. Mohamed (2006),
“Macro-and micromorphology of Sanchezia nobilis Hook. cultivated
in Egypt: leaf, stem and flower,” Bulletin of Pharmaceutical Science,
vol. 29, n° 2.

[41] Raish M (2021), “Gastroprotective Effect of Sinapic Acid on
Ethanol-Induced Gastric Ulcers in Rats: Involvement of Nrf2/HO-1
and NF-xB Signaling and Antiapoptotic,” Front Pharmacol.

[42] L.R.C. M. M. M. d. C. M. C. L. Sim0es S (2019), “Animal models
of acute gastric mucosal injury: Macroscopic and microscopic
evaluation,” Animal Model Exp Med, vol. 2, n® 2, pp. 121-126.

[43] WHO (1993), “Working group on the safety and efficacy of herbal
medicine,” em Report of regional office for the western pacific of the
WHO,March, pp. pp. 33-51.

[44] Nguyén Thé Khanh (2001), Xét nghiém siz dung trong lam sang,
NXB Y hoc, pp. tr 36-41.

[45] Trwong PH Y Ha N¢i-B¢ mon Hoa sinh (2001), Hoa sinh, NXB Y
hoc, pp. 646-685.

[46] Nguyén Ngoc Lanh (1999), “Co ché bénh sinh loét da day t4 trang,”
em Bai gidng sau dai hoc,, Bo mén mién dich- Sinh Iy bénh, Truong
DPai hoc Y Ha Noi.



[47] S. A. R. G. R. K. e. a. Anurag M (2009), “Effect of Feronia
elephantum (Corr) Fruit Pulp Extrac on Indomethacin-induced
Gastric Ulcer in Albino Rats,” Tropical Journal of Pharmaceutical
Research, vol. 8, n° 6, pp. 509-514.

[48] N. G. Dengz G (2008), “Effects of Momordica charantia L.
(Cucurbitaceae) on indomethacin-induced ulcer model in rats,” Turk
J Gastroenterol, vol. 16, n° 2, pp. 85-88, 2008.

[49] BUi Thi Xuan va céng su (2022), “Nghién ctu tdc dung diéu tri
viém loét da day cua cao chiét 14 Sanchezia nobilis Hook.F trén thuc
nghiém”, Tap chi nghién cizu Y hoc, vol 160, pp 278-289.

[50] Pang Kim Thu va cgng sw (2018), “Nghién ctru tdc dung bao vé da
day, ta trang cua bot dinh dudng str dung mot sé duoc lidu trong &
vung Tay Bac” Tap chi Khoa hoe PHOGHN, vol 34, no 2, pp 43-50.



PHU LUC 1

TIEU CHUAN CO SO

DATHOC QUOC GIA HANQI | Cao khd cay Trai hoa TC-06-CK
trin
TRUONG PA1 HQC Y DUQC | Extractum Cé hiéu luc ké tir ngay ki
Murdannia nudiflora ]

*Ngudn gée: Cao khé ciia phin trén mit dit cAy Trai hoa trin

(Murdannia nudiflora), ho Thai lai (Commelinaceae)

I. YEU CAU KY THUAT
1.1. Tinh chat
Khéi bét khé toi, df‘)ng nhét, mau xanh luc sam, dé hut ém, c¢6 mui
thom déc trung cua duoc liéu, khong c¢6 mui nim méc, vi ngot nhe.
1.2. P$ mat khoi lwgng do lam kho
Khong qua 5,0 %

1.3. D¢ min
LAy 20g ché pham, khong it hon 95% phin tir qua duoc riy sé 180

va khéng qua 40% qua dugc rdy s 125. -
1.4. Dinh tinh
Cao phai thé hién phép thir dinh tinh ctia Flavonoid, terpenoid tir
cay Trai hoa tran.
LS. Dinh lugng
Ham lugng Flavonoid toan phan trong cao chiét khéng it hon 4,1 %.
1.6. Tro toan phﬁn: Khong qué 5 %.
1.7. Kim loai niing: Khong qué 10 ppm
1.8. D) nhiém khuin: Dat mirc 4- Theo DDVN 5



IL. PHUONG PHAP THU'
2.1. Tinh chiit: bing cam quan, miiu cao phai ¢6 nhitng dic diém da néu.

2.2. Miit khéi lwgng do Iim khé

Tién hanh theo phuong phép xdc dinh mét khéi lugng do lam kho
(Phu luc 9.6, DDVN V). Cao khé phin doan phai dugc 1am thanh manh
nho duong kinh khong qun 3 mm; lugng dem thir tir 2 g dén 5 g; chidu
day 1op mau thir dem sdy 12 5 mm va kh(’ing qua 10 mm néu c6 ciu tao
x0p. Nhiét d¢ va thoi gian sy theo yéu cdu cia chuyén luén riéng.

2.3. D¢ min

Tién hanh xac dinh d6 min cia bdt theo Phy luc 3.5, DDVN V. Ly
20 g mau cao, khéng it hon 95% phan tir qua dugc ray sé 180 va khang
qua 40% qua dugc ray sb 125.
2.4. Dinh tinh

-Tién hanh:

D4i véi cao kho ta cin dinh tinh Flavonoid Ia chét c6 hoat chét sinh

hoc chinh trong dugc liéu Trai hoa tran.

Phan Ung hoa hoc

I_,ay khoang 2g bt cao, thém 10ml ethanol 90%. Pun sbi trong 3
phut dé ngum loc. Ldy 2ml dich loc, pha lodng véi 10ml ethanol 90%
roi chia vao 3 ong nghiém dé lam c4c phén g sau:

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

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

Ong 3: Thém 2 giot dung dich sit (I11) clorid 5% (TT), dung dich
c6 mau nau tim.

2.5. Djnh lwgng



Flavonoid toan phin trong miu cao c6 thé chiét xuit bang dung
moi methanol hojc ethanol. Chiét flavonoid toan phén tir miu cao bing
phuong phap chiét sidu am dung dung mdi McOH,

Dung djch thir géc: Can chinh xac khoang 0.4 g cao phan doan
vio cbc c6 md, thém 2,0 ml MeOH, liic cho tan cao rdi chuyén vao binh
dinh mirc 10,0 ml, iy MeOH trdng cbe 2 1dn va thém dén vach duoc
dung dich thir ge. Tir dung dich trén ldy chinh xac 1ml cho vao binh
dinh mirc 50,0 ml va thém dén vach bing MeOH duge dung djch thir gée
¢6 d6 hip thu quang A (0.2-0.8 Abs).

Chudn bi dung dich chudn géc

Dung dich chuin géc: can chinh xac khoang 10,0 mg quercetin cho
vao binh dinh mirc dung tich 10,0 ml, hoa tan va thém dén vach bang
MeOH. Thu dugc dung dich quercetin chudn nong do 1mg/ml. Tir dung
dich nay pha lodng bﬁng MeOH thanh dung dich quercetin chuén gbe ¢o
ndng quercetin 100 pg/ml bing cach liy 10ml dung dich chuin gbc trén
cho vao binh dinh mirc 100,0 ml va thém MeOH dén vach.

Chudn bi dung dich dé do quang

Chuin bj dung dich thir: Liy 1,0ml dung dich thir gbc cho vao binh
dinh mirc dung tich 10,0 ml. Thém vao binh 4ml nuéc cét; 0,3ml NaNO,
5%; 0,5 ml dung dich AICI;/EtOH 5%; 2 ml NaOH IM lic déu. Sau
khoang 20 phut thém nuéc cét vira di 10ml lic déu dem di do d hép thu.

Chuin bj diy dung dich chuén: pha 1 ddy dung dich chuin
quercetin c6 nong dd bién thién trong khoang 5-50 pg/ml

Léic déu. Sau khodng 20 phiit thém nude cdt viea di 25ml, lde déu
dem di do dé hdp thu,

- Chuan bj méu tring: thay 1,0ml dung dich thir bing 1,0ml nuéc cit
cac budce con lai tién hanh tuong ty.
Tién hanh do quang

+ Quét phd hip thy cia dung dich thit, dung dich chuén. Tir két qua pho
hip thu xéc dinh budc séng dinh lugng 1a bude séng cuc dai. Thue



nghiém cho thay cyc dai & budce song 425nm, lya chon bude song dinh
luong 1a 425nm.

+ Tién hanh do dé hap thy cta ddy chuin tai budc séng 425nm xay dung
dudng chuin quercetin,

+ Tién hanh do d6 hap thy cia dung dich thir tai buéc séng 425nm, dua
vao phuong trinh dudng chuén tinh ra nong do cua flavonoid toan phan
¢6 trong mau tinh theo quercetin,

Cdch tinh két qud

Do d6 hdp thu cia day chudn tir d6 xdy dung dudng chuédn quercetin.
Do d6 hip thu cia mau chudn. Xac dinh ham luong flavonoid toan phan
trong mau duge liéu theo cong thire sau:

100 1
F(%) =C,x 1076 x 50 x 10 x 100 =7 %5y X 100 (%)
Trong do: F: 1a ham luong flavonoid toan phan c6 trong dugc liéu

(%)
Cx: 1a ndng do flavonoid toan phan trong dung dich thir tinh
theo quercetin (Gia tri nay dugc phan mém trong mdy quang

phé UV- VIS Cary 60 tinh ra dua vao duong chuan
quercetin va do hap thy A,cia mau thir ) (mg/ml)

h: 1a d6 4m cua duoc liéu (P 4m Trai hoa tran xac dinh trén
can ham am 1a: 8.3 (%)
m: 1a khéi lugng miu ban dau (2)

50%10: 1a d¢ pha lodng
2.6. Tro toan phin
Tién hanh theo phuong phép xac dinh tro toan phén, phuong phap
1 (Phu luc 9.8, DDVN V).

2.7. Kim loai niing
Lay 1,0 g ché pham tién hanh theo phuong phép 3 (Phy lyc 9.4, 8,

DDVN V). Ding 1,0 ml dung dich mau 10 phan triéu (TT) ¢ chuin ”

mau dbi chiéu.



2.8. P§ nhiém khuin: Tién hanh theo phuong phép thir gii han nhidm
khuan, phuong phép dia thach (Phu luc DDVN V).
3. PONG GOI, BAO QUAN

- Pung trong bao bi kin, tranh anh sang.
- Nhan trinh bay rd rang, diing quy ché.

- Béo quan noi kho rdo, thoang mat.
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PHU LUC 2

TRUONG PAI HQC DUQC HA NOI
BO MON THUC VAT

3k 3% %k %k %k

PHIEU GIAM PINH TEN KHOA HQC
Sb: 45/2023

Nguoi thu miu: Lé Hong Duong

Nguoi giri miu: Lé }{6x1g Duong

Ngay thu miu: 08/5/2023

Noi thu miu: TT Thanh Son, huyén Thanh Son, tinh Phu Tho
Mo ti miu: Mau tuoi gdm ca cidy mang 14, hoa

Két qua giam dinh: Can cit vao cdc tai li¢u thuc vdt hién c6 tai Trieong Dai hoc Durgc Ha
Noi véi cdc ddc diém cia cde bo phdn mdu cdy, da xac dinh mau trén co:
- Ténkhoahoc:  Murdannia nudiflora (L.) Brenan
- Ho: Commelinaceae
- Ténthuong goi:  Lda trai trdn
Ha Néi, ngay 24 thang 7 ndm 2023

Phu trich B mén Ngudi giam dinh
—
TS. Hoang Quynh Hoa ThS. Nghiém Dirc Trong

Tai li¢u tham khao
1. Pham Hoang H¢ (2003), Cdy c6 Viét Nam, NXB Tré, Quyén III

2. Deyuan Hong, Robert A. DeFilipps (2000), Commelinaceae R. Brown, in: Wu, Z. Y. & P. H. Raven
(eds.), Flora of China. Vol. 24 (Flagellariaceae through Marantaceae), Science Press, Beijing, and
Missouri Botanical Garden Press, St. Louis.



PHU LUC

Hinh anh mau Léa trai trdn (Murdannia nudiflora (L.) Brenan)

Kém theo Phiéu giam dinh sb 45/2023 ngay 24/7/2023




PHU LUC 3
QUY TRINH CHIET CAO

Quy trinh chiét cao: Phan trén mat dat cua cdy (3,0 kg) duoc ngam
chiét biang dung méi EtOH 80% (3 lan, mdi lan 10 L), su dung thiét bi
chiét sieu &m & 40 °C trong vong 30 phat. Loc cac dich chiét EtOH thu
duoc qua gidy loc, gop dich loc va cat loai dung méi dudi &p suat giam,
thu duoc 220 g cao chiét tong ethanol. Hoa cao téng vai 1 lit nuéc rdi
chiét phan bé véi cac dung méi co do phan cuc ting dan: n-hexan, ethyl
acetat. Cac dich chiét n-hexan, EtOAc dwoc cit loai dung méi duéi ap
suat giam dé thu dugc phan doan tuong ung n-hexan (35,1 g) va etyl
acetat (46,2 g). St dung cao phan doan ethyl acetat dé nghién ctu doc
tinh va tac dung chng loét. Phan tan cao kho phan doan ethyl acetat nay

trong nudc roi ding cho chuot uong theo lidu thir nhu mé hinh.



PHU LUC 4
PAC PIEM THUC VAT VA THANH PHAN HOA HQC CUA CAY
TRAI HOA TRAN (M. nudiflora)

- Tén khoa hoc: Murdannia nudiflora (L.) Brenan

- Ho: Commelinaceae

- Tén Tiéng Viét: Trai hoa tran, Rau Ruoi, Rau trai

- B6 phén thuong dung: phan cay trén mat dat.
1. Pic diém thuc vat cia loai Mudannia nudiflora

Trai hoa tran 1a mot loai thao moc manh, séng hang nim hoac lau
nim. Cdy moc lan toéa va gan nhau, than don gian hoic phan nhanh, dai
15-30 cm, c6 thé téi 50 cm. Than cy tron va mong nudc, ra xudng bén
dudi, co it 16ng hoic khéng 16ng, moc ré & cac dbt. R& dang soi, manh,
mau trang hoic nau, khéng cé 1dng hoic c6 16ng min. Ré bi xo

Cay co cac la don, thuong moc xen ké trén than cay. L& kha day,
thudén dai dén hinh mac, dinh tu hoic nhon, cé gan song song. Nhiing I
lén ¢6 hinh méc, thiang, nhitng 14 nho hon hinh trang thudn dai, vai kich
thugc dai 3-10 cm va rong 4-10 mm, nhan hoic c6 16ng thua ¢ ca 2 mat la.
Be 14 dai 0,2-1 cm, mau xanh nhat, ¢6 16ng nhung va rénh trong sudt, 6m
lay than.

Cum hoa moc ¢ nach & hoac tan cung cuaa ngon, khong phan nhanh
hoic ¢6 2-3 nhanh, c6 cudng dai 2-8 cm. Cum hoa c6 mo bao boc mang 1-
10 hoa, mau tim dén mau hdng hoa ca. L4 bic gan gidng 14 tuy nhién kha
mong, hinh trang thuén dai 2,5 - 3,5 mm, ¢6 cudng thang, manh, dai 3 - 5
mm, mép nhin, c6 16ng. M&i hoa c6 3 14 dai hinh bau duc, dai 3,5-5 mm.
Hoa ludng tinh hodc hoa duc, cudng dai 2-5 mm. Mat hoa c6 3 canh dai

3-7 mm, réng 3-5 mm, hinh trirng, mau tim. Hoa c6 2-4 nhi bat thy, 3 nhi



hiru thu. Nhi dang soi, c6 nhiéu 16ng, bao phan hinh elip, c6 mau hoi xanh.
Bau 3 6, mdi & 3 nodn, mau trang duc .

Qua nang dai 2,5-5mm, hinh trang hoic elip, ¢ 3 6, moi 6 ¢6 1-2

hat. Hat mau vang ndu co6 vé ngoai min hoac dang ludi, c6 gan .

Hinh 1. Murdannia nudiflora

2. Pdc diém phan bé loai Murdannia nudiflora

M. nudiflora (L.) Brenan c¢6 ngudn géc tir chau A nhiét d6i va can
nhiét d6i, cu thé 12 & mot sb quéc gia nhu Trung Quéc, An Do, Malaysia,
Indonesia va Philippines. Sau d6 n6 da lan sang cac vung nhiét doi va can
nhiét d6i khac cua Chau Phi, Chau A, Chau Pai Duong, Trung, Bic va
Nam My

Cay phan bé chu yéu ¢ nhirng noi am uét, ngap ung hoic c6 nhiéu
nude nhu doc theo bo kénh tudi tiéu, nhimg canh dong lua, dam lay, doc
theo nhitng con muong va ¢ nhirng noi ram mat

O nudc ta, cay thudng moc & ven dudng di, ven ring, ven sudi, ven
song hay céac thung liing ¢ noi am mat. Cay da duoc tim thay & rat nhiéu
tinh thanh trén ca nudc nhu Lao Cai, Lang Son, Bic Giang, Hoa Binh,
Thira Thién — Hué, Pa Nang, Thanh phé H6 Chi Minh...



3. Thanh phdn hoa hec cia cay trai hoa tran

Murdannia nudiflora c6 cac thanh phan theo ty 1& nhu sau: nuéc
90,1%: protein 1,7%:; lipid 0,5%; cellulose 2%, dan xuat khong protein
4,2%, khoang toan phan 1,5% . Nhiéu nghién ctu chi ra trong dich chiét
cta cay cd su hién dién caa cac hop chit phytosterol, alcaloit, flavonoid,
tannin, saponin, cacbohydrat

Nam 2015, trong nghién cru danh gia tinh chat chéng oxy hda va
khang khuan invitro cua chiét xuat Murdannia nudiflora, Kuppusami va
cong su da tién hanh chiét xuat cac hop chat tir cay véi cac dung moi phan
cuc khac nhau 1a hexan, cloroform, etyl acetat, etanol va nuwéc. Két qua
GC-MS cua cac dich chiét chi ra sy c6 mat cia 26 hop chat, trong dé céc
hop chét cd tac dung sinh hoc 1a:

+ Phytol (1)

+ Vitamin B12 (2)

+ Muscimol (3)

+ AXit n-decanoic (4)

Nam 2017, Muhammad va cac cong su trong 1 thi nghiém danh gia
tiém nang cua M. nudifloria trong viéc chéng lai nhiém doc gan do CCl, &
chuot, khi chay GC-MS véi dich chiét metanol caa M. nudifloria di cho
thay su xuét hién cua 9 hop chat bao gom: Phenol (5), Benzyl alcohol (6),
Eugenol (7), Phenol, 2,4-bis (1,1- dimethylethyl) (8), Axit dodecanoic (9),
Axit ethyl hexadecanoic (10), axit n-adexecanoic (11), Axit 9,12-
Octadecadienoic (Z, Z) (12) va Phytol (1).

Niam 2018, Muhammad va cong su tiép tuc nghién ciu cac thanh
phan trong dich chiét cua Murdannia nudiflora. Tinh dau, dich chiét
metanol va cac phan doan cua dich chiét metanol (n-hexan, cloroform,
etyl actetat va n-butanol) duoc phan tich bang sic ki khi khoi phé GC-MS.

Két qua xac dinh duoc mot sé thanh phan cé hoat tinh sinh hoc 1a indole



(13), 2-methoxy-4-vinylphenol (14), 2-pentadecanone 6,10,14-trimethyl
phenol (15), Benzyl alcohol (6), Eugenol (7), Phenol, 2, 4-bis (1,1-
dimetylethyl) (8), Axit ethyl hexadecanoic (10), Axit n-hexadecanoic
(axit palmitic) (11), Phytol (1) va Axit 9,12-octadecadienoic acid (12).
Tat ca cac hop chat dugc xac dinh trén va cac dan xuat cua ching thuong
duoc bao céo véi cac dic tinh khang khuan, chéng oxy hoéa, chéng viém

va chbng khéi u.
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1. Nguyén liéu va déi twong nghién ciu
1.1. Thuéc nghién citu:

- Tén mau thir: MNC2
- Dang bao ché: cao dugc liéu
- Liéu dy kién trén ngudi 1,5 gam cao/ngudi/ngay.
M3au cao MNC2 do PGS. Vii Puc Loi cung cap.
(Thanh phan, qui trinh bao ché va tiéu chuan co s& cua cao MNC2 c6 file

riéng).
- Chudn b mdu lam nghién czzu:

Can 10 gam cao thém nudc cit thu dugc 35 ml vira du. Pay 1a dung dich
dam dic cd thé cho chuot nhat trang uéng bang kim chuyén dung. Dung dich

dam dic nay dung dé nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDsyctia cao MNC2
1.2. Péi twong nghién ciru

Chuét nhat trang chang Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 18 — 22g

do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

Chudt duogc nudi trong phong thi nghiém cua Bo mon Duoc ly 5-10 ngay
trudc khi nghién ciu va trong suét thoi gian nghién ctu bang thie dn chuén
danh riéng cho chuét (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap), udng

nudc tu do.

1.3. May méc phuc vu nghién ciu
- Can dién tir caa Nhat, do chinh xac 0,001 gam.
- Kim dau td cho chudt uéng.

- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.



1.4. Phwong phap nghién curu

Nghién cieu déc tinh cdp ciia cao MNC2 theo dwong uéng trén chugt nhat

tring

Nghién ctru doc tinh cdp va xac dinh LDs, cia cao MNC2  trén chudt

nhét tring theo dudng udng [1], [2].
Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém.

Chudt duoc chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chuét uéng
cao MNC2 vai liéu tang dan trong cing mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat
gay chét 100% chudt va licu cao nhat khdng gay chét chuot (gay chét 0% chuot).
Theo ddi tinh trang chung caa chudt, qué trinh didn bién bat dau c6 dau hiéu
nhiém doc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét...) va s luong chudt chét trong
vong 72 gio sau khi udng thudc. Tat ca chudt chét duoc mo dé danh gia ton
thuong dai thé. Tir d6 xay dung d6 thi dé xac dinh LDs, cta thuéc thir. Sau d6
tiép tuc theo d@i tinh trang cua chudt dén hét ngay tha 7 sau khi uéng cao
MNC2 .

1.5. Xir ly s6 liéu

Cac sb lieu duoc xur ly thdng ké theo thuat toan thdng ké T-test Student
bang phan mém Microsoft Excel.
2. Két qua nghién ciru

Chudt nhit trang duoc uéng cao MNC2 tir liéu thap nhat dén liéu cao nhat,
L6 chudt da udng dén lidu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gid dung dich dam dic,
theo dbi thay cac liéu cao MNC2 khdng c6 biéu hién gi, khdng xuat hién triéu

chtring bat thudng nao trong 72 gio sau udng thude th.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 1.



Bdang 1: Két qud nghién cizu déc tinh cdp ciia cao MNC2

L6 chugt | n | Liéu (ml Liéu Ty 16 chét | Dau higu bat thuong
dung dich (gam/kg (%) khéac
dam
dac/kg)
L61 |10 45 12,85 0 Khéng
L62 |10 60 17,14 0 Khéng
L63 |10 75 21,42 0 Khéng

Két qua bang 1 cho thay: cac 16 chudt uéng cao MNC2 liéu tir 45 ml dung
dich dam dic/kg tuong duong 12,85 gam cao/kg dén liéu toi da 75 ml/kg tuong
duong 21,42 gam cao/kg khong co biéu hién doc tinh cap.

Tt bang 1 tinh duwoc lidu dung nap téi da (Ludn nho hon liéu chét 50%)

cua cao MNC2 la: 21,42 gam cao/kg.
3. Két luan:

- Chua xac dinh dugc LDso trén chudt nhat tring cua cao MNC2 theo
duong ubng.

- ca0 MNC2 khéng c6 biéu hién doc tinh cap ¢ lidu 21,42 gam cao/kg.

- cao MNC2 ¢ liéu gap 59,5 lan liéu dung dy kién trén ngudi nhung khong
c6 doc tinh cap trén chudt nhat, theo duong udng (Tinh ngudi 16n truang thanh

50 kg, hé sb ngoai suy trén chuot nhat 12, lidu téi da 1,5 gam/ngay/nguoi).
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I. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1.1. Chét liéu nghién céu
1.1.1. Mdu thi
- Tén mau thir: MNC2
- Dang bao ché: Cao dugc liéu
1.1.2. Dung cu, héa chdt nghién cizu

-Kit dinh luong cac enzym va chit chuyén hoa trong mau : ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin ctia hang Hospitex Diagnostics (Italy)
va hiang DIALAB GmbH (Ao), dinh luong trén may Screen master ctia hing
Hospitex Diagnostics (Italy).

-Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hing ABX -
Diagnostics, dinh lugng trén mdy Vet abcTM Animal Blood Counter.

- Céc hoé chat xét nghi¢m va lam tiéu ban mo bénh hoc.

1.2. Pdi twong nghién ciru

- Chudt cbng trang chung Wistar, ca hai giéng, khée manh, thuan chiing.

- Pong vat thi nghiém dugc nudi trong diéu kién dﬁy du thuc an va nudc
uéng tai phong thi nghiém Bo mén Dugc ly, Truong dai hoc Y Ha No6i tir 7 ngay
trude khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ctru.

Pia diém nghién ciru: Truong PH Y Ha Ngi va Hoc Vién YDHCTVN
1.3. Phwong phap nghién ciu
Nghién cizu dgc tinh bdn trwong dién cia mau thir MNC2 [1],[2],[3]

Chudt cbng trang, ca 2 giéng, dugc chia 1am 3 16:

- L6 chimg: udng nude cat 1 mL/100 g/ngay.

- L6 tri 1: Ubng mau thor MNC2 liéu 180 mg/kg/ngay (twong duong lidu
diéu tri du kién trén nguoi, hé ) ngoai suy trén chuot céng 1a 6), uéng 1 mL/100
g/ngay.

- L6 tri 2: Udng mau thir MNC2 liu 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan liéu twong
duong liéu diéu tri du kién trén ngudi), udng 1 mL/100 g/ngay.
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Chudt duoc uéng nudc va mau thir lién tuc trong 12 tuan, mdi ngay mot lan
vao budi sang.

Cac chi tiéu theo doi truoc va trong qua trinh nghién cizu:

- Tinh trang chung, thé trong cua chudt.

- Panh gia chirc phan tao mau thong qua sd lwgng hdng cau, thé tich trung
binh hdéng cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau, cong
thirc bach cau va sb luong tiéu cu.

- Panh gia chtc ning gan théng qua dinh luong mot sb chit chuyén hoa
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

-Panh gia mac do huy hoai t& bao gan théng qua dinh luong hoat do
enzym trong mau: ALT, AST.

- Panh gia chirc ning than thong qua dinh luong ndng do creatinin huyét thanh.

Céc thong s6 theo ddi dugc Kiém tra vao truéc luc uong mau tha, sau 4
tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau thu.

- M6 bénh hoc:

Sau 12 tuan uéng mau thtr, chudt dugc mo dé quan sat dai thé toan bo cac
co quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than cua 30% s6 chudt & mdi
6.

1.4. Xir ly s6 liéu

Cac so lidu thu thap dugc xu ly bang phuong phap thong ké y sinh hoc

theo T-test-Student va test trudc-sau (Avant-aprés). Két qua dugc trinh bay

duéi dang X + SD. Su khéc biét ¢6 ¥ nghia khi p < 0,05.



Il. KET QUA NGHIEN CUU

2.1. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghi€ém, chudt & cad 3 16 hoat dong binh thuong, nhanh

nhen, mat sang, 1ong mugt, an udng tot, phan kho.

2.2. Sw thay doi trong lwong chudt

Bdng 2.1. Anh hwéng ciia méau thie MNC2 dén trong lwong chugt

Trong luong (g)
Thoi gian (X£SD) p (so véi
Lo ching Lotril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 158,0+49,6 | 157,3+19,0 | 160,0+226 | >0,05
Sau udng 4 tuan 177,0+41,4 | 170,9+26,6 | 181,0+23,3 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 225,0+56,6 | 202,7+36,4 | 207,0+33,7 | >0,05
p (test trude-sau) <0,05 <0,05 <0,05
Sau uong 12 tuan 248,0+64,8 | 230,9+353 | 254,0+27,2 | >0,05
p (test trude-sau) <0,05 <0,05 <0,05

Nhan xét: Két qua & bang 2.1 cho thay:

Sau 8 tudn va 12 tuan, trong luong chudt & 16 ching sinh hoc, 16 trj 1 va 16

tri 2 déu ting c6 y nghia thong ké so véi trudc khi udng mau thir (p < 0,05).

Khéng co su khac biét c6 y nghia thong ké vé trong luong chudt giita cac 16

dung mau thir véi 16 ching sinh hoc tai tit ca cac thoi diém nghién ctru (p > 0,05).




2.3. Danh gia chuc phdn tao mau

Bdng 2.2. Anh hwéng ciia mdu thie MNC2 dén sé lwong hong cdu

S6 lwong hong cau (T/L)
Thoi gian (X+SD) p (so voi
Lo ching | Lotril Lo tri 2 chirng)
(n =10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 105+1,2 | 101+09 | 9,7+11 > 0,05
Sau udng 4 tuan 109+15 | 108+13 | 105+11 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 10,0+06 | 95+11 | 96+11 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 10,2+1,2 | 102+11 | 10,1+0,8 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.2 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tudn va 12 tuan uéng mau thir, sb luong héng cau & 16 tri 1 va
16 tri 2 khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so vdi 16 ching sinh hoc va so sanh
giita hai thoi diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).
Bang 2.3. Anh huong ciia mau thir MNC2 dén s6 luong huyét sic t6

S6 lrgng huyét sic to (g/dL)
Thosi gian (X+SD) p (so voi
Lo chirng Lo tri 1 Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=11) (n =10)
Trudc udng 13,3+0,5 | 134+11 | 131+10 > 0,05
Sau udng 4 tuan 131+10 | 125+10 | 125+09 > 0,05
p (test trudic-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 131+12 | 125+18 | 134+12 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 138+14 | 137+15 | 141+17 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.3 cho thay:




Sau 4 tuan, 8 tudn va 12 tuan udng mau thir, s6 lwong huyét sic t6 ¢ 16 tri 1

va 16 tri 2 khong khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vdi 16 chimg sinh hoc va so

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

Bdng 2.4. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén hematocrit

Hematocrit (%0)
— p (so
N (X+3D) »
Thoi gian voi
L6 chirng Lotril Lo tri 2 ;
* ’ chirng)
(n =10) (n=11) (n =10)
Trudc udng 474 +4,1 48,4 £ 6,1 50,6 +5,4 > 0,05
Sau udng 4 tuan 485 + 4.4 51,3 + 10,1 522+6,6 | >0,05
p (test trlIé'C-SaU) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 453 + 3,6 45,1 + 6,4 471+52 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 46,8 + 6,4 47,0 £6,0 486+45 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.4 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tudn uéng mau thir, hematocrit & 16 tri 1 va 16 tri 2

khong khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc va so sanh giita

hai thoi diém trudce va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Bdng 2.5. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén thé tich trung binh

hong cau

Thé tich trung binh hong cau (fL)

N (XiSD) p (so voi
Thoi gian .
L6 chimg Lo tril Lo tri 2 chung)
(n =10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 489+ 4,3 482 +35 52,6 + 6,6 > 0,05
Sau uong 4 tuan 49,7 +2,7 50,5+ 1,8 52,3+ 1,9 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 48,6 +3,1 471+24 485+ 15 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng 12 tuan 477+41 46,3+1,8 490+1,3 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05




Nhin xét: Két qua ¢ bang 2.5 cho thay:

Sau 4 tudn, 8 tuan va 12 tudn udng mau thir, thé tich trung binh hong cau &

16 tri 1 va 16 trj 2 khong khéc biét c6 ¥ nghia thdng ké so voi 16 chtng sinh hoc

va so sanh gitta hai thoi diém trudce va sau khi ubng miu thir (p > 0,05).

Bdng 2.6. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén sé Iwong bach cau

S6 lwong bach cau (G/L)

— p (so
. (X+3SD) ”
Thoti gian voi
Lo chirng Lotril Lo tri 2 .
chirng)
(n =10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 9,3+19 10,1+1,8 9,4+15 > 0,05
Sau udng 4 tuan 9,2+0,9 90+18 100+1,1 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 9,8+1,8 9,4 +3,0 10,2+2,2 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau u6ng 12 tuan 100+ 1,6 11,7+2,9 106+1,7 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.6 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong mau thir, so lugng bach cau ¢ 16 tri 1 va

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

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




Bdng 2.7. Anh hwéng ciia mdu thie MNC2 dén cong thiic bach cdu

Cong thirc bach ciu (X + SD)
L6 chirng Lo tril Lo tri 2
Thoi gian (n =10) (n=11) (n =10)
Lympho Trung Lympho Trung Lympho | Trung
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) tinh
(%)
Trudce 14,9 +
, 68,7+6,1 | 172+50 (69674 | 16,7+5,6 | 735+£7,2
uong 3,5
. 14,6 +
Sau 4 tuan | 654+85 | 16,7+34 | 704+7,2 | 148+3,1 | 705+6,9 11
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
. 14,7 +
Sau8tuan | 69,3+4,1 | 156+4,4 | 725+52 | 143+35 | 73,9+9,2 Lo
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
Sau 12 13,8 +
. 709+28 | 146+35 | 744+£62 | 148+3,1 | 71,0+5,6
tuan 3,0
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trude-sau)

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.7 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tudn uéng mau thi, cong thirc bach cau (phan trim
bach cau lympho va bach cau trung tinh) ¢ 16 tri 1 va 16 tr1 2 khong khéc biét co
y nghia thong ké so vai 16 chimg sinh hoc va so véi trudc khi udng mau thir (p >

0,05).



Bdng 2.8. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén sé lwong tiéu cau

S0 lrgng tiéu cau (G/L)

(X SD) p (so
Thoi gian Lo chimg Lo tril Lo tri 2 voi
(n = 10) (n=11) (n=10) |CMume)
Trudc udng 556,8 +94,8 | 579,8+100,5 | 573,6 +73,6 | >0,05
Sau ubng 4 tuan 575,8+73,1 | 612,3+134,8 | 617,7+739 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 559,7 +53,8 | 608,4+87,0 | 576,8+103,4 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 554,1+73,3 | 570,4 +106,1 | 581,9+121,6 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.8 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uong mau thi, s6 lugng tiéu cau & 16 tri 1 va

16 tri 2 khong khac biét ¢ ¥ nghia thong ké so vi 16 chimg sinh hoc va so sanh

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

2.4. Panh gid mirc dé hiiy hogi té bao gan

Bdng 2.9. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén hoat dé AST

Hoat d§ AST (UI/L) (X + SD)

p (so
Thoi gian L6 chirng Lo tril Lo tri 2 vOi
(n =10) (n=11) (n =10) chirng)
Trude udng 80,2 6,2 86,3+10,9 | 862+131 | >0,05
Sau udng 4 tuan 77,7+9,4 886+11,7 | 856+121 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 80,3+12,5 | 88,0+199 | 876+156 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 793+43 | 123,0+130 | 111,2+14,0 |<0,001
p (test trude-sau) > 0,05 <0,001 <0,01




Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.9 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan, hoat @ AST & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét ¢ ¥
nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém trudc va
sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

Sau 12 tuan, hoat 30 AST ¢ 16 tri 1 va 16 trj 2 tang ¢ ¥ nghia théng ké so
v6i 16 chtng sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém trudce va sau khi ubng mau
thir (p < 0,001 va p < 0,01). Tuy nhién, gia tri AST binh thuong & chudt céng
dao dong tir 50 dén 150 TU/L [4], [5]. Nhu vay gid tri AST ¢ 16 tri 1 va 16 trj 2
sau 12 tuan van nam trong gi6i han binh thuong & chudt cong.

Bing 2.10. Anh hwéng ciia mdu thir MNC2 dén hoat dp ALT

Hoat d ALT (UI/L) (X % SD)
Thoi gian Lo ching | Lotril Lotri2 | p (so voiching)
(n=10) (n=11) (n =10)
Trudc udng 350+71 | 352+32 | 340+3,0 > 0,05
Sau udng 4 tuan 36,4 +
304+58 33,5+6,5 > 0,05
10,2
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 37,4 +
36,3+7,3 38,2+59 > 0,05
11,3
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 12 tuan D1-chang < 0,001
s 32,7+53 | 455+66 | 423+155 |
p2-ch1’rng > 0;05
p (test trude-sau) > 0,05 < 0,001 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.10 cho thay:
Sau 4 tudn, 8 tudn, hoat 30 ALT & 16 trj 1 va 16 tri 2 khong khéc biét ¢6 ¥
nghia thong ké so v6i 16 chung sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém trudc va

sau khi uéng mau thir (p > 0,05).
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Sau 12 tuln:

- Hoat do ALT ¢ 16 trj 1 tang c6 y nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc

va truge khi ubng (p < 0,001)

- Hoat @6 ALT & 10 tri 2 ¢6 xu hudng tang so vai 16 ching sinh hoc va

trudc khi udng nhung su khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké.
- Gia tri ALT binh thuong ¢ chudt cong dao dong tir 10 dén 40 1U/L [4],
[5]. Nhu vay gid trj trung binh ALT & 2 16 ding mau tht chi ting hon 1

chit so vai gigi han trén cua mac binh thudng ¢ chudt cong tring.

2.5. Danh gia chvrc nang gan

Bdng 2.11. Anh hwéng ciia mdu thi MNC2 dén néng dé bilirubin toan phan

Nong dé bilirubin toan phian (mmol/L)

_ p (so
(X £ SD)
Thoi gian voi
Lo chung Lo tril Lo tri 2 )
chung)
(n =10) (n=11) (n =10)
Trudc udng 9,1+0,7 9,0+0,7 93+08 | >0,05
Sau uong 4 tuan 9,2+0,6 9,4+0,9 96+09 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng § tuan 8,9+0,3 9,3+0,7 89+09 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 9,2+0,6 9,2+0,6 92+09 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.11 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tudn uéng mau thir, ndng do bilirubin toan phan &

16 tri 1 va 16 tri 2 khong khéc biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg sinh hoc

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




Bdng 2.12. Anh hwéng ciia mdu thir MNC2 dén néng dé albumin

Nong d$ albumin (g/dL)

Tho gia (X £ SD) p (so véi
L6 ching Lo tri 1 Lotri2 | chimg)
(n=10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 3,5+0,3 33+04 | 33+03 | >0,05
Sau udng 4 tuan 34+0,3 35+03 | 34+02 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 34+0,2 33+02 | 33+03 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 3,5+0,3 35+02 | 36+03 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 2.12 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tuan va 12 tuan uéng mau tht, né)ng do albumin ¢ 10 tr1 1 va

16 tri 2 khong khac biét ¢ y nghia thdng ké so véi 16 chimg sinh hoc va so sanh

gitra hai thoi diém trude va sau khi udng mau tht (p > 0,05).

Bdng 2.13. Anh hwéng ciia mdu thiz MNC2 dén néng dé cholesterol

toan phan

Nong do cholesterol toan phan (mg/dL) (
_ p (so
o (X+SD) ”
Thoi gian voi
L6 chirng Lotril Lo tri 2 ,
) ) chirng)
(n=10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 529+110| 554+100 | 491+42 | >0,05
Sau udng 4 tuan 59,8 +9,1 58,5+ 9,6 53,4+68 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 53,1 +4,1 54,9 + 8,7 51,6 + 10,2 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 55,3+ 7,8 58,3+ 8,8 52,1+10,9 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhan xét: Két qua & bang 2.13 cho thiy:

Sau 4 tudn, 8 tuan va 12 tudn udng mau thir, ndng d6 cholesterol toan phan

& 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chimg sinh

hoc va so sanh giita hai thoi diém trudce va sau khi ubng mau tht (p > 0,05).

2.6. Danh gia chirc nang thdn

Bdng 2.14. Anh hwéng ciia mau thie MNC2 dén néng dé creatinin

Nong d creatinin (mg/dL)

_ p (so
(X +SD)
Thoi gian voi
Lo ching Lotril Lo tri 2 )
chung)
(n=10) (n=11) (n=10)
Trudc udng 777+6,1 75,1 +57 786+76 | >0,05
Sau udng 4 tuan 73771 737+48 793+73 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 8 tuan 74,9 +6,7 73,7 +6,6 746+6,9 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 732+56 72,3+6,3 76,1+94 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhin xét. Két qua o bang 2.14 cho thay:

Sau 4 tuan, 8 tudn va 12 tudn udng mau thir, & ca 16 tri 1 (uéng Mmau tha

MNC2 liéu 180 mg/kg/ngay) va 16 tri 2 (uéng mau thir MNC2 liéu 540

mg/kg/ngdy), ndng do creatinin trong mau chudt khong cé su thay d6i khac biét

cO vy nghia thong ké so véi 16 ching va so sanh gitta hai tho1 di€m trude va sau

khi uéng mau thu (p > 0,05).
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2.7. Panh gid hinh thdi va cau tric vi thé gan, thgn cia chugt

» Hinh thdi dai thé ciia gan va thdn: Trén tat ca cac chudt thyc nghiém (ca 16
chtmg va 2 16 tri), khong quan sat thdy c6 thay doi bénh 1y nao vé mit dai thé
cua gan va than.

» Hinh thdi vi thé ciia gan va thin:

- Hinh thai vi thé gan:

GPB 04_Gan; 100X GPB 04_Gan; 400X

» 3 r ’. "

Hinh 2.1. Hinh théi vi thé gan ¢ chudt 16 chizng (chugt s6 04)
(HE x 100 va HE x 400)
(HE x 100: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 100 lan
HE x 400: Nhugém Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 400 lan)

GPB 05_Gan; 100X GPB 05_Gan; 400X

- s

Hinh 2.2. Hinh théi vi thé gan ¢ chugt 16 chizng (chugt sé 05)
(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 06_Gan; 100X GPB 06_Gan; 400X

Hinh 2.3. Hinh thai vi thé gan chugt 16 chizng (chugt sé 06)
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 51_Gan; 100X GPB 51_Gan; 400X

Hinh 2.4. Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 1
sau 12 tuan uéng mdu tha
(chugt s6 51)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 52_Gan; 100X

Y

Hinh 2.5. Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 1
sau 12 tuan uéng mau th
(chugt s6 52) (HE x 400)

GPB 56_Gan; 100X GPB 56_Gan; 400X

Hinh 2.6. Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 1

sau 12 tugn uéng mau the
(chugt s6 56)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 38_Gan; 100X GPB 38_Gan; 400X

Hinh 2.7. Hinh théi vi thé gan chugt 16 trj 2
sau 12 tugn uéng mau the
(chugt s6 38)(HE x 100 va HE x 400)

Hinh 2.8. Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 2
sau 12 tuan uéng mau the
(chugt s6 44)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 46_Gan; 100X GPB 46_Gan; 400X

z

Hinh 2.9. Hinh thai vi thé gan chugt 16 trj 2
sau 12 tugn uéng mau thee
(chugt sé 46)(HE x 100 va HE x 400)

- Hinh thai vi thé thgn:

GPB 04_Than; 100X GPB 04_Than; 400X

(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 05_Than; 100X GPB 05_Thin; 400X

Fal y & o: ,‘f-,‘? £ "“-" 3 ¢' \" 574 | .,\c-“: / v‘ % i -\,, ': l.‘\.‘r. 4
Hinh 2.11: Hinh thai vi thé than chugt 16 chiing (chugt so 05)
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 06_Than; 100X

(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 51_Than; 100X GPB 51_Than; 400X

3 ,\\‘\1'} N

i S O 5

)
s

Hinh 2.13: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 1
sau 12 tugn uéng mau the
(chugt sé 51) (HE x 100 va HE x 400)

GPB 52_Than; 100X GPB 52_Than; 400X

g

Hinh 2.14: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 1
sau 12 tuan uéng mdu tha
(chugt s6 52)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 56_Than; 100X GPB 56_Than; 400X

Hinh 2.15: Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 1
sau 12 tuan uéng mau th
(chugt s6 56)(HE x 100 va HE x 400)

Hinh 2.16: Hinh thai vi thé thg@n chugt 16 tri 2
sau 12 tugn uéng mau thee
(chugt s6 38)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 44_Than; 100X GPB 44_Than; 400X

) W vl

sau 12 tugn uéng mau the
(chugt s6 44)(HE x 100 va HE x 400)

GPB 46_Than; 100X

Hinh 2.18: Hinh thai vi thé thdn chugt 16 tri 2
sau 12 tu@n uéng mau the
(chugt s6 46)(HE x 100 va HE x 400)

Két luan vé giai phiu bénh: Sau 12 tuan udng mau thtr, cau tric vi thé
gan va than caa 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng coO su khac biét so véi 16 chang sinh
hoc.
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I11. NHAN XET

Két qua nghién ctru doc tinh ban truong dién theo duong udng cua mau thir
MNC2 trén hai 16 chudt cong trang, 16 tri 1 uéng mau thir MNC2 liéu tuong
duong lidu dy kién 1am sang (180 mg/kg/ngay) va 16 tri 2 udng liéu cao gap 3
lan liéu dy kién 1am sang (540 mg/kg/ngay) lién tuc trong thoi gian 12 tuan cho
thay:

~ V& tinh trang chung va trong lugng chudt: ca 2 muc lidu ciia mau thir
MNC2 khong 1am anh huéng x4u dén tinh trang chung cua chudt va trong luong
ctia chudt cong tring sau 4 tudn, 8 tudn va 12 tuan udng mau thir.

~ Vé chitc phan tao mau: mau thir MNC2 khong lam thay doi két qua céac
xét nghiém gém s6 luong h6ng cu, ham luong hemoglobin, hematocrit, thé tich
trung binh héng cau, sd luong bach cau, cong thirc bach cau, sd luong tiéu cau
so v6i 16 chimg sinh hoc va so voi trude khi uéng.

- Veé xét nghiém hoat do cac enzym AST, ALT:

+ Sau 4 tuan va 8 tuan: mau thor MNC2 ca 2 liéu nghién ctru khong 1am

thay d6i hoat 6 AST va ALT trong mau chudt cong trang so véi 16 ching

sinh hoc va so véi trude khi udng.

+ Sau 12 tuan, ndng d6 AST trén chudt & ca 2 licu ting c6 y nghia thong ké

so v6i 16 chimg sinh hoc va so véi trude khi udng mau thir nhung van nam

trong gidi han binh thuong trén chudt cong. Nong do ALT & chudt ding

litu 180 mg/kg/ngdy ting co6 y nghia thong ké; ¢ chudt dung lidu 540

mg/kg/ngay c6 xu hudng ting nhung su khac biét chua c6 y nghia thong ké

so v4i 16 chimg sinh hoc va trude khi udng; gia tri trung binh ALT & chudt

dung ca 2 lidu ting hon 1 chut so voi gidi han trén ctia mic binh thudng &

chuot cong.

~ Vé chure nang gan: mau thir MNC2 khong lam thay doi két qua nong do
bilirubin toan phan, cholesterol toan phan va albumin trong mau chudt cong

trang so voi 16 ching sinh hoc.
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~ Vé chiic ning than: miu thir MNC2 khong lam thay doi két qua xét
nghiém creatinin trong mau chudt cong trang.

- Hinh thai dai thé va cau trdc vi thé gan, than: khéng c6 su khac vé hinh

anh dai thé va cau tric vi thé gan va than gitra cac 16 ubng mau thir MNC2 véi 16
chtng sinh hoc sau 12 tuan uéng mau tht.
IV. KET LUAN

Két qua nghién ctru doc tinh bao truong dién cua mau thae MNC2 cho thay:

- Sau 4 tuan udng, mau thar MNC2 véi 2 muc liéu 180 mg/kg/ngdy (twong
duong liéu diéu tri du kién trén nguoi) va 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan liéu twong
duong liéu diéu tri dy Kién trén nguoi) khong giy doc tinh ban truong dién trén
chuét cbng trang.

- Sau 8 tuan udng, mau thir MNC2 véi 2 muc liéu 180 mg/kg/ngdy (twong
duong liéu diéu tri du kién trén nguoi) va 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan liéu tuong
duong lidu diéu tri dy Kién trén nguoi) khong giy doc tinh ban truong dién trén
chuot céng trang.

- Sau 12 tuan uéng, mau thir MNC2 véi 2 muc liéu 180 mg/kg/ngay (twong
duong liu diéu tri du kién trén nguoi) va 540 mg/kg/ngay (gap 3 lan liéu tuong
duong liéu diéu tri dy Kién trén ngudi) co xu hudng lam ting ALT trén chudt

cong trang.
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I. POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

[EEN

. Thudc nghién ciru
Tén thudc: MNC2

Dang bao ché: Cao duoc liéu

Liéu dung trén chudt cdng: 180 mg cao/kg/ngay va 360 mg cao/kg/ngay
2. Hoa chét va may phuc vu nghién ctru

2.1. Thuéc, hod chét phuc vu nghién ciru

Indomethacin vién nén 25 mg (Kwality Pharmaceutical - An Do)
Misoprostol STELLA vién nén 200 mcg (STELLA - Viét Nam)

Nudc mudi sinh 1y (Braun)
Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Qudc )

Formaldehyd, cac hoa chat lam giai phau bénh.
2.2.May phuc vu nghién ciru
- B6 dung cu phau thuat
- May chyp hinh
- Kinh lap, kinh hién vi
3. P6i twong nghién ciru

Chudt cong trang ching Wistar, ca hai gidng, khoé¢ manh, trong lugng 180
— 220g. Chudt duoc nudi 7 ngdy trude khi nghién ctru va trong sudt thoi gian
nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day du thirc dn va nudc udng
tai BO mén Duogc 1y — Pai hoc Y Ha Néi.

Pia diém Nghién ctru: B) mén Dwoc Iy — Pai hoc Y Ha Noi, Hoc vién
YDHCTVN.
4. Phwong phap nghién ctru

Tac dung chdng loét da day-ta trang ctia cac mau thit MNC duogc danh gia
trén mo hinh gay loét da day-ta tring bang uéng indomethacin (INDO) liéu duy
nhat 40 mg/kg trén chudt cong trang [1-3].
Chuot cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ctu, véi ti 1&

duc/cai nhu nhau & mdi 106.



- L& 1 (Chiing sinh hoc): Ubng nudce cat 10 mL/kg

- L& 2 (M6 hinh): Ubng nuéc cat 10 mL/kg + uéng INDO.

- L6 3 (Misoprostol): Udng misoprostol 50 pg/kg + udng INDO

- L& 4 (MNC2 liéu cao): udng MNC2 liéu 360 mg cao/kg + uéng INDO

- L& 5 (MNC2 liéu thap): udng MNC2 liéu 180 mg cao/kg + ubng INDO

Chudt & cac 16 duoc uéng thude thir hodc nudce cat lién tuc trong thoi gian

10 ngay. Tai ngdy tht 10 ctia nghién ciru, sau 1 gio uéng thude, chudt ¢ cac 16

tr 2 dén 5 duoc uéng INDO liéu 40 mg/kg mot lan duy nhét. Chudt duoc nhin

an 18 tiéng trudc khi uéng INDO. Sau 6 gio ké tir khi uéng INDO, tat ca cac
chudt duoc gdy mé bang chloral hydrate, mo bung, quan sat da day-t trang dé
danh gia két qua.

- Tét ca chudt dugc danh sé mé hoa, nghién ctru vién lam mu dé khong biét
chudt & 16 nao, nham muc dich han ché sai sd.

- Chu6t dugc md bung, boc 10 da day. Phan 6ng ti€u hoa tur thyc quan (sat tam
vi) dén rudt non (cach méon vi 3 cm) duoc cat riéng ré, mé ta trang va da day
bang kéo theo duong bd cong 16n. Rira sach bang nude mubi sinh 1y, tham bé
mat vét loét béng formaldehyd 5%, ¢ dinh da day- ta trang trén tAm xép béng
ghim.

- Quan sét bang kinh lup do phong dai 10 lan, danh gia mirc do loét theo thang
diém caa Raish M va cs (2021) [4] nhu sau:

+ Da day binh thudong (Normal stomach): 0 diém.

+ Sung huyét (Red coloration): 0,5 diém.

+ Xuat huyét (Hemorrhagic spots): 1,0 diém.

+ 1-5 loét nho (1-5 small ulcers): 2,0 diém

+ Nhiéu loét nho (many small ulcers): 3,0 diém

+ Nhiéu loét nho va 1én (many small and large ulcers): 4,0 diém.

+ Thung da day (stomach full of ulcers with perforations): 5,0 diém.

- Céc chi s6 danh gia:

+ Ty 1& chudt ¢ loét da day-ta trang & mdi 16 nghién ciu.
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+ Sb luong tén thuong da day- ta trang trung binh & mdi 10.
+ Chi sb loét (Ulcer Index — UI) 1a diém mirc do loét dai thé cua mdi 16.
+ Phan traim uc ché loét dugc tinh theo cong thic:

(UI m6 hinh—UI thudc th)x100

% Uc ché loét = TR

+ Hinh anh dai thé da day chudt
Bdng 1.1. Thang diém danh gia ton thwong vi thé da day-ta trang

Piém 0 piém 1 biém 2 biém 3
Do sau cua ton TeAbaO E’mh thuong, L?n fien .1!3 Lén dén 2/3 d6 day Toan bd
khong ton thuong trot | do day niém | . A
thuong trot mac niém mac niém mac
PO sau ciatén | Té bao binh thuong, | on thuong | Ton thuong vuotqua | Ton thuong
. N .. | gigi hantai | co niém, gidi han & loét sau den
thuong loét khong ton thuong loét n X i A
co niém tang dudi niem mac tang co
£ £ Té bao binh thudng, o §
Xuat huyet khong xuat huyét Tai cho Nhe Nang
viem TeAbao b_1Anh thuong, Cp thé quan Nhe Nzng
khong viém sat duoc
: Té bao binh thuong, | C6 thé quan §
Apoptosis khbng apoptosis sat duoc Nhe Nang

+ Hinh anh vi thé da day cia 30% s6 chuot cong trang & moi 16. Panh gia
muc d6 ton thuong trén hinh anh vi thé da day theo thang diém cua Simdes
S va cong sy [5] va dugc diéu chinh nhu trong Bang 1.1. Piém ton thuong
vi thé duoc tinh bang tong diém cua céc tham s danh gia, véi diém toi da
c6 thé 1a 15.
5. Xir ly s6 liéu
S6 liéu duoge thu thap va xur ly bﬁng phﬁn mém Microsoft Excel 2010 va
SPSS 22.0, str dung test thong ké thich hop. Su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké
khi p <0,05.



Il. KET QUA NGHIEN CUU
2.1.Anh hwéng cia MNC2 dén sé lwgng tén thwong & da day-ta trang

S6 lwong ton 16

thwong
14

12
10

| -

6

M6 hinh Misoprostol  MNC?2 liéu cao MNC2 lidu thép

Biéu do 1. Anh hwéng ciia MNC?2 dén s6 lwong ton thwong
6 da day-ta trang
Biéu d6 1 va Bang 1 trinh bay s6 luong ton thuong ¢ da day-ta trang cua
cac 16 nghién ctru trén quan sat dai thé
- L& mé hinh: Sé luong ton thuong dao dong chu yéu trong khoang 7-10. S6
lwong ton thuong nhiéu nhat duoc quan sat thay 1a 14 ton thuong, sé luong
ton thuwong it nhat 13 6.
- L& ubng misoprotol: S6 lugng tén thuong it hon so véi 16 mé hinh, dao dong
cha yéu trong khoang 7-8. Sé lugng tén thuong nhiéu nhat duoc quan sét thay
1a 9 tén thuong, s6 luong ton thuong it nhat 13 0.
- L& uéng MNC2 liéu cao: S6 lugng tén thuong dao dong cha yéu trong
khoang 6-8. S luong tén thuong nhiéu nhat dugc quan sat thay 1a 11 ton

thuong, s6 lwong ton thuong it nhét 12 0.



- L& udng MNC2 liéu thap: S6 luong ton thuong dao dong chu yéu trong

khoang 6-11. S6 luong tén thwong nhiéu nhat dugc quan sat thay 1a 12 ton

thuong, sb luong tén thuwong it nhat 13 3.

Bing 1. Anh huéng cia MNC2 dén s6 lwong ton thwong

¢ da day-ta trang

A n S6 lwgng ton thwong
L6 nghién cau i :
Min Max Median Q1:Q3
M6 hinh 6 14 9 75:95
Misoprostol 0 9 7 7,0:8,0
MNC2 liéu cao 0 11 8 6,0:8,0
MNC2 liéu thap 3 12 8 6,0:10,5

Bing 2. Anh huéng ciia MNC2 dén so ton thwong trung binh

¢ da day- ta trang

L6 nghién ciru n Ty I& loét S6 ton thwong (X + SD)
L6 2: M hinh 11 11/11 9,00 + 2,41
L6 3: Misoprostol 11 10/11 6,55 + 2,88
L6 4: MNC2 liéu cao 11 10/11 7,00 £ 3,10
L6 5: MNC2 liéu thap 11 11/11 8,18 +2,82

Két qua nghién ciru & Bang 2 cho thay:

- 100% chudt ¢ 16 m6 hinh c6 hinh anh loét da day-ta trang.

- Misoprostol va cac 16 ubng MNC2 & cac muc lidu nghién ciru déu cé xu

huéng 1am giam sé luong tén thuong trung binh so véi 16 md hinh, tuy nhién

su khéc biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

2.2.Anh hwéng cia MNC2 dén mire d¢ ton thwong & da day-ta trang




MNC2 liéu thap

MNC?2 liéu cao

Misoprostol

l[lllllllllll

R R I:I:I:I:I:I:I

M hinh I s

IIIIIIIIIIIII

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
M0 hinh Misoprostol MNC?2 liéu cao MNC2 liéu thép

Sung huyét 4,04 5.56 0.00 3.33
Loét nho 52.53 65.28 79.22 70.00
Xuét huyét 27.27 26.39 11.69 17.78
Loét 16n 16.16 2.78 9.09 8.89
Thiing 0.00 0.00 0.00 0.00

BSung huyét BLoétnhé OXuithuyét OLoétlén ™ Thing

Biéu do 2. Anh hwéng ciia MNC2 dén mirc do ton thwong da day-ta trang

trén quan sat dai thé

Két qua & Biéu do 2 cho thay:

- Khéng quan sat thay tinh trang thung da day & tat ca cac 16 nghién cau.

- Loai tén thuong chu yéu duoc quan sét thdy ¢ cac 16 nghién ciu 1a loét nho.
Céc 16 dugc diéu tri trudc bang misoprostol va MNC2 déu cd ty Ié loét nho
cao hon so v&i 16 m6 hinh, cao nhat 1a MNC2 liéu cao véi 79,22%.

- Céc loai ton thuong ning (xuat huyét, loét 16n) gap vai ty 1é cao nhat & 16 mo
hinh (43,43%), sau d6 giam dan theo thir tu cac 16 nhu sau: misoprostol
(29,17%) > MNC2 liéu thap (26,67%) > MNC2 liéu cao (20,78%).
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Bing 3. Anh hwéng cia MNC2 dén chi s6 loét da day- ta trang

L6 nghién citu (n=11) | Ty léloét | Chiso loét (Ul) | % tc ché loét
L6 2: M hinh 11/11 4,50 + 0,63
Lo 3: Misoprostol 10/11 3,18 +1,27** 29,29
L6 4: MNC2 liéu cao 10/11 3,36 + 1,50* 25,25
Lo 5: MNC2 liéu thap 11/11 4,00 + 1,07 11,11

*p < 0,05; **p < 0,01 so vdi 16 moé hinh (Mann-Whitney U test)
Két qua & Bang 3 cho thay:

- Misoprostol 1am giam c6 ¥ nghia thong ké chi sb loét so véi 16 md hinh (p <
0,05), ty 18 uc ché loét 1a 29,29%.

- MNC2 ¢ cac muc liéu nghién ciru déu co xu huéng 1am giam chi sé loét so
vé6i 16 md hinh, su khéc biét ¢ ¥ nghia théng ké duoc quan sét thay & 16 ung
MNC2 liéu cao.

2.3.Anh hwéng cia MNC2 dén hinh anh mé bénh hoc da day chut

Bing 3. Piém danh gia ton thwong vi thé da day chudt

Lo Tong diém vi the Tong diém
nghién ctu | Mau DD1 | Mau DD2 | Mau DD3 | Mau DD4 | trung binh
Chuang 0 0 0 0 0,00
M6 hinh 7 6 6 5 6,00 £ 0,82
Misoprostol 4 6 3 4 4,25+ 1,26
MNC2
. 11 7 7 4 7,25+ 2,87
lieu cao
MNC2
N 7 6 7 4 6,00 + 1,41
licu thap

Quan sat diém danh gia ton thuong vi thé da day chudt & Bang 3 nhan thay,

muc do ton thuong cé xu hudng cai thién & 16 udng misoprostol voi diém vi thé




trung binh thap hon chwa c6 y nghia thong ké so voi 16 mé hinh. Diém vi thé

trung binh & cac 16 ubng MNC2 chua c6 su cai thién so voi 16 mé hinh.

Biéu d6 3 trinh bay cu thé vé diém ton thuong cia ting théng sé danh gia
trén quan sat vi thé.

- Khéng c6 hinh anh apoptosis & tat ca cac mau da day.

- Do sau cua ton thuong trot: Mac do trot ning duoc quan séat thay o 16 mo
hinh va cac 16 uéng MNC2 véi > 50% mau da day c6 do sau ton thuong &
muc toan bo niém mac (3 diém). Misoprostol c6 tac dung lam giam mic do
trot véi 50% mau da day c6 muac do trot chi 1én dén 1/3 d6 day niém mac (1

diém).

Do sau ton thuong trot

MNC?2 liu thap

MNC2 liéu cao

Misoprostol

M0 hinh

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém B diém B2 diém B3 diém

Do siu ton thuong loét

MNC2 lidu thdp F:ioiririzizininininiziziaindy

MNC?2 liéu cao

Misoprostol

M6 hinh

0% 20% 40% 60% 80% 100%

00 diém @1 diém m2diém @3 diém



Xuat huyét Viém

M el Al Al L L T T
Y z e e e e e e ] A z
MNC2 licu thap -:::::: ~EEEEE§§§§§§ MNC?2 licu thap

MNC2 lidu cao &5 00 FHRER R R iR e MNC?2 liéu cao

Misoprostol :fiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiniiie Misoprostol

A arirleleleleln e vcimencime e NN noa e e N N e e S

MO hinh  ieiviereieieis [ MO hinh  Sachmmmin i is
.............. e ™ ™ e e o M ] A e e e e ™ e e e
______________ Lo oo e e e e et D o=

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém B1 diém ©[2diém =3 diém 0diém B diém B2 diém ®3 diém
Biéu do 3. Cac thong s6 danh gia trén hinh anh vi thé

- Do sau cua ton thuong loét: Toén thuong loét sau dén tang co chi dugc quan
sat thay ¢ 1/4 mau da day caa 16 uéng MNC2 liéu cao. Ton thuong loét & cac
16 md hinh, misoprostol c6 mirc do ton thwong gidi han tai co niém (1 diém).
100% mau da day caa 16 ubng MNC2 liéu thap c6 hinh anh té bao binh
thuong, khéng ton thuong loét (0 diém).

- Xuat huyét: Tinh trang xuat huyét nhe (2 diém) duoc quan sat thiy & > 50%
mau da day caa cac 16 md hinh va 2 16 uéng MNC2.

- Viém: T4t ca cac mau da day déu co tinh trang viém, phan 16n c6 mtc do viém
nhe (2 diém). Mtc d6 viém ning (3 diém) duoc quan sat thiy ¢ 1/4 mau da day

& ca 416 gay loét bang INDO.
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Bdng 4. Hinh anh mo bénh hoc da day

Lo

Hinh anh vi thé

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

dudi niém mac, tang co va tang vé ngoai

Chuang sinh

hoc

4/4 manh cit ¢6 hinh anh tang niém mac duoc bao phu bai mét lop
biéu mé tru don phia dudi 1a mo lién két thua. Khong xuét hién ton

thwong trén cac tang moé.

MO0 hinh

1/4 manh ct c6 hinh anh rai rac mot sé diém c6 tén thwong loét hoai
tir dén 16p co niém. Mo dém xam nhap nhiéu bach cau hat trung tinh.
2/4 manh cat c6 hinh anh trén tang niém mac xuat hién rai rac diém
viém trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu mé, mot s diém co xuat huyét
nhe. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cit c6 hinh anh tang niém mac xuét hién mot sé diém viém
trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. Mo 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 cat ¢6 hinh anh ting niém mac xuat hién rai rac diém viém
trot dén 1/3 chiéu day 16p biéu mo. Mo dém xam nhap rai rac hoic
nhiéu bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cat c6 hinh anh rai rac mot sé diém c6 ton thwong loét hoai

tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

MNC2

lidu cao

1/4 manh cat c6 hinh anh mét s6 ving c6 ton thuong loét hoai tir dén
tAng co, rai rac xuat huyét nhe. Mé dém phu né, xam nhap nhiéu
bach cau hat trung tinh.

2/4 manh cat c6 hinh anh ting niém mac xut hién rai rac diém viém
trot trén 2/3 chiéu day I6p biéu md, mot sé diém c6 xuat huyét nhe.
M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

1/4 manh cat c6 hinh anh ting niém mac xut hién rai rac diém viém

11




Lo Hinh anh vi thé

trot dén 2/3 chiéu day I6p biéu mo. M6 dém xam nhap rai rac bach

cau hat trung tinh.

1/4 manh cat c6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém viém
trot dén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mot sé diém c6 xuat huyét nhe.
M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

2/4 manh cit c6 hinh anh tang niém mac xuat hién rai rac diém viém
MG trot trén 2/3 chiéu day 16p biéu md, mot s6 diém co xuat huyét nhe.
M6 dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh

1/4 manh cat c6 hinh anh ting niém mac xuat hién rai rac diém viém
trot dén 1/3 chiéu day I6p biéu mo. M6 dém phu né xuét hién nhiéu

bach cau hat trung tinh.

Manh cat la mo dg day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwoi niém mac, tang
co va tang vo ngoai. Tang niém mac dwoc bao phu boi mot lop biéu mo tru don phia dwoi la

mé lién két thira. Khong xudt hién ton thiong trén cdc tang mé (HE, x100)
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Hinh 2. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mé hinh (ma DD20)
Manh cdt la mé da day véi cdu triic ddy dit 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang
co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac diém viém trot dén 2/3 chiéu day
lop biéu mé, mot s6 diém cé xudt huyét nhe. Mo dém xam nhdp rdi rdac bach cau hat trung

tinh (HE, x100)

» PG - PR
Hinh 3. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mé hinh (ma DD22)
Manh cat la mé da day véi cau tric ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang
co va tang vo ngoai. Trén tang niém mac xudt hién mot sé diém viém trot trén 2/3 chiéu day

16p biéu mé. Mé dém xdm nhdp rai rdc bach cau hat trung tinh (HE, x100)
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Hinh 4. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mé hinh (ma DD13)

Manh cat la mé da day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi niém mac, tang

co va tang vo ngoai. Rdi rac mot so diem co ton thwong loét hoai tir den lop co niém. Mo dém

xdm nhdp nhiéu bach cau hat trung tinh (HE, %x100)

Hinh 5. Pai thé va vi thé da day chudt 16 misoprostol (md DD26)
Manh cat la mé da day véi cau tric ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang

co' va tang vo ngoai. Rdi rac mot so diém co ton thwong loét hoai twr dén lop co niém. Mo dém

xdm nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh (HE, %x100)
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Hinh 6. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mlsoprostol (ma DD25)
Manh cdt la mé da day véi cdu triic ddy dii 4 tang: tang niém mac, tang dwéi 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. Mé dém xam nhdp rdi rdc bach cau hat trung tinh (HE, x100)

85
..

Hinh 7. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mlsoprostol (ma DD31)

Manh cat la mo dg day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwoi niém mac, tang
co va tang vo ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rai rac diém viém trot den 1/3 chiéu day

16p biéu mé. Mé dém xdm nhdp rai rdc bach cau hat trung tinh (HE, x100)
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Hinh 8. Pai the va vi thé da day chudt 16 MNC?2 liéu cao (mad DD83)
Manh cdt la mé da day véi cdu tric ddy dit 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang
o va tang vé ngoadi. Mot s6 viing cé ton thiwong loét hoai tir dén tang co, rdi rdc xudt huyét

nhe. Mé dém phit né, xam nhdp nhiéu bach cau hat trung tinh (HE, x100)

Manh cat la mé da day voi cau truc ddy du 4 tang: tang niém mac, tang dwoi niém mac, tang

co va tang vo ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rai rac diém viém trot trén 2/3 chiéu day
16p biéu mo, mot so diem co xuat huyet nhe. Mo dém xam nhap rai rac bach cau hat trung

tinh (HE, x100)
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Hinh 10. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC2 li¢u cao (ma DD86)

Manh cat la mé da day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi niém mac, tang

co va tang vo ngoai. Trén tang niém mac xuat hién rai rac diém viém trot den 2/3 chiéu day

16p biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rdc bach cau hat trung tinh (HE, x100)

AR
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Hinh 11. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC2 liéu thap (ma DD90)
Manh cat la mé da day véi cau tric ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang
co va tang vo ngodi. Trén tang niém mac xudt hién rdi rac diém viém trot dén 2/3 chiéu day
lop biéu mé, mot s6 diém cé xudt huyét nhe. Mo dém xam nhdp rdi rdac bach cau hat trung

tinh (HE, x100)

17



e SN ) Uil
iy T AN ‘ /3, e
o 23 o 1 iz A
A . "\ e - 3 < {4
< e D -3

Hinh 12. Dai thé va vi thé da day chut 16 MNC?2 lidu thip (mi DD98)
Manh cdt la mé da day véi cdu triic ddy dit 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang
co va tang vé ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rdc diém viém trot trén 2/3 chiéu day

l6p bieu mo, mot so diem co xuat huyet nhe. Mo dém xam nhdp rai rac bach cau hat trung

AR
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Hinh 13. Pai theé va vi thé da day chuét 10 MNC?2 lieu thap (mé& DD99)
Manh cat la mé da day véi cau tric ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang
co va tang vo ngoai. Trén tang niém mac xudt hién rdi rdc diém viém trot dén 1/3 chiéu day

16p biéu mé. Mé dém phii né xudt hién nhiéu bach cau hat trung tinh (HE, x100)
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I1l. KET LUAN

Két qua danh gia tac dung chéng loét da day-ta trang ciia miu thir MNC2 &
cac mirc lidu 180 va 360 mg cao/kg/ngdy udng lién tuc trong 10 ngay trén mo
hinh gay loét da day-ta trang & chudt cong tring bang indomethacin cho théy:

- Trén quan sét dai thé:

+ MNC2 c6 xu huéng lam giam sé luong tén thuong so véi 16 md hinh, tuy
nhién s ton thuong trung binh chua co su khéac biét so véi 16 mé hinh (p >
0,05).

+ Céc 16 ubng MNC2 c6 ty 1¢ ton thuong loét nang (xuat huyét, loét 16n) thap
hon so v&i 16 mo hinh.

+ MNC2 ¢6 xu hudng lam giam chi sb loét so véi 16 md hinh, su khéc biét c6
y nghia théng ké dugc quan sat thay ¢ 16 udng MNC2 liéu cao.

- Trén quan sét vi thé: MNC2 chua thé hién tac dung cai thién mac d6 mot sb
ton thuong trén vi thé (trot, xuat huyét, viém) so véi 16 mé hinh. 100% mau
da day cua 16 udng MNC2 liéu thap c6 hinh anh té bao binh thuong, khdng
ton thuwong loét (0 diém), tuy nhién & mac lidu cao c¢d ghi nhan 1/4 mau da

day c6 ton thuong loét sau dén tang co.
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