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LOI CAM ON

Dé hoan thanh luan vin nay, véi tit ca 1ong kinh trong va biét on sau
sic, t6i xin duoc gui loi cam on dén Pang uy, Ban Giam déc Hoc vién Y
Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, Phong dao tao Sau dai hoc, cac B mon, Khoa
phong cua Hoc vién Y-Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam, 1a noi truc tiép dao tao
va tan tinh giap d& t6i trong qué trinh hoc tap, nghién ctu.

Téi ciing xin bay to 10ng biét on ti toan thé thay cd, cac anh chi k§ thuat
vién, cac em sinh vién dang nghién ciru khoa hoc tai bd moén Dugc 1y, Pai Hoc
Y Ha Noi da luon bén t6i, giup do toi trong qué trinh t6i thuc hién va nghién
cau

T6i xin bay to long kinh trong va biét on sau sic téi PGS.TS. Tran Thai
Ha, nguoi thady huéng dan truc tiép luon theo sat, thuong xuyén giup dd, cho
t6i nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qua trinh hoc tap va nghién ciru dé hoan
thanh luan van nay.

T6i xin gui 10i cam on chan thanh va long biét on sau sic t6i PGS. TS
Pham Thi Van Anh, Truéng bé mon Dugc 1y, Pai Hoc Y Ha Noi, nguoi truc
tiép theo ddi, gitp d& va cho t6i nhiéu y kién quy bau trong qua trinh nghién cau.

Cubi cing toi xin gui 16i cam on chan thanh nhét téi gia dinh, ban bé da
lubn ddng hanh, dong vién, chia sé véi t6i trong suét qua trinh hoc tap va
nghién cuu.

Luan vin hoan thanh c6 nhiéu tam huyét ciia nguoi viét, song van khong
thé tranh khoi sai s6t. Xin cam on sy déng gop chan thanh cta quy thay cd,
anh chi em ban bé d6ng nghiép.

Xin trén trong cam on!
Tac gia

Dang Nguyén Tung



LOI CAM DOAN

T6i la Bang Nguyén Tung, hoc vién cao hoc khda 14 Hoc vién Y-Duoc

Hoc c6 truyén Viét Nam, chuy&n nganh Y hoc ¢é truyén, xin cam doan:

1. Pay 14 luan van do ban than ti tryc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
PGS.TS. Tran Thai Ha.

2. Cong trinh nay khong tring ldp véi bat ky nghién ctru nao khac da duoc
cong bé tai Viét Nam

3. Céc s6 liéu, thdng tin trong nghién cau la hoan toan chinh xéc, trung thuc
va khach quan, di dugc xac nhan va chap thuan cia co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém truéc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay ...... thang .... nam 2023

Tac gia

bang Nguyén Tung
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PAT VAN PE

Mién dich hoc dang 1a mot trong nhiing linh vuc phét trién manh mé va
c6 nhiéu trién vong ctia nganh céng nghé y sinh hoc. Mot huéng nghién cau
quan trong va cap thiét caa mién dich Ia cac van dé lién quan dén phong ngira
va diéu tri rdi loan chtrc ning mién dich: Céc bénh 1y suy giam mién dich nhu
viém gan man, ung thu,...[1], [2]; C4c bénh Iy do ting dap (tng mién dich qué
muc nhu bénh tu mién, bénh hé théng,... Vi vay, diéu bién mién dich nham
khoi phuc lai su can bang cua hé théng mién dich dang 1a myc tiéu cua cac
thudc va hoé chat hién nay. Cac chat diéu bién mién dich duoc goi 1a céc chat
kich thich mién dich khi lam ting cudng hoat dong chirc ning cia cac té bao
mién dich va nguoc lai, néu 1am suy giam hé mién dich cua co thé duoc goi la
chat tc ché mién dich [1], [2], [3], [4].

Theo Y hoc ¢ truyén hé théng mién dich cua co thé tuong (ng Voi
phan tmg va dau tranh gitr chinh khi va ta khi. Co ché tu dong diéu chinh s&
diéu hoa céc qua trinh song khac nhau va thich nghi voi nhimg thay doi cua
moi trudng bén trong va bén ngoai co thé (Chinh khi) . Khi cac yéu té gay
bénh (Ta khi) vuot qua kha nang diéu chinh thich nghi trong noi bo co thé va
bénh s& phat sinh. Vi vay, phi chinh khu ta 1a nguyén tac trong yéu trong diéu
tri bénh.

TD0070 dya trén bai thuc kinh nghiém trong dé cé su két hop cua cac
vi thubc: Sai ho, Tién ho, Xuyén khung, Chi xac, Khuong hoat, Doc hoat,
Phuc linh, Cat canh, Bang sdm, Cam thao, Sinh khwong, Bac ha, Qué chi, Pai
diép dang, Céach. Trong d6 Pang sam, Phuc linh, Cam thao c6 tac dung b
trung ich khi, kién ty, tang cuong chinh khi; Sai ho: thang dwong khi; Tién hd,
Cét canh, Chi xac ly khi; Bac ha, Sinh khuong giai biéu; Doc hoat, Xuyén
khung, Khuong hoat, Pai diép dang, Qué chi, Cach 16ng vang tan phong han



thap, hoat huyét, théng kinh, chi thdng. Toan bai cé tac dung ich khi giai biéu,
tan phong han, trir thap.

Tuy nhién, hién tai chua c6 nghién ctu vé doc tinh cap va hiéu qua diéu
bién mién dich ctia TD0070. Vi vay, dé co co sé khoa hoc chinh xac truge khi
dua vién nang vao thir nghiém 1am sang dong thoi tién hanh nhing the
nghiém trén dong vat thuc nghiém nham minh chiing cho tac dung cua thudc,
chiing t6i tién hanh dé tai “Nghién ciru doc tinh cap va tac dung diéu bién
mién dich cia vién nang cieng TD0070 trén thuc nghiém” véi 2 muc tiéu:
1. Pdnh gid déc tinh cdp cua vién nang cizng TD0070 trén thyc nghiém.

2. Panh gid tic dung diéu bién mién dich cua vién nang cing TDOO070 trén

thuc nghiém.



CHUONG 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan Mién dich theo Y hoc hién dai
1.1.1. Khai niém

Mién dich 1a kha ning cua co thé nhan ra va loai bo céc vt la (khang
nguyén). Hé mién dich 1a mot hé théng bao vé vat cha gdm nhiéu cau tric
va qua trinh sinh hoc cuia co thé nham bao vé chéng lai bénh tat. Bé duoc coi
la hoat dong binh thuong, hé thong mién dich phai phat hién duoc rat nhiéu
yéu td, goi 1a mam bénh, cd thé 1a tir virus dén ky sinh tring, va phai phan
biét chiing véi nhitng md khoe manh caa co thé [1],[8].
1.1.2. Phan loai mién dich

Pap ung mién dich ¢ co thé con ngudi chia thanh 2 loai: dap wng mién
dich tu nhién va dap tng mién dich dic hiéu.
1.1.2.1. Mién dich tw nhién

Mién dich tu nhién Ia kha ning ty bao vé san c6 va mang tinh di truyén
trong cac co thé. Do 1a kha ning ty bao vé caa mot ca thé cd ngay tir ltc moi
sinh, khong doi hoi phai c6 su tiép xuc trudc cua co thé vai khang nguyén caa
vat la (khéng can c6 giai doan man cam). Co ché nay phat huy tac dung du l1a
khang nguyén xam nhap lan dau hay nhiing lan sau, nhung né co vai trd quan
trong & lan dau tién vi lc nay dap ung mién dich dic hiéu chua phat huy tac
dung. Trong nhiéu truong hop mién dich ty nhién 13 giai doan m& dau cho
mién dich dac hiéu [1],[9],[10].

Cac hang rao dap wng mién dich tw nhién:

Hang rao vdt ly: Do 1a da va niém mac co tac dung ngan cach ngi moi
cta co thé véi moéi truong xung quanh. Da lanh lan, khdng bi ton thuong s&
can tré su xam nhap cua khang nguyén, dic biét 1op té bao ngoai ciing (sing

hod) ludn duoc bong ra va d6i méi tao ra mot can tre vat ly truéc sy xam
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nhap cua khang nguyén. Niém mac géom mét 16p té bao c6 tac dung can tré su
xam nhap caa khang nguyén la, vi ngoai tinh dan héi nhu da, n6é con duoc
pht boi mot 16p chat nhay. Chat nhay do nhing tuyén dudi niém mac tiét ra
tao nén mang bao vé 1am cho vi khuan va céc vat la khéng bam thang duoc
vao té bao, ma sy bam nay 1a diéu kién tién quyét dé ching c6 thé xam nhap
vao sdu hon. Mot s6 niém mac nhu mét, miéng... thudng xuyén duoc rira
sach boi cac dich tiét loang. Mot sd niém mac khac nhu niém mac duong ho
hap lai c6 cac vi nhung mao ludn rung déng can bui mang theo vi sinh vat va
cac vat la, khdng cho ching vao phé nang va day ra khoi phé quan cing véi
cac phan xa ho va hat hoi [1],[9],[10].

Hang rao hoa hoc: Da va niém mac ngoai tdc dung can tré co hoc
chung con duoc ting cuong bai mot s6 yéu td hoa hoc. Trén da c6 cac chat
tiét: acid lactic, acid béo caa md hdi va tuyén m& dudi da ma cac vi khuan
khong ton tai 1au duoc. Tai niém mac chat nhay bao vé bé mat té bao khoi bi
enzyme cua virus tic déng. Dich tiét ciia c4c tuyén nhu nudc mét, nudc bot,
nudc mili, sita... c6 chira nhiéu lysozym c6 tac dung trén vé cua mot s vi
khuan. Khi khang nguyén vuot qua duoc hang rao da va niém mac s& gap
phai hang rao hoa hoc ngay bén trong co thé, d6 1a dich noi mdi, huyét thanh
c6 chira lysozym, protein phan tng C, cac thanh phan cua bo thé, interferon. ..
Protein phan ung C 1a mét protein trong huyét thanh c6 néng do ting cao
trong viém cing véi sy c6 mat cua ion canci, ¢ tac dung ddi véi phé cau
tring va co dinh bo thé. Bo thé 1a mot hé théng gom nhiéu thanh phan, ban
chat 1a cac chudi poly peptid dugc hoat hoa theo mét tinh ty nhat dinh, khi
duoc hoat hod mdi thanh phan caa nd sé duoc cit ra it nhat 12 2 thanh phan,
mdi phan c6 tac dung riéng. Vi du phan C3a va Cba c6 tac dung hoa tmg dong
bach cau, gay gidn mach...Phan C3b, C5b dinh vao vi khuan gidp cho té bao
thuc bao d& tiép can va tiéu diét vi khuan. Interferon 14 mot ho protein duoc

san xuét boi nhiéu loai té bao c6 dic tinh chdng mot cach khong dic hiéu cac



virus, 1am can tro sy xam nhap va nhan Ién caa virus. Nhitng té bao bi nhiém
virus lai c6 kha ning sinh ra interferon tham vao cac té bao xung quanh, gidp
c4c té bao khong bi virus xam nhap tiép [1],[9],[10].

Hang rao té bao: Pay 1a hang rao quan trong va phtc tap nhat. Cac té
bao c6 kha ning thuc bao da dugc Mechnikoff phat hién ra tir nhitng nam dau
cua thé ky XX, gom hai loai: Tiéu thuc bao va dai thuc bao. Khéng nhiing
trong mau, trong noi moi co té bao thuc bao ma trén niém mac ciing ¢ rét
nhiéu té bao c6 kha ning thuc bao di tan tir noi mdi ra. Tiéu thuc bao 1a
nhitng bach cau hat trung tinh. Pai thuc bao ciing bat ngudn tir tuy xuong,
phan hoé thanh mono bao & mau hoic di tan dén cac mé tro thanh céc té bao
cua hé théng vong ndi mo. [1],[9],[10] .

Hang rao thé chat: 1a tong hop tat ca cac dac diém hinh thai va chic
ning cta co thé. Nhimg dic diém d6 kha bén viing, co tinh di truyén quyét
dinh tinh phan ung caa co thé truéc cac yéu té xam nhap. Hang rao thé chat
d4 tao nén sy khac biét vé stc dé khang, tinh nhay cam gitta cc ca thé, cac
loai.

Viém khéong ddac hiéu: Tat ca cac co ché bao vé ké trén cd thé thay ¢
mét hién tuong rat hay gap do 1a viém khong dac hiéu (viém cip) véi biéu
hién 1a phan ¢ng tuan hoan va phan tng té bao voi cac triéu chimg sung,
noéng, do, dau, nham tiéu diét va loai bo céc tdc nhan xam nhap.
1.1.2.2. Min dich dic hiéu

Mién dich dic hiéu (mién dich dic hiéu) Ia trang thai mién dich xuat
hién khi co thé di c6 tiép xdc voi khang nguyén. Khang nguyén duoc dua vao
chu dong hay ngau nhién. Mién dich dic hiéu c6 thé co duoc khi truyén céc té
bao ¢ tham quyén mién dich hoic truyén khang thé vao co thé [9],[11].

Hé théng dap wng mién dich dic hiéu:

Pé loai trir khang nguyén la khi xam nhap vao co thé, hé thong dap tng

mién dich dic hiéu sir dung hai phuong thire: Pap wng mién dich dich thé va



dap tng mién dich qua trung gian té bao. Ca hai phuong thirc dap ang mién
dich déu trai qua 3 budc: Nhan dién, hoat hoa va hiéu tng.

Buéc nhdn dién khang nguyén: Khi khang nguy@n xam nhap vao co thé
séng sé gap suc dé khang dau tién cua co thé 1a dap tng mién dich ty nhién.
Trong phan tng bao vé nay, dai thuc bao dong mot vai tro rat quan trong. Néu
hién tuong thuc bao 1a mot phan cua dap wng mién dich khong dic hiéu thi
d6ng thoi ciing 1a budc khoi dau cua dap wng mién dich dic hiéu. Trong dap
ttng mién dich dic hiéu dai thuc bao c6 chuc ning xur ly va trinh dién khang
nguyén. Nhiing khang nguyén la sau khi bi cac té bao thuc bao tiéu trong tui
thuc bao thi mot sé san pham giang hoa cua ching dugc dua ra ngoai mang
thuc bao két hop vai phan tc MHC 11 (Phac hop hoa hop md chu yéu) dé
trinh dién cho céc té bao c6 tham quyén mién dich. Lympho bao 1a nhitng té
bao s& tham gia vao dap (tng mién dich dic hiéu [9],[10],[11].

Buréc hogt hod: Cac lympho bao c6 receptor twong tng Voi té bao thuc
bao trinh dién (TCR d6i véi lympho bao T va BCR ddi voi lympho bao B) s&
tiép nhan khang nguyén. Khi cé sy lién két gitra hai té bao nhu thé sé tao ra
quéa trinh hoat hoa cac lympho bao. Néu Ia lympho bao B s& hinh thanh dap
ttng mién dich dich thé, néu 1a lympho bao T thi s& hinh thanh dap &ng mién
dich té bao. Té bao tri nha: Mot sé lympho bao B va T da duoc man cam sé
trg thanh céac té bao tri nhé, néu tiép xdc lai véi khang nguyén di gdy man
cam sé tao ra dap tng mién dich voi cuong d6 manh hon va thoi gian duy tri
dap tng nhanh va dai hon [9],[11].

Buéc hiéu ieng: Tao ra cac khang thé hoic cac té bao T dudi lop dé tiéu
diét khang nguyén. Khi khang nguyén dugc trinh dién cho té bao lympho B
thi té bao B duoc hoat hoé (truc tiép néu khang nguyén khong phu thudc
tuyén @c hoic gian tiép qua lympho bao Th néu khang nguyén phu thudc
tuyén rc) va sé biét hoa thanh twong bao san xuat ra khang thé dich thé goi 1a

globulin mién dich viét tat 1a Ig. Cac Ig khi d6 vao dich noi mdi c6 thé luu



hanh trong d6 mot thoi gian, mot sé ¢6 ai tinh véi té bao hat i kiém, mot sd
két hop véi khang nguyén c6 kha nang hoat hoé bo thé va 1am giai phong céc
hoa chat trung gian. Nhiing hién tuong nay duoc thdy trong phan ¢ng viém
dic hiéu. Khi dai thuc bao trinh dién khang nguyén cho té bao lympho T
(khang nguyén phu thudc tuyén uc) 1am cho nhiing té bao nay duoc man cam
tré thanh nhiing té bao T hoat ho& va mot s tré thanh té bao tri nhé. Té bao
lympho T hoat hoé san xuat ra nhiing chat twong tu nhu globulin mién dich,
nhung chi c6 phan hoat dong két hop véi khang nguyén 1a 16 ra khoi bé mat
cua té bao. Su két hop khang nguyén ngay trén bé mat té bao s& kich thich
lympho bao tiét ra cac lymphokin.

Sw diéu hoa dap vng mién dich: Ciing nhu moi dap (ng cia co thé
séng, dap ung mién dich mot khi xay ra chiu su diéu hoa phac tap do nhiéu
loai té bao tham gia. Pang chu ¥ 1a T helper (Th: hd tro) va T Suppessor (Ts:
T e ché ) va cac chat lymphokin [9],[10],[11].

Phan loai mién dich dic hiéu

Mién dich dic hiéu duoc chia 1am hai loai 1& mién dich thé dich (con
goi 1a mién dich qua trung gian khang thé) va mién dich té bao (hay mién dich
qua trung gian té bao)

* Mién dich dich thé (humoral immunity): do céc té bao lympho B dam
nhiém véi cac globulin mién dich Iuu hanh trong cac dich IgG, IgM, IgA,
IgE, IgD.

* Mién dich qua trung gian té bao: do cac té bao lympho T dam nhan
véi cac dudi nhdm ching: Tepw, T, Ts, Ty va cac cytokin do ching tiét ra.

Nhirng dic diém co ban ciia dap wng mién dich dic hiéu:

Tinh dac hiéu: Khang thé du 1a dich thé hay té bao déu dic hiéu véi
mot epitop khang nguyén nhat dinh, vi nhu chia khoa véi 6 khoa. Tuy vay néu
c6 mot khang nguy@n 6 cau tric twong tu nhu khang nguyén dic hiéu ¢ thé

Xay ra phan tng cheéo.



Tinh da dang: S6 luong epitop khang nguyén c6 trong tu nhién 1a vo
cuing 16n, vay ma co thé gap phai van c6 da khang thé dic hiéu cho ting loai.
D6 1a do tinh da dang vé& mat cdu trdc phan cam thu cua khéng thé.

Tri nhé mién dich: Khi khang nguy@n vao lan 1 va duoc trinh dién cho
lympho bao thi dong nay dwoc phan trién, trong d6 c6 mét sé giit lai hinh anh
cua céu trac khang nguyén dé cho dap ung lan hai, lan ba... Vi thé dap Gng
mién dich lan sau c6 thoi gian tiém tang ngan hon, cudng do dap tng manh
hon, thoi gian duy tri dap tmg dai hon [9],[10].

Sir diéu hod: Hé théng mién dich tu diéu hoa thdng qua cac thong tin
do c4c té bao tiét ra nhu phan tir bam dinh, cytokin, 1g.

Kha ndng phdn biét ban chat khang nguyén: Trong cudc dau tranh sinh
tdn hé mién dich gilp cho ca thé sinh vat biét phan biét khang nguyén 1a cua
minh thi dung nap, con khang nguyén la thi loai bo. B6 1a ctru canh cua dap
trng mién dich.

Cic co quan tham gia dap &ng mién dich

Co quan lympho trung wong

Tuyén ic
Tuyén e 13 noi treong thanh cua té bao T. Ving tay chira day dic té bao T
lympho va ving vo chua it té bao hon nhung chi yéu la té bao lympho. Té
bao lympho trong tuyén wc con goi 1a té bao tuyén tc, 13 té bao T ¢ cac giai
doan phat trién khac nhau. Hau hét cac té bao T non déu di vao vo tuyén tc,
khi truong thanh ching sé di vao ving tay, do d6 ving tay chira chi yéu té
bao T da truong thanh. Chi 6 té bao T truéng thanh méi di qua khoi tuyén uc
dé vao mau va md lympho ngoai bién [1],[12],[13].

Tuy xwong

Tay xuong 13 noi san xuat tat ca té bao mau luu dong ké ca té bao
lympho non. Pay 14 noi truong thanh cua té bao B. Tuy do 1a loai tay duoc

tim thay trong mot cau tao ludi dang md x6p nam giira cac bé dai. Nhing té



bao tién than s& phat trién dén truong thanh va di ra khoi tay qua mot hé
théng day dic cac xoang mach dé vao hé tuan hoan. Khi tiy xwong bi ton
thuong, hodc khi c6 cac nhu ciu tao ra nhiéu té bao mau mai thi gan va lach
cling bi huy dong dé 1am chirc ning tao méu [1],[12],[13].

Co quan lympho ngoai bién

Hach bach huyét va hé théng bach mach

Hach bach huyét 1a nhimg mé co quan nhé dang nét cia mé lympho
dugc tim thiy doc theo hé théng bach mach & khip co thé. Mt hach bach
huyét c6 ving vo bén ngoai va ving tay bén trong. Ching chtra cac té bao
bach huyét va c6 chire nang 1am bo loc hoic bay gitr lai cac phan tir ngoai lai,
c6 thé bi viém va sung khi 1am nhiém vu nay [1],[9],[10].

Lach

Léach 1a vi tri chu yéu cia dap tng mién dich ddi véi khang nguyén dén
tr mau. Cac tiéu dong mach nhé duoc bao boc béi cac té bao lympho, dé 1a
viing té bao T cuaa lach. Cac nang lympho mét s6 ¢é trung tam ngam duoc gan
lien voi ving té bao T gidng nhu trong hach. Nang lympho la viing té bao B.
Khi chemokine duoc san xuat thi té bao T duge thu hat dén ving té bao T
nam bén canh céc tiéu dong mach, con té bao T di vao cac nang. Lach 13 co
quan loc mau quan trong, do d6 khi mat lach co thé rat dé bi nhiém tring véi
cac vi khan c6 vo boc nhu phé cau, mang ndo vi nhitng vi khuan nay thuong
duoc loai bo nho su opsonin hda va thuc bao, mat nach chirc nang nay khong
thuc hién dugc [11,[9],[10].

Hé thong mién dich da

Da chira mot hé théng mién dich duoc chuyén mén héa cao gom
lympho va té bao trinh dién khang nguyén. Da 1a co quan rong nhat cia co thé
nén 1a hang rao vat ly quan trong nhat ngin cach co thé vai vi sinh vat va cac
vat thé la ciia méi truong bén ngoai.

Hé thong mién dich niém mac
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Trong 16p niém mac cua hé tiéu hoa va hd hap cé tu tap nhiéu té bao
lympho va cac té bao trinh dién khang nguyén co vai trd khoi dong dap tng
mién dich ddi v6i khang nguyén duong tiéu hoa va hd hap. Lép biéu mé niém
mac la hang rao quan trong ngan can sy Xam nhap cua cac vi sinh vat
[1],[9].[10].

1.1.3. Suy giam mién dich

Suy giam mién dich 1a sy that bai cua hé thbng mién dich dé bao vé
khoi bénh tat hoic bénh &c tinh. Suy giam mién dich bao gém

Suy giam mién djich nguyén phat la do cac khiém khuyét di truyén hozc
phét trién trong hé théng mién dich. Nhitng di tat nay c6 khi biéu hién sinh ra
nhung c6 thé khi 16n 1&n méi xuat hién.

Suy gigm mién djch thiz phat hodc mac phai 1a sy mat chirc ning mién
dich do tiép x(c véi céc tac nhan gay bénh, cac yéu tb méi truong, Gc ché
mién dich hoic 130 hda [1],[9],[10].
1.1.3.1. Suy giam mién dich tién phat

- Giam gammaglobulin lién két giéi tinh X (X-linked
agammaglobulinemia).

- SGMD thong thuong (common variable immunodeficiency)

- SGMD nang phtc tap (severe combined immunodeficicency) con goi
la bénh khéng c6 té bao lympho hay “tré bong bong” — “ boy in a
bubble” (tré séng trong tii bong bong vo trung, cach ly moi trudong bén
ngoai )
1.1.3.2. Suy giam mién dich thir phéat

La hau qua cua mdt hay nhiéu thanh phan thiét yéu caa hé mién dich bi
mét di hodc hoat dong khong binh thuong biéu hién tur ldc sinh do nhiing
khiém khuyét di truyén. Nhitng khiém khuyét nay co thé gap trong co ché
mién dich dic hiéu hodc khong dic hiéu. Chung duoc phan loai dua theo vi tri

ton thuong trén con duong phat trién hozc biét hda caa hé mién dich.


https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%87_mi%E1%BB%85n_d%E1%BB%8Bch
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Nhitng ca thé suy giam mién dich thuong nhay cam véi nhiéu tac nhan
nhiém tring khac nhau. Loai nhiém trang thuong gap tdy thudc ban chat caa
suy giam mién dich cua ting ca nhan [1],[9],[10].

Hé mién dich diic hiéu

CO rét nhiéu tinh trang suy giam mién dich 1a hau qua caa nhitng khiém
khuyét trong qué trinh biét hoa cua té bao mam va c6 thé anh huong dén té
bao T, té bao B va/hoic cac globulin mién dich thuoc cac 16p va phan 16p
khéc nhau.

* CAc roi logn cua té bao mam da chirc ndng dong tiy hodc dong
lympho

Mot chung bénh rat hiém gap nhung gy tir vong lién quan dén su giam
nang né hoic khéng coté bao lympho vaté bao hattrong khi dé hong
cau va tiéu cau van binh thuong.

* Réi logn cua cac té bao mam dong lympho

Suy giam mién dich két hop tram trong: Khoang 50% sb bénh nhan nay
c6 suy giam mién dich lién két nhiém sac thé gigi tinh va mot nira con lai
duoc di truyén trén nhidm sic thé thuong. Cac chung suy giam mién dich nay
dugc dic trung bang mot tinh trang mat mién dich té bao T va B ciing nhu
khong c6 (hoic co rat it) té bao lympho T va B luu hanh trong mau. Trén
phim X quang chup nguc thudng khoéng thay bong caa tuyén @c. Bénh nhan
mac chang suy giam mién dich két hop tram trong nay thuong rat nhay cam
Vi rat nhiéu tac nhan gay bénh nhu vi khuan, virus, nam va dong vat nguyén
sinh.

Chan doan thuong dya vao dém so luong té bao T va B ciing nhu dinh
lugng globulin mién dich trong mau. Diéu tri bang ghép tay xwong hoic
cay gene nho vector chuyén gene 1a mot loai virus sao chép nguoc.

* Réi logn té bao T


https://vi.wikipedia.org/wiki/Ch%E1%BA%BFt
https://vi.wikipedia.org/wiki/T%E1%BA%BF_b%C3%A0o_lympho
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=T%E1%BA%BF_b%C3%A0o_h%E1%BA%A1t&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%93ng_c%E1%BA%A7u
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%93ng_c%E1%BA%A7u
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ti%E1%BB%83u_c%E1%BA%A7u
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Gh%C3%A9p_t%E1%BB%A7y_x%C6%B0%C6%A1ng&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/Gen
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Hoi ching DiGeorge: Pay 1a tinh trang suy giam mién dich lién quan

dén té bao T duoc biét can k& nhat. Hoi chimg nay con duoc biét dudi mot sb
tén goi khac nhu: bat san/thiéu san tuyén tc bam sinh hoic suy giam mién
dich kém thiéu ning giap trang. Nguyén nhan caa hoi chimg nay 1a dot bién
mat doan trén nhidm sic thé 22. Poan mat c6 kich thudc khac nhau & tung
bénh nhan nhung kich thudc doan mat khong twong quan véi do ning cua
bénh. Hoi chimg nay di kém véi thiéu nang can giap, bénh tim bam sinh, tat
tai ¢ vi tri thap hon binh thudng va miéng nhu miéng ca. Nhing khiém
khuyét nay la hau qua cua sy phét trién khong binh thuong cua phdi tir tuan
thir 6 dén tuan thtr 10 trong thai ky khi ma tuyén can giap, tuyén wc, moi, tai
va cung dong mach chu dang dugc hinh thanh. Khéng phai tat ca tré mac hoi
chtng nay déu c6 bat san tuyén tc. Ghép tuyén tc vao giai doan som cua thai
(khoang tir tuan 13 dén tuan 14 cua thai ky) c6 thé co tac dung diéu tri. Ghép
tuyén wc muon hon s& gay thai ghép. O bénh nhan mic hoi chang
DiGeorge ning, ngay ca viéc chung ngua bang cac vaccine song giam doc
luc cling gay nén nhiém triing [1],[9],[10].
* Suy gidm chite nang té bao T kém suy gidm chize ndng té bao B

Chuing that diéu - gidn mach (Ataxia-telangiectasia): Day 1a mot khiém

khuyét cua té bao T kém véi mat kha nang phdi hop diéu hoa cac dong tac
(that diéu) va gidn cac mach mau nho & mat (gidn mach). S6 lugng té bao T
cling nhu chirc ning cua ching suy bién & cac muc do khac nhau. S6 lugng té
bao B va nong d6 IgM cd thé binh thuong hoic thap. Nong do IgG thuong
giam va IgA giam dang ké (trong 70% truong hop). Nhitng bénh nhan nay c6
nguy co cao mac bénh ac tinh nhat 14 bénh bach cau. Nguyén nhan bénh 1 do
hién tuong dat gay trén nhidm sic thé 14.

Hoi chiing Wiskott-Aldrich: Hoi ching ndy biéu hién bang tinh trang

suy giam chirc ning té bao T trong khi s6 lwong caa quan thé té bao nay van &

mtc binh thuong. Theo thdi gian, chize ning cua té bao T cang ngay cang suy


https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_DiGeorge
https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_tim_b%E1%BA%A9m_sinh
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_DiGeorge
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_DiGeorge
https://vi.wikipedia.org/wiki/V%E1%BA%AFc-xin#Ch%E1%BB%A7ng_ng%E1%BB%ABa
https://vi.wikipedia.org/wiki/V%E1%BA%AFc-xin
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Ch%E1%BB%A9ng_th%E1%BA%A5t_%C4%91i%E1%BB%81u_-_gi%C3%A3n_m%E1%BA%A1ch&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_Wiskott-Aldrich&action=edit&redlink=1
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giam niang hon. Nong do IgM thudng giam trong khi IgG van giir & muac binh
thuong. Ca IgA lan IgE déu tang. Tré trai mic chung nay thuong bi bénh
cham rat niang va xuét huyét dang mang duéi da (do khiém khuyét sé luong
va chirc ning tiéu cau). Tré thuong rat dé mac cac nhidm tring sinh mu
[1],[9].[10].

Khiém Kkhuyét MHC (Hoi chang bach cau tran: Bare leukocyte

syndrome): Hoi chiing nay biéu hién bang mot khiém khuyét phic hop hoa
hop mé chinh (MHC) 16p 11 trén té bao trinh dién khang nguyén. Vi su chon
loc cac té bao CD4 tai tuyén ¢c phy thudc sy hién dién caa phan t MHC nay
do d6 bénh nhan thuong c6 sé lugng CD4 giam va d& bi nhiém tring.

* Réi logn té bao lympho B

Chitng giam gamma — globulin mau lién két gigi tinh & nhii nhi: con

duoc goi la giam globulin mau Bruton hoac ching khéng c6 globulin méu,
chung bénh nay 1a thé nang né nhat trong cac ching bénh gay giam globulin
mau & ngudi. Luong té bao B ciing nhu ndng d6 cua tat ca cac globulin mién
dich déu rat thap. Chan doan dua trén dém sé luong té bao B va dinh luong
nong do cac globulin mién dich.

Chting giam gammaglobulin mau thoang qua: Tré méi sinh ¢ ndng do

IgG tuong duong voi nong do IgG & me. Thoi gian ban hay cua 1gG 1a 30
ngay do d6 ndng do cua chlng sau sinh sé giam di & tré tuy nhién vao Ilc 3
thang tudi tré bat dau tong hop duoc IgG cua riéng minh. Vi mét 1y do nao d6
ma su tong hop ndy & mot so tré chi bat dau sau 2 dén 3 nam. Nguyén nhén co
thé 1a do té bao T kém phat huy chirc ning hd tro cua ching. Khoang tréng
trong qué trinh tong hop IgG nay duoc diéu tri bang liéu phap bo sung
gamma-globulin.

Thiéu hut IgA: Thiéu hut IgA Ia thé suy giam mién dich thuong gap

nhat. Khoang 20% bénh nhan thiéu hut IgA ciing c6 nong do 1gG thap. Nhiing

bénh nhan thiéu hut IgA thuong dé& méc cac bénh nhidém trung duong tiéu hda,


https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=B%E1%BB%87nh_ch%C3%A0m&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=B%E1%BB%87nh_ch%C3%A0m&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_b%E1%BA%A1ch_c%E1%BA%A7u_tr%E1%BA%A7n&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Ph%E1%BB%A9c_h%E1%BB%A3p_h%C3%B2a_h%E1%BB%A3p_m%C3%B4_ch%C3%ADnh&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Ph%E1%BB%A9c_h%E1%BB%A3p_h%C3%B2a_h%E1%BB%A3p_m%C3%B4_ch%C3%ADnh&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Gi%E1%BA%A3m_globulin_m%C3%A1u_Bruton&action=edit&redlink=1
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mat va tai miii hong. Cac dbi twong nay ciing co nguy co cao mac bénh tu
mién, cac bénh &c tinh hé lympho. Khoang 30 dén 40% bénh nhan c6 luu
hanh khéng thé khang IgA va nhiing bénh nhan nay khong nén diéu tri bing
v-globulin [1],[9].

Suy giam mién dich ting IgM: nhitng bénh nhan méic chang bénh nay

c6 ndng do 1gG va IgA thap nhung IgM lai cao mot cach bat thuong. Co thé
mac bénh khong thé chuyén san xuat IlgM sang san xuat cac 16p globulin mién
dich khac nguyén nhan 1a do khiém khuyét trén té bao CD4. Bénh nhan rat dé
mac cac bénh nhidém tring sinh mu. Piéu tri bang y-globulin tinh mach.

Hoi ching ting sinh lympho lién két gigi tinh: mac du khoang 10%

bénh nhan c6 biéu hién chung giam gamma globulin bam sinh nhung hau hét
bénh nhan déu binh thudng cho dén khi nhiém virus Epstein — Barr (EBV).
Nhiém EBV dan dan dua dénbénh ting bach cdu don nhan nhiém
tring (infectious mononucleosis) rat nang né kém véi suy gan, hoi chimg ting
sinh té bao B, thiéu mau bat san va giam gamma globulin mau. Khoang 75%
tré chét truge 10 tudi. Nguyén nhan 1a do bat thuong trén chudi dai cua mot
nhidm sic thé X & me dugc truyén cho con trai va tré trai nay biéu hién bénh
[1].,[9].[10].

Hé mién dich khong dic higu

Suy giam mién dich khong dic hiéu tién phat bao gdom céc khiém
khuyét cua céc té bao thuc bao va té bao diét ty nhién cling nhu hé thong bo
the.

* Khiém khuyét hé théng thuc bao

Khiém khuyét cua cac té bao thuc bao vé sé lugng va/hoic chirc ning
c6 thé lam ting kha ning nhay cam vai nhiéu nhiém tring khac nhau.

Giam bach cau trung tinh theo chu ky(cyclic neutropenia): Ct sau thoi
gian khoang 3 tuan binh thuong thi sé luong bach cau trung tinh lwu hanh

trong méu lai giam thap trong vong 1 tuan. Trong thoi gian 1 tuan nay bénh


https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_t%E1%BB%B1_mi%E1%BB%85n
https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_t%E1%BB%B1_mi%E1%BB%85n
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Virus_Epstein_%E2%80%93_Barr&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=B%E1%BB%87nh_t%C4%83ng_b%E1%BA%A1ch_c%E1%BA%A7u_%C4%91%C6%A1n_nh%C3%A2n_nhi%E1%BB%85m_tr%C3%B9ng&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=B%E1%BB%87nh_t%C4%83ng_b%E1%BA%A1ch_c%E1%BA%A7u_%C4%91%C6%A1n_nh%C3%A2n_nhi%E1%BB%85m_tr%C3%B9ng&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/Suy_gan
https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=Thi%E1%BA%BFu_m%C3%A1u_b%E1%BA%A5t_s%E1%BA%A3n&action=edit&redlink=1

15

nhan d& mac nhiém trang. Khiém khuyét nay duong nhu 1a do réi loan su diéu
hoa trong qué trinh tao bach cau trung tinh.

Bénh tao u hat man tinh (chronic granulomatous disease): dugc dac
trung bang phi dai cac hach bach huyét va gan lach to. Kha nang tiéu diét
mam bénh noi bao caa bach cau suy giam. O da sé bénh nhan, khiém khuyét
nay 1a do bat thuong & NADPH oxidase.

Suy giam kha niang bam dinh bach cau: Do bat thudng & c4c receptor
hodc phan tir integrin nén bach cau kém dap tng véi céc tin hiéu hda ung
dong.

* Hoi chizng Chediak-Higashi:

Hoi ching nay biéu hién bang giam toc do tiéu diét mam bénh néi bao,
giam cac hoat dong do hoa tmg dong kém vaoi mat kha nang hoa mang tiéu
thé-thue bao. Doi khi té bao diét ty nhién ciing rdi loan chirc ning ciing nhu
bénh cd thé kém véi cac bat thuong vé tiéu cau va than kinh.

* CAc réi logn cua hé thong bé thé:

Cac bat thuong hé thong bo thé ciing c6 thé 1am ting nhay cam voi
nhiém tring. C6 nhiéu bat thuong di truyén anh huong dén nhiéu thanh phan
cua hé thong bé thé 1am ting kha nang mac bénh nhiém trung. Dién hinh nhat
va nang né nhat 1a suy giam C3 do giam tong hop C3 hoic do suy giam yéu to
| hoic yéu té H
1.1.3.3. Suy giam mién dich lién quan dén nhiém tring

Cac nhiém trung do vi khuan, virus, dong vat nguyén sinh, giun san va
nim co thé gay nén nhitng bat thuong cua té bao T, té bao B, bach cau trung
tinh va dai thuc bao. Dién hinh nhat trong nhém bénh nay 1a Hoi chung suy
giam mién dich mac phai (AIDS). Cac suy giam mién dich thir phat ciing
thuong thay trong nhiing bénh Iy ac tinh [1].

Bat thwong mién dich trong AIDS


https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=H%E1%BB%99i_ch%E1%BB%A9ng_Chediak-Higashi&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/HIV/AIDS
https://vi.wikipedia.org/wiki/HIV/AIDS
https://vi.wikipedia.org/wiki/HIV/AIDS
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Bat thuong té bao lympho: giam sé luong té bao T hd trg (CD4) va hau
qua cta nd 1a dao nguoc ti suat CD4+/CD8+. S luong té bao diét ty nhién
(NK) binh thuong nhung chirc nang suy giam.

Bat thwong chitc ndng: Bénh nhan AIDS ting cao nguy co mac CAc
nhiém tring co hdéi nhu Pneumocystis carinii, Toxoplasma gondii,
Cryptococcus neoformans, herpes simplex, herpes zoster, cytomegalovirus,
Mycobacterium avium-intracellular... Nhitng bénh nhan nay cling c6 nguy co
cao mac bénh 4c tinh nhu sarcoma Kaposi. Pap ¢tng qua man muon (delayed
hypersensitivity response) ddi véi cac khang nguyén thong thuong nhu uén
van, bach hau, khang nguyén lién ciu khuan, tuberculin, khang nguyén
Candida, trichophyton... cling giam sut & bénh nhan AIDS.
1.1.3.4. Suy giam mién dich lién quan dén qué trinh |30 hoa

Céc rdi loan nay bao gdm suy bién dan vé tuyén wc, giam sb lugng té
bao va kich thuéc tuyén tc, giam chirc ning céc té bao tc ché do d6 ting cao
nguy co tu hoat hoa, giam chirc ning té bao CD4. Nguoc lai, chirc ning té
bao B & mot mirc d6 nao do6 lai tang 1én.
1.1.3.5. Suy giam mién dich lién quan dén cac bénh Iy &c tinh va cac bénh
khac.

Suy giam té bao B thuong gap trong bénh da u tay (multiple myeloma),
ching macroglobin mau Waldenstrom, bénh bach cau kinh dong lympho va
cac lymphoma biét hoa tét. Bénh Hodgkin va cac khéi u dic tién trién ciing
lam giam chirc ning té bao T. Tat ca cic tac nhan hoa tri liéu dung trong diéu
tri ung thu déu co tac dung phu wc ché mién dich.

Mot s6 bénh Iy khac co thé gay nén suy giam mién dich c6 thé néu tén
nhu bénh thiéu méu hong cau hinh liém, dai thao duong, suy dinh
dudng protein niang lugng, bong, xo gan do ruou, viém khop dang thap, suy

giam chuc nang than.


https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_Hodgkin
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%C3%B3a_tr%E1%BB%8B_li%E1%BB%87u
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ung_th%C6%B0
https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%87nh_thi%E1%BA%BFu_m%C3%A1u_h%E1%BB%93ng_c%E1%BA%A7u_h%C3%ACnh_li%E1%BB%81m
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ti%E1%BB%83u_%C4%91%C6%B0%E1%BB%9Dng
https://vi.wikipedia.org/wiki/Suy_dinh_d%C6%B0%E1%BB%A1ng
https://vi.wikipedia.org/wiki/Suy_dinh_d%C6%B0%E1%BB%A1ng
https://vi.wikipedia.org/wiki/B%E1%BB%8Fng
https://vi.wikipedia.org/wiki/X%C6%A1_gan
https://vi.wikipedia.org/wiki/Vi%C3%AAm_kh%E1%BB%9Bp_d%E1%BA%A1ng_th%E1%BA%A5p

17

1.2. Téng quan suy giam mién dich theo Y hec cé truyén
1.2.1. Bénh danh

Y hoc ¢ truyén khéng cd bénh danh cu thé cho bénh vé suy giam mién
dich. Tuy nhién, néu cin ctr vao cac chiing trang 1am sang thi cac biéu hién
suy giam mién dich tuwong Gng véi chang Chinh khi bat tic cua y hoc ¢
truyén.

Chinh khi bat tdc 12 bao gdm Am, Duong, Khi, Huyét, Tinh, Tan dich
cling véi cac tang phi cong nang hu nhuoc din dén co thé sirc dé khang kém,
ngoai ta xam nhap vao gay ra bénh tat.

Thién ‘Théng Binh Hu Thuc Luan’ (T Van 28) viét: “Tinh khi doat
thi tinh bj hu” [14].

Thién ‘Piéu Kinh Luan’ (Té Van 62) viét: “Duong hu thi ngoai han,
am hu thi ndi nhiét” [14].

Nan thi 14 (Nan Kinh) néu 1én triéu chiang va phuong phap diéu tri
chtng Ngii ton, cho thay méi quan hé hu ton cia ngil tang.

Sach “Kim Quy Yéu Lugc” ¢6 nguyén mot chuong ban riéng vé ching
hu lao, trong d6 ban dén mach, chi trong chimg duong hu, dé ra cac phuong
phap tri nhu 6n bd, phu chinh khu ta, trir & sinh tan... 1a nhitng nguyén tic co
ban dé tri hu lao [15].

Poi nha Kim, Nguyén diéu tri bénh hu lao thuong dung phwong phap
cam 6n bo Ty, tu &m nhuan Phé, thanh Tam giang hoa va bé dudng Can
Than.

Doi nha Minh, sach “Ly Hu Nguyén Giam” néu 1én 1y luan vé ching ly
hu va chu trong dén ba tang Phé, Ty va Than.

Doi nha Thanh, sach “Bat Cu Tap” ngoai cac yéu to néu trén, con

thém trudng hop ngoai cam gay nén hu ton.
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1.2.2. Bénh nguyén

Hu lao 1a bénh ly kha phtc tap do nhiéu nguy@n nhan gay nén sy giam
sUt chirc ning cac tang phu sinh ra 4m dwong khi huyét déu hu nhung do c6
su thién thang nén biéu hién 1am sang cé nhiing thé bénh khac nhau. Nhiing
nguyén nhan chu yéu ¢ :

- Tién thién bat tac: Yéu té bam sinh, suy yéu, di dang tir trong bung
me, d& mac cam nhidm ngoai ta, tang Phé bi bénh trudc, tir ngoai cam dan
dan vao noi thuong, lic dau c6 thé bi & mot tang dan dan lan sang céc tang
khéc, chuyén thanh hu lao. Ngoai ra co thé suy yéu dé nhiém mot sé bénh do
di truyén: ngii tri, ngdi nhuyén tir tudi nho phat trién thanh hu lao. Ciing c6 khi
do su phét duc kém, khi truéng thanh, thé luc yéu, dm dau lién mién hoic sau
khi bénh thé luc yéu, 1au hdi phuc, duong khi va am huyét ngay cang suy dan
dan dan dén ton thuong ngii tang [16], [17].

- Mic bénh ngoai cam hay noi thuong 1au ngay khong dugc chira tri tét
dan dén chirc ning tang pha suy yéu ma thanh hu lao.

- Sinh hoat, 1am viéc qué strc, an udng thiéu diéu do, uéng rugu, hit
thudc, gdy thuong ton ty phé, khong hoa sinh duoc tinh chat, khong sinh dugc
khi huyét. Ngudn sinh ra khi huyét khong du, khong diéu dudng duoc tang
pht bén trong, khong lam day phan doanh vé bén ngoai, lai kém bi ngoai cam
hoac phong duc tly tién gay ton thuwong Can Than ... déu dan dén hu lao.

- That tinh: nhu t@c gian nhiéu hai can, vui mimg qua do hai tdm, lo
nghi nhiéu hai Ty, budn phién hai Phé, kinh so hai Than , déu 1a nguyén nhan
vé tam than lam 4m duwong mat can bang, khi huyét hu ton, tinh hu lao
[16],[17]

1.2.3. Céc thé 1am sang

Khi hw

a- Phé khi hur
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- Chting trang: mét moi, hoi thd ngan, lGc néng lac lanh, d& ra mé hai,
d& mac bénh ngoai cam, ho khan, sic da trang nhat, lui nhat, mach Nhuyén,
Nhuotc.

- Bién chtng: Hoi thd ngan, ra md hoi 1a dau hiéu Phé khi yéu, bi phu
khong kin viing. Llc néng ldc lanh: dinh vé khong diéu hoa. D& cam, ho
khan, tho yéu: dau hiéu Phé khi hu khéng bao vé dugc phan biéu. Sic mat
nhat, lui nhat, mach Nhuogc: dau hiéu hu nhuge [16],[17].

- Phap diéu tri : Ich khi c6 biéu.

- Phuong thudc: B6 Phé Thang (Hoa té cuc phuong).

b- Tp Khi hue:

- Chung trang: mét moi, an it, tiéu 16ng, sac mat vang nhat, ludi nhat,
réu ludi tring nhuan, mach Nhuoc.

- Phap diéu tri: ich khi kién Ty.

- Phuong thubc: S&m Linh Bach Truat Tan (Hoa té cuc phuong).

Huyét hu

a- Tam huyét hu :

- Ching trang: héi hop hay quén, mat nga, méng nhiéu, sic mat tai
nhot kém twoi nhuan, moéi ludi nhot, mach Tram Té [16],[17]

- Phap diéu tri: Dudng tam, an than.

- Phuong thudc: Quy Ty Thang (Té sinh phuong)

b- Can huyét hu:

- Chang trang: Vang dau, hoa mat, u tai, suon dau, bat rat, tinh néng
nay, phu nit kinh nguyét khong déu, sic mat tai sam, méi ludi nhot, mach
Huyén Té.

- Phap diéu tri : B6 dudng can huyét, hoat huyét, héa .

- Phuong thudc: Tt Vat Thang (Hoa t& cuc phuong).

Dwong hw

a- Ty Duong hu:
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- Chuang trang: so lanh, chan tay lanh, mét moi, lic gip lanh dé dau
bung, tiéu chay, sic mat vang sam hoic tai nhot, ludi nhot, béu, réu trang,
mach Tri, Nhuoc hoic Té Nhuoc [16],[17].

- Phap diéu tri : On trung, kién ty.

- Phuong thudc: Phy Tir Ly Trung Thang (Hoa t& cuc phuong).

b- Than Duwong hu -

- Chang trang: so lanh, chéan tay lanh, lung géi nhic Moi, troi lanh
nhirc nhiéu, di tinh, liét duong, tiéu nhiéu, nudc tiéu trong hoic tiéu gap khé
cam, sac mat tai nhot, giong ndi yéu, cé thé hoi ngan, hut hoi, than ludi béu,
sac nhot, réu tring, mach Tram Tri.

- Phap diéu tri : On bo than duong, dudng tinh huyét.

- Phuong thubc: Hitu Quy Hoan (Canh nhac toan thu)

Tén bot ngay udng 24g.

Ngoai 2 thé bénh dwong hu trén day, trén 1am sang ndi khoa thuong
gap ngoai nhiing triéu chimg duong hu c6 thém triéu ching chirc nang cua
tam nhu hoi hop, kho thé, hay quén, dau nguc... nhung hay két hop véi than
duong hu, Phé duong hu hoic kém theo phé khi hu, it khi bién chimg doc lap.

Am hu

a- Phé Am hu:

- Chang trang: ho khan, ho c6 mau, hong khé, miéng khd, cd khi khan
giong, ngudi gay, da nong, hay sét vé chiéu hay vé dém, mé hdi trom go mad
hong, ludi do, kho, it réu, mach Té Séac [16],[17].

- Phap diéu tri: Dudng am, thanh nhiét, nhuan phé, chi khai.

- Phuong thudc: Sa S&m Mach Pong Thang (On bénh diéu bién)

b-Tam Am hw

- Chung trang: hoi hop, khd nga , hay quén, bat rat, ra mo hoi trom,
miéng 16, ludi loét, gd ma do, sot vé chiéu, ludi do, it réu, mach Té SAc.

- Phap diéu tri: Tu 4m, thanh nhiét, dudng Tam, an than.
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- Phuong thudc: Thién Vuong B6 Tam Pon (Thé dic hiéu phuong).

c-Ty Vi Am hu:

- Chting trang: miéng kho, moi kho, chan an, thich udng nudc mét, téo
bon niang, ¢ thé ndn khan, mit do, ludi thon, kho, do, co diém loét hoic hinh
dia do, mach Té Sac [16],[17].

- Phap diéu tri : Tu dudng Ty Vi.

- Phuong thudc: ich Vi Thang (On bénh diéu bién).

d- Can Am hw:

- Chting trang: Pau dau, chong mat, U tai, mat khd, so 4nh sang, nguoi
néng nay, dé gian hoic gan co giat, ludi khd, do tia, mach Huyén Té SAc.

- Phap diéu tri : Tu am, tiém duong.

- Phuong thudc: B6 Can Thang (Tham Thi Dao Ham - Phé Nhan Vu)

e- Than Am hu:

- Chiing trang: dau lung, moi gdi, chan yéu, ma do, U tai, dé rung toc,
ludi d6 thim, khd bong, mach Tram Té.

- Phap diéu tri: Tu bd than am.

- Phuong thudc: Pai B6 Am Hoan (Pan khé tim phap)

1.2.4. Thudc bé YHCT va tac dung ting cwdong mién dich

Hoat dong cua hé mién dich tao ra stc dé khang cho co thé nham dbi
phé véi nguyén nhan gay bénh. Strc dé khang c6 vai trd quan trong voi stc
khoe, n6 chinh 1a “mang chan” giup khang lai cac yéu to gay bénh. Hoat dong
hé mién dich phai manh mg, méi duy tri tét sic dé khang bénh tat.

YHCT cé hai khai niém la Chinh khi va Ta khi. Chinh khi la kha nang
phan ng caa co thé dbi vai cac nguyén nhan gay bénh. Ta khi 1a cac nguyén
nhan gay bénh. Chinh khi day du thi ta khi kho c6 kha ning giy bénh. Vi vay,
hai nguyén tic diéu tri Ién caa YHCT 14 phu chinh va trir ta. Trong d6 phu
chinh 12 ding cac thubc b dudng nang cao chinh khi, nang cao stc dé khang
cua co thé [18],[19].
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Chinh khi cua co thé gdm c6 4 mat chinh 1a Am, Duong, Khi, Huyét.

Phuong thtrc tac dong cua chinh khi bao gém:

- Tu minh diéu tiét dé thich ung véi su thay d6i cia ndi va ngoai hoan
canh dé duy tri can bang am duong.

- Khéng lai ta khi d¢é phong bénh hodc khi co thé mac bénh thi khu ta
va dua ra ngoai.

- Kha ning co thé tu hoi phuc sau khi bi bénh hoic khi co thé bi hu
nhuoc thi ty minh thay doi va hoi phuc stc khoe.

T d6 o thé noi Chinh khi cia Pong y tuong quan gan véi stc dé
khang cua Tay y. Hay n6i mot cach khac: Ly luan vé Chinh khi cua YHCT va
quan diém mién dich hoc ¢ nhiéu diém gan nhau. Vi vay, viéc ting cuong,
bdi bo chinh khi caa YHCT ciing ¢6 nghia twong dwong véi ting cudng hoat
dong hé mién dich caa co thé.

Mot s6 nghién ciu ciing da ching minh, thudéc YHCT c¢6 tac dung trén
mién dich té bao, mién dich dich thé va diéu tiét mién dich.

C6 nhiéu béo céo tong két nghién ctu: thuée bo ich khi huyét am
duong da phan c6 tac dung ting cudng mién dich.

YHCT di nghién ctu 4 bai thudc: Ta quan, TG vat, Luc vi, Sim phu
thang. Két qua cho thay céc bai thudc trén c6 kha nang xuc tién chuyén hoé
limpho bao, kich thich phan tng mién dich té bao va hinh thanh khang thé.
Céc vi thudc nhu Nhan sam, Hoang ky, Linh chi, B6 cbt chi, Cau ky tr, Mach
mon...co tac dung rd rét 1én hé théng mién dich [17].

1.3. Nhitng nghién ciu trén thé giéi va trong nwéc vé ting cwdng mién
dich va suy giam mién dich.
1.3.1. Trén thé gioi

Rao X.Q va cong su (2010) nghién ciu 242 bénh nhan ung thu c6 hoi

chung ty hu thay rang mot s6 chi sé6 mién dich nhu hoat tinh thuc bao cua dai

thuc bao, kha niang chuyén dang lympho bao, s luong céc té bao Ty, NK thap
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hon so véi nguoi cho mau binh thudng. Sau khi diéu tri bang “Sinh huyét
thang” cac chi s6 mién dich déu duoc cai thién [12].

WHO va co quan quan 1y dugc pham Hoa Ky cdng nhan tao Spirullina
c6 tac dung hd tro trong phong chdng ung thu, d6 13 do cac hoat héa chat tang
cuong mién dich, chdng oxi hda, bao vé té bao, chéng dot bién gen trong tao.
Khi ubng tao Spirullina lwong chat phong xa da duoc dao thai khoi duong
niéu & ngudi bi nhidm xa rat cao [20].

Yao — Haur KouLi — Ming Yang Kuo (1997) da nghién curu chung
minh hop chat triterpene trong cdy xa den c6 danh gia sinh hoc chéng lai ung
thu gan va ung thu biéu mdé vom hong va chong sao chép HIV trong té bao
lympho [21].

Toh, Ding — Fung (2011) d4 c6 nghién ciu chitng minh hap lam thay
d6i thanh phan hda hoc ciing nhu cac hoat dong sinh hoc chéng ting sinh cua
Tam that. Tam that c6 chira cac hop chét tiém ning dic biét lam ting thanh
phan saponin trong diéu tri ung thu gan [22].

Hira Ké Binh (1988) dung bai Phu phi (Nguyén sam, Hoang ky, Sa
sam, Tam that, Bach hop, Mach mo6n, L6 can, Nga truat, Ngoé cong, Cat canh,
Tran bi...) diéu tri 2 - 10 thang trén 63 bénh nhan UTP, theo ddi trong 5 nim
thay thudc c6 tac dung cai thién mién dich, giam nhe triéu chang va kéo dai
thoi gian song [23]

Phan Man Cau (1990) dung Phé phu phwong (Bach hop, Thuc dia, Sinh
dia, Nguyén sém, Mach mén, Puong quy, Bach thugc, Sa sam, Tang bach bi,
Hoang cam, Mau don, Tam sa, Bach hoa xa thiét thao) diéu tri 40 bénh nhan
UTP té bao vay giai doan Il - IV ¢6 so sanh v&i nhdm chang dung hoa tri
licu. Két qua, thoi gian séng thém cua nhém dung thuéc YHCT ting c6 ¥
nghia théng ké so voi nhém ding hoa tri liéu [24].

Luu Nguyén, Luu Kim Béo, Bang Vi (2020) ding cé4c thuat toan dé
nghién cttu Nhan sam bai doc tan trong diéu tri COVID-19 bing cach théng
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qua co so dit liéu TCMSP va co sé dit lieu Batman-TCM. Két qua Nhan sam
bai dc tn c6 209 thanh phan va 145 dich tiép nhan ang dung trong viéc diéu
tri COVID-19. Cac dich tiép nhan chinh la AR, ESR1, PTGS2, NOS2 va
GSK3B, v.v. Trong sb d6, 40 dich tiép duoc biéu hién twong thich véi thu thé
men chuyén 2 (ACE2) caa coronavirus mai (SARS-CoV-2). [25].

1.3.2. Tai Viét Nam

Nghién cuiru trén cay nhau, Phan Thi Phi Phi, Phan Thi Thu Anh, Pham
Huy Quyén va cong su da ching minh tac dung kich thich mién dich cua dich
chiét ré cay nhau toan phan trén chuot nhat va trén invitro [26].

Nguyén Phuong Thanh, Nguyén Chi Diing, Nguyén Trong Thong
(2020) nghién cau Tac dung kich thich mién dich cua vién nén Livganic —
vién nén Giai doc gan Tué Linh trén md hinh suy giam mién dich man tinh
bang cyclophosphamid & chudt nhit trang cho két qua Livganic liéu 0,6g/kg
duong uéng trong 10 ngay lién tuc lam ting néng d6 1gG mau ngoai vi, lam
tang phan ¢ng bi voi khang nguyén OA, ting dap tng mién dich dich thé va
mién dich té bao trén md hinh suy giam mién dich man tinh [27].

Nguyén Gia Chan, Phan Thi Phi Phi (1998) nghién ctu vé tac dung
kich thich mién dich polysaccarid chiét tir dwong quy cho thay tac dung hoi
phuc dap tng mién dich té bao va mién dich dich thé [28].

Pinh Thi Thu Hang va cong su (2020) nghién ctiu tac dung kich thich
mién dich ctia dong trung ha thao Banikha trén dong vat thuc nghiém gay suy
giam mién dich bang cyclophosphamid cho két qua: Pong trung ha thao
Banikha liéu 0,77mg/kg/ngay (twong duwong véi lidu du kién diéu tri trén 1am
sang) va lidu 2,31mg/kg/ngay (twong duong véi lieu gap 3 lan liéu du kién
diéu tri trén 1am sang) udng trong 7 ngay co tac dung kich thich mién dich
thong qua tang cudng rd rét dap tng mién dich té bao, xu hudng ting cudng

mién dich dich thé va xu huéng cai thién chi sé chung cua hé mién dich [29].
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Tran Thi Minh Tam, Nguyén Thi Thu Huong, Nguyén Minh Duc
(2014) nghién ctru tac dung ting cuong mién dich cia cao xwong ¢4 sau hoa
ca cho thay cao xwong CSHC liéu 3,77 g/kg c6 kha ning lam ting kha ning
thuc bao, ting trong luong twong dbi co quan mién dich va ting sé luong
bach cau tong, bach cau lympho, bach cau don nhén; trong khi liéu 1,89 g/kg
chi 1am ting kha ning thyuc bao dat ¥ nghia théng ké so véi nhdm chang bénh
ly. Cac két qua nay cho thdy cao xwong CSHC thé hién tac dung ting cudng
mién dich trong suy giam mién dich do cyclophosphamid gay ra. Tuy nhién,
cao xuong CSHC chua cho thay hiéu qua dién hinh trong thir nghiém gay suy
mién dich trung gian té bao (dap ung qua man muon) [30].

Nguyén Thi My Nuong va cong su (2017), Panh gia tac dung ting
cuong mién dich caa Bai thuéc Nam DPia Long trén chudt gay suy giam mién
dich bing cyclophosphomide cho két qua: trén chuét nhat trang bi suy giam
mién dich bang cyclophosphamide (CY), Nam Pia Long liéu udng 1,2 g/kg
va 2,4 g/kg gilp han ché tinh trang giam khéi luong co thé chudt, ting khoi
luong tuong dbi cua lach, tuyén tc va lam ting 42 — 44 % s6 lugng bach cau,
tang 48 — 53 % luwong bach cau lympho, dic biét ting ty I& phan trim bach
cau lympho TCD4 (34-43 %) va lympho TCD8 (35-46 %) so véi 16 ching
bénh. Nhu vay, bai thuéc Nam Pia Long thé hién tac dung kich thich mién
dich, c6 tiém ning phat trién thanh san pham hd tro trong hda tri ung thu [31].
1.4. Tong quan vé bai thudc nghién ciu.

1.4.1. Co sé khoa hoc xay dung bai thuéc.

TD0070 c6 cdng thic chira bai thudc c6 phurong Nhan sam bai doc tan.
Gom 15 vi véi cac vi gitr nguyén véi phuong goc 1a Sai ho, Tién hd, Xuyén
khung, Chi xac, Khuong hoat, Boc hoat, Phuc linh, Cat canh, Cam thao, Sinh
khuong, Bac ha, thay Nhan sdm bing Pang sam va gia thém céc vi 1a Qué
chi, Pai diép dang, Cach 16ng vang. Pang sam, Phuc linh, Cam thao c6 tac

dung bo trung ich khi, kién ty, ting cuong chinh khi; Sai hd: thing dwong khi;
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Tién ho, Cat canh, Chi xac ly khi; Bac ha, Sinh khuong giai biéu; Poc hoat,
Xuyén khung, Khuong hoat, Pai diép dang, Qué chi, Cach 16ng vang tan
phong han thap, hoat huyét, théng kinh, chi théng. Toan bai cé tac dung ich
khi giai biéu, tan phong han, trir thap.
1.4.2. Tong quan vé cac vi thudc trong bai thudc nghién cieu
(Danh muc céc vi thudc cd trong vién nang cang TD0070 duoc thé hién
trong phu luc kem theo) [6] [18] [20].
1.5. Tong quan vé cac phwong phap nghién ciru doc tinh va y nghia vé
viéc nghién ciru tinh an toan ciia thudc y hoc co truyén
1.5.1. Thudc y hoc ¢d truyén va nguyén nhan tién hanh thir doc tinh
Thudc y hoc ¢6 truyén Viét Nam da c6 lich sir ton tai va phat trién tir
hang ngan nam nay. Lich sir phat trién cua thudc co truyén gan lién vai lich
str ton tai, phét trién cua dan toc Viét Nam. Thude dong y, thude tir duoc liéu
dé dang dugc don nhan nho vao bé day lich sir ciing nhu nguoi dan tin rang
thuéc YHCT bao ché tir thao duoc sé it ¢d tac dung phu hon so véi thudc tay.
Pap ung thi hiéu nguoi tiéu ding, cac nha san xuat thudc co truyén cua
Viét Nam d3 “tw do” cho ra doi hang loat cac ché pham khéng qua thu
nghiém hoic thr nghiém khong day du theo chuan tir nhiéu duogc lidu khéac
nhau, da dang phong phu vé tén goi, ching loai, thanh phan, tac dung ciing
nhu cach bao ché, gia ca tao nén mot thi truong thude tir duge lidu, thude
dong y kho kiém soéat [35].
Vi vay, viéc nghién ctru doc tinh cua cac thude y hoc ¢o truyén nham:
- Panh gia hiéu qua caa qui trinh bao ché ¢6 truyén.
- Panh gia tinh an toan cta thudc.
- Panh gia tac dung diéu tri.
- Danh gia tac dung hd tro diéu tri.
- Panh gia tac dung ¢ loi d6i vai sic khoe con nguoi.

- Cac danh gia khac tuy theo muc tiéu nghién ctu.
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1.5.2. Cac phwong phap thir nghiém doc tinh cap
1.5.2.1. Muc tiéu:

Ther doc tinh cip nham cung cap théng tin cho viéc xép loai mac do
doc cua thude; diéu tri ngo doc cap; thiét 1ap mac lidu cho nhitng thir nghiém
doc tinh tiép theo. Do vay, cac phép thir doc tinh cap can xac dinh. [35]

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap téi da;

- Liéu gay ra doc tinh cd thé quan sat duoc;

- Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6);

- Liéu LD50 gan dung (néu c6 thé xac dinh duogc);

- Nhiing triéu ching ngd doc dién hinh c6 thé quan sat duoc trén dong vat
va kha nang hoi phuc (néu co).

1.5.2.2. M6 hinh thir

a) Nguyén tic lua chon:

Tuy theo muc dich ciaa mdi nghién ctu va loai mau thir va nhitng thong
tin san c6 dé lya chon m6 hinh thir thich hop. Loai dong vat gam nham
thuong duoc sir dung 1a chudt nhat, chudt cong; loai khéng gam nham c6 thé
ding 14 ché hoac khi. S6 nhém va sé lwong cho mi nhém tly theo mé hinh
ap dung.

Thir so bo: thuong dugc thuc hién trong hau hét cac md hinh thir. Dya
vao két qua trong thir nghiém so bo dé lwa chon, bd tri thir nghiém chinh thic.
Véi nhitng trudng hop théng tin cho thady miu thir hodc cac chat lién quan c6
thé khong doc hoic it doc, co thé thir trén mot loai dong vat (gam nham). Déi
véi cac ché pham co doc cao hoic c6 yéu cau dic biét vé khoa hoc, can thiét
thir trén hai loai BPVTN (gam nham va khéng gam nham).

Khuyén céo: Dé bao vé dong vat, cdc mo hinh sir dung sb it dong vat
thi nghiém duogc wu tién luya chon [35].

Mo hinh lidu c6 dinh:
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Nguyén tic: M6 hinh tht lidu ¢b dinh duoc cac nudc thuoc OECD ap
dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 (OECD 420). Thir nghiém duoc thuc
hién véi cac muc liéu xac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg BVTN.
Lya chon lidu thir dau tién lidu thir trén mot nhom 5 DVTN. Thir nghiém tiép
tuc cho dén khi xac dinh mac d6 doc dua trén dap ung DPVTN chét hoic
khong va céc triéu ching ngod doc, kha niang hoi phuc quan sat dugc. Xac dinh
gia tri LD50 gan dtng (néu cd). Phép thtr phi hop véi tat ca truong hop can
xac dinh doc tinh cép.

M0 hinh Tang- Giam:

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

Phuong phap nay ap dung phl hop cho cac chét cé thé gay chét nhanh
trong 1-2 ngay khong phu hop cho cac chat gay chét tir tir trong 5 ngay hoic
hon. Ngoai ra, c6 thé 4p dung phuong phéap nay trong trudng hop can thir trén
loai dong vat khéng gam nham.

M6 hinh thir theo Behrens:

Nguyén tac: M6 hinh dugc Behrens dé xuat tir ndm 1929 véi lap luan
“Nhirng con vat di séng ¢ mot muc lidu thir ndo d6 thi s& sng voi tat ca
nhitg muc liéu thap hon va nhitng con vat da chét & mot mirc lidu s& chét &
tat ca cac mirc liéu cao hon”.

M6 hinh theo Litchfield — wilcoxon:
Nguyén tac: M6 hinh duoc Litchfield- Wilcoxon dé xuat nim 1949 sau

khi xem xét, cai tién va cb gang khac phuc nhiing han ché caa mot s phuong
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phap trude d6. Két qua dugc ghi d6 thi trén gidy log- probit va duoc tinh theo
phuong phap toan d6 cé hiéu chinh, do vay cho két qua chinh xac hon. Trudc
day, phuong phap thuong dugc ap dung trong tinh gia tri LD50 cho nhitng
chat co ddc tinh cao.

Trong nghién ctu nay, chdng tdi st dung phuong phap Litchfield —
Wilcoxon do c6 tinh chinh xac cao nhét.

1.5. Tong quan vé cac md hinh gy suy giam mién dich trén thwe nghiém

Cac chat c6 tac dung diéu bién, ting cuong hoic diéu hoa mién dich
thuong duoc nghién ciru trén cac mo hinh lam suy giam mién dich do nhitng
chat nay thuong it c6 tac dung trén dong vat binh thuong khdng suy giam
mién dich [6]. M0 hinh suy giam mién dich duoc gay ra bsi cac tac nhan gay
suy giam mién dich bao gém: Thudc hoic hda chat; yéu té vat Iy nhu phong
Xa, birc Xa ion; cac tdc nhan vi sinh vat nhu ndm, vi khuan, virus.

Hoa chat thuong dugc sir dung dé gay suy giam mién dich gom
corticoid, cyclophosphamid (CY), khang purin, methotrexat..., trong d6 mo
hinh suy giam mién dich bang CY duoc si dung nhiéu, chi yéu trén chuot
nhat trang hoac chudt cbng trang [7], [36], [37], [38].[39]. Cyclophosphamid
la chat gay doc té bao duoc sir dung nhiéu nhat trong nhom alkyl hoa dé diéu
tri ung thu [40] bang cach alkyl hoa sgi DNA dan téi Gc ché phan bao. Do
vay, tdc dung CY manh nhat 1én cac md co toc do phan chia nhanh nhu tiy
xuong. Tuy nhién, CY ciing c6 tac dung lén cac mo khéc cé téc do phan chia
cham hon (vi du gan, than, t6 chic lympho trudng thanh nhu lach, tuyén c)
[40].

C6 nhiéu cach st dung cyclophosphamid trong viéc gady mé hinh suy
giam mién dich. CY c6 thé dugc sir dung & mot lidu cao hoic nhiéu liéu nho
dé gay suy giam mién dich. Phan Thi Phi Phi va cong sy nghién ciru mé hinh
suy giam mién dich bang CY da két luan: ding CY liéu duy nhat 200 mg/kg
|2 t6i wu nhat [36].
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Mot s6 nha nghién ctu trén thé gisi s dung CY nhiéu lidu nho dé gay
tinh trang suy giam mién dich kéo dai trén dong vat. Vigila va cong su (2008)
st dung CY lidu 20 mg/kg trong 10 ngay lién tuc dé gay suy giam mién dich
trén chuot nhat tring, két qua cho thay co su suy giam ty 1&é lympho bao T va
B trong méau ngoai vi [41]. Chen va cong su (2012) st dung CY liéu 80
mg/kg trong 3 ngay lién tuc dé gay suy giam mién dich trén chudt nhit trang,
danh gia sau 10 ngay, két qua cho thay su giam trong lugng tuong ddi lach,
lam giam IL-2, IL-6, IFN-y [42]. Kyakulaga va cong su (2013) su dung CY
licu 10 mg/kg dudng udng trong 30 ngay dé gay suy giam mién dich kéo dai
trén chudt cong trang [43].

Mot phuong phap khac dé gay suy giam mién dich cling duoc ap dung
|4 tia xa. Tia xa tac dong I&n cac bo phan cua co thé thong qua niang luong
birc Xa, dan toi bién ddi cac cu tric sinh hoc, phan huy tao ra cac goc ty do
trong md va té bao. Cac goc ty do sinh ra c6 thé tao ra cac goc tu do thar cap
va tiép tuc tan cdng cac t6 chirc, gay chét té bao. T4c dung cua tia Xa tac dong
lén hau hét cac co quan trong co thé, tuy nhién mau va co quan tao mau la to
chtrc dau tién bj anh huéng boi tia Xa, gay ra tinh trang suy giam mién dich
[6].

Tia y (gamma) 1 tia buc Xa cO kha ning dam xuyén 16n nhat, do vay
thuong duoc str dung trong cac mé hinh suy giam mién dich. C6 thé st dung
tia y dé gay suy giam mién dich chon loc trén hé lympho hozc khdng chon loc
bang duong chiéu toan than. Pham Thi Van Anh (2011) st dung thanh cong
tia y liéu 1Gy trong 6 ngay lién tuc (téng lidu 1a 6Gy) trén chudt nhat trang dé
gay suy giam mién dich [7].

Trong nghién cau nay, chiing tdi st dung mé hinh gay suy giam mién
dich bang phuong phap tiém CY liéu duy nhat 200 mg/kg, do su pht hop vé
dic diém bénh hoc, va da dugc nhiéu nghién ctu trén thé gisi ciing nhu Viét

Nam &p dung dat ty 1€ thanh cdng cao.
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CHUONG 2:

2.1. Chat liéu nghién ciéu

2.1.1.Thuéc nghién ciru

- Mau nghién ctu: TD0070

- Dang bao ché: Vién nang cung, dat tiéu chuan co so.

Bang 2.1 Thanh phan vién nang cieng TD0070

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

Thanh phan Ham lugng | Tiéu chuan
Bot min cao hdn hep dwoc ligu, gom : 800 mg
1 | Sai ho (Radix Bupleuri chinensis) 160 mg DbVN V
2 | Tien ho (Radix Peucedani) 160 mg DDVN V
3 | Xuyén khung (Rhizoma Ligustici wallichii) 160 mg DbVN V
4 | Chi x&c (Fructus Aurantii) 160 mg DDbVN V
5 | Khuong hoat (Rhizoma et Radix Notopterygii) 160 mg DDbVN V
6 | Doc hoat (Radix Angelicae pubescentis) 160 mg DbBbVN V
7 | Phuc linh (Poria) 160 mg DDbVN V
8 | Cat canh (Radix Plantycodi grandiflori) 160 mg DbVN V
9 | bang sam (Radix Codonopsis pilosulae) 160 mg DbVN V
10 | Cam thao (Radix Glycyrrhizae) 160 mg DDbVN V
11 | Sinh Khuong (Rhizoma Zingiberis) 80 mg DDbVN V
12 | Bac Ha (Herba Menthae) 80 mg DDbVN V
13 | Qué chi (Ramulus Cinnamomi) 480 mg DDVN V
14 | Pai diép dang (Tinomiscium tonkinense) 480 mg
15 | Céch I6ng vang (Caulis Premnae) 480 mg Tees




32

Ta dwoc
1 Talc 4 mg
2 Magnesi stearat 5 mg TCCS
3 Calci carbonat 4 mg

Vién nang cung TD0070 ham lugng 800mg (twong duong 3,2¢g cao khd
duoc liéu). Liéu dung dy kién trén 1am sang ¢ nguoi: Liéu dung du kién trén
1am sang 1a 7,2g/ngay tuong (ng 9 vién/ngudi/ngdy. Theo quy udc tinh lidu 1ay
cAn nang cia nguoi truong thanh 1a 50kg, liéu ding trén 1am sang la
7,2g/50kg/ngay, tuong tng véi 0,144g/kg/ngay. Quy doi ra lidu twong duong
trén chudt nhat trang vai hé sé ngoai suy 12 (theo phuwong phap ngoai suy liéu
¢ hiéu qua tuong duong gifta ngudi va dong vat thi nghiém caa D4 Trung
Pam) [44] thi lieu du kién c6 tac dung trén chudt la 0,144x12 =
1,728g/kg/ngay va liéu cao gap 2 lan 1a 3,456 g/kg/ngay.

2.1.2. Dung cu, hoa chdt va may maoc nghién cru

- Cyclophosphamid: dang bét, biét dugc Endoxan lo 200 mg cua héng
Baxter, Duc.

- Levamisol dang bét, biét dugc Tetramisole hydrocloride lo 5 g cua héng
Sigma, My. Thuéc dugc dung lam dbi ching duong trong nghién ciru mién
dich.

- Nhii dich OA (Ovalbumin + AI(OH)3): diing Iam khang nguyén gay man
cam cho chuot.

- Hong cau ciru (HCC): mau tinh mach ctru dugc lay trong diéu kién vo
trung, bao quan trong dung dich alsever (glucose 24,6g, natricitrat 9,6g,
natriclorid 5,05g, nugc cét vira du 1200 ml, pH 6,1), & nhiét d6 4°C, sir dung
trong thoi han 2 tuan. San pham cua cong ty Dugc pham Nam Khoa.

- Hoé chat va may huyét hoc ty dong Exigo - VET cua hang Exigo, Thuy

bién.
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- Kit dinh luong IL-2, TNF-a, IgG, IFN-a va IFN-y ciaa Hang Cloud-
Clone Corp, My.
2.2. Poi twong nghién ciu

- Chuét nhat trang chung Swiss, thuan chung, ca hai giéng, ning 20 + 2
gam do Vién Vé sinh dich t& trung wong cung cap.

- Pong vat dugc nudi trong diéu kién dy du thic an chuyén dung va
nuéc ubng tai phong thi nghiém Bé mén Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Noi tir 7 -10
ngay trudc khi nghién ciu va trong suét thai gian nghién cuu.

2.3. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctu: Nghién cau thuc nghiém, c6 di chiéu véi nhdm chang.
2.3.1. Nghién ctru dc tinh cap ciia TD0O070 trén chudt nhit triang
Nghién ciru ddc tinh cap

Nghién ciru doc tinh cp va xac dinh LDs, ctia vién nang cimg TD0070
trén chudt nhit trang theo phuong phap Litchfield- Wilcoxon. [44], [45], [46]

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an qua dém.

Chuot nhat trang duoc chia thanh céc 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho
chudt udng TDO070 véi lidu ting dan trong cung mot thé tich dé xac dinh
licu thap nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khong gay chét chuot
(gay chét 0% chudt). Theo ddi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién
bat dau c6 dau hiéu nhidm doc (nhu ndn, co git, kich dong, bai tiét...) va sd
luong chudt chét trong vong 72 gio sau khi udng thude. Tat ca chudt chét
dugc md dé danh gia ton thuong dai thé. Tir d6 xdy dung d6 thi dé xac dinh
L Ds, ctia thude thir. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang cia chudt dén hét ngay
thr 7 sau khi uéng TD0070.

Chuan bi mau 1am nghién ctru:

L4y 30 vién, nghién trong céi st, thém 20 ml nuéc cat thu duoc 60 ml
vira du. Pay 1a dung dich dam dic c6 thé cho chudt nhat trang ubng bang kim
chuyén dung. Dung dich ¢am dic nay dung dé nghién ctru doc tinh cap va xac
dinh LD50 cua Vién nang TDO0070.
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2.3.2. Panh gia tac dung diéu bién mién dich caa vién nang citng TD0070

Tiém mang bung cyclophosphamid (CY), liéu duy nhit 200 mg/kg thé
trong dé gay suy giam mién dich [48]

Chuét nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ctu:

- L6 1 (n=10) Chiing sinh hoc: uéng nudc cat.

- L6 2 (n=10) Mb hinh: Chuét dugc tiém CY + udng nudc ct.

- L6 3 (n=10) Chung duong: Chudt duoc tiém CY + ubng levamisol liéu 10
mg/kg

- L6 4 (n=10) TD0070 liéu 1,728g/kg/ngay: Chudt dugc tiém CY + udng
TDO0070 liéu 1,728g/kg/ngay (twong duwong voi lidu diéu tri dy kién trén
nguoi 1a 9 vién/ngay, hé sé quy doi trén chudt nhit 1a 12).

-L6 5 (n=10) TDO070 liéu 3,456 g/kg/ngay: Chudt dugc tiém CY + udng
TDO0070 liéu 3,456 g/kg/ngay (gap 2 lan liéu twong duong voi lidu diéu tri du
Kién trén nguoi).

So @6 2.3.1 Nghién citu trén mé hinh gay suy giam mién dich bing CY

Ngay N; {N2|N3 |Ns |Ns | Ng N7 | Ng- Xét nghlém
—O—0—-0 —O—0—0 >

L6 1: Chueng sinh hoc

[
»

L62: Tiém CY +nuéc cat

MC Cy PH

Lo 3: Tiém CY + levamisol

O O OO
L6 4,5: CY + TD0070 cac lidu
(0} , , ~
Ghi chu uong nudc cat. MC - man cam KN
udng levamisol. PH-  phat hién (titm KN OA)

~ uéng thuéc thir. CY - tiém cyclophosphamid
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M6 hinh nghién ctu dugc tién hanh trong 8 ngay. Chudt bit dau dugc
udng nudc cat va cac thude lién tuc tir ngay thir 1 dén ngay tha 7 caa nghién
ctru. Trong thoi gian udng thubc:

~Ngay tha 2: chudt ¢ tit ca cac 16 duoc gdy man cam bang tiém mang
bung hong cau ctu 5% (0,5 mL/chudt) va tiém dudi da gay khang
nguyén OA (AI(OH); + ovalbumin) (0,1 mL/chudt).

~ Ngay tht 4: tiém mang bung CY lidu 200 mg/kg cho cac 16 2 dén 16 5.

- Ngay thir 7: tiém phét hién bang 50 pul khang nguyén OA vao mot bén
gan ban chan chudt, bén con lai tiém thé tich twong tu dung dich NaCl
0,9%.

Sau 24 gio tiém phat hién vao gan ban chan chuét, tién hanh xac dinh
cac chi s nghién ctu bao gom:

» C&c chi sé chung

- Trong luong lach, tuyén tc tuwong doi: duogc tinh 1a trong luong lach,

tuyén trc twong ng Vai thé trong chudt.

Trong lwong lach hoac Trong lwong lach hodc tuyén ic (mg)

tuyén iec tuwong doi (%o) Thé trong chugt (g)

Chuét duoc giét bang cach kéo dut ddt séng co, mé bung dé boc 16 lach,
tuyén trc. Boc tach lay toan bo lach va tuyén wc va ngadm ngay vao dung dich
nudi té bao. Loc sach cac td chirc xung quanh, ding gac tham kho rdi dem
can. Ghi lai trong luong lach, tuyén tc cua ting chuot. Trong luong lach,
tuyén e twong dbi bang ty Ié trong lwong cac co quan nay so véi trong luong
cua ting chudt twong ng.

-Sb luong bach cau chung, bach cau hat trung tinh, bach cau lympho,
bach cdu mono & méau ngoai Vi.

- Lam giai phau vi thé lach va tuyén tc caa 30% s6 chudt mai 16.

» CAc thdng sé ddnh gid mién dich dich thé va qua trung gian té bao
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-Panh gia mién dich qua trung gian té bao théng qua phan tng qua man
cham & gan ban chan chudt vai khang nguyén OA. Trude khi do két qua phan
tng qua man cham vai khang nguyén OA, tiém 50 pl khang nguyén OA (liéu
phat hién) vao mot bén gan ban chan chudt, bén con lai tiém thé tich tuong tu
NaCl 0,9%. Sau 24 gi& tiém khang nguyén phat hién, do bé day hai gan ban
chan chudt bang thudc palmer. Phan tmg bi dugc tinh bang hiéu sé chénh léch
bé day gan ban chan chudt 2 bén sau khi tiém phat hién.

Pinh luong IL-2, TNF-a, IgG, IFN-a va IFN-y & mau ngoai Vi bang
phuong phap ELISA.
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciu.
- bia diém: Bo mén Dugc 1y, Pai hoc Y Ha Noi
- Thoi gian: Thang 5 nam 2023 dén thang 10 ndm 2023

2.5. So' @ nghién ciu.

[ Nghién ctru thuc nghiém trén dong vat J

~

Téc dung diéu bién mién
dich:
Nghién ciu trén mo hinh gay
suy giam mién dich bing )
\ /

Két lu@n vé dgc tinh va tac dung diéu bién mién dich cia
“TD0070”

- boc tinh cép.

So d6 2.1 M6 hinh nghién ciru déc tinh va tac dung diéu bién mién dich

trén moé hinh thuc nghiém caa vién nang cieng TD0O070.
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2.6. Bién sé, chi sé trong nghién céu
- Trong luwong lach twong ddi.
- Trong luong trc tuong dbi.
- Vi thé lach va tuyén tc
- Sb lwong bach cau
- Phan tng bi vai khang nguyén OA.
- Nong d6 IL-2 trong mau ngoai Vi.
- Nong d6 TNF-a trong méau ngoai Vi.
- Nong d6 IFN-o trong mau ngoai vi.
- Nong d6 IFN- y trong mau ngoai Vvi.
- Nong d6 1gG trong mau ngoai Vi.
2.7. Phwong phap xir Iy s6 liéu
Cac sb liéu nghién ctru dugc biéu dién dusi dang X + SD, xit Iy théng
ké theo thuat toan théng ké T-test Student bang phan mém Microsoft Excel
2010. Sy khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.
- Khac biét so vai 16 chang sinh hoc: * p< 0,05; ** p< 0,01; *** p< 0,001
- Khéc biét so véi 16 md hinh: * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001
2.8. Sai s6 va bién phap khéng ché sai sé
- Céc phuong phap dugc xay dung qui trinh chuan SOP dé han ché téi da
c4c sai s6 co thé xay ra trong qué trinh xét nghiém.
- Pong vat khoe manh, ca 2 gidng, dugc chia ngau nhién vao céc 16.
- Quy trinh thuc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt la théng nhat
cung theo SOP.
- Nhat ky nghién ciu day da, luu trir s6 liéu, thong tin bang sé ghi chép,
chup anh.

- Xir ly s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
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2.9. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién trén chuot cong trang, sé luong dong vat sir
dung trong cac mo hinh thi nghiém dwgc han ché & muc téi thiéu, du dé thu
duoc két qua dam bao d tin cay va da xu ly théng ké.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu cd) va sé chuot
sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xt 1y theo dung quy dinh rac thai y
té.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, cham soc va sir
dung dong vat déu tuan tha chit ché theo “Hudng dan ndi dung co ban tham
dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thude tan duoc, thude co truyén, vac

Xin va sinh phamy té” ciia Bo y té.
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CHUONG 3:
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru doc tinh cap caa vién nang cing TDO0070 trén
chudt nhit trang.

Chuét nhit tring dugc uéng TD0O070 tir liéu thap nhét dén liéu cao nhét.
Lo chudt da udng dén lidu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gio dung dich dam
dic, theo doi thiy khong co biéu hién gi, khdng xuét hién triéu chuang bat
thuong nao trong 72 gio sau udng thudc thir. Két qua dugc trinh bay ¢ bang
3.1.

Bang 3.1 Két qua nghién ciru déc tinh cap cia TD0070

Lo n Lieu Lieu Ty lg Tinh trang chugt trong thoi
chugt (ml/kg) | (Vién/kg) | chet gian 7 ngdy sau uéng thudc
(%)
Lol | 10 30 150 0 Cac chuot hoat dong, van
162 | 10 45 225 0 dong binh thuong, di ngoai
phan binh thuong, khong cé
L63 | 10 60 30,0 0 . Lo ,
chudt nao chét cling nhu co
L64 | 10 75 37,5 0 biéu hién dgc tinh
Nhan xét:

Két qua bang 3.1 cho thay: cac 16 chudt uéng Vién nang TD0070 liéu
tr 30 ml/kg twong dwong 15,0 vién/kg dén lidu toi da 75 ml/kg twong duong
37,5 vién/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap.

Tur bang 3.1 tinh duoc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon liéu chét
50%) cua Vién nang TDO0070 la: 37,5 vién/kg.
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3.2. Két qua vé tac dung caa vién nang cieng TD0070 trén cac chi sé mién
dich chung:
» Trong lwong lach twong dbi

Bang 3.2 Anh hwéng ciia TD0O070 1én trong lwong lach twong doi

Lo n | Trong lwong lich twong do6i (%)
L0 1: Chang sinh hoc 10 6,21+ 1,09
L6 2: M6 hinh CY 10 2,86 + 0,65***
L6 3: Chung duong levamisol 10 4,38 + 1,84*"
L6 4: TD0070 liéu 1,728 g/kg 10 3,09 + 0,92***
L6 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 3,46 + 1,12***

Cha thich:
* F* Fx%: Khac biét so voi Chung sinh hoc vai p < 0,05; p < 0,01l vap <
0,001
A AA MM Khac bigt so véi M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 3.2 cho thay:
— L6 mo hinh (16 2): Trong luong lach tuong ddi giam rd rét so vai 16
chung sinh hoc (p < 0,001).
~ L6 udng levamisol (16 3): Trong luong lach tuong ddi ting co y nghia
thong ké so vai 16 mé hinh vai p < 0,05.
~ L6 udng TDO0070 liéu 1,728g/kg va liéu 3,456 g/kg: Trong lugng lach
tuong dbi c6 xu hudéng tang so voi 16 md hinh, tuy nhién sy khac biét

chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).




» Trong lwgng tuyén e twong doi
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Bang 3.3 Anh hwéng ciia TD0070 Ién trong lwgng tuyén e twong doi

L6 n | Trong lwong e twong doi (%o)
L0 1: Ching sinh hoc 10 3,82+0,81
L6 2: M6 hinh CY 10 1,46 £ 0,42***
L6 3: Chuing duong levamisol 10 1,42 + 0,69***
L6 4: TDO070 liéu 1,728 g/kg 10 1,53 £ 0,49***
Lo 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 1,69 + 0,44***

Chu thich:
* Fx* *x%: Khac biét so voi Chung sinh hoc vai p < 0,05; p < 0,01l vap <
0,001
A AA MM Khac bigt so vai M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua & bang 3.3 cho thay:
— L6 mo hinh (16 2): Trong lugng tuyén trc twong ddi giam rd rét so vai 16
chung sinh hoc (p <0,01).
— L6 ubng levamisol (16 3): Trong luong tuyén tic twong ddi khong khéc
biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p > 0,05).
— L6 uéng TDOO070 liéu 1,728g/kg va liéu 3,456 g/kg: Trong luong tuyén
trc trong d6i co xu hudng ting so vai 16 mo hinh, tuy nhién, sy khéac

biét chwa c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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» Giai phiu vi thé lach va tuyén wc

Bang 3.4 Két qua giai phau vi thé lach va tuyén c

L0 nghien Lach Tuyén wc
ctru
L(’j 1 ~ 2 , N ~ 2 s N
Ching sinh 3/3 mau bénh pham ¢ hinh | 3/3 mau bénh pham co hinh anh
u ,
hoc J anh lach binh thuong. tuyén trc binh thuong.
Y
2/3 mau bénh pham giam
nang sé luong lympho bao < : ,
LG 2 E;l gv 0 A 9y px A 3/3 mau bénh pham giam nang so
R cua tay trang, 1/3 mau bénh .
MO0 hinh . . lugng lympho bao.
pham giam nhe so6 lugng
lympho bao cua tay trang.
N , 1/3 mau bénh pham ting nhe s6
3/3 mAu bénh phém ting ALl DETIN priam Hng me 56
he s6 Twona IVmoho bao lugng lympho bao so véi mo
Lo 3 c”a¢t°0 :rr(.:ng sZ) p mb hinh.
a Vai < : .
Levamisol h?nhuy J 2/3 mau bénh pham c6 so6 luong
' lympho bao khong ting, gan nhu
mo hinh.
1/3 mau bénh pham ting
L4 nhiéu s6 luong lympho bao | 3/3 mau bénh pham ting nhe sd
' . | cuatay trang. lugng lympho bao.
TDO070 lidy | o Y HENd- uong yme
2/3 mau bénh pham tang
1,728g/kg . .
nhe s6 luong lympho bao
cua tay trang
2/3 mau bénh pham ting 1/3 mau bénh pham ting vira s6
o5 nhiéu so luong lympho bao | lugng lympho bao ¢ ving tay so
. |cuatay trang. véi mo hinh.
TDO0070 lieu ~ . ~ . .
1/3 mau bénh pham tang 2/3 mau bénh pham tang nhe so6
3,456 g/kg

vira s6 lwong lympho bao
cua tay trang.

luong lympho bao ¢ vung tay so
véi mo hinh.

Hinh anh giai phiu vi thé tuyén lach va tuyén ke dwoc thé hién trong Phu luc 3
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Nhan xét:

Két luan vé giai phau bénh: CY gay ton thuong rd rét co quan lympho
trung wong 1a tuyén Gc va lach. Levamisol c6 tac dung cai thién rd rét ton
thuong gy ra do CY so véi 16 md hinh. TD0070 ca 2 liéu déu gilp cai thién
t6n thuong cua lach va tuyén tc gay ra do CY so véi 16 mé hinh.

» S6 lwgng bach cau

Bang 3.5 Anh hwéng ciia TD0070 1én sé lweng bach cau

Lo n S6 lwong bach cau (G/I)
L0 1: Chung sinh hoc 10 589+1,84
L6 2: M6 hinh CY 10 1,03 £ 0,55***
L0 3: Chirng duong levamisol 10 0,96 + 0,39***
Lo 4: TDO070 liéu 1,728 g/kg 10 1,28 £ 0,48***
Lo 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 1,38 £ 0,80***

Chu thich:
* Fxx *x%: Khac biét so voi Chung sinh hoc vai p < 0,05; p < 0,01l vap <
0,001
A AL AAA- Khac bigt so véi MO hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 3.5 cho thay:
— L6 md hinh (16 2): Sé luong bach cau giam rd rét so véi 16 ching sinh
hoc (p < 0,001).
— L6 ubng levamisol (16 3): Sé lwong bach cau khong khac biét so vai 16
md hinh (p > 0,05).
— L6 uéng TDOO070 liéu 1,728g/kg va liéu 3,456 g/kg: S6 luong bach cau
c6 xu hudng tang so vadi 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét khong co y
nghia théng ké (p > 0,05).



» COng thizc bach cdu
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Bang 3.6 Anh hwéng cia TD0070 1én cdng thirc bach cau ¢ mau ngoai vi

Cong thic bach cau (G/1)

-0 BC lympho (G/l) BCTT (G/I) BC mono (G/I)
L6 1: Chung sinh hoc 3,73+1,40 0,97 £ 0,46 1,19 £0,37
L6 2: M6 hinh CY 0,78 £ 0,46*** | 0,21+0,07*** | 0,04 £ 0,05***
L6 3: Ching duong levamisol | 0,66 +0,35*** | 0,24 +0,08*** | 0,06 + 0,07***
L6 4: TDOO70 liéu 1,728 g/lkg | 0,78 +£0,36*** | 0,35 +0,16**** | 0,15 + 0,16***
Lo 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 0,68 +0,30*** | 0,43 +0,36%* | 0,27 +0,28***"

Chu thich:

* ** *x*: Khac biét so vai Ching sinh hoc véi p < 0,05; p <0,01; p < 0,001
4 44 /444- Khac biét so véi M6 hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001

Nhan xet:

Két qua & bang 3.6 cho thay:

—L6 mo hinh (16 2): S6 luong bach cau lympho, bach cau trung tinh va

bach cau mono giam rd rét so vai 16 chiing sinh hoc véi p < 0,001.

—L6 udng levamisol (16 3): Sé luong bach cau trung tinh va bach cau

mono c6 xu hudng tang so vai 16 mo hinh, tuy nhién, sy khac biét co y

nghia thong ké (p > 0,05). S6 luong bach cau lympho giam so véi 16

mo hinh.

— L6 uong TD0070 liéu 1,728g/kg: Sb lwong bach cau trung tinh ting c6 y

nghia thong ké so véi 16 mé hinh véi p < 0,05. S6 luong bach cau mono

c6 xu hudng tang so vadi 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét khdng co y

nghia thong ké (p > 0,05). Sé luong bach cau lympho khong khéac biét

so véi 16 mo hinh.

— L6 udng TDO0070 liéu 3,456 g/kg: Sb lwong bach cau mono ting cd

nghia thdng ké so véi 16 mo hinh véi p < 0,05. Sb lugng bach cau trung
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tinh ¢6 xu hudng tang so vai 16 mé hinh, tuy nhién, su khac biét khdng
c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Sé lugng bach cau lympho khéng khac
biét so véi 16 mo hinh.

3.3. Két qua vé tac dung ciaia vién nang cirng TD0070 trén cac chi sé mién

dich dac hiéu:

3.3.1. Két qua danh gia mién dich té bao.

» Phdn eng bi véi khang nguyén OA
Bang 3.7 Anh hwéng cia TD0070 dén phan &ng bi véi khang nguyén OA

s i Phan vng bi (% ting chiéu
day ban chan chugt)
L6 1: Chting sinh hoc 10 100,09 + 40,27
L6 2: Md hinh CY 10 60,04 + 24,00*
L6 3: Chimg duong levamisol 10 101,83 + 39,40"
Lo 4: TD0O070 liéu 1,728 g/kg 10 80,29 + 31,32
L6 5: TDO070 liéu 3,456 g/kg 10 85,36 + 34,39

Chu thich:
* ** *x%: Khac biét so vai Ching sinh hoc véi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001
A AA MM Khac bigt so vai MO hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 63.7cho thay:
— L6 md hinh (16 2): Phan tng bi giam c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 chuang
sinh hoc véi p < 0,05.
— L6 udng levamisol (16 3): Phan tng bi tang c6 y nghia thong ké so véi 16
mo hinh véi p < 0,05.
— Céac 16 ubng TD0070 liéu 1,728g/kg (16 4) va liéu 3,456 g/kg (16 5): Phan
ung bi c6 xu hudng tang so vai 16 md hinh, tuy nhién sy khac biét chua

c¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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DPinh lugng cac cytokin trong mau

Bang 3.8 Anh hwéng cia TD0070 1én ndng dd IL-2 trong mau ngoai Vi

Lo n Nong dé IL-2 (pg/mL)
L6 1: Ching sinh hoc 10 43,84 + 26,00
L6 2: Mé hinh CY 10 4,16 + 2,63***
L6 3: Chung duong levamisol 10 8,21 + 3,70%**"
L6 4: TD0070 liéu 1,728 g/kg 10 7,97 + 3,62%**~
Lo 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 6,91 + 3,42%***

Chu thich:
* *x* *x%: Khac biét so vai Ching sinh hoc voi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001
A AR AM. KhAC biét so vai M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 3.8 cho thay:
— L6 md hinh (16 2): Nong d6 IL-2 trong mau ngoai vi giam rd rét so véi 16
chung sinh hoc véi p < 0,001.
— L6 udng levamisol (16 3): Nong do IL-2 trong mau ngoai vi tang cO Y
nghia théng ké so véi 16 md hinh véi p < 0,05.
— L6 udng TD0O070 liéu 1,728g/kg: Nong d6 IL-2 trong mau ngoai vi ting
c¢6 ¥ nghia théng ké so vai 16 md hinh vai p < 0,05.
— L6 uéng TDO070 liéu 3,456 g/kg: Nong do IL-2 trong mau ngoai Vi c6
xu hudng tang so vai 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét chua co y
nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.9 Anh hwéng cia TD0070 18n ndng dd TNF-a trong mau ngoai vi

Lo n Nong dd TNF-a (pg/mL)
L6 1: Chung sinh hoc 10 25,85+ 8,85
L6 2: M6 hinh CY 10 10,80 + 4,75***
L6 3: Ching duong levamisol 10 19,41 + 3,03*"*
Lo 4: TD0O070 liéu 1,728 g/kg 10 15,28 + 6,61*
L6 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 19,37 + 6,05

Chu thich:
* ** *x%: Khac biét so vai Ching sinh hoc voi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001

A AA MM Khac bigt so vai M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001

Nhan xet:

Két qua trinh bay & bang 3.9 cho thay:

— L6 md hinh (16 2): Nong do TNF-o trong mau ngoai Vi giam rd rét so véi
16 churng sinh hoc véi p < 0,001.

— L6 udng levamisol (16 3): Nong dd TNF-a trong mau ngoai vi ting rd rét
so voi 16 mo hinh vai p < 0,001.

— L6 udng TD0070 liéu 1,728g/kg: Nong d6 TNF-a trong mau ngoai Vi 6
xu hudng ting so vai 16 md hinh, tuy nhién su khac biét khong cé y
nghia thong ké (p > 0,05).

- Cac 16 udng TD0070 liéu 3,456 g/kg: Nong d6 TNF-o trong mau ngoai

vi tang 16 rét so vai 16 mo hinh véi p < 0,01.
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Bang 3.10 Anh hwéng ciia TD0070 1én ndng dd IFN-a trong mau ngoai vi

Lo n Nong dd IFN-a (pg/mL)
L6 1: Chung sinh hoc 10 33,65+ 14,00
L6 2: M6 hinh CY 10 20,26 + 9,29*
L6 3: Ching duong levamisol 10 31,11 +13,18°
L6 4: TD0070 liéu 1,728 g/kg 10 34,26 + 15,76"
L6 5: TDO070 liéu 3,456 g/kg 10 26,22 +9,36

Chu thich:
* ** *x%: Khac biét so vai Ching sinh hoc voi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001
A AA MM Khac bigt so vai M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 3.10 cho thy:
— L6 md hinh (16 2): Nong do IFN-a trong mau ngoai Vi giam c6 y nghia
théng ké so vai 16 chang sinh hoc véi p < 0,05.
— L6 uéng levamisol (16 3): Nong do IFN-a trong méu ngoai Vi ting cd y
nghia thong ké so vai 16 mo hinh véi p < 0,05.
— L6 uéng TDO070 liéu 1,728g/kg: Nong d6 IFN-a trong mau ngoai Vi
tang cd y nghia théng ké so va&i 16 md hinh véi p < 0,05.
— L6 udng TDO070 liéu 3,456 g/kg: Nong do IFN-a trong mau ngoai Vi
c6 xu hudng tang so voi 16 mé hinh, tuy nhién sy khac biét khéng co y

nghia thong ké (p > 0,05).
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Bang 3.11 Anh hwéng ciia TD0070 18n ndng dd IFN- y trong mau ngoai Vi

Lo n Nong d IFN-y (pg/mL)
L6 1: Chang sinh hoc 10 448,67 = 199,61
L6 2: M6 hinh CY 10 366,52 + 142,65
L6 3: Ching duong levamisol 10 434,50 + 196,66
L6 4: TD0070 liéu 1,728 g/kg 10 440,44 + 161,89
L6 5: TDO070 liéu 3,456 g/kg 10 390,67 + 165,45

Cha thich:

* ** *x%: Khac biét so vai Ching sinh hoc voi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001
444 /444 Khac bigt so véi M6 hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:

Két qua trinh bay & bang 3.11 cho thay:

— L6 m6 hinh (16 2): Nong do IFN-y trong mau ngoai Vi ¢6 xu huéng giam
so véi 16 ching sinh hoc, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).

— L6 ubng levamisol (16 3): Nong d6 IFN-y trong méau ngoai vi ¢4 xu
hudng tang so véi 16 mo hinh, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).

— Céc 16 udng TD0070 lidu 1,728g/kg va 3,456 g/kg: Nong do IFN-y trong
mau ngoai Vi c6 xu hudng tang so vai 16 mé hinh, tuy nhién su khac

biét khdng c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).



50

3.3.2. Két qua danh gia mién dich dich thé.
Bang 3.12 Anh hwéng ciia TD0070 1én ndng d6 1gG trong mau ngoai vi

Lo n Nong d6 1gG (ug/mL)
L6 1: Ching sinh hoc 10 70,01 + 26,39
L6 2: Md hinh CY 10 11,56 + 4,43%**
L6 3: Chung duong levamisol 10 27,38 + 8,64***A24
L6 4: TD0070 liéu 1,728 g/kg 10 24,29 + 9,79%**A4
Lo 5: TD0070 liéu 3,456 g/kg 10 44,00 + 16,06 ****

Chu thich:
* **x *x%: Khac biét so vai Chizng sinh hoc voi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001
A AR AM. KhAC biét so vai M hinh véi p < 0,05; p < 0,01 va p < 0,001
Nhan xet:
Két qua trinh bay & bang 3.12 cho thy:
— L6 md hinh (16 2): Ndng d6 1gG trong mau ngoai vi giam rd rét so véi 16
chung sinh hoc véi p < 0,001.
— L6 uong levamisol (16 3): Nong do 1gG trong mau ngoai Vi ting ro rét so
véi 16 m6 hinh vai p < 0,001.
—Céac 16 uéng TDO070 liéu 1,728g/kg va liéu 3,456 g/kg: Nong do 19G
trong mau ngoai vi ting rd rét so véi 16 md hinh véi lan luot p < 0,01
va p <0,001.
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CHUONG 4:
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé doc tinh cap cia vién nang cirng TD0070.

Theo huéng dan cua To chic Y té thé gidi, tat cac céc thudc co ngudn
géc tir duoc liéu déu phai danh gia doc tinh cip va doc tinh ban truong dién
trén dong vat thyc nghiém trudc khi dua vao thur nghiém trén nguoi [47]

TDO0070 1a dang vién nang ctmng thay d6i so véi cac dang thudc sic
truyén théng thong thuong cua Y hoc ¢ truyén. Pay 1a mot bai thudc gom 15
vi, khi két hop cac vi thudc va thay d6i dang bao ché méi, nghién ctu tinh an
toan trong d6 gdm nghién ctru doc tinh cap trén thuc nghiém 1a can thiét va
bt buoc.

Poc tinh cap 1a doc tinh xay ra sau khi ding thuéc mét 1an hoic vai ba
lan trong ngay. Nghién ciru doc tinh cap cia TD0070 duoc tién hanh bang
duong ubng theo phuong phép Litchfield — Wilcoxon [46].

Két qua nghién ctu doc tinh cap cua thudc cho thay chudt nhat tring da
udng vién nang TDO070 liéu tir 30 ml/kg twong duong 15,0 vién/kg dén liéu
t6i da 75 ml/kg twong duong 37,5 vién/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap,
khong c6 chudt chét. Bong thoi, tinh dugc lidu dung nap t6i da (Ludén nho hon
lidu chét 50%) cua Vién nang TD0070 1a: 37,5 vién/kg. Nhu vay, chudt nhat
trang da duoc udng dén licu gap 17,36 lan liéu dung duy Kién trén ngudi nhung
khong c6 biéu hién doc tinh cap.

Trong nghién ctru nay chua xac dinh duoc LDsg cuia vién nang cing
TD0070 theo duong udng trén chudt nhat trang va khdng thay xuat hién triéu
ching bat thuong nao trong 72 gio sau uéng thudc lan dau va trong subt 7
ngay sau ubng thubc. Piéu nay ching to thudc cé tinh an toan cao khi sir
dung. Két qua nghién ctru ciing phu hop vi TD0070 chira bai thudc ¢d phuong

“Nhan sam bai doc tan” ¢ tinh 6n dinh va an toan cao va cac vi thudc trong
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bai thudc nay déu c6 ngudn gdc tir thao moc va di duoc nhan dan ta ciing nhu
mot sé nudc khéac st dung tir 1au doi dé 1am thude udng va khong thay gay
doc dbi voi nguoi st dung hodc do tuwong tac gitta cac vi thudc trong bai da
lam giam doc tinh caa mdi vi. Tuy vay, can lam thém nghién ciu siu hon vé
doc tinh caa bai thudc, ciing nhu cac vi thube ¢ trong bai.

4.2. Ban luan vé tac dung diéu bién mién dich caa vién nang cing
TDO0070.

4.2.1 Tac dung cda vién nang cieng TD0070 trén cac chi sé6 mién dich
chung.

4.2.1.1. Mb hinh gay suy giam mién dich bang cyclophosphamid

Pa s6 c4c chat kich thich mién dich thé hién rd tac dung trén hé théng
mién dich bi ton thwong hon 1a hé mién dich binh thuong. Vi vy, dé nghién
ctru tac dung Kich thich mién dich ctia mot chat, nguoi ta thuong tién hanh
nghién cau trén hé mién dich da bi suy yéu.

Hoat dong ctiia hé mién dich chdng lai tac nhan gay bénh bao gém vai tro
ctia 2 hang rao: dap tng mién dich tu nhién va mién dich dic hiéu (mién dich
dich thé va mién dich qua trung gian té bao). Su suy giam mién dich xay ra
khi 2 hang rao bao vé nay bi ton thuong [49],[50].

Cho dén nay, dé gay suy giam mién dich trén thuc nghiém, cac nha khoa
hoc d3 sir dung nhiéu tac nhan va phuong phap khac nhau tiy vao muc dich
nghién ciru nhu dung héa chat, tac nhan vat ly, vi sinh vat, mo ung thu hay dong
vat bién d6i gen. Trong d6, md hinh giy suy giam mién dich bang hoa chat
(cyclophosphamid) 1a mét trong nhimg mé hinh duoc sir dung phd bién nhat trén
thé gidi cling nhu & Viét Nam.

Cyclophosphamid (CY) la mét tac nhan alkyl héa kim té bao. Ban than
CY khoéng c6 hoat tinh, tuy nhién, trong gan (va trong cac mé khac), nho
enzym CYP2B, CY bi bién d6i sinh hoc thanh cac san pham chuyén hoa c6

hoat tinh alkyl héa nhu phospho-amid mustard, acrolein. Cac chat nay phan
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g va lién két ddng hoa tri véi nhitng géc guanin (G) trén ADN hinh thanh
lien két G-G trén cing soi ADN va lién két G-G giira hai dai ADN, ngin chan
su sao chép va phién ma ADN. CY tc ché su phan chia cua tit ca céc té bao
dang tang sinh (dic biét 1a cac té bao cua tay xuong), do do, trén mién dich,
CY gay suy giam ca dap ung mién dich dich thé va mién dich qua trung gian
té bao (hinh 4.1 va 4.2) [51], [52], [53].

Cyclophosphamide
0 Khung xrong song
[ |/O — Cbg divomg-phosphat
M oR ,CHy
NH—CH,
CYPstaigan  CYPS/” M = (CICH,CH,)N—|
~ 0 Cic tic nhan alkylhéa co
|| ,o—¢ct. || ,o—ct. hingte ding ding th
M oR e MeR| e fim hinh thanh fn ket G-G
NH— (I3H NH, CHO trong cing 1s0i ADNva
OH
4-Hydroxycyclophosphamide Aldophosphamide
_ aldehyde .
anzymatic dehydrogenase \nonenzymahc
a [o] J’ ﬁ ~
‘A.u\/o—c?ém ,.,J.”\’G_G@ ) m-ﬂ\}j + HC=CH—CHO
=g N, chon N
!! Phosphor-

4-Ketocyclo- Carboxy- amide Acrolein
phosphamide  phosphamide | mustard

Chat chuyén héa  Chat chuyén  G: guanin, A: adenin, C: cytosin,

khong c6 hoat tinh  héa gay d¢c T: thymin.
Hinh 4.1. Chuyén héa cia Hinh 4.2. Anh hwéng cia cac tac
cyclophosphamid nhan alkyl héa Ién ADN

Vi nhitng ly do trén, chiing toi sir dung CY 1am chat gay suy giam mién
dich trén chuot nhat trang.

Theo Hussain A (2013), LDs, cua CY khi tiém mang bung chudt nhat
tring 1a 360 mg/kg va sau khi tiém, CY dugc chuyén hda va thai trir nhanh
trong vong 20 — 30 phut [54]. Trén thé gioi, nhiéu nghién ciu dung lidu nho
CY va lap lai trong nhiéu ngay nhu tiém mang bung CY liéu 80 mg/kg lién
tuc trong 5 ngay hay CY liéu 70 mg/kg trong 3 ngay lién tiép dé gay suy giam
mién dich [55], [56]. Tai Viét Nam, Phan Thi Phi Phi va cong sy da tién hanh
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tiém CY cho chudt nhit tring véi cac mirc liéu khac nhau (tir lidu thap dén
lidu cao), tir dung cach quang dén dung mot 1an duy nhat. Két qua nghién ctu
cho thay liéu trinh tiém mang bung CY véi liéu 200 mg/kg mét 1an duy nhat
va xét nghiém sau 5 ngay la phd hop nhat. Néu ding liéu thdp cach quéng,
c4c ton thuong khéng rd, kho danh gia mirc d6 hoi phuc, con dung lidu cao,
stic vt s& chét sau vai gio do ton thuong ning cac co quan [35]. Ngoai ra, liéu
CY 200 mg/kg tiém mang bung ciing duoc cac tac gia trong nudc st dung dé
xay dung mé hinh suy giam mién dich [57], [58], [59]. Trén Iam sang, CY
gay ra uc ché tay xuong cap tinh, so luong cac té bao mau ngoai vi giam
manh nhét tir 6 — 10 ngay va hdi phuc trong 14 — 21 ngay [51]. Trén co s6 do,
ching t6i tién hanh cac nghién ctru tham do vé liéu CY va xac dinh thoi diém
phU hop nhat dé tién hanh xét nghiém danh gia tac dung cua thudc thir 1a 4
ngay sau tiem CY.

Nhu vay, md hinh gay ton thuong hé mién dich bang tiém mang bung
CY liéu 200 mg/kg mot miii duy nhat va tién hanh xét nghiém sau 4 ngay
tiém CY 1a phu hop nhét va da duoc 4p dung trong nghién ciu nay.
4.2.1.2. Lya chon chung dirong

Levamisol 1a thudc kich thich mién dich tac dong trén ca mién dich dich
thé va mién dich qua trung gian té bao, trong d6 dap tng mién dich qua trung
gian té bao 1a muc tiéu cha yéu caa levamisol [3].

Levamisol 1am ting cudng chirc ning cta cac té bao lympho Thi trong
phan (ng qua man cham, lam ting tiét 1L-2, 1L-12 va IFN-y [60], [61]. Theo
két qua nghién cau caa L-Y Chen va cong su (2007), levamisol c6 kha ning
kich thich dap tng mién dich thdng qua hoat hoa té bao dudi gai (mdt trong
nhiing té bao trinh dién khang nguyén hoat dong manh nhat), kich thich sy phat
trién cua té bao Thl va ting san xuat IL-10 va IL-12 [62]. Ngoai ra, liéu
levamisol 1 100 mg/kg duogc nhiéu tac gia nghién cau va chitng minh hiéu qua
kich thich mién dich r6 rét [57], [58].
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Do vay, levamisol liéu 100 mg/kg dugc st dung lam chang chuan
(chtng dwong) dé so sanh hiéu qua véi thude thir trén mé hinh gay suy giam
mién dich bing CY.

Két qua nghién ciru caa ching tdi cho thay, levamisol liéu 100 mg/kg c6
tac dung cai thién cac chi s6 mién dich chung, ting cudng dap tng mién dich
qua trung gian té bao so vai 16 md hinh théng qua cac chi s6 sau: (a) Trén chi
s6 mién dich chung, levamisol 1am ting sd luong bach cau chung, sé luong
BC lympho va BC trung tinh trong méu ngoai vi; & cau tric vi thé, sé luong
lympho bao, kich thuéc cua lach va tuyén e dugc cai thién rd rét; (b) Trén
dap wng mién dich qua trung gian té bao, levamisol 1am ting phan ung bi voi
khang nguyén OA, tang nong do 1L-2 va lam giam TNF-a trong mau ngoai Vi.
Trén dap tng mién dich dich thé, levamisol khong 1am cai thién nong do 1gG
so vai 16 md hinh. Két qua nay phi hop véi két qua nghién ciru cuia mot s tac
gia ciing str dung levamisol liéu 100 mg/kg lam chung dwong trong mé hinh
gay suy giam mién dich cho chuét nhat tring bing CY (liéu 200 mg/kg) [57],
58], [59].
4.2.1.3. Anh huéng cia vién nang TD0070 1én cé&c chi so chung cia hé mién
dich

Trong lwong lach, tuyén e twong ddi va vi giai phau lach, tuyén vc

Céac co quan chiu trach nhiém mién dich déu thuéc mé lympho, duoc
chia thanh co quan trung wong va co quan ngoai vi. Cac co quan lympho
trung wong 1a noi sinh san va biét hda té bao lympho dén trudng thanh, du tu
cach xir Iy khang nguyén. Sau d6, cac té bao lympho chuyén téi co quan
ngoai vi, tri ngu lau dai va biét hoa duai tac dung ciaa khang nguyén [49].

Lach 1a mot to chte lympho ngoai vi 16n, 14 noi tri ngu caa cac lympho
bao (chu yéu 1a lympho bao B) va dai thuc bao. Pay ciing 1a noi tap trung
khang nguyén, nhat 14 cac khang nguyén vao co thé bang duong mau. Sau khi

xam nhap va duoc dai thuc bao xir ly, khang nguyén s& kich thich céc té bao
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lympho B tai lach phan chia, biét hoa thanh tuong bao va san xuat khang thé dé
loai trir khang nguyén d6. Theo ddi trong lugng lach danh gia dugc mot phan ton
thuong té bao lympho da man cam. Tir d6 dbi chiéu véi cac chi tiéu vé cau tric
vi thé cua lach va chiic ning cta cac lympho bao B dé danh gia day da hon vé
kha nang dap tng mién dich dich thé.

Tuyén trc 14 co quan lympho trung wong, dam nhiém chirc ning huin
luyén, phan chia va biét hoa cac té bao lympho T. Té bao lympho trong tuyén
e 14 tir tay xuong di cu téi. Tuyén Ge da tao mot vi moi truong thuan loi dé
cac té bao lympho nay biét hoa thanh dong té bao lympho T [49]. Do do,
trong luong tuyén e 1a chi s6 quan trong ciing véi cau tric vi thé, chirc ning
cuia cac lympho bao T dé danh gia dap ung mién dich qua trung gian té bao.

Khi tinh trong luong lach va tuyén tc, chi sb trong luong twong d6i duoc
st dung dé loai trir su thay doi trong lwong lach va tuyén tc 1a do su thay doi
cua trong luong chung cua co thé.

Két qua nghién ctu cho thay ¢ 16 mé hinh trong luong lach twong d6i va
trong lugng tuyén e twong d6i giam rd rét so voi 16 chang sinh hoc (p <
0,001). Nhu vay md hinh di thanh cong trong viéc 1am giam mién dich cua
chuét. L6 ubng levamisol trong lugng lach twong ddi ting cé y nghia théng ké
so véi 16 mo hinh vai p < 0,05. Trong lugng tuyén tc tuong ddi khdng khac
biét c6 y nghia thdng ké so véi 16 md hinh (p > 0,05), tham chi con thap hon
16 m6 hinh. Nhu vay, levamisol chi c6 tac dung trén lach trong nghién cuu
nay. L6 ubng TDO0070 lidu 1,728 g/kg va liéu 3,456 g/kg trong luong lach
tuong ddi va trong luong tuyén tc twong dbi co xu hudng ting so vai 16 md
hinh, tuy nhién, sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Vién nang citng TDO070 c4c liéu lam tang trong luong lach va tuyén tc
s0 voi 16 md hinh, mirc tang phy thudc vao lidu: vién nang cing lidu 3,456
g/kg lam ting trong luong co quan lympho nhiéu hon so véi 16 vién nang
cing TDO070 lidu 1,728 g/kg.
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Sy tang trong luong tuwong ddi lach va tuyén wc ¢ 16 dung vién nang
ctirng TDO070 céc liéu so vai 16 mé hinh 1a do ting s6 luong caa cac lympho
bao cua 2 co quan nay, diéu ndy ciing pht hop véi quan sat trén giai phau vi
thé lach va tuyén wc.

S6 lrong bach ciu

Tay xuong 1a noi dién ra su ting sinh manh mé cac té bao va la dich tac
dung quan trong cua thubc gy doc té bao (trong d6 c6 CY). Su phé hay hoic
mét cac té bao dong tay trong tay xuwong lam mat kha ning tai tao c4c té bao
mau mai dan dén tinh trang giam bach cau. CY gay ra tc ché tiy xuong cap
tinh, 1am s lugng céc té bao mau ngoai vi giam manh nhat tir 6 — 10 ngay va
hoi phuc trong 14 — 21 ngay [54].

S6 lugng bach cau trong méau ngoai vi 13 mot chi s6 mang tinh dinh
lugng, phan anh ca dap ang mién dich ty nhién va mién dich dic hiéu, la chi
s6 huyét hoc phai dugc theo ddi chat ché trén 1am sang khi dung CY
[51],[53]. Su thay doi sé lwogng bach cau trong mau ngoai vi phan anh tac
dong cua thudc 1en té bao goc tao mau trong tiy xuong.

Két qua nghién ciu & bang 3.5 cho thay ¢ 16 mé hinh s6 lugng bach cau
giam rd rét so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,001). L6 udng levamisol sé luong
bach cau khong khac biét so véi 16 md hinh (p > 0,05). L6 uéng TD0070 lidu
1,728 g/kg va liéu 3,456 g/kg sé luong bach cau co xu hudng ting so véi 16
moé hinh va 16 ching duong, 16 3,456 g/kg ting cao hon so vai 16 liéu thap,
tuy nhién sy khac biét khong co y nghia thong ké (p > 0,05).

Két qua nay chi ra tac dung kich thich mién dich cua levamisol va vién
nang ciing TDO070 trén té bao goc tao méau trong tiy xuong, tir d6 lam cai thién
s6 luong bach cau trong mau ngoai Vi, dac biét vién nang cang TDO0070 liéu
3,456 g/kg cd tac dung cai thién rd rét hon so voi vién nang ciing TD0070 liéu
1,728g/Kkg.

Cong thikc bach cau
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Cong thire bach cau cho biét s6 lugng cac loai bach cau trong mau ngoai
vi, mdi loai bach cau c6 chirc nang riéng khi tham gia vao dap (ng cua co thé
chéng lai khang nguyén. Trong d6, lympho bao 1a mét trong nhiing té bao
quan trong nhét trong dap tng mién dich dic hiéu [49],[51].

Té bao lympho chiém khoang 20-30% tong sé bach cau trong mau. Dya
vao giai doan biét hoa, khac biét hinh thai, chirc ning, dic biét 1a nhd dau 4n
bé mit (CD), té bao lympho duoc chia thanh 2 quan thé chinh 1a quan thé té
bao lympho T va té bao lympho B ¢6 vai trd trong dap ttng mién dich dic
hiéu.

Bach cau hat trung tinh chiém khoang 60% tong sb bach cau trong mau
ngoai Vi, cO vai tro cha yéu trong dap (tng mién dich tu nhién. Chuic ning
chinh cta bach cau hat trung tinh 1a thuc bao cac phan ti nho, vi vay con
duoc goi 14 tiéu thuc bao. Trén bé mit céc tiéu thuc bao c6 thu thé vai lg,
thanh phan C3 cua bo thé, do dé nhiig khang nguyén da két hop véi khang
thé dé dang bi ching tiéu diét.

Ngoai c4c té bao lympho, bach cau hat trung tinh, mot sé bach cau khac
cling tham gia vao dap tng mién dich cua co thé nhu: bach cAu mono c6 vai
tro tiéu diét cac phan tir bé hon bang 4m bao va thuc bao; té bao diét ty nhién
c6 kha ning diét té bao u va té bao vat cha nhidm virus; bach cau &i kiém c6
thu thé véi IgE, khi khang nguyén xam nhap sé& két hop véi IgE 1am bach cau
ai kiém giai phong ra céc hoat chat,...[49].

Do vay, theo ddi sy thay d6i vé s6 lwong céc loai bach cau giup danh gia
mét phan tinh trang hé mién dich co thé.

Két qua nghién ciu ¢ bang 3.6 cho thay & 16 md hinh sb lwong bach cau
lympho, bach cau trung tinh va bach cau mono giam rd rét so vai 16 ching
sinh hoc véi p < 0,001. Lo udng levamisol sé lwong bach cau trung tinh va
bach cau mono c6 xu hudng tang so vai 16 md hinh, tuy nhién, sy khac biét co

y nghia théng ké (p > 0,05). S6 luong bach cau lympho giam so véi 16 mo
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hinh. L& udng TD0070 liéu 1,728 g/kg/ngay s6 lugng bach cau trung tinh ting
c¢6 y nghia théng ké so vai 16 md hinh véi p < 0,05. S6 luong bach cau mono
c6 xu hudng tang so vai 16 md hinh, tuy nhién, sy khac biét khéng c6 y nghia
théng ké (p > 0,05). Sé luong bach cau lympho khéng khac biét so véi 16 md
hinh. L6 ubng TD0070 liéu 3,456 g/kg/ngay sb lwong bach cau mono ting co
¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh vai p < 0,05. Sé lugng bach cau trung tinh
c6 xu hudng tang so véi 16 mo hinh, tuy nhién, sy khac biét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05). Sé luong bach cau lympho khéng khac biét so véi 16 md
hinh.

Nhu vay, vién nang cirng TDO0070 lam tang trong lugng cac co quan
lympho (lach va tuyén &c) & chudt nhat trang bi gay suy giam mién dich bang
CY do 1am ting s lwong lympho bao cua céc to chic ndy, tuy chua lam thay
d6i c6 y nghia thong ké so voi 16 mo hinh tuy nhung trén hinh anh giai phau
bénh cho thay su hdi phuc.

Két qua nghién ctru tuong duong véi Nguyén Thi My Nuong va cong su
(2017). Panh gia tic dung tang cuong mién dich cua Bai thuéc Nam Pia
Long trén chudt gay suy giam mién dich bang cyclophosphomide cho két qua
liu cho uéng 1,2 g/kg va 2,4 g/kg thé hién tac dong kich thich mién dich,
gilp han ché sy giam trong luong co thé chudt, ting trong luong twong doi
cua lach va tuyén tec, tang sé luong bach cau. Dic biét, lidu 2,4 g/kg cua bot
cao NDL con gitip tang bach cau lympho [31].

4.2.2. Tac dung ciia vién nang cirng TD0070 trén cac chi sé mién dich dic
hiéu.
4.2.2.1. Anh hwong ciia TDOO70 trén mién dich dich thé

Pap ttng mién dich dich thé 1a dap tng do cac lympho bao B dam nhiém.
Sau khi nhan biét khang nguyén, té bao lympho B s& ting sinh va biét hoa
thanh twong bao, bat dau san xuat ra khang thé. Céac khang thé nay la khang

thé hoa tan, goi mot cach téng quat hon 1a cac globulin mién dich
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(immunoglobulin, viét tat 1a Ig), dam dwong chtrc ning nhan biét, két hop dic
hiéu véi khang nguyén dé gay hién tuong tia, ngung két va hoat hda hé mién
dich khong dic hiéu [49],[51].

Céc globulin mién dich chinh Iuyu hanh trong mau gém c6 5 loai chinh
IgG, IgM, IgE, IgA va IgD. Cac manh ciu phan cua cac Ig déu gom c6 2
manh Fab (vi tri két hop dic hiéu voi khang nguy@n) va 1 manh Fc (c6 kha
nang gan Ién bé mat mot sé té bao).

Trong s6 cac Ig, IgG va IgM déng vai trd quan trong trong dap tng loai
trir khang nguyén. 1gG 1a mét globulin mién dich quan trong, chiém khoang
70 — 75% tong sé Ig trong huyét thanh, cd kha ning “cam” phan Fc Ién thu
thé trén mang cua nhiéu loai bach cau: dai thuc bao, bach cau trung tinh, té
bao mast,...gilp hoat hda hé mién dich khéng dic hiéu. IgM chiém khoang
10% tong luong Ig trong huyét thanh. Do ¢6 5 F(ab)2 (tac 1a 10 manh Fab)
chia ra 5 phia nén IgM dé dang két hop véi khang nguyén, tao phac hop
khang nguyén — khéang thé.

Cac globulin mién dich khéc chiém thanh phan it hon trong mau va dam
nhan chtic ning khac nhau: IgE (té bao mast va bach cau &i kiém c6 thy thé &i
tinh rat cao véi Fc cua IgE khién IgE bi ¢6 dinh nhanh chong, su két hop IgE
véi KN dac hiéu cha yéu thuc hién trén bé mit té bao ma né “cam” vao); IgA
(gém 2 loai 1a IgA huyét thanh va IgA tiét ¢ dich niém mac),...

Su san xuat khang thé khi c6 mat khang nguyén phu thuoc tuyén tc
(hong cau ciru) can ¢ su tham gia cia ca lympho bao B va lympho bao T
[63]. Tuy nhién, trén chudt nhat trang, ty & té bao lympho T c6 thu thé tu
nhién véi hong cau ciru rat it, chi 1 — 2%, trong khi ty 18 nay 12 80 — 90% &
lympho bao B [49],[51]. Té bao lympho B man cam véi khang nguyén la
hong cau ctru sé& biét hoa tro thanh twong bao. Tuwong bao tiét ra cac khang thé
hoa tan trong dich ciia co thé nén goi 1a khang thé dich thé. Cac khang thé
dich thé gdom IgM, IgG, IgA, IgD va IgE. Trong d6 IgM va IgG c6 nhiéu
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trong mau nhat doéng thoi ciing déng vai tro quan trong nhat trong dap @ng
mién dich dich thé. Do d6, héng cau ciru dugc lva chon 1am khang nguyén
nham kich thich su biét hda cua lympho bao B thanh twong bao, thong qua
dinh lwong khang thé 1gG trong méau cé thé danh gia chic ning cta té bao
lympho B trong dap tng mién dich dich thé.

Két qua nghién cau & bang 3.12 cho thiy & 16 md hinh nong do 1gG
trong mau ngoai vi giam rd rét so véi 16 ching sinh hoc vai p < 0,001. L6
uéng levamisol nong do 1gG trong mau ngoai vi ting rd rét so véi 16 mé hinh
véi p < 0,001. Céc 16 uéng TD0070 licu 1,728 g/kg va liéu 3,456 g/kg nong
d6 1gG trong mau ngoai vi tang rd rét so véi 16 md hinh vai lan luot p < 0,01
vap < 0,001.

So sanh thdy TD0070 c6 tac dung cai thién hon véi nghién cau cua
Nguyén Phuong Thanh, Nguyén Chi Diing, Nguyén Trong Thong (2020)
nghién ciu tac dung kich thich mién dich cua vién nén Livganic trén mé hinh
suy giam mién dich man tinh bang cyclophosphamid & chudt nhat trang cho
két qua Livganic liéu 0,6g/kg dudng uéng lam tang nong d6 1gG mau ngoai Vi
(p<0,05) [27].

Nhu vy, mac di téng luong té bao lympho trong cong thtc bach cau
khong c6 su cai thién co ¥ nghia théng ké gitra 16 uéng TD0070 cac liéu va 16
mo hinh nhung TD0070 c6 tac dung kich thich mién dich dich thé théng qua
lam ting nong d6 1gG trong mau ngoai Vi.
4.2.2.2. Anh hwong ciia TDOO70 trén mién dich qua trung gian té bao

Phan &ng bi véi khang nguyén OA

Bén canh dap tng mién dich dich thé, dap tng mién dich qua trung gian
té bao 14 mot phuong thirc dap Gng dic hiéu nham loai trir khang nguyén, do
té bao lympho T phu trach. Trong qué trinh biét hda, chon loc va truong
thanh, cac lympho bao T hoan toan phu thudc tuyén tc (Thymus) nén dugc
goi la lympho bao T [49].
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Pé danh gia dap tng mién dich, nhiéu phuong phap da dugc sir dung
trén thuc nghiém nhu phan ung bi véi khang nguyén OA, dinh luong cytokin
trong mau, xac dinh sb luong cac dudi nhdm cua lympho bao T, chuyén dang
lympho bao,... [51]. Trong nghién ciru nay, ching téi lua chon phan ung bi
v6i khang nguyén OA va dinh luong cytokin trong mau dé danh gia dap tng
mién dich qua trung gian té bao.

Phan ng bi véi khang nguyén OA 1a phuong phéap kinh dién, d& thuc
hién va dugc nhiéu tac gia sir dung dé danh gia chirc niang cua lympho bao T
[57], [58], [59].

Ovalbumin (OA) la mot protein khang nguyén hinh cau phtc tap, phu
thudc tuyén we. Sau khi OA duoc xur ly bai cac té bao trinh dién khang
nguyén, lympho bao T c6 thé nhan biét, loai trir truc tiép OA hoic hd tro té
bao lympho B trong qua trinh biét hoa thanh tuong bao, tiét khang thé [1].
Phan tng bi vai khang nguyén OA la két qua ctia phan tng qua man cham.
Sau khi tiép xuc vai khang nguyén, céc té bao lympho T duoc hoat hoa va tiét
ra cac cytokin. Cac cytokin sau khi duoc tiét ra c6 vai trd thu hit cac bach cau
mono, bach cau trung tinh va hoat hoa dai thuc bao tap trung tai vi tri tiép xuc
véi khang nguyén, giy ra dap tng viém tai chd [64]. Do d6, khi tiém khang
nguyén OA vao gan ban chan chudt, phan tng viém lam ting bé day chan
chudt so véi binh thuong.

Khang nguyén (OA) khi vao co thé lan dau, dugc dai thuc bao dua theo
duong bach huyét dén hach gan nhat. Té bao lympho T & ving vo hach d6
tang sinh manh 1am sung to hach. Sau 6 ngay, nhitng té bao lympho nay duogc
man cam, roi hach téi lach va céc hach khac, roi vao tuan hoan dé nhan biét
khang nguyén la d6 va loai trir ching. Khi khang nguyén OA vao lai thi chi
can 10 gio sau tai chd tiém s& xuat hién viém [49]. Do d6, ching t6i tién hanh
tiém OA 1an 2 vao gan ban chan chuét (sau 1an 1 1a 6 ngay) va sau 24 gio tién

hanh do bé day gan ban chan chuét.
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Két qua nghién ctu & bang 3.7 cho thay ¢ 16 mé hinh phan ung bi giam
c¢6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc véi p < 0,05. CY 14 tac nhan gay
doc té bao, 1am giam sb lwong va chire ning ciia lympho bao T, do d6 @c ché
dap @ng mién dich qua trung gian té bao théng qua lam giam phan ang bi véi
khang nguyén OA. L& ubng levamisol phan tng bi ting c6 ¥ nghia thong ké
so v&i 16 mé hinh véi p < 0,05. Cac 16 ubng TD0070 liéu 1,728 g/kg va liéu
3,456 g/kg phan tng bi ¢6 xu hudng tang so vai 16 mo hinh, tuy nhién su khac
biét chwa c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). Diéu d6 cho thdy TD0070 c6 xu
huéng kich thich trén mién dich té bao.

Két qua tuong duong voi nghién ctu cua Nguyén Phuong Thanh,
Nguyén Chi Diing, Nguyén Trong Thong (2020). Tac dung kich thich mién
dich cua vién nén Livganic — vién nén Giai doc gan Tué Linh trén md hinh
suy giam mién dich man tinh bang cyclophosphamid & chudt nhat trang két
qua: Livganic liéu 0,6 g/kg 1am gia ting c6 y nghia thong ké chiéu day chan
chudt so véi 16 md hinh (p<0,05). Livganic liéu 1,8 g/kg 1am ting chiéu day
ban chan chudt so véi 16 mo hinh tuy nhién sy khac biét khong cé y nghia
thdng ké (p>0,05) [27].

Nong do I1L-2

Ngoai phan ung bi véi khang nguyén OA, nong do cytokin trong mau
cling 1a chi s6 quan trong dé danh gia dap tng mién dich qua trung gian té
bao. Cytokin la cac hoat chat do té bao hoat hoa tiét ra va gay duoc tac dung
lén céc té bao khac. Cytokin 1a tén goi chung, dudi n6 con cé nhiéu nhém nho
hon duoc phan chia theo ngudn gdoc, pham vi va cach tac dung...Vé chuc
ning, néu hoat chat do mot bach cau tiét ra va gay tac dung 1&n mot bach cau
khéc thi hoat chat do duoc goi la interleukin (viét tat IL). [51]

IL-2 1a mot cytokin quan trong, khdng thé thiéu trong dap wng mién dich
dac hiéu. IL-2 do Th tiét ra lam kich thich, tao dong thac mién dich trong co thé
do: Tac dong vao chinh ban than Th do Th ciing c¢6 thy thé véi IL-2. Kich
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thich sy biét hoa lympho bao B thanh tuong bao, san xuat khang thé. Hoat hoa
Tc gilp tiéu diét tac nhan gay bénh,...

Két qua nghién ctu & bang 3.8 cho thay 16 md hinh ndng d6 IL-2 trong
ma&u ngoai Vi giam rd rét so véi 16 ching sinh hoc voi p < 0,001. L6 udng
levamisol ndng d6 IL-2 trong méau ngoai Vi ting c6 ¥ nghia thong ké so vai 16
mo hinh véi p < 0,05. L& udéng TD0070 ca 2 lidu déu co tac dung lam ting IL-
2 50 V6i 16 md hinh. Pic biét 1a TD0070 udng licu 1,728 g/kg ting c6 ¥ nghia
théng ké. Diéu d6 khang dinh thém tac dung kich thich dap tng mién dich té
bao cua vién nang ciing TDO070.

Nong d6 TNF-a

TNF-a (con goi 1a yéu té hoai tir u) 12 mot cytokin chi yéu do dai thuc
bao va Tc tiét ra. Thoat dau do TNF-a c6 kha ning gay hoai tir té bao ung thu.
Trén thuc té, TNF-a con ¢6 nhiéu tac dung sinh hoc khac trén dap tng mién
dich qua trung gian té bao nhu diét té bao mang khang nguyén, hoat héa qua
trinh chét theo chu trinh cuaa té bao ndi mo, hoat héa dai thuc bao, tham gia
vao qua trinh viém, kich thich su di chuyén cua cac té bao mién dich téi vi tri
viém...[51].

Két qua nghién ciu ¢ bang 3.9 cho thiy & 16 md hinh néng d6 TNF-o
trong mau ngoai vi giam ro rét so vai 16 chang sinh hoc vai p < 0,001. Lo
uéng levamisol ndng d6 TNF-a trong mau ngoai Vi ting rd rét so véi 16 mo
hinh véi p < 0,001. L& uéng TD0O070 licu 1,728g/kg nong dd6 TNF-a trong
mau ngoai Vi ¢6 xu hudng tang so vai 16 mé hinh, tuy nhién sy khac biét
khéng co y nghia théng ké (p > 0,05). Cac 16 uéng TD0070 liéu 3,456 g/kg
nong do TNF-a trong mau ngoai vi tang rd rét so véi 16 md hinh véi p < 0,01.

Nong d6 IFN-a

Interferon alpha (IFN - o) 1a mét cytokin cé ban chat la glycoprotein c6

vai tro e ché sy sao chép virus trong cac té bao nhiém virus, ngan chin ting
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sinh té bao, ting hoat tinh thuc bao cua dai thuc bao va ting tinh doc hai té
bao dic thi cua céc té bao lympho d6i voi céc té bao dich [51].

Két qua nghién ctu ¢ bang 3.10 cho thay ¢ 16 mé hinh néng do IFN-o
trong mau ngoai vi giam co6 y nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc véi p <
0,05. L6 udng levamisol nong d6 IFN-o trong mau ngoai Vi tang c6 y nghia
théng ké so vé&i 16 md hinh véi p < 0,05. L6 ubng TD0070 liéu 1,728 g/kg
nong d6 IFN-a trong mau ngoai vi tang cé y nghia thong ké so véi 16 md hinh
véi p < 0,05. L6 udng TD0O70 liéu 3,456 g/kg néng dd IFN-a trong mau
ngoai vi ¢6 xu hudng tang so véi 16 mo hinh, tuy nhién sy khac biét khdong co
¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Nong do IFN-y

IFN-y 1a cytokin hoat hoa dai thuc bao, n6 gidp té bao T va NK hoat hoa
dai thuc bao dé giét cac vi sinh vat da duogc thuc bao. IFN-y thuc hién diéu
nay nho kich thich su tong hop cac chat trung gian oxy phan tng va oxid
nitric.

IFN-y kich thich sy boc 16 cia MHC Iép | va 16p 1l va cac chat dong
kich thich trén té bao trinh dién khang nguyén. IFN - vy ciing kich thich sy san
Xuat cua nhiéu protein tham gia vao qua trinh xir 1y khang nguyén nhu chét
van chuyén (TAP), va hai thanh phan LMP - 2, LMP - 7 cta proteasom va
HLA - DM. Nhu vay IFN - y thac day su trinh dién khang nguyén phdi hop
véi MHC va khuyéch dai sy nhan dién trong dap tng mién dich. IFN-y ciing
la chat hoat hoa té bao nodi mac thanh mach va tang cuong kha ning tac déng
ctia TNF trén té bao ndi mach, tao ra két dinh té bao lymphd vao thanh mach
va xuyén mach di dén vi tri nhiém tring.

IFN-y kich thich sy biét hda cua té bao T CD4+ con nguyén ven thanh
tiéu nhom Th1 va tc ché su ting sinh cua té bao Th2. Tac dong cua IFN-y 1én
Th1l mét phan dugc trung gian boi IL-12. Ngoai ra, IFN-y kich thich su san

Xuat yéu tb sao chép dé tao ra biét héa Thi.
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IFN-y tac dong Ién té bao B dé chuyén mach cac tiéu 16p IgG, nhat 1a
IgG2 & chudt nhat va tc ché chuyén mach sang cac isotyp phu thudc 1L-4 nhu
IgE va IgG1 ¢ chudt. Nhu vay, IFN-y ciing tao ra dap ung khang thé va tham
gia vao qué trinh loai b vi sinh vat qua trung gian qua trinh thuc bao.

IFN-y hoat héa té bao trung tinh va kich thich hoat tinh té bao NK [51].

Két qua nghién ctu & bang 3.11 cho thdy & 16 mé hinh nong do IFN-y
trong mau ngoai Vi ¢6 xu hudng giam so véi 16 chang sinh hoc, tuy nhién sy
khac biét khong co v nghia thong ké (p > 0,05). L6 ubng levamisol nong do
IFN-y trong mau ngoai Vi c6 xu hudng tang so vai 16 mo hinh, tuy nhién sy
khac biét khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Cac 16 uéng TD0070 liéu
1,728 g/kg va 3,456 g/kg nong do IFN-y trong mau ngoai vi c6 xu hudng ting
so vé6i 16 md hinh, tuy nhién su khéac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05).

Nhu vy, vién nang ciang TD0070 ca 2 liéu c6 tac dung kich thich dap
trng mién dich qua trung gian té bao thong qua lam tang phan ang bi voi
khang nguyén OA, ndng do IL-2, IFN-a, TNF-a, IFN-y trong méau ngoai vi.
Can thuc hién nhiéu nghién ctu tiép theo & mac d6 té bao dé 1am sang to co
ché tac dyng cua vién nang cang TD0070 trong diéu bién mién dich.

Két qua ciing twong tu nghién ctu cia Nguyén Phuong Thanh, Nguyén
Chi Diing, Nguyén Trong Thong (2020). T4c dung kich thich mién dich cta
vién nén Livganic — vién nén Giai doc gan Tug Linh trén mo hinh suy giam
mién dich man tinh bang cyclophosphamid & chudt nhat trang két qua liéu 0,6
g/kg va 1,8 g/kg lam ting dap ung mién dich dich thé thong qua: Tang nong
d6 1gG mau ngoai vi; lam ting dap tng mién dich té bao: Tang phan wng bi

v6i khang nguyén OA va ting nong do 1L — 2 [27].
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4.2.3. Ban luan vé tac dung diéu bién mién dich ciia TD0070 theo phan
tich tac dung cia tirng vi thudc va tac dung chung bai thudc theo YHCT.

Y hoc ¢ truyén khéng cd bénh danh cu thé cho bénh vé suy giam mién
dich. Tuy nhién, néu cin ctr vao cac chiing trang 1am sang thi cac biéu hién
suy giam mién dich twong ¢ng véi chiang Chinh khi bat tic cta y hoc ¢b
truyén.

Chinh khi bat tdc 12 bao gdm Am, Duong, Khi, Huyét, Tinh, Tan dich
cling véi cac tang phi cong nang hu nhuoc din dén co thé sirc dé khang kém,
ngoai ta xam nhap vao gay ra bénh tat.

Hu lao 1a bénh ly kha phtc tap do nhiéu nguy@n nhan gay nén sy giam
sut chirc nang cac tang phu sinh ra 4m dwong khi huyét déu hu nhung do c6
su thién thang nén biéu hién 1am sang cé nhiing thé bénh khac nhau. Nhiing
nguyén nhan chu yéu co:

- Tién thién bat tGc: Yéu to bam sinh, suy yéu, di dang tir trong bung
me, d& mac cam nhidm ngoai ta, tang Phé bi bénh trudc, tir ngoai cam dan
dan vao nodi thuong, lac dau co thé bi & mot tang dan dan lan sang cac tang
khac, chuyén thanh hu lao. Ngoai ra co thé suy yéu d& nhiém mét sé bénh do
di truyén: ngii tri, ngdi nhuyén tir tudi nho phat trién thanh hu lao. Ciing c6 khi
do sy phat duc kém, khi truang thanh, thé luc yéu, 6m dau lién mién hoic sau
khi bénh thé luc yéu, 1au hdi phuc, duong khi va am huyét ngay cang suy dan
dan dan dén ton thuong ngii tang [16], [17].

- Mic bénh ngoai cam hay noi thuong 1au ngay khong duoc chira tri tot
dan dén chirc ning tang pha suy yéu ma thanh hu lao.

- Sinh hoat, 1am viéc qua strc, an udng thiéu diéu do, ubng ruou, hit
thudc, gdy thuong ton ty phé, khong héa sinh duoc tinh chat, khong sinh dugc
khi huyét. Ngudn sinh ra khi huyét khong du, khong diéu dudng duoc tang
pht bén trong, khong lam day phan doanh vé bén ngoai, lai kém bi ngoai cam

hodc phong duc tly tién gay ton thuong Can Than ... déu dan d&én hu lao.
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- Thét tinh: nhu tc gian nhiéu hai can, vui mimg qua d6 hai tam, lo
nghi nhiéu hai Ty, budn phién hai Phé, kinh so hai Than , déu 1a nguyén nhan
vé tdm than lam 4m duong mét can bang, khi huyét hu ton, tinh hu lao [16],
[17]

Hoat dong cua hé mién dich tao ra sicc dé khang cho co thé nham ddi
phé véi nguyén nhan gay bénh. Strc dé khang c6 vai trd quan trong vai stc
khoe, n6 chinh 1a “mang chan” giup khang lai cac yéu té gay bénh. Hoat dong
hé mién dich phai manh m&, méi duy tri tét sic dé khang bénh tat.

YHCT c6 hai khai niém la Chinh khi va Ta khi. Chinh khi la kha nang
phan ng caa co thé ddi vai cac nguyén nhan gay bénh. Ta khi 14 cac nguyén
nhan gay bénh. Chinh khi day du thi ta khi kho c6 kha ning gay bénh. Vi vay,
dua ra nguyén tic diéu tri caa YHCT Ia phi chinh va khit ta. Trong d6 phu
chinh 1a dung céc thuc b6 dudng nang cao chinh khi, nang cao stc dé khang
cua co thé, khir ta 1a ding cac vi thudc cé tinh giai biéu, khu phong tan han
trir thdp dé duoi ta khi ra ngoai [18], [19].

Chinh khi ciia co thé gom c6 4 mat chinh 1a Am, Duong, Khi, Huyét.

Phuong thtc tic dong cua chinh khi bao gom:

Tu minh diéu tiét dé thich ang véi su thay d6i cia noi va ngoai hoan
canh dé duy tri can bang am duong.

Khéng lai ta khi dé phong bénh hoic khi co thé mac bénh thi khu ta va
dua ra ngoai.

Kha ning co thé tu hoi phuc sau khi bi bénh hoic khi co thé bi hu
nhuoc thi tu minh thay doi va hdi phuc stc khoe.

T d6 ¢o thé noi Chinh khi cia Pong y tuong quan gan véi stc dé
khang cua Tay y. Hay n6i mot cach khac: Ly luan vé Chinh khi cua YHCT va
quan diém mién dich hoc c6 nhiéu diém gan nhau. Vi vay, viéc ting cuong,
boi bo chinh khi cia YHCT ciing c6 nghia tuong duong véi ting cuong hoat

d6ng hé mién dich cua co thé.
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Céc vi thudc nhu Nhan sam, Hoang ky, Linh chi, B6 cdt chi, Cau Ky tu,
Mach mén...co tac dung rd rét Ien hé théng mién dich [17].

Xay dung bai thudc trén co sd bién chung luan trj theo y Iy YHCT, sau
d6 nghién ctru theo md hinh YHHD dé danh gia hiéu qua 1a hudng nghién
ctru dang duoc Gng dung dbi vai thubc YHCT hién nay.

TDO0070 la ché pham YHCT vai cong thtc chia bai thue ¢ phuong
Nhan sam bai doc tdn. Gom 15 vi & Sai hd, Tién hd, Xuyén khung, Chi xac,
Khuong hoat, Boc hoat, Phuc linh, Cat canh, Cam thao, Sinh khwong, Bac ha,
thay Nhan sam bang Dang sam thém céc vi 14 Qué chi , Pai diép dang, Cach
I6ng vang.

Sai ho vi déng, tinh hoi han, quy vao cac kinh Can, BDom, Tam bao,
Tam tiéu. Cong nang: Phét biéu, hoa ly, thodi nhiét, giai uat, diéu kinh. Tac
dung duoc ly: Sai hd giup tang cuong thé dich mién dich va mién dich té bao.
Téc dung ha nhiét, an than, giam dau, giam ho rd rét. Bao vé gan va loi mat.
Ha m& trong mau. Tang kha ning tong hop protein caa chudt. Uc ché lién cau
khuan tan huyét, phay khuan ta, truc khuan lao, leptospira, virus cum. Khang
virus viém gan, ky sinh tring sét rét [6],[18],[20].

Tién ho tinh dang, cay, hoi han quy vao cac kinh Phé, Ty. Cong ning;
Tuyén tan phong nhiét, ha khi chi ho, tiéu dom. Tac dung duoc ly: Tién ho co
tac dung giam viém, tang tiét trong dudng hd hap gitip hoa dam. Co tac dung
d6i van calci, uc ché calci di vao co tron, uc ché co co tron. Ngoai ra, dugc
liéu con co tac dung tang Iuu lwgng mau cua dong mach vanh, khong anh
huéng nhip tim va stc co bop co tim. Thudc cd tac dung Gc ché ngung tap
tiéu cau [6],[18],[20].

Xuyén khung vi cay, tinh &m, quy vao kinh can, dom, tdm bao. Céng
nang: Hanh khi, hoat huyét, khu phong chi théng. Tac dung duogc ly: Xuyén
khung c6 tac dung chdong loan nhip, gay gian dong mach vanh. Uc ché két tap

tiéu cau. Tang luu lugng mau mach vanh [6],[18],[20].
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Chi x4c vi ddng, chua, hoi han, quy vao kinh ty, vi. C6 tac dung: Phé
khi, tiéu tich, hoa dom, trir bi, lgi cach, khoan hung. Tac dung dugc ly: Chi
xac c6 tac dung ting cudng tim mach, huyét ap: do thanh phan chu yéu 1a
Neohesperidin nhung khéng 1am tang nhip tim. Thubc c6 tic dung co mach,
taing luc can cua tudn hoan ngoai vi, ting co bop cua co tim, ting luong
cGMP cua co tim va huyét tuong noi chudt nhit. H3 tro r6i loan tiéu hoa
[6],[18],[20].

Khuong hoat vi cay, dang, tinh 4m, quy vao kinh bang quang, than. C6
tac dung: Phéat tan phong han, phong thap, chi théng. Tac dung duoc ly:
Khuong hoat c6 tac dung ha sét, giam dau. Chéng loan nhip tim. Déi khang
V6i co tim thiéu mau cap. Chdng choang. Khang khuan. Chéng viém, chéng
di ung [6],[18],[20].

boc hoat vi cay, tinh én, quy vao kinh than, can. Cong nang: Khu
phong han, trir thap, théng ty, chi thong, giam dau. Tac dung duoc ly: Poc
hoat c6 tac dung giam dau. An than. Khang viém. Chéng co that. Chdng ldo
hoa [6],[18],[20].

Phuc linh vi ngot, nhat, tinh binh, quy vao kinh Tam, ty, than. Cong
nang: Loi thuy, tham thap, kién ty, dinh tdm. Tac dung duoc ly: Phuc linh c6
tac dung chong ung thu (tac dung nay c6 duoc 1a tir hoat chat polysaccharide
cta thudc) do d6 1am ting kha ning mién dich cua co thé. Ngoai ra con ha
duong huyét. chong thai ghép, chong ky sinh tring, chong virus viém gan B.
[6],[18],[20].

Cat canh vi dang, cay, vi on, quy kinh Phé. Cong niang: Tuyén phé khi,
tan phong han, tan ho, trir dom. Tac dung duoc ly: Céat canh co tac dung trix
dom, giam ho. Chdng viém. Giam dau, ha sét. Ha dudng huyét va cholesterol
[6],[18],[20].

Pang sam vi ngot, tinh binh, quy vao kinh phé, ty. Cong nang: B6 trung

ich khi, sinh tan, chi khat. Tac dung duoc ly: Pang sam c6 tac dung cai thién
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tri nhé. Tang cudng chic ning cho ving dudi doi, tuyén yén va tuyén thuong
than. Tang truong luc co, tang luu lugng méu mach vanh, cai thién cung
luong oxy cho co tim, ndo va cac chi cua co thé. Diéu hoa hé tiéu hoa. Uc ché
khéi u. Ha dudng huyét. Chdng 130 hoa [6],[18],[20].

Cam thao vi ngot, tinh binh, quy vao 12 kinh. Céng nang: B6 trung khi,
dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc, hoa hoan giam dau. Tac
dung duoc ly: Cam thao ¢ tac dung trc ché than kinh trung uong. Giam ho.
Giam co thit co tron. Chita loét tiéu hoa, trc ché tang tiét dich vi cta histamin.
Bao vé gan, tang tiét mat. Chong viém gan, chong di tng. Chita bénh addison.
Giai doc trén tim. Loi tiéu, chita tao bon [6],[18],[20].

Sinh khuong vi cay, tinh 4m, quy vao céc kinh phé, ty, vi. Cong nang:
phat biéu trir han, 6n 4m, 1am hét non, tiéu dom, hanh thay giai doc. Sinh
khuong c6 tac dung tre ché than kinh trung wong. Ha nhiét. Giam dau, giam
ho. Chéng co that. Chdng non. Kich thich van chuyén duong tiéu hod. Chéng
viém [6],[18],[20].

Bac ha vi cay, tinh mat, quy vao kinh phé, can. Tac dung lam ra mé hoi,
diéu tri bénh sg ndng, st cao do cam cim, cam lanh, nhic dau, chong mit,
dau hong, thu gian, long dom, kich thich tiéu héa. Bac ha c6 tac dung sat
khuan manh, diéu tri cdm cum. Chdng co thit co tron. Giam dau. Uc ché ho
hap, tudn hoan, than kinh trung wong. Tac dong dén nhiét do co thé
[6],[18],[20].

Qué chi vi ngot, dang tinh am, quy vao kinh tam, phé, bang quang. Tac
dung giai cam tan han, chi théng thdng kinh, hanh huyét loi tiéu. Tac dung
dugc ly: kich thich tiéu hoa, tro hé hap va tuan hoan, ting sy bai tiét, co
mach, ting nhu dong rudt va co bop tir cung, chong khéi u, chéng xo vita
dong mach vanh, chéng oxy hoéa. Tinh dau cé chat sat tring manh
[6],[18],[20].
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Pai diép dang gdc, than ¢ vi ding, tinh han. Cé tac dung: hoat huyét
thong lac, tan @ chi théng, cuong gan cét [6],[18],[20].

Cach 16ng vang vi nhat, hoi chat, tinh binh. C6 tac dung: Hoat huyét
tan &, manh gan cét, khu phong giam dau [6],[18],[20].

Pang sam, phuc linh, cam thao c6 tac dung bé trung ich khi, kién ty,
tang cuong chinh khi; Sai hd: thang dwong khi; Tién hd, Cat canh, Chi xac ly
khi; Bac ha, Sinh khuong giai biéu; Poc hoat, Xuyén khung, Khuong hoat,
Qué chi, Pai diép ding, Céch 16ng vang tan phong han thap, hoat huyét, thong
kinh, chi thng. Toan bai c6 tac dung ich khi giai biéu, tan phong han, trir
thap.

Ca bai thudc bén trong sir dung céc vi thudc bd khi, tro duong gitip
nang cao chinh khi. Bén ngoai sir dung céc vi thuéc kha phong, tan han, tri
thap danh dudi ngoai ta. Phu hop véi nguyén tic diéu tri Phi chinh — Khi ta.

Luu Nguyén, Luu Kim Béo, Bang Vi (2020) ding cac thuat toan dé
nghién ctu Nhan sam bai doc tan trong diéu tri COVID-19 bang cach théng
qua co s dit lisu TCMSP va co so dit liu Batman-TCM. Két qua Nhan sam
bai doc tan c6 209 thanh phan va 145 dich tiép nhan ang dung trong viéc diéu
tri COVID-19. Cac dich tiép nhan chinh 1a AR, ESR1, PTGS2, NOS2 va
GSK3B, v.v. Trong sb d6, 40 dich tiép duoc biéu hién twong thich véi thu thé
men chuyén 2 (ACE2) cua coronavirus mai (SARS-CoV-2). [25].

Pong thoi bai thube duoc bao ché thanh dang vién hoan cimg dé viéc
st dyng trén 1am sang, bao quan dugc thuan tién va gop phan ké thira, phét
trién va hién dai hod YHCT.
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CHUONG 5
KET LUAN

5.1. Két luan vé dgc tinh cap ciia vién nang cieng TD0070.

- Chua xac dinh duoc LD50 trén chudt nhat tring cua vién nang cang
TD0070 theo dudng udng.

- Vién nang ctng TDO0070 lidu toi da 37,5 vién/kg khong co biéu hién
doc tinh cap.

5.2. Két luan vé tac dung diéu bién mién dich cia vién nang cieng TD0070

TDO0070 lieu 1,728 g/kg va liéu 3,456 g/kg cho chudt uéng lién tuc trong
7 ngay c6 tac dung kich thich mién dich rd rét trén mé hinh gay suy giam mién
dich cap tinh tiém CY liéu duy nhat 200 mg/kg thdng qua cac chi so:

- Trén chi s6 mién dich chung: Xu huéng ting trong luong lach, Gc
tuong d6i, ting s6 luong Bach cau, tuy nhién su khac biét khong co y nghia
théng ké (p>0,05).

- Trén mién dich qua trung gian té bao: TD0070 udng liéu 1,728 g/kg
nong do I1L-2, IFN-a ting c6 ¥ nghi théng ké (p<0,05), ndng d6 TNF-a & liéu
ding 3,456 g/kg ting c6 ¥ nghia théng ké (p<0,01), phan @ng bi voi khang
nguyén OA, nong do IFN-y trong mau ngoai vi c6 xu hudng ting so voi 16 md
hinh, tuy nhién su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- Trén mién dich dich thé: tang rd rét nong do 1gG trong mau ngoai vi 6
¥ nghia thong ké (p< 0,01, 0,001).
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KIEN NGHI

TDO0070 la ché pham YHCT vai cong thuc chira bai thude ¢ phuong
Nhan sam bai doc tan. Tir cac két qua nghién cau, ching toi xin dé xuat cac
kién nghi nhu sau:

+ Tiép tuc thuc hién cac nghién ctu vé doc tinh ban truong dién va co
ché diéu bién mién dich cua céc vi thudc trong san pham TD0070.

+ Tiép tuc thuc hién c4c nghién ctu vé tinh an toan va tac dung diéu

bién mién dich trén 1am sang caa san pham TD0070.
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PHU LUC 1
HINH ANH NGHIEN cUU

Chuét nhat trang sir dung trong nghién ctu



PHU LUC 2
CAC VI THUOC TRONG VIEN NANG CUNG TD0070

1. Sai ho [6] [18] [20]

Tén khoa hec: Radix Bupleuri chinensis

Bd phan dung: Ré& di duoc phoi kho hoic say
khd cua cay sai hd Bupleurum sinense DC. Va
mot s cay khac cing chi cing ho. R& Sai hd

(Radix Bupleuri).

Hoat chat: saponin , bupleurumola, chat béo, phytosteron, it tinh dau.

Téc dung dwoc ly : Tac dung ha nhiét, an than, giam dau, giam ho r rét. Bao
vé gan va loi mat. Ha m& trong méau. Tac dung tang cudng thé dich mién dich
va mién dich té bao. Tang kha ning tong hop protein cua chudt. Uc ché lién
cau khuan tan huyét, phay khuan ta, truc khuan lao, leptospira, virus cim.
Khéng virus viém gan, ky sinh tring sét rét.

Tinh vi, quy kinh: Dang, hoi han. Vao cac Can, Dom, Tam bao, Tam tiéu.
Téc dung: Phat biéu, hoa ly, thoai nhiét, giai uat, diéu kinh.

Ung dung lam sang: Bénh thiéu duong, han nhiét vang lai, tai U, hoa mat,
dau vang ndn mira, sét rét, kinh nguyét khong déu.

Liéu lwong: Ngay dung 12g dén 30 g, dang thudc sic hay thudc bot.

2. Tién ho [6] [18] [20]

Tén khoa hec: Radix Peucedani

Bo phan dung: R& di phoi hay say kho
cua cay Tién hd (Peucedanum decursivum
Maxim), hoac cay Tién hd hoa tring

(Peucedanum praeruptomm Dunn.), ho

Hoa tan (Apiaceae).



Hoat chit: Nodakenin, nodakenetin, decusin, tannin, tinh dau, spongosterola,
manitol, pyranocoumarin...

Tac dung dwoc ly: giam viém, ting tiét trong duong hd hap. Uc ché co co
tron. uc ché ngung tap tiéu cau. Tang luu luong mau cia dong mach vanh.
Tinh vi, quy kinh: Déang, cay, hoi han. Vio cac kinh Phé, Ty.

Tac dung: Tuyén tan phong nhiét, ha khi chi ho, tiéu dom.

Ung dung 1am sang: Phong nhiét sinh ho, dom dic, suyén tac.

Liéu lwong: Ngay dung tir 9 g dén 15 g. Dang thudc sac

3. Xuyén khung [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Rhizoma Ligustici wallichii
B0 phan dung: Than ré da phoi hay

say kho cua cay Xuyén khung

(Ligusticum chuanxiong Hort.), Ho

Hoa tan (Apiaceae).

Hoat chat: Tinh dau, diu béo, acid

ferulic, adenosin, adenin.

Téc dung dwoc Iy: Uc ché co bop tir cung. Chdng loan nhip, gdy gidn dong
mach vanh. Uc ché két tap tiéu cau. Tang luu luong mau mach vanh.

Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4m. Quy vao kinh can, dom, tdm bao.

Tac dung: Hanh khi, hoat huyét, khu phong chi thdng.

Ung dung lam sang: Hoat huyét diéu kinh: chira kinh nguyét khong déu, bé
kinh, thong kinh rau thai khdng xudng. Chira nhirc dau, dau minh, dau cac
khép do phong thap. Giai uét chira chiing can khi uat két, dau mang suon, tinh
chi uat két. Tiéu viém chita mun nhot. B6 huyét: phdi hop véi mot sé vi khéc
dé bo huyét dung trong cac truong hop huyét hu.

Liéu lwong: 6g - 12g/ ngay.



4. Chi xac [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Fructus Aurantii

Bo phin dung: qua chua chin hodc gan chin d
bd ddi dé lam thudc, phoi hay sdy khd cta cay ho

Cam chua (Rutaceae)

Hoat chit: Naringin, methylhesperdin.
Téc dung dwoc Iy: 1am giam truong luc co tron cua rudt va chdng co thit,
vira ¢O thé hung phan lam tang nhu dong rudt, do trang thai chirc ning co thé,
nong do thudc va sdc vat thuc nghiém khac nhau ma c6 tac dung ca hai mat
nguoc nhau.

Tinh vi quy kinh: Vi dang , chua, hoi han. Quy vao kinh ty, vi.

Tac dung: Pha khi, ti€u tich, hoa dom, trir bi, lgi cach, khoan hung.

I'fng dung lam sang: gitp su ti€u hoa, trir dom, tao thép, lgi tiéu tién, ra md
hoi, yén da day, rudt..

Liéu lwong: 6g - 129/ ngdy. Dang thudc sic. Thuong phédi hop voi cac vi
thudc khac.

5. Khwong hoat [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Rhizoma et Radix Notopterygii
B0 phan dung: Than ré va ré da phoi kho

cua cay Khuong hoat (Notopterygium

incisum Ting ex H. T. Chang) hodac Khuong
hoat la rong (Notopterygium forbesii Boiss.),

ho Hoa tan (Apiaceae).

Hoat chat: Coumarin, ester.
Téc dung dwoc ly: Ha sot, giam dau. Chong loan nhip tim. Dbi khang véi co
tim thiéu mau cip. Chong choang. Khang khuan. Chéng viém, chdng di tng.

Tinh vi, quy Kinh: Vi cay, dang, tinh 4m. Quy vao kinh bang quang, than.



Tac dung: Phat tan phong han, phong thap, chi thong.

Ung dung 1am sang: Chita viém khép man, dau ddy than kinh, dau cac co do
lanh, cam lanh gdy dau nhuc cac khép, sbt, dau dau do phong han thap xam
pham. Dung két hop v&i phong phong, xuyén khung, thuong truat... dé khu
phong, trir han, chi thong.

Liéu lwong: 4g - 8g/ ngay.

6. Doc hoat [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Radix Angelicae pubescentis
B¢ phan dung: 1é phoi hay say kho cia cay
Doc hoat (Angelica pubescens), thudc ho Hoa
tan (Apiaceae)

Hoat chit: Ostol, bergapten, angelon va

angelical.
Téc dung dwoc ly: Giam dau. An than. Khang viém. Chong co that. Chéng
140 hoa.

Tinh vi, quy Kkinh: Vi cay, tinh 6n. Quy vao kinh than, can.

Tac dung: Khu phong han, trir thap, thong ty, chi thong, giam dau.

Ung dung 1am sang: dung tri phong thp, dau khép, trang phong co quap,
lung gdi dau moi, chan tay té ciing, chita cam gi6, dau dau, dau ring.

Liéu lwong: 3g - 6g/ ngay. Dung dang sac, thuong két hop véi cac vi thube
khéc.

7. Phuc linh [6] [18] [20]

Tén khoa hoc : Poria

Bo phén dung : thé qua nam da phoi hay say
khd caa nam Phuc linh (Poria), thudc ho Nam

15 (Polyporaceae), moc Ky sinh trén r& mot sb

loai thong.



Hoat chat: polysaccharide, triterpenes, steroid, axit amin, choline, histidine
va mubi kali.

Téc dung dwoc Iy : Chéng viém. Diéu hoa mién dich. Chéng ung thu. Ha
duong huyét. chong thai ghép, chdng ky sinh trung, chéng virus viém gan B.
Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, nhat, tinh binh. Quy vao kinh Tam, ty, than.

Tac dung : Loi thuy, tham thap, kién ty, dinh tam.

Ung dung 1am sang : Ty khi hu nhuoc, bi tiéu, dai budt, dam am, tiéu chay,
nhip tim nhanh, tim yéu, mat nga, hdi hop, phil né, viém bang quang, chudng
bung.

Liéu lwgng: 5g — 10g. Dang thudc séc, bot , vién.
8. Cat canh [6] [18] [20]

Tén khoa hec: Radix Platycodi grandiflori

Bo phan dung: R& da phoi hay say kho cua cay
Cét canh (Platycodon grandiflorum (Jacq.) A.
DC.), ho Hoa chudng (Campanulaceae).

Hoat chat: Saponin, flavonoid, acid phenol,

polyacetylen, sterol, acid béo, amino acid.

Téc dung dwoc ly: Trir dom, giam ho. Chéng viém. Giam dau, ha sét. Ha
duong huyét va cholesterol.

Tinh vi, quy kinh: Bang, cay, vi dn. Vao kinh Phé.

Téc dung: Tuyén phé khi, tan phong han, tan ho, trir dom.

Ung dung 1am sang: dung chira ngoai cam sinh ho, ¢4 hong sung dau, nguc
day truong dau, ho ra mau, ma

Liéu lwong: Ngay ding tir 3g dén 9g. Dang sac uéng. Thuong phéi hop véi

maot s6 vi thudc khac.



9. Pang sam [6] [18] [20]

Tén khoa hec: Radix Codonopsis pilosulae
Bd phan dung: R& phoi hoic sdy kho cua
cay Pang sam [Codonopsis pilosula
(Franch.) Nannf., Codonopis pilosula
(Franch.) Nannf. var. modesta (Nannf.) L. T.

Shen hoac Codonopsis tanashen Oliv.], ho

Hoa chubng (Campanulaceae).
Hoat chat: polyacetylen, alkaloids, phenylpropanoids, triterpenoids va
polysacarit...

Tac dung dwec ly : Tac dung cai thién tri nhé. Tang cuong chirc nang cho
vung dudi doi, tuyén yén va tuyén thuong than. Tang truong luc co, ting luu
lrong mau mach vanh, cai thién cung luong oxy cho co tim, ndo va céac chi
cua co thé. Piéu hoa hé tieu hod. Uc ché khdi u. Ha duong huyét. Chong lao
hoa.

Tinh vi, quy kinh: vi ngot, tinh binh. Quy vao kinh phé, ty.

Téc dung: Bo trung ich khi, sinh tan, chi khat.

Ung dung 1am sang: ding chita ty hu, an khong tiéu, chan tay yéu moi, phé
hu sinh ho, phién khat.

Liéu lwong: Ngay dung tir 6 g dén 12 g, ¢ thé tang t6i 30g. Dang thudc sac.
10. Cam thao [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Radix Glycyrrhizae

Bo phan dung: R& va than ré phoi hay sy khd cua
cay Cam thao (Glycyrrhiza uralensis Fish.; hoac G. w -
inflata Bat.; hoac G. glabra L.,) ho Bau "’”', &

(Fabaceae).

Hoat chat: Glycyrrhiza, flavonoid, oestrogen.



Téac dung dwoc ly: Uc ché than kinh trung wong. Giam ho. Giam co thit co
tron. Chira loét tiéu hoa, ac ché tang tiét dich vi caa histamin. Bao vé gan,
tang tiét mat. Chong viém gan, chdng di tng. Chita bénh addison. Giai doc
trén tim. Loi tiéu, chita tao bon. Gay phu khi dung thoi gian dai

Tinh vi quy Kkinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao 12 kinh.

Tac dung: B6 trung khi, dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc,
hoa hoan giam dau.

Ung dung 1am sang: ich khi, dudng huyét, nhuan phé, chi ho. Ta hoa, giai
doc: dung trong bénh mun nhot dinh doc sung dau. Hodn cép, chi thong: tri
dau da day, loét duong tiéu hoa, dau bung, gan mach co rit két hop véi bach
thuge. Piéu vi, giam tac dung phu va dan thuéc khi ding phdi hop.

Liéu lwong: 4g - 109/ ngay.

11. Sinh khwong [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Rhizoma Zingiberis

Bo phan dung: Than ré cua cdy gung tuoi,
thuoc ho Gurng (Zingiberaceae).

Hoat chat: hydrocarbon sesquiterpenic chat

nhya dau, chat béo, tinh bot va cac chat cay nhu

zingeron, zingerola va shogaola.
Téc dung dwoc ly: Uc ché than kinh trung wong. Ha nhiét. Giam dau, giam
ho. Chdng co thit. Chong nén. Kich thich van chuyén duong tiéu hoa. Chéng
viém.

Tinh vi quy kinh: vi cay, tinh 4m. Vo céc kinh phé, ty, vi

Tac dung: phét biéu trir han, 6n 4m, 1am hét non, tiéu dom, hanh thuy giai
doc.

Ung dung 1dm sang: dung dé chira bung day truéng, nén mua, ho c6 dom;

giai doc ban ha, nam tinh, cua ca.



Liéu lwong: Dung véi lidu 3 — 6 g dudi dang thude sic hay thube pha ruou
gung tuoi (mdi ngay dung 2 — 5 ml).

12. Bac ha [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Herba Menthae

Bo phan dung: Toan phan trén dem say kho
hodc phoi trong bong ram cua cdy Bac ha
(Herba Menthae), ho Hoa moi (Labiatae).
Hoat chat: Menthol, Menthone, Menthyl

Acetate, Camphene, Limonene, Menthenone,
Rosmarinic acid...

Téac dung dwoc ly: Sat khuan manh, diéu tri cam cim. Chéng co thit co tron.
Giam dau. Uc ché ho hap, tuan hoan, than kinh trung wong. Tac dong dén
nhiét do co thé.

Tinh vi, quy kinh: vi cay, tinh mat. Quy vao kinh phé, can.

Tac dung: Lam ra md héi, diéu tri bénh so néng, st cao do cam ciim, cam
lanh, nhic dau, chong mat, dau hong, thu gidn, long dom, kich thich tiéu
hoa...

Liéu lwong: DUng ngay 4g — 8g. Dang thudc sac.

13. Qué chi [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Ramulus Cinnamomi

Bo phan dung: Vo than, vo canh nho hoac
non dugc phoi say khd cua cay Qué.

Hoat chat: aldehyd cinnamic, cinnamil acetae,

phenylpropyl acetate, trans-acid cinnamic,

coumarin, acid protocatechic...



Téc dung dwgc Iy: kich thich tiéu héa, tro ho hip va tuan hoan, ting sy bai
tiét, co mach, tang nhu dong rudt va co bop tir cung, chéng khdi u, chéng X0
vita ddng mach vanh, chdng oxy héa. Tinh dau c6 chit sat tring manh.

Tinh vi, quy kinh: Bang, cam, tinh 4m. Quy kinh tdm, phé, bang quang.

Téc dung: hoat huyét, trir han, chi thdng théng kinh, lgi tiéu, tang tiét mo hai,
lam giam hi chirng ngoai sinh.

Ung dung 1am sang: cap ctru bénh do han nhu chan tay lanh, mach chim
nho, hon mé, dau bung tring thuc, phong t€ bai, ta ly, thiing do tiéu tién bat
loi, kinh bé, ran cin, ung thu.

Liéu lwong: Ngay dung tir 1 g dén 4 g. Dang thudc sac.

14. Pai diép dang [6] [18] [20]

Tén khoa hec: Tinomiscium tonkinense

.,_:‘g Dai diép dang JortiE
S 7

Bo phan dung: Goc, than , 14 phoi hoac say kho
cta ciy Pai diép dang, Thuoc ho Tiét dé
(Menispermaceae).

Tinh vi, quy kinh: Cay, ding, tinh han.

Téc dung: hoat huyét théng lac, tan & chi thng,

cudng gan cot.
Ung dung 1am sang: Pau do phong thap ti, di chung bai liét tré con, hau
hong dau, nhii nga, viém két mac, vang da, viém thé hach cip tinh; ding
ngoai tri bong gan, gdy xuong, trat khdp. La dung ngoai thi tan bot hoa ruou
dap 1én chd bong gan trat khap, vét thuong do dao kiém. Géc ré tuoi da nat
ldy nudc tri dau mat do, tim dap nhanh.

Liéu lwong: Ngay dung tir 9 g dén 15 g. Dang thudc sac.



15. Céch 16ng vang [6] [18] [20]

Tén khoa hoc: Premna fulva

B¢ phan dung: Than cua cay Cach 16ng vang
(Premna fulva Craib) thuoc ho Co roi ngya
(Verbenaceae).

Hoat chit: Phenol, acid phenolic, diterpen, Beta-

sitosterol, tanin, vitamin E.

Tinh vi quy kinh: Nhat, hoi chat, tinh binh. VVao cac kinh

Tac dung: Hoat huyét tan &, manh gan cot, khu phong giam dau.

Ung dung lam sang: tri viém xuong cot séng phi dai, dau nhic khép do
phong thap, ton thuong lung co, don danh noi thuong, viém quanh vai, dau
day than kinh toa.

Liéu lwong: Ngay ding tir 30 g dén 60
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Anh 1: Hinh anh vi the lach chUOt Anh 2: Hinh anh vi thé tuy N
16 chieng sinh hoc (chudt s6 1) chudt 16 chieng sinh hoc (chudt sb 1)
(HE x 20) (HE x 20)
Ldch binh thwong, rd tiy dé vatiay — Tuyén dee binh thwong, rd cdu tric
tring, giau lympbo bao trwéng thanh  vang vé va vang tay, giau lympbo bao
tru’&ng thanh
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Anh 3. H|nh anh Vi the Iach chugt 16 Anh 4 H|nh anh Vi the tuyen u’C
chieng sinh hec (chudt s6 3) chudt 16 chieng sinh hec (chubt s6 3)
(HE x 20) (HE x 20)

Ldch binh thwong, 0 tiay dé vatiay  Tuyén dec binh thwong, rd cdu tric
trang, giau lympbe bdo trwéng thanh  ving vé va vang tiy, giau lympbo bao
truwong thanh
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Anh 6

Anh 5: Hinh anh vi thé lach chudt 16 H|nh anh vi thé tuyen uc

chitng sinh hoc (chudt s6 7)
(HE x 20)
Ldch binh thwong, r0 tiy do va tuy
tring, giau lympbo bao triwong thanh
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Anh 7: H|nh anh Vi the Iach chugt Io
md hinh (chudt s6 16)
(HE x 20)
Sé lwong lympho bao gigm manh so

vai 10 chaeng sinh hgc

chuét 16 chieng sinh hec (chudt sb 7)
(HE x 20)
Tuyén iec binh thwong, ro cdu tric
vung vé va vung tay, giau lympbo bao
tru’o’ng thanh
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Anh 8: Hinh anh vi the tuyen wc
chudt 16 mé hinh (chuét sb 16)
(HE x 20)

Sé lwong lympho bao cia tuyén e
gi@m manh so vei 16 chirng sinh hec
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h 9: Hinh anh vi thé lach chuét M: Hinh anh vi thé tuyén tc

16 md hinh (chudt s6 17) chudt 16 md hinh (chudt s6 17)
(HE x 20) (HE x 20)
Sé Iwong lympho bao cra tiy tring  Sé lweng lympho bao cia tuyén sc
giam manh giam nhe
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M: Hinh anh vi thé lach chugt  Anh 12: Hinh anh vi thé tuyén e
16 md hinh (chuét s6 18) chudt 16 mé hinh (chuét sb 18)
(HE x 20) (HE x 20)
Sé lweng lympho bao cia tiy trang  Sé Iweng lympho bao cia tuyén sic

gi@gm mgnh gi@gm magnh



Anh 13: Hinh anh vi thé lach chudt
16 udng levamisol (chudt sé 23)
(HE x 20)

Sé Iwong lympho bao cua tiy trdng

tdng nhe so vai mo6 hinh
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Anh 14: Hinh anh vi thé tuyén ic
chudt 16 udng levamisol
(chuot sb 23) (HE x 23)

Sé Iwong lympho bao cia tuyén e

ting nhe so vai mo6 hinh

Anh 15: Hinh anh vi thé lach chudt
16 udng levamisol (chuot sé 24)
(HE x 20)

Sé lwgng lympho bao khéng thay doi

nhiéu so véi md hinh

Anh 16: Hinh anh vi thé tuyén irc
chudt 16 udng levamisol
(chuot sé 24) (HE x 20)

Sé lweng lympho bao cia tuyén e

ting mirc dé vira so vai mo hinh
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Anh 17: Hinh anh vi thé lach chuét ~ Anh 18: Hinh anh vi thé tuyén wic

16 udng levamisol chudt 16 uéng levamisol
(chuot sé 31)(HE x 20) (chuot s6 31)(HE x 20)
Sé lwgng lympho bao khéng thay déi  Soé lwong lympho bao ting mirc dé

nhiéu so véi md hinh vira so Vi mo hinh
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Anh 19: Hinh anh vi thé lach chugt ~ Anh 20: Hinh anh vi thé tuyén tc
16 udng TDOO70 lidu chudt 16 uéng TDOO070 lidu 2,16
2,16 vién/kg (chudt s 44) (HE x 20) vién/kg (chudt sb 44) (HE x 20)
Sé lweng lympho bao cia tiy traing  Sé lwgng lympho bao ting mikc dj

tang mirc do nhe so véi moé hinh nhe so véi m6 hinh
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Anh 21: Hinh anh vi thé lach chuét ~ Anh 22: Hinh anh vi thé tuyén Wrc
16 udng TDOO70 liéu chudt 16 uéng TDOO70 liéu

2,16 vién/kg (chudt s6 47) (HE x 20) 2,16 vién/kg (chuot sb 47) (HE x 20)
Sé lwong lympho bao ting mirc dj Sé lwong lympho bao ting mirc dj

nhe so vgi mo hinh nhe so véi moé hinh
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Anh 23: Hinh anh vi thé lach chugt ~ Anh 24: Hinh anh vi thé tuyén tc
16 udng TDOO70 liéu chuét 16 uéng TDO070 lidu

2,16 vién/kg (chudt sb 49) (HE x 20) 2,16 vién/kg (chuot sé 49) (HE x 20)

Sé lwgng lympho bao cia tiy trang  Sé lwong lympho bao ting mirc dp

tang mirc do nhe so véi moé hinh nhe so véi moé hinh
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Anh 25: Hinh anh vi thé lach
chudt 16 udng TDO070 liéu
4,32 vién/kg
(chuot sé 33) (HE x 20)

Sé lwong lympho bao ting nhe S0
vai m6 hinh
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Anh 27: Hinh anh vi thé lach chudt
16 uéng TDOO70 lidu 4,32 vién/kg
(chuot s6 34) (HE x 20)

Sé lwgng lympho bao thay déi khong

ddng ké 50 véi mo hinh
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Anh 26: Hinh anh vi thé tuyé'n e
chuét 16 udng TDO070 liéu
4,32 vién/kg
(chuot sé 33) (HE x 20)
Sé lwgng lympho bao ting mirc dj

nhe dén vira so véi mo hinh
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Anh 28: Hinh anh vi thé tuyén irc
chudt 16 uéng TDOO70 liéu
4,32 vién/kg (chuot s 34) (HE x 20)
Sé lwong lympho bao thay déi khong

ddng ké s0 véi mo hinh
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Anh 29: Hinh anh vi thé lach chuét  Anh 30: Hinh anh vi thé tuyén wc
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PHU LUC 5

QUY TRINH SAN XUAT VA TIEU CHUAN CO SO CUA
VIEN NANG CUNG TD0070

s THAI DUONG

CONG TY CO PHAN SAO THAI DUONG I
L6 CC1-I11.13.4 thudc dy an KDT mai Phap Van — T Hig¢p, phudng Hoang Liét, quan Hoang Mai, thanh phd Ha Noi, Viét Nam
Sé dién thoai: +84 916 451 269 Fax: +84 916 451 269
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TIEU CHUAN CO SO

CONG TY CP Vién nang cirng S6 tiéu chuin: 46/TCCS/TPT-21

SAO THAI DUONG TD0070

C6 hiéu luc tir ké tir ngay ky

I. YEU CAU KY THUAT

1.1. Cong thirc bao ché cho mdt don vi déng g6i nhé nhit (1 vién nang cirng):

TT

Nguyén liéu

Khoi lwong

1

Cao kho hon hop dugc lidu

(twong duong Qué chi (Ramulus Cinnamomi) 480 mg, Pai diép ding
(Caulis et Folium Tinomiscii petiolaris) 480 mg, Céach l6ng vang
(Caulis Premnae) 480 mg, Sai hd (Radix Bupleuri chinensis) 160
mg, Phuc linh (Poria) 160 mg, Pang sam (Radix Codonopsis
pilosulae) 160 mg, Tién hd (Radix Peucedani) 160 mg, Cat canh
(Radix Plantycodi grandiflori) 160 mg, Xuyén khung (Rhizoma
Ligustici wallichii) 160 mg, Chi xac (Fructus Aurantii) 160 mg,
Khuong hoat (Rhizoma et Radix Notopterygii) 160 mg, Ddc hoat
(Radix Angelicae pubescentis) 160 mg, Cam thao (Radix et Rhizoma
Glycyrrhizae ) 160 mg, Sinh khwong (Rhizoma Zingiberis Recens)
80 mg, Bac ha (Herba Menthae) 80 mg, Natri benzoat 1,60 mg).

800 mg

Talc

4 mg

Magnesi stearat

S mg

Calci carbonat

4 mg

3
4
5
1.2.

Tiéu chuin nguyén phu liéu

Nguyén liéu

oA x
Tiéu chuan

Cao kho hdn hop dugc lidu

TCCS

Talc

DDVN V

Magnesi stearat

DDVN V

Calci carbonat

DDVN V

1.3. Tiéu chuan chét lrong

1.3.1. Tinh chit: Vién nang ctng sb 00 gdm hai nira hinh tru 16ng khit vao nhau, bén trong chura

bt mau ndu nhat, mui thom dac trung cia dugc ligu.

1.3.2. D¢ ra: Khong qua 30 phut.

1.3.3. P§ dong déu khoi lwong: Khéi luong trung binh thudc trong nang + 7,5 %.

1.3.4. Miit khoi lwong do lam khé: Khong qué 9,0 %.
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1.3.5. Pinh tinh: Ché phim phai thé hién phép thir dinh tinh ctia Qué chi, Khuong hoat, Doc
hoat, Sai ho, Xuyén khung, Tién ho, Dang sam.

1.3.6. Gidi han nhiém khuin: Dat yéu cau phu luc 13.6, Duoc dién Viét Nam V.

Téng s vi sinh vat hiéu khi <10* CFU/g; Téng sb ndm <10?> CFU/g; Khong qua 10?> CFU vi
khuan Gram am dung nap mat trong 1g; Khong c6 Salmonella trong 10g; Khong cé Escherichia
coli, Staphylococus aureus trong 1g.

1.3.7. Gidi han chit bdo qudin: Ham luong Natri benzoat khong dugc qua 1,92 mg/vién.

1.3.8. Chiit chiét dwoc: Ham luong chét chiét dugce khong dudi 30% khéi luong trung binh vién.
II. PHUONG PHAP THU

2.1. Tinh chét

Kiém tra bing cam quan, ché phdm phai dat céc tinh chat da néu.

2.2.Dora

Thir theo DBDVN V, Phu luc 11.6 “Phép thir do ra ctia vién nén va vién nang”

2.3. Do dong déu khdi lwong

Thtr theo DDVN V, Phu luc 11.3 “Phép thir @6 dong déu khéi luong”

2.4. Mt khdi lwong do 1am khé

Thir theo DDVN V, phu luc 9.6: “Xéc dinh mat khdi lugng do lam khd”.
Can chinh xé4c khoang 1 g ché pham, siy & 100°C trong 4h.
2.5. Dinh tinh
Phuong phép séic ky 16p méng, DDVN V, phu luc 5.4
2.5.1. Dinh tinh Qué chi
- Ban mong: Silica gel G da hoat hda ¢ 100 °C trong 1 gio.
- Dung méi khai trién: Cloroform — Ethyl acetat (9:1)
- Thuéc thir: dung dich 2,4-dinitrophenyl hydrazin
- Dung dich thir: LAy 4 g cao khd thém 100ml nuée, dun sbi 30 phut, dé ngudi, loc. Thém 30
ml ether ethylic, lic chiét. Co dich chiét ether ethylic dugc cén. Hoa tan cin vé6i 2 ml ethanol
tuyét dbi duoc dung dich thu.
- Dung dich déi chiéu: Lay 2,4 g bot thubc thém 100ml nude va tién hanh twong tu nhu mod ta &
ph'?m dung dich thir dugc dung dich dbi chiéu.
- Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 6 pl mdi dung dich trén. Trién khai sic ky dén
khi dung maéi di dugc 8 - 10 cm, 14y ban mong ra, phun dich hién mau, sdy & 105°C dén khi
hién vét.
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- Két qua: Trén sac ky do cua dung dich thir phai cho céc vét co cung mau sac va cung gid tri Rf
véi cdc vet trén sac ky do cua dung dich doi chicu.

2.5.2. Dinh tinh Khwong hoat
Ban mong: Silica gel GF2s4 da hoat hoa & 100 °C trong 1 gio.
Dung mdi khai trién: Cloroform — methanol (8 : 2)

Dung dich déi chiéu: Liy khoang 1 g bot duoc kiéu Khuong hoat (miu chudn), thém 10 ml
methanol (TT) siéu am 20 phut, dé ling va ding 16p dung dich phia trén 1am dung dich chim séc
ky

Dung dich thir: Lay khoang 5 g bot thudc, thém 30 ml methanol (TT) tién hanh chiét twong tu
nhu md ta phan dung dich chuan.

Céch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 5 pl mdi dung dich thir va dung dich déi chiéu.
Sau khi khai trién séc ky, ban méng dugc 14y ra dé kho & nhiét do phong. Quan sat dudi anh sang
tr ngoai budc séong 366 nm.

Két qua: Sic k}'/,dé cf}a dung dich thir phai ¢ cac vét c6 cling mau sic va gia tri Ry véi céc vét
cua dung dich doi chicu.

2.5.3. Dinh tinh Doc hoat

Ban mong: Silica gel GF2s4 da hoat héa & 100 °C trong 1 gio.

Dung méi khai trién: Cyclohexan - ethyl acetat - aceton (8 : 2 : 0,5)

Dung dich thir: Lay khoang 10 g bot thude, thém 30 ml ether (TT), ngdm qua dém, loc. Béc hoi
dich loc trén cach thuy dén kho, hoa tan cén trong 2 ml cloroform (T7).

Dung dich déi chiéu: Lay khoang 2 g dugc liéu Poc hoat (mau chuén), thém 10 ml ether (TT)
tién hanh chiét nhu mé ta & phin dung dich thir dugc dung dich déi chiéu.

Cdch tién hanh: ChAm riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi dung dich thir va dung dich di chiéu.
Sau khi khai trién sic ky, ban méng dugc 1ay ra dé kho & nhiét do phong. Quan sat dudi 4nh sang
tr ngoai budc séong 366 nm.

Két qua: Sac ky do cua dung dich thir phai ¢6 cac vét c6 cung mau sac va gia tri Ry voi cac vet
cua dung dich doi chiéu.

2.5.4. Dinh tinh Sai ho
- Ban mong: Silica gel G da hoat hoa & 100 °C trong 1 gio.

- Dung méi khai trién: Ethyl acetat — ethanol — nude (8: 2 : 1)
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- Dung dich thir: Ly khoang 2,5 g bdt thubc, thém 30 ml methanol (TT), dun héi luu & 80°C
trong 1 gid, dé nguoi, loc. Béc hoi dich loc trén cach thuy dén con khoang Sml, loc dugc dung
dich thu.

- Dung dich dwoc liéu déi chiéu: Ly 0,5 g bot Sai hd (mAu chudn), thém 20 ml methanol (TT)
chiét nhu mé ta & phan dung dich thir dwoc dung dich ddi chiéu.

- Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi dung dich trén. Sau khi khai trién xong,
ldy ban mong ra, dé kho & nhiét do phong. Phun dung dich p-dimethylaminobenzaldehyd (TT)
2% trong acid sulfuric (TT) 40%. Siy ban méng & 60°C cho t6i khi xuét hién vét (khoang 5 phut).
Quan sat ban mong dudi anh sang tir ngoai ¢ budc song 366 nm.

Két qua: Trén sac ky do ctia dung dich thir phai c6 cac vét cung mau sac va gid tri Ry voi vet trén
sac ky do cua dung dich chat déi chicu.

2.5.5. Dinh tinh Xuyén khung
- Ban mong: Silica gel GF2s4 da hoat héa & 100 °C trong 1 gio.
- Dung méi khai trién: n- hexan — ethyl acetat (3 : 1)

- Dung dich thir: LAy 5 g bot thudc, thém 40 ml ether (TT) dun hdi luu cach thiy trong 1h, dé
ngudi, loc. Béc hoi dich loc trén cach thuy dén cén. Hoa tan cin trong 2 ml ethyl acetat (TT)
dugc dung dich thir

- Dung dich déi chiéu: Ly 1 g bot Xuyén khung (mau chudn), thém 20 ml ether (TT) chiét nhu
md ta & phan Dung dich thir.

- Cdch tién hanh: Chém riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi dung dich trén. Sau khi khai trién xong,
ldy ban mong ra, dé kho ¢ nhiét do phong. Quan sat dudi anh sang tir ngoai & budce séng 254 nm.

Keét qua: Trén sac ky do cua dung dich thir phai c6 cac vét cung mau va gid tri Ry voi cac vet trén
sdc ky do cua dung dich doi chiéu.

2.5.6. Pinh tinh Tién ho

- Dung cu, héa chat, thuéc thir:
- Ban moéng Silica gel GF254 trang sin (Merck), hoat hod & 100 oC trong 30 phit
- Ethanol 96 %, cloroform (TT).

- Dung méi trién khai séc ky: Cyclohexan - ethyl acetat - aceton (9 : 1 : 0,5)

- Hién vét: Thubc thir (1) Dung dich kali hydroxyd 5 % trong ethanol, thudc thir (2) dung dich
vanilin - acid sulfuric.

Cach thir:
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- Dung dich thir: Liy 25,5 g b6t thudc, thém 70 ml ethanol 96 %, dun hdi luu trén cach thiy
khoang 10 phut, dé ngudi, loc. Béc hoi 10 ml dich loc dén cén. Hoa tan cén trong khoang 3 ml
cloroform lam dung dich chdm séc ky.

- Dung dich chuén: Ly 5,0 g bot Tién hd (miu chuén) thém 30 ml ethanol 96 %, dun hdi luu
trén cach thiy khoang 10 phut, dé nguéi, loc. Bdc hoi 10 ml dich loc dén cén. Hoa tan cin trong
khoang 3 ml cloroform lam dung dich chdm sic ky.

- Céch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 20 pl mdi dung dich trén. Trién khai sic ky dén
khi dung moi di duwgc 10 - 12 cm, 14y ban moéng ra dé kho & nhiét do phong, quan sat ban mong
duéi anh sang tir ngoai budce séng 366 nm. Sau d6 phun thude thir hién vét (1), rdi sdy nhe trong
5 phut. Phun tiép thudc thtr hién vét (2), quan sat ban mdéng dudi 4nh sdng thuong.

- Yéu ciu: Trén séc ky dd cua dung dich thtr phai cho cac vét co cing mau sic va cing gia tri Rf
v6i cac vét trén séc ky do cua dung dich déi chiéu.
2.5.7. Dinh tinh Ding sam

- Ban mong: Silica gel G da hoat héa ¢ 100 °C trong 1 gio.

- Dung méi khai trién: n-hexan - ethyl acetat (2 : 1).

- Dung dich thir: Lay 5 g bot thube, cho vao binh nén nit mai 100 ml, thém 30 ml ethanol 96%
(TT), dun s6i trén cach thuy 30 phut, d ngudi, loc. C6 dich loc trong cach thiy dén cén. Hoa
tan cin vi n-butanol (TT) 3 1an, mdi 1an 10 ml. Gop dich chiét butanol, c6 cach thity dén cén.
Hoa cin trong 5 ml ethanol (TT), thém 30 ml dung dich acid sulfuric 20% (TT), dun sbi hdi
Iwu trong 2 gid, dé ngudi, loc 14y tia, rira tia bing nudce cat. Thém 20 ml chloroform (TT) vao
tla, dun cach thiy 15 phut, dé ngudi, loc. Co dich loc dén cén. Hoa cén trong 1 ml ethanol
(TT) dugc dung dich thir. '

- Dung dich doi chiéu: Ly 1 g duoc liéu Pang sam dbi chiéu da cét nhé, cho vao binh nén niit
mai 100 ml, thém 30 ml ethanol 96% (TT), dun sdi trén cach thuy 30 phat, dé ngudi, loc. Cb
dich loc trong cach thuy dén cén. Hoa tan cén voi n-butanol (1) 3 lan, moi 1an 10 ml. Gop
dich chiét butanol, c¢6 cach thuy dén cén. Hoa cin trong 5 ml ethanol (TT), thém 30 ml dung
dich acid sulfuric 20% (TT), dun sdi hdi luu trong 2 gid, dé ngudi, loc 14y tua, rira tha bang
nude cat. Thém 20 ml chloroform (TT) vao tia, dun cach thiy 15 phit, dé ngudi, loc. C6 dich
loc dén cén. Hoa cén trong 1 ml ethanol (TT) dugc dung dich dbi chiéu.

- Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 10 pl mdi dung dich thir va dung dich déi
chiéu. Sau khi khai trién séc ky, ban mong dugc dé kho ngoai khong khi hay sdy nhe cho bay
hét dung mdi. Phun dung dich vanilin 1% trong acid sulfuric (TT), dé kho va sdy ban mong &
105 °C dén khi hién r5 vét. Quan sat dudi 4nh sang thudng sau khi phun thudc thi.

- Két qua: Sic ky db cua dung dich thir phai c6 cac vét c6 cling mau sic va gi tri Ry véi cac vét
ctia dung dich ddi chiéu.
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2.6. P§ nhiém khuén

Thtr theo DDVN 'V, phu luc 13.6: “Thir gidi han nhiém khuén” .

2.6.1. Moi truwong, dung dich pha lodng

- Moi trudng thach Casein dau tuwong

Casein thuy phén voi Pancreatin 17,0g
B0t dau tuong thiy phan béi papain 30g
Natri clorid 50g
Dikali hydrophosphat 25¢g
Glucose 2,58
Thach 150¢g
Nude cat vira du 1000 ml
pH sau khi hip tiét tring 7,3+0,2
- Moi trudong Casein dau tuong 1ong
Casein thuy phan voi Pancreatin 17,0g
Bt du tuong thiy phan boi papain 30g
Natri clorid 50g
Dikali hydrophosphat 25g
Glucose 2.5¢g
Nuéc cét vira d 1000 ml
pH sau khi hip tiét tring 7,3+0,2
- Moi trudng thach Sabouraud dextrose khang sinh
Glucose (Dextrose) 40,0g
Casein thuy phéan véi Pancreatin 50g
Pepton tr m6 dong vat 50g
Thach 150¢g
Cloramphenicol 50 mg
Nuéc cét vira di 1000 ml
pH sau khi tiét khudn 56+0,2
- Méi truong Mac Conkey
Gelatin thuy phan boi pancreatin 20,0g
Lactose monohydrate 10,0 g
Mat bo kho 50g
Tim Bromocresol 10,0 mg
Nudre cit vira da 1000 ml
pH sau khi tiét khuin 7.3+02
- Moi truong thach Mac Conkey
Gelatin thuy phan béi pancreatin 20,0 g
Pepton (thit hodc casein) 30g

Lactose monohydrate 10,0 g

Laa s
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Natri clorid

Mudi mét

Thach

Do trung tinh

Tim tinh thé

Nuéc cét vira du

pH sau khi tiét khuan

50g
50g
13,58
30 mg

1 mg
1000 ml
7102

- Mdi truong ting sinh Salmonella Rappaport Vassiliadis

Pepton diu tuong

Magnesi clorid hexahydrat
Natri clorid

Dikali phosphat

Kali dihydrophosphat
Xanh malachit

Nuéce tinh khiét

Hoa tan dun néng nhe, hép tiét trung khong qua 115°C. Piéu chinh pH 5,2 +0,2 ¢ 25°C

- Moi truong thach xylon, lysin, desoxycholate

Xylose

L-lysin

Lactose monohydrat
Sucrose

Natri clorid

Cao ndm men

Do phenol

Thach

Natri deoxycholat
Sét amoni citriat
Nudc tinh khiét

Diéu chinh pH sao cho sau khi hép tiét tring moi truong c6 pH 7,4 0,2 & 25°C. Dun s6i, aé
ngudi 50°C thi r6t moi truong vao dia Petri. Khong dugc hép tiét khuin trong noi hap.

- Mbi truong Thach mudi — manitol

Casein thuy phéan bdi pancreatin
Pepton tr m6 dong vat

Cao thit bd

Natri clorid

D- manitol

Do phenol

Thach

Nuée cat

45¢g
290 g
80¢g
0,4¢g
0,6 g
0,036 g
1000 ml

398
50g
15g
Tog
50g
30g
80 mg
13,5g
25¢g
0,8 g
1000 ml

50¢g
50¢g
10g
75,0 g
10,0 g
0,025 g
150 g
1000 ml




Dun sdi trong 1 phut, lic déu. Pidu chinh pH sao cho sau khi hip tiét khuin, méi truong c6 pH
sau khi ti¢t khuan 7,4 £ 0,2 & 25°C. Hap tiét khudn trong ndi hp theo quy trinh da thim dinh.

- Méi truong 1dng tang sinh Enterobacteria — Mossel

Casein thuy phén boi pancreatin 10,0 g
Glucose monohydrat 50g
Mat bo kho 20,0 g
Kali dihydrophosphat 20g
Di natri hydrophosphat dihydrat 80g
Xanh Brilliant 15 ml
Nuéc tinh khiét 1000 ml

Piéu chinh pH sao cho sau khi tiét khuén, moi truong cé pH sau khi tiét khuin T2+£02 @
25°C. Tiét khuén & 100°C trong 30 phit va lam lanh ngay.

- Moi truong thach mudi mat tim do

Cao nim men 30g
Gelatin thily phan bang pancreatin 7,0 g
Mudi mat 15g
Natri clorid 50g
Glucose monohydrat 10,0 g
Do trung tinh 30 mg
Tim tinh thé 2 mg
Thach 150¢g
Nuée cat 1000 ml

Diéu chinh pH sao cho sau khi hép tiét khuén, méi truong c6 pH sau khi tiét khuin 7,4 + 0,2

& 25°C. Khong duoc hap tiét khuan trong ndi hdp.

- Dung dich dém phosphat pH 7,2

Kali dihydrophosphat
Nudce cat

340¢g
1000 ml

Hoa tan 34,0 Kali dihydrophosphat trong 500 ml nuée cAt, diéu chinh téi pH 7,2+ 0;1 béng dung
dich NaOH 4% (khoang 175 ml). Thém nudc cAt t6i vach. Tron déu, phéan chia vao céc binh
dung dung dich thich hgp. Khi ding hoa lodng nuéc theo ty 1¢ 1:800 va tiét khuan

2.6.2. Thiét bi
- Nbi hép;

- Ta 4m;

- T mat;

- Budng théi khi sach.
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2.6.3. Chuiin bi miu

Can khoang 10 g ché phdm, thém dung dich dém phosphate pH 7,2 vira di 100 ml thu dugc dung
dich ¢6 ndng do pha loang 107! (hdn hop X). Tiép tuc pha lodng bing dung dich pha lodng dén
cac ndng d6 102, 1072,

2.6.4. Pém tong so lwong vi khuin hiéu khi,

Chuén bi mau nhu phan 2.6.3. Hat chinh x4c 1 ml hdn hop thir nghiém & d pha loang thich hop
vao 1 dia petri da dugc thém 15 — 20 ml moi trudng thach casein dau twong, u ¢ 30 — 35 °C, sau
3 — 5 ngay doc két qua. Mdi ndng d6 tién hanh trén it nhit 2 dia Petri.

S6 luong vi khuén hiéu khi trong 1g miu thir duge tinh theo cong thirc: N x d
Trong d6:  N: s luong khuan lac dém dugc trén dia
d: do pha loang

2.6.5. Dém tong sé lwong nim

Chuén bi mau nhu phéan 2.6.3. Hit chinh xac 1 ml hdn hgp thir nghiém & d6 pha loang thich hop
vao 1 dia petri dd dugc thém 15 — 20 ml mdi trudng thach sabouraud dextrose, i & 20 — 25 °C,
sau 5 — 7 ngay doc két qua. Mdi ndng do tién hanh trén it nhét 2 dia Petri.

S6 lugng vi khudn hiéu khi trong 1g méu thir dugc tinh theo cong thire: Nx d

Trong d6: N s6 lugng khuén lac dém duoc trén dia

d: do pha lodng

2.6.6. Tim vi khudn gram am dung nap mit.
Can chinh xé4c khoang 1g ché pham, thém 10 ml moi truong casein ddu twong tron déu vau 20 —
25°C trong 3 gio.
- Phdt hién vi khuan:
Chuyén toan bd lugng trén \{a‘lo 100 }nl mdi truong tang sinh léng Enterobacterfa —Mossel. U 30
—35°C trong 18 — 24 gi¢. Cay chuyén 1én mdi truong thach mudi mat tim d6. U 30 —35°C trong
18 — 24 gio.

Mau thir khong c¢6 Enterrobacteria néu khong théy khuén lac moc trén moi truong nay
- Pdnh gid s6 lwong:

Phan 1ap va cdy chuyén: Cy mot lugng mAu thir da chudn bi phén tién @ twong Gmg chira 0,1 g;
0,01 g; 0,001 g mau thir vao 20 ml mdi truong ting sinh 16ng Enterobacteria — Mossel. U 30—
35°C trong 18 — 24 gid. Cay chuyén 1én mdi truong thach mudi mat tim dé. U 30 — 35°C trong
18 — 24 giv.
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Panh gi4 két qua: Khuén lac moc trén méi truong chimg t6 két qua duong tinh. Ghi lugng nhéd
nhét ctia ché phdm ma & d6 cho két qua dwong tinh va lugng 16n nhét ché phim & d6 cho két qua
am tinh. X4c dinh s lwong vi khuén theo bang sau:

Két qua ddi v6i mdi lugng chét phdm

S6 vi khuén trong 1g ché phim

0,1g 0,01 g 0,001 g

+ 3k 02 =10°

+ + - <10°va > 10?
n £ C <10?va>10
B . - <10

2.6.7. Tim vi khuén Escherichia coli:

Can chinh xac khoang 1,0 g ché pham, thém 20 ml mdi trudng 1ong casein dau twong tron déu
vau 30 —35°C trong 18 — 24 gio.

Phén 1ap va cdy chuyén: Lic binh mdi trudng 16ng casein d4u tuong, cdy chuyén 1ml moi trudng
16ng casein ddu twong sang moi truong 1ong MacConkey, 1 42 — 44 °C trong 24 — 48 gi0.

Tiép tuc cdy chuyén sang méi trudng thach MacConkey, t 30 — 35°C trong 18 — 72 gio.

Panh gia két qua: Khuén lac moc trén mdi trudng cho thdy mau thir ¢6 thé c6 E.coli. Mau thit
khong c6 E.coli khi khong c¢6 khuén lac moc trén mdi truong

2.6.8. Tim vi khuiin Salmonella:

Mau thir va tién 0: Cén chinh xéac khoang 10,0 g ché phdm, thém 50 ml mdi trudng 1ong casein
dau tuong tron déu va t 30 — 35°C trong 18 — 24 gio.

Phén l4p va cdy chuyén: Lic binh méi trudong 16ng casein ddu twong, cdy chuyén 0,1 ml moi
truong long casein ddu twong sang moi trudng ting sinh Salmonella Rappaport Vassilliadis va u
30 —35°C trong 18 — 24 gio

Tiép tuc cdy chuyén sang moéi trudong thach Xylose, Lysin, Deoxycholat , i 30 — 35°C trong 18
—48 gio.

Pénh gia két qua: Khudn lac moc trén méi truong c6 mau dé, trung tim mau den cho thiy mau
thir ¢6 thé c6 Salmonella. MAu thir khoéng c6 Salmonella khi khong ¢6 khuén lac moc trén moi
truong

2.6.9. Tim vi khudn Stap.aureus:

MAu thir va tién : Can chinh x4c khoang 1,0 g ché pham, thém 10 ml mdi trudng 1dng casein
dau tuong tron déu va u 30 — 35°C trong 18 — 24 gid.

CAy chuyén sang moi truong thach mubi Manitol, o 30 — 35°C trong 18 — 72 gio.

el
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Panh gia két qua: Khuén lac moc trén méi trudng c6 mau vang hodc mau tring c6 vong vang
bao quanh cho thdy c6 thé c6 Stap.aureus. Mau thir khéng c6 Stap.aureus khi khong co khuén
lac nhu mo ta moc trén moi trudng
2.7. Gi6i han chit bao quan:
Phuong phép séic ky 16ng (DDVN V, phu luc 5.3)
Diéu ki¢n sdc ky:
- Cot Inersutain Cig (250 x 4,6 mm; Spum)
- Téc d6 dong: 1,0 ml/phit.
- Thé tich tiém mau: 20 pl.
- Bugc séng phat hién: 228 nm.
- Pha dong: methanol - Dung dich acid acetic 0,8% (50 : 50).
- Dung mdi pha miu: methanol : nuée (50 : 50
Chuiin bi dung dich chuén: Cén chinh xac khoang 25,0 mg natri benzoat chuén vao binh dinh
muc 50 ml, thém khoang 30ml dung méi pha mau, siéu 4m 15 phut, dé ngudi. Pinh muc vira d
bang dung moi pha mau, lic déu (dung dich A). Hut chinh x4c 5,0 ml dung dich A vao binh dinh
mtrc 20 ml, bd sung vira dii thé tich bing dung mdi pha mau, lic déu thu dugc dung dich Natri
benzoat chudn. Loc qua mang loc 0,45um trude khi tiém séc ky.
Chuiin bi dung dich thi: Lay 20 vién, x4c dinh khéi lugng trung binh bot thude trong vién, dong
nhit mau. Cén chinh xac khoang mét lwong ché phdm twong ing v6i 5 mg natri benzoat vao binh
nén 50 ml, thém khoang 30 ml dung mdi pha mAu, siéu 4m 15 phut, d ngudi. Loc bing gidy loc
sang binh dinh mirc 50 ml. Lap lai 1 14n nita. Dinh muc vira da thé tich bing dung moi pha mau,
lic déu, loc qua gidy loc thu dugc dung dich thir. Loc qua mang loc 0,45 pm trude khi tiém sic
ky.
Cdch tién hanh:
- Tinh tuong thich hé théng: Tiém dung dich chuén 6 lan lap lai, % RSD cua 6 lan tiém lap lai <
2,0%.
- Tiém riéng biét 20 pul mdi dung dich chuin va dung dich thir vao mady, ghi lai séc ky dd va tinh
két qua dua trén dién tich pic.

Tién hanh sic ky dung dich chuén va dung dich thir, ghi lai sic ky do.
* Két qua: Lwong chdt bao quan cé trong 1 don vi phdn lieu duoc tinh theo cong thirc:
St X Dt X HLc X mc X mtbv

Sc X Dc X mt

Khéi lvong CBQ =

w2

A——or

A\



Trong do:

St, Sc: Dién tich pic natri benzoat trong sic ky dd ctia mau thir va chudn (mAu.s),
Dt, Dc: D0 pha lodng ctia mau thir va miu chuin (ml),

me, mt: Khdi lugng can mau chuén, méu thi (g),

mtbv: Khéi lugng trung binh vién (g)

HLc: Ham luong natri benzoat trong chuén.

2.8. Chit chiét dwoc

Can chinh x4c khoang 4,000 g ché phdm cho vao binh nén 250 ml. Thém chinh x4c 100,0 ml
ethanol 70% (TT), day kin, ngdm lanh, thinh thoang l4c trong 6 h dau, sau d6 dé yén 18 h. Loc
qua phéu loc khd vao mot binh hitng khé thich hop. Léy chinh xac 20 ml dich loc cho vao mot
cbe thily tinh da can bi trude, cd trong cach thiy dén can kho. sdy cén & 105 °C trong 3 h, 14y ra
dé ngudi trong binh hut 4m 30 phut, cAn nhanh dé xéac dinh khdi luong cén sau khi sy.

3
Av)
Tinh phén trdm lugng chit chiét dugc bang ethanol 70% theo ché pham kho theo cong thire  #
Py
Sl b mc X 100
% chat chiét dwoc = ——— X 100%
20 X mt

Trong do:

mc: Khéi lugng cén thu dugc

mt: Khéi lvong méu thu

III. PONG GOI, BAO QUAN, HAN DUNG -

- Péng géi: Ché phdm dong géi trong bao bi kin.

- Ghi nhéan: Nhan ro rang, dung qui ché.

- Bdo quan: B4o quan noi kho, tranh anh séng, nhiét do khong qua 30°C.

- Han dimg: 36 thang ké tir ngay san xuét.

Ha Néi, ngay 05 thang 10 ndm 2021
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