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LOI CAM ON

Trong sudt thai gian hoc tap va nghién ciu tai Hoc vién Y - Duoc hoc ¢b
truyén Viét Nam, t6i da nhan duoc nhiéu su giup dd tao diéu kién cua cac tap
thé, ca nhén, gia dinh, ban bé. T6i xin bay to 10i cam on sau sic tGi:

Pang ty, Ban Giam dbc, Phong Dao tao Sau Dai hoc, cac B mon, khoa
phong va céc thay cd trong Hoc vién Y - Duogc hoc ¢b truyén Viét Nam. da
quan tam, tao diéu kién tot nhat cho tdi hoc tap va nghién ctiru dé hoan thanh
d2 ti nay.

Véi tat ca long kinh trong va biét on sau sac, t6i xin gui 101 cam on chan
thanh t6i TS Vii Ngoc Thang va PGS.TS Poan Minh Thuy da truc tiép chi
bao t6i nhitng kinh nghiém quy bau, luén tao moi diéu kién tét nhat cho toi
trong sudt qué trinh hoc tap, nghién ciru va thuc hién luan van nay.

T6i xin chan thanh cam on quy Thay, C6 - nhitng nha khoa hoc trong
Hoi dong théng qua dé cuwong va Hoi ddng cham luan vin da dong gop cho
t6i nhidu ¥ kién quy bau va khoa hoc dé toi hoan thanh luan van nay.

Cudi cting ti xin gui 107 cam on sau sic dén nhitg nguoi than trong gia
dinh cung nhimg nguoi ban da ludn bén toi, chia sé va tao moi diéu kién tét
nhat cho tdi trong thoi gian hoc tap, nghién ctru va hoan thién luan van nay.

TOi xin tran trong cam on !
Ha Ngi, ngay 28 thang 12 nam 2023.

Dang Thi Minh



LOI CAM DPOAN

T6i la Dang Thi Minh, hoc vién cao hoc khoa 14 - Hoc vién Y Dugc hoc cd
truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc cb truyén, xin cam doan:
1. Pay la luan van do ban than t61 truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan cua
TS Vii Ngoc Thiang va PGS.TS Poan Minh Thuy
2. Cong trinh nay khong tring ldp véi bat ky nghién ctru nao khac da dugc
cong bd tai Viét Nam.
3. Cac so liéu va thong tin trong nghién ctru 14 hoan toan chinh xéc, trung
thuc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s noi nghién
clru.

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

Ha N¢i, ngay 28 thang 12 nam 2023

Nguwoi viet cam doan

Dang Thi Minh
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Biéu d6 3.1. % uc ché phu ban chan chudt cua céac 16 nghién cuu



PAT VAN PE

Bénh git (Gout) 1a mot bénh rdi loai chuyén hoa do ting acid uric trong
mau dan dén két tia cic tinh thé monosodium urat trong va xung quanh khép,
thuong gdy viém khdp cip tinh hodc man tinh tai phét [1]. Theo Mats Dehlin
va cong su (2020) ty 1 Ivu hanh cua gut trén thé gidi dao dong tir dudi 1%
dén 6,8%; ty 1¢ mac méi 1a 0,58 — 2,89 trén 1000 ngudi/nam va dang gia ting
& cac nude dang phat trién [2]. Mot loat cac yéu td c6 thé 1y giai cho sy gia
tang nay 1a tudi tho con ngudi ngdy cang cao; thay doi trong thoi quen an
ubng, sinh hoat; ty 1& nguoi béo phi va mic hoi ching chuyén hoa ngay cang
tang [3]. Tai Viét Nam, nghién ctru cua tac gia Pham Vin TG (2020) cho thay
ty 16 méc bénh gut chiém 12,1% trong nhom bénh nhan nam gii dudi 40 tudi
[4]. Néu khong duoc chan doan sém va diéu tri kip thoi, bénh tién trién ngay
cang nang dan dén huy hoai khép anh huong dén chat luong cudc song cia
bénh nhan va la ganh nang cho gia dinh va xa hdi [5].

Trong diéu tri bénh gat man tinh, y hoc hién dai (YHHD) chu trong sir
dung céac thudc ha acid uric (AU) mau. Tuy nhién, viéc diéu tri ndy ciing
thuong kéo dai nhiéu thang do d6 dé tranh khoi phat dot cAp cua bénh,
YHHD ciing thuong két hop thube ha acid uric mau véi Colchicin va céc
thudc chong viém [6], [7]. Cac thudc nay co tac dung nhanh, hiéu qua tot
nhung c6 nhiéu tic dung khong mong mudn nhu: cac thudc chdng viém giam
dau gay viém, loét duong tiéu hoa [8], thuéc Colchicin gy tiéu chay va cac
rdi loan tiéu hoa [9], Allopurinol 13 thudc ha acid uric dugc st dung phd bién
hién nay, tuy nhién thudc c6 thé gy di ung thude véi ti 1é cao & ngudi chau A
[10], [11].

Trong Y hoc cd truyén (YHCT) khong ¢6 bénh danh bénh gut, dua trén
nhimg biéu hién 1am sang nguoi ta c6 thé lién hé voi chimg “Thong phong”

[12], [13], [14]. Pay la chimg bénh dugc biét dén tir 1au, cac thay thudc



YHCT d3 dua ra nhiéu phuong phép ciing nhu vi thudc va bai thubc dé diéu
tri bénh dat hiéu qua cao. Nam 2013, tic gia Tran Ding Ptc va cong su da
nghién ctru thanh cbng bai thudc HPA c6 tac dung kién ty bd than, tdo thap
hoa dam, khu phong trir thép, hoat huyét hoa 1, chi théng da dugc nghién cuu
trén 1am sang véi hi¢u qua rat 10 rét: tac dung ha AU mau 96%, tac dung giam
dau dat 78% kha va tot [15]. Ngoai ra, day gam va hy thiém thao dd duoc
chtng minh tac dung giam dau, chdng viém, ha acid uric mau c6 nhiéu loi ich
trong diéu tri gat [16], [17]. Ké thira c&c két qua nghién ctru trude do, vién
nang cing “Pinh Théng Phong” duoc nghién ciru bao ché trén co sd bai
thudc HPA va phdi hop v6i ddy gam, hy thiém thao véi mong mudn tao ra
mot san pham méi ¢6 tac dung ha AU mau, chéng viém, giam dau va it tac
dung khong mong mubn. Do bo sung thém 2 vi va chuyén dang bao ché nén
ché pham cin dugc danh gia tac dung trén dong vat thuc nghiém, do vay:
“Nghién ctru tac dung giam dau, chong viém va ha acid uric mau ciia vién
nang cing “Pinh Thong Phong” trén thwe nghiém” dugc tién hanh véi hai
muc tiéu:

1. Ddnh gid tic dung gidm dau, chong viém cia vién nang cimg “Dinh

Théng Phong” trén thuc nghiém.
2. DPdnh gid tdc dung ha acid uric mau cia vién nang ciing “Dinh Thong

Phong” trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Quan diém ciia Y hoc hién dai vé bénh gt
1.1.1. Pai cwong vé bénh giit
1.1.1.1. Binh nghia

Bénh gut (Gout) 1a bénh khép vi tinh thé, do rdi loai chuyén hoa céc
nhan purin c¢6 dic diém chinh 13 ting acid uric mau, gy ling dong tinh thé
monosodium urat, va 1a mét trong nhitng bénh dugc biét dén rat sém, tir nim
2600 trudc cong nguyén [8]. Pay 1a bénh do rdi loan chuyén hoa va 1a bénh
viém khdp pho bién nhat & nam gidi [18].
1.1.1.2. Dich té hoc

Céac nghién ctru trén thé gidi déu chi ra rang bénh git ngay cang phd
bién & cac nudc tién tién vai ti 16 mic gia ting nhanh. O Chau Pai Duong, ty
1é mic bénh gt cao nhét thé gio1, dac bi¢t & mot s6 nhom dan tdc cu thé nhu
th6 dan Pai Loan va Maori véi ty 1é méc trén 10%. Mot nghién ctru & Uc cho
thay, ty 1& mac dao dong tir 1,5% & nguoi trén 20 tudi trong giai doan 2008-
2013 dén 6,8% vai nhitng truong hop bénh git tu bao cio trén toan bo dan sb
nam 2015 [19], [20], [21], [22]. O Bac My: ty 1é mac bénh git & Mi la khac
cao, voi 3 - 4% nguoi truong thanh bi anh hudéng trong nam 2007 - 2008.
Khao sat nghién ctru vé Strc khoe va Dinh dudng Qudc gia (NHANES) nim
2015 - 2016, ty 18 mic bénh git duoc chuyén gia y té chan doan 1a 3,9% [23],
[24]. O Chau Au: bénh gut phd bién ¢ chau Au, voi ngién ctru & Phap, Dic,
Hy Lap, Italia, Hd Lan, TAy Ban Nha, Anh cho thay ty 1¢ tai phat git dao
dong tir 1 - 4% trong giai doan 2003 - 2014 [25]. Chau A: ty 1&é mac bénh git
khac nhau rd rét giita cic nudc chau A. Mot phan tich tong hop nim 2017 cua
30 nghién ciru cho thay ty 1é mac bénh git & nguoi trudng thanh Trung Qubc
la 1,1% voi ty 1€ luu hanh tang tir 1,0% trong nam 2000 — 2005 1én 1,3%



trong ndm 2010 — 2016 [26], [27]. Nghién ctru tai Han Quéc chi ra rang, ty 1¢
mic bénh ght ting tir 0,35% nam 2007 1én 0,76% niam 2015 va su doan ting
lén 1,66% niam 2025 [28]. Nguoc lai, mdt nghién ctru tai cac Tiéu Vuong
Quéc A Rap théng nhat cho thay ty 1é mac bénh gat 1a 0,1% [29].

O Viét Nam (2015), theo théng ké tai Khoa co xuong khép Bénh vién
Bach Mai, bénh gt dung tht 4 trong 15 bénh khdp ndi tra thuong gip nhat
(chiém ti 1& 8%) [30]. Nghién ctru cua tac gia Pham Vin Tua (2020) cho thay
ty 16 mac bénh git chiém 12,1% trong nhom bénh nhan nam gidi dudi 40 tudi
[4]. Nam 2023, Nghién ctru ctia Nguyén Thi Bich Ngoc cho thay ti 1é ting
acid uric mau va ti 1& bénh gut ¢ ngudi trudong thanh dén kham tai phong
kham Y hoc Gia dinh, bénh vién Pai hoc Y Duoc thanh phé HO Chi Minh 1an
luot 1a 34,5% (43,6% & nam va 26,4% o nit) va 5,2% (9,1% & nam va 1,6% o
ntr) [31].

1.1.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh
1.1.2.1. Nguyén nhan

Céc nghién ctru hién nay déu chi ra rang ting acid uric mau va bénh gut
c6 mdi lién quan chat ché [1], [8]. TUy theo nguyén nhin giy ra bénh, bénh
gut duoc phan thanh gt nguyén phat, gat thir phat va gat do cac bat thuong
vé enzym.

Gut nguyén phat chiém ti 16 > 95% truong hop ting acid uric mau va
gat, nguyén nhan con chua 1, c6 thé do nhiéu yéu té nhu: dinh dudng (in
nhiéu dam [8], udng nhiéu ruou bia [30]...), gen va di truyén (1/3 bénh nhan
gut ¢6 cha me bi bénh git [8]). Gt thir phat chiém ti 16 2 — 5% céc trudng hop
gut. Gut do bat thuong vé enzym 1a bénh di truyén hiém gip do thiéu hut toan
bd hodc mot phan enzym Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase
(HGPRT), hodac tang hoat tinh cia enzym Phosphoribosyl pyrophosphate
(PRPP) [8].



1.1.2.2. Co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh chinh cua bénh gut 1a sy tich liiy acid uric & mo, tao
nén cac microtophi. Khi cac hat tophi tai sun khop bi vo sé khaoi phat con gut
cép; sur l:fmg dong vi tinh thé canh khép, trong mang hoat dich, trong mo6 sun
va mo xuong s& dan dén bénh xuong khép man tinh do guat; sy c6 mat vi tinh
thé urat tai mé mém, bao gan tao nén hat tophi, va cubi cung, viém than k¢
(bénh than do gut) 1a do tinh thé urat lrfmg dong tai td chuc ké cua than.
Acid uric ni€u tang va su toan hoa nudc tiéu dan dén soi tiét niéu trong

bénh gut [8].

1.1.3. Trigu chirng va tiéu chuin chin dodn bénh giit
1.1.3.1. Triéu chung bénh gut

Tién trién cua bénh gut dién bién qua 4 giai doan: Tang acid uric mau;
viém gat cap tinh; glt gian phat; bénh gt man tinh c6 hat tophi [8].

% Tang acid uric mau khong co triéu chirng

Do 1a truong hop tdng acid uric mau nhung khong c6 triéu ching cua gut
nhu viém khép hay soi urat than. Hau hét bénh nhéan ting acid uric mau
khéng c6 triéu chtng trong sudt cudc doi [8].

< Giit cdp tinh

Viém mot khop gap trong 85%-90% truong hop khaéi phat gat voir khop

ban ngon chan cai thuong gap.

Con dién hinh: thudng xuét hién ty phat, khoi phat dot ngdt vao ban dém.

- Thuong gap ¢ cac khdp ¢ chi dudi nhu: Ngon chén cai, ban ngon chéan
va goi.

- Khép dau dir doi, bong rat. Kham khop sung, nong, do, dau.

- Pap ung tot véi colchicin, cac triéu chimg viém thuyén giam hoan toan

sau 48 gio.



- Con gut cip c6 thé tu khoi trong vong 1 - 2 tudn hodc khong can diéu
tri [8].

% Gut gian phat

La thoi ky giita cac dot viém khop. Hau hét bénh nhan bi dot git thir hai
sau 6 thang dén 2 nam. Khoang 62% bénh nhan bi tai phat trong nam déau.
16% trong thoi gian tir 1 dén 2 nam, 11% tir 2 dén 5 nam, 4% tir 5 dén 10 nim
va 7% khong bi tai phat trong khoang tir 10 nam tr¢ 1én [8].

% Gut man tinh

Sau khi con gut cp két thic, giita cac dot cap hoan toan khong co triéu
chtng 1am sang. Tuy theo tinh trang cia mdi bénh nhan ma cé thé ¢ cac con
thua vai thang, tham chi vai ndm mdi c6 mét con. Po6i khi ¢6 cac con lién
tiép, con cang mau, mic dd con cang tram trong. Ton thuong c6 thé & khép
ban dau, song thuong gip 13 ton thuong thém cac khdp khac: Ngon chan céi
bén d6i dién, khép ban - ngon, khép cd chan, gbi. Cac khdp o ban tay hiém
gip O giai doan gut cip, song rat thudng gip ¢ giai doan gut man tinh. Co thé
tim thdy tinh thé urat trong dich khép va phat hién cac ton thuong xuwong trén
phim chup X - quang. Cubi cing, sau khoang 10 dén 20 nam véi cac dot gat

cap, bénh nhan s& xuat hién hat tophi, bénh than do gat [1].

1.1.3.2. Tiéu chuan chan dodn

Tiéu chudn Bennett —\Wood (1968):

A. Hodc tim thiy tinh thé urat trong dich khép hay hat tophi.

B. Hodc c6 it nhit hai trong s6 cac tiéu chuén sau:

+ Tién st hodc hién tai co it nhat hai dot sung khdp véi tinh chat khoi
phat dot ngot, sung dau dit doi va khoi hoan toan trong vong 2 tuan.

+ Tién st hodc hién tai c6 mot dot sung khdp ban ngon chan cai véi tinh
chét nhu trén.

+ C6 hat tophi.



+ DPép tng tot véi colchicin (giam viém, giam dau trong vong 48 gio
trong tién sir hodc hién tai).
Chan doan xac dinh khi ¢6 tiéu chuan A hodc 2 yéu té cia tiéu chuan B
[1], [8].
1.1.3.3. Chan dodn phan biét
Viém kh6p nhiém khuédn, viém khép phan tng, viém khép dang thép,
viém khop gia gat, viém mo té bao, ngd doc chi man tinh... [12].
1.1.4. Piéu tri bénh gut
% Nguyén tic diéu tri
* Piéu trj cac dot cr?ip.
« Du phong con gut cap.
« Giam ndng d6 AU mau, ngin chin dot cap va lang dong tinh thé urat.
« Phau thuat cét bo hat tophi.
« Gi4o duc bénh nhan vé phong va quan 1y bénh.
1.1.4.1. Diéu tri gut cdp tinh
- Gt cap can dugc diéu tri ngay trong vong 24 gio khai phat.
- Thubc ha AU dang dung thi can dugc dung tiép trong con gut cap.
- NSAIDS, corticoid hodc colchicin phu hop cho lya chon déu tién trong
gut cap va phdi hop thude cho nhiing truong hop ning va kho chira.
- Phuong phap diéu tri két hop dugc chdp nhan bao gdm:
+ Colchicin va NSAIDs.
+ Steroid duong uéng (khi khong dap tng NSAIDs) va colchicin.
+ Steroid trong tiém v&i tat ca cac phuong thic khéac [32].
1.1.4.2. Diéu tri gut man tinh
Muc dich: tranh cac con gt cép, tranh ton thuong cac tang. Thuong phai
ha acid uric mau dudi 60 mg/l (360 umol/1). Pé dat dugc muc tiéu can thyc

hién t6t ché do an va ché do dung thude [33].



< Thubc vre ché tong hop acid uric

Hién nay, c6 hai thudc e ché tong hop acid uric dugc sir dung trong
diéu tri bénh gut 1a allopuriol va febuxostat [33], [34].

Allopurinol 1a thudc duge chi dinh dau tién trong diéu tri ha acid uric
mau, do Febuxostat gy tang ti 1é bénh 1y vé tim mach va gia thanh cao hon
nhiéu so véi Allopurinol [33].

Allopurinol: hap thu qua dudng udng khoang 80%, dat nong d6 toi da
trong mau sau 30 — 60 phut. Allopurinol ciing bi chuyén héa boi XO thanh
aloxanthin, van con hoat tinh, vi thé tac dung kéo dai, chi uéng mdi ngay mot
lan. Tac dung khong mong muén thuong gip cua allopurinol la ngta, ban do
ngoai da, may day... [35].

Liéu dung: 50-100 mg/ngay, sau d6 ting dan litu 50 — 100mg hai
tuan/lan. C6 thé dung dén 200-400 mg/24 gio. Allopurinol can duogc diung voi
lidu thdp nhat c6 thé giam urat huyét thanh xudng muc dudi 5-6 mg/dL. Liéu
thuong dung nhét 1a 300 mg/ngdy. Tuy nhién ty 1 bénh nhan khong dat muc
tiéu trén 1a 21% - 55%. O nhimng ddi twong nay can dung liéu cao hon (t6i da
800mg/ngay) [8].

Febuxostat: La thudc co tac dung trc ché chon loc men xanthine oxidase.
Thudc c6 cdu trac hoa hoc khéac allopurinol va khong chta purin. Thude co
tac dung trc ché tong hop acid uric manh, lam giam nong do acid uric mau tét
hon allopurinol Chui yéu chuyén hoa ¢ gan. Nhin chung 1a thudc an toan va
dung nap tét. C6 thé dung liéu 80-120 mg/ngdy. Febuxostat 1am giam 50-80%
kich thudc hat tophi sau 1 ndm va ~50% hat tophi bién mat sau 2 nam diéu tri.
Febuxostat 1a mot giai phap t6t cho bénh nhan khong dung nap hay qua man
vo1 allopurinol Thudc dung dugc cho bénh nhan suy than & mic do nhe va
trung binh ma khéng phai chinh liéu [8].

% Cac thudc ting thai acid uric

Probenecid (Benemid), Sulfinpyrazon (Auturan), Benzbromaron, Lesinurad



Co ché: cac thuéc nhom nay co tac dung e ché tai hap thu acid uric ¢
6ng than, ting thai AU qua than, ting AU niéu, 1am giam AU mau [8].

Chi dinh: céac truong hop khong dung nap véi cac thube e ché tong
hop AU

Chéng chi dinh: git c6 ton thuong than hodc ting AU niéu (trén 600mg/
24h), soi than [8], [34].

< Cac thudc tiéu acid uric: Pegloticase

Uricase 13 enzym tiéu urat, chuyén acid uric thanh allatoin d& hoa tan.
Pegloticase 1a chét gidng uricase, duoc st dung tai My tir 4/2010 [36]. Thudc
da dugc ching minh c6 kha nang lam giam kich thudce hat tophi trén bénh
nhan gt man tinh. Do cac uricase c6 tinh khang nguyén nén cé thé xuat hién
cac khang thé khang lai thudc, 1am giam tac dung thudc va cac phan tng do
tiém truyén kha thuong gip, bao gdm ca shock phan vé [8].

< Kiém hoa nuéc tiéu

Kiém hoa niéu b::ing cac loai nude khoang co kiém hodc nudc kiém natri
bicarbonat 1,4 %: udng khoang 250 — 500 ml mdi ngay [8].
1.1.4.3. Cdc phwong phdp diéu tri khdc

< Phuc hdi chirc ning

Trong con gut cép tinh, diéu tri phuc hoi bﬁng nhiét lanh tri liéu, dién
phan tri li€u, si€u am tri li€u, bat dong khép nham giam dau, chéng viém.

Trong giai doan gt man tinh thi van dong khép nhe nhang, gidm dau
bang dong dién xoay chiéu, xoa bop cac khép, co [37].

< Ché d9 dinh dudng va van dong

« Han ché thuc phém giau purine, phu tang dong vat, ca hoi, so diép, thit
curu, bé, dé, thit hun khoi.

« Tranh thirc uéng c6 con.

 Ché d6 an giam béo, giam cac do ubng c6 nhiéu dudng fructose dé

ngan ngua xo vira dong mach, giam can.
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« An nhiéu rau xanh, udng nhiéu nudc va khong nén an chay.

e Tranh cac stress [36].

< Diéu tri ngoai khoa

Phau thuat cit bo hat tophi dugc chi dinh trong trudng hop git kém bién
chimg loét, bdi nhiém hat tophi hodc hat tophi kich thudc 16n, anh hudng dén
van dong hodc vi 1y do thAm my. Khi phiu thuat luu ¥ cho dung colchicin
nham tranh khoi phat con gut cap [8].

1.2. Quan diém ciia y hoc ¢d truyén vé bénh gt
1.2.1. Bénh danh

Theo YHCT, bénh gut c6 tén 1a Thong phong [13], [38].

Ngoai danh tir “Théng phong”, trong YHCT con st dung nhiéu bénh
danh khac dé chi bénh gut nhu: lich tiét phong, bach ho lich tiét phong, lich
tiét, ty chimg... YHCT xép bénh théng phong thudc pham tri chimg ty (Ty c6
nghia 1a bé tic, khong thong) [13].

1.2.2. Bénh nguyén va co ché bénh sinh
1.2.2.1. Co ché bénh sinh

Trong chuong “Té thip” sach Nam Dugc than hiéu, Tué Tinh d3 viét
“Nguyén nhan gy bénh 1a do nguyén khi hu yéu; phong, han va thap, ba khi
xam nhap vao ma sinh bénh. Néu phong thang thi dau chay khap, goi 1a
phong ty hay hanh ty. Han khi thang thi dau nhic dir doi, goi 13 han ty hay
théng ty. Thap khi thing thi dau nhirc ¢ dinh mét chd, té dai, cdu khong biét
dau, goi 1a thap ty hay trude ty” [38].
1.2.2.2. Bénh nguyén

Theo 1y luan ctia Pong y, nguyén nhan giy bénh cua thong phong nam
trong ba pham tru gdy bénh, do la: ndi nhan, ngoai nhan va bat noi ngoai

nhan.
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- N§i nhan

Do 1a khi nguyén khi suy kém, chinh khi hu, ta khi (luc dam: phong, han,
thir, thap, tdo va hoa) nhan d6 ma xam nhap vao co thé gy ra bé tac kinh
mach; khi huyét van hanh kho khan, ngung tr¢; cong nang cua cac tang phu bi
suy giam, ddc biét 1 ba tang: can, ty, than 1am ngudn cung cip dinh dudng
cho céc co quan, t6 chirc bi thiéu hut; qué trinh hoa — sinh — dich — bién bj rdi
loan; nhiing chdt m&i can thiét khong duoc tao ra; san phém chuyén hoa
khong duoc bai trir kip thoi, & dong lai, trd thanh yéu t6 gay bénh [38].

+ Tang thdn 13 “tién thién chi ban”, chu vé khi hoa, thay dich. Do vay,
khi than khi bét tac hodc bam pht khong ddy du, chirc ning khi hoa khong
hoan toan, cac san pham chuyén hoa ciia co thé khong dugc kip thoi bai tiét ra
ngoai s& & dong lai, 1au ngay sinh ra dam troc gy bé tic kinh mach. Quan
diém nay rat gan véi nghién ciru ctia y hoc hién dai trong chuyén hoéa purin.
C6 khoang 600mg acid uric ma co thé dao thai ra ngoai mdi ngdy. Vi vay
chuc nang thanh thai acid uric cua than suy giam ciing la mot nguyén nhan
gay tang acid uric mau.

+ Chumg théng phong do dam troc & dong 1au ngdy ma giy bénh. Tang
1y 12 “hau thién chi ban”, c6 cong ning chu yéu 1a van hoa do an, thuc udng,
thuy dich, c6 nhiém vu thang thanh, giang troc nhitng chét tinh vi tr d6 an,
thire ubng duoc ty thiang 1én phé, roi chuyén hoa thanh huyét dich dé di nuoi
co thé. Nhitng chét cin ba duoc dua xudng dudi dé bai tiét ra ngoai. Khi cong
ning cta ty kién van, thi co thé s& dugc nudi dudng day du. Khi ty khi suy
kém, thi thuy coe khong dugc van hda hoan toan, thanh khi khong thang, troc
khi khong giang, chuyén hoa bi r6i loan “thanh troc hdn tap” (Ly Pong Vién),
san pham du thira cta chuyén hoa & dong lai, sinh ra ddm am. Pam am ling
dong lau dan trd thanh troc doc, gay bénh cho co thé. YHHD cling cho r:fmg,

chtrc nang ti€éu hoa, chuyén hoa c6 ¥ nghia song con do6i voi co thé. Ro1 loan
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chuyén hoa purin ciing c6 y nghia twong dong véi chirc ning van hoa cua tang
Ty trong YHCT. San pham thoai giang cudi cung ctia purin 1a acid uric, ciing
c6 thé coi nhu chat dam troc.

+ Tang can c6 vai trd cuc ky quan trong trong co thé con ngudi. Vi thé,
ngudi xua goi can 1a: “Tudng quan chi quan”. Can c6 nhiém vu diéu tiét tat ca
moi hoat dong cua luc phu, ngii tang, kinh mach, khi huyét trong toan than;
diéu tiét qua trinh hoa — sinh — dich — bién va cac hoat dong tinh than, tinh
chi. Quan niém ctia YHCT vé chtic ning cla tang can rat rong, lién quan dén
nhiéu co quan cua co thé séng. Nhiéu tac gia nghién ciru vé tang can da nhan
thay c6 su trong dong gitta chirc nang so tiét voi chie nang cua hé thong than
kinh thé dich, bao gom ca than kinh chtrc nang, than kinh cao cip va hé thong
ndi tiét cua co thé.

- Ngoai nhan

Do 1a su tac dong cua ngoai canh, mdi truong dén co thé séng. Trong
chtng ty, 3 trong sb 6 ta khi (phong, han, thip) thudng phdi hop véi nhau,
nhan lac chinh khi ciia co thé suy yéu (stc dé khang giam), tau Iy so hd ma
xam nhap vao kinh mach, phu tang dé giy bénh [38].

+ Phong ta: 1a nguyén nhan gay bénh rat thuong gip va thuong phdi hop
v6i cac ta khi khac nhu: han, thap, tdo, hoa dé gay ra cac ching bénh trén 1am
sang. Dic tinh gdy bénh cua phong 1a khoi phat nhanh, triéu ching ram ro,
ludn bién hoa thay ddi. Trong cac bénh co khdp, néu dau khong cé diém cd
dinh ma thuong di chuyén, thay d6i s& duoc quy loai 1a “hanh ty”” — do phong
thang (phong ta dong vai tro chinh).

+ Han ta: gay bénh khi qua co da xdm nhap vao, goi l1a “thuong han”, c6
khi nhap thang vao tang phii, goi 1a “trang han”. Pic tinh gay bénh cia han ta
la ngung tr¢, co rat, dau don, lam cho khi huyét van hanh khong thong. Trén

lam sang, cac chimg dau c6 dic diém nhu: dau c6 dinh, khong di chuyén; gap
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lanh dau tang 1én; dugc chuom nong thi dd, déu dugc quy 1a “thdng ty do han
thang” (han ta dong vai tro chinh).

+ Thdp ta: thuong xuit hién trong moi trudng khi hau 4m thip (46 am
cao). Thap ta gay bénh thuong 1a tir tir, 1au dai, véi cac dic tinh nhu: dinh
nhdt, nang, duc, lam ton hai duong khi va can tr¢ khi co. Trén lam sang
thuong xuét hién cac triéu chirg nhu: ngudi nang né, toan than é am, dau
nhte, phu thiing, bénh tinh kéo dai, dai dang, chita tri kho khan, thudong quy
1a “trudce ty”, do thap thing (thap dong vai trd chinh).

- Bat ndi ngoai nhan

Pay la thoi quan sinh hoat nhu uéng nhiéu rugu bia, hut thudc 14, an
udng khong vé sinh, khong diéu do; ché do lam viéc — nghi ngoi khong hop
ly, trong d6 ché do an udng dong mot vai tro rat quan trong d6i véi nguyén
nhan gy bénh thong phong [38].

1.2.3. Chén dodn va diéu tri theo thé bénh YHCT

Théng phong duogc chia thanh 4 thé: Thé phong thip nhiét; Thé phong
han thap; Thé dam thap @ tré va Thé khi huyét hu, can than hu [13].
1.2.3.1. Thé phong thdp nhiét chirng: twong duong véi con ght cip

Tri¢u chirng: Khép sung nong dé dau phat bénh cap dot ngdt. Mot hodc
nhiéu khép. kém phét sét, so gio, miéng khat, phién mudn bat an, ra mo hoi,
tiéu vang, ludi do, réu vang, mach huyén hoat sac.

Phdp diéu tri: Thanh nhiét thong lac, khu phong trir thap

Phwong dwoc: Bach ho gia qué chi thang

Sinh thach cao 30g; Tri mau 10g; Nganh mé& 10g; Cam thao 6g; Qué chi 6g
1.2.3.2. Thé phong han thdp: twong duong véi git cip/man hodc tai phat.

Trigu chirng: Cac khép sung dau, khong nong do, co dudi khé khin. Hat
dudi da va hat tophi. Phong ta phat trién: dau khop di chuyén, so gid va phat
s6t. Han ta phét trién: dau khép dir doi, dau ¢ dinh. Thap ta phat trién



14

manh: khép dau nang, co diém c6 dinh, té bi chan tay. Lud1 co réu tréng
nhon, mach huyén khan hoic nhu hodn.

Phdp diéu tri: Khu phong, tan han, trir thap thong kinh lac

Phwong dwgc: Y di nhan thang

Khuong hoat 12g; Boc hoat 15g; Phong phong 15g; Thuong truat 10g;
Puong quy 10g; Qué chi 10g; Ma hoang 06g; Y di nhan 30g; Ché xuyén 6
06g; Sinh khuong 06g; Cam thao 06g.
1.2.3.3. Thé dam thdp i tré: twong Gmg gut man tinh tai phat. Hat tophi ting
kich thudc. Cac khép bién dang, cing khop.

Trigu chirng: Khép dau tai phat, dai dang, luc ning luc nhe, c¢b dinh
khong di chuyén, sung to, bién dang, han ché van dong, hat t6 phi cham vao
khong dau hodc mau tia, loét, chay dich. Mach huyén hodc tram hoat, trAm
sac.luo1 béu, réu ludi tréng nhon.

Phdp diéu tri: Hoat huyét hoa @, hoa dam tan két

Phwong dwoe: Dao hong am hop nhi tran thang

Pao nhan 10g; Hong hoa 10g; Puong quy 15g; Phuc linh 10g; Xuyén
khung 10g; Uy linh tién 10g; Ché ban ha 6g; Tran bi 6g; Cam thao 6g
1.2.3.4. Thé khi huyét hu, can thdn hw: toong duong gat man tinh 1au ngay

Triéu chirng: Khop dau tai phat lau ngay khong giam khi nang khi nhe.
Khép dau di dong khong c¢b dinh. Bién dang, co co ctng khdp, cir dong kho
khan. Lung gbi dau moi, got chan dau. Than lyc kh86ng du, tim khi doan, sic
mat it tuoi, mach tram té huyén, vO luc. Ludi nhon réu tréng.

Phdp diéu tri: B6 khi huyét, bo can than, khu phong thang thap, thong
kinh lac chi théng.

Phuong duwoc: Doc hoat tang ky sinh thang

Pang sam 10g; Phuc linh 15g; Puong quy 10g; Bach thuoc 15g; Thuc
dia 15g; Do trong 15g; Nguu tat 15g; Nhuc qué 6g; Té tan 3g; Poc hoat 10g;
Tang ki sinh 30g; Phong phong 10g; Tan giao 10g; Cam thao 6g.
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1.3. Mot s6 nghién ciru diéu tri bénh gut (thong phong) bang y hoc co
truyén

1.3.1. Nghién cvru thuc nghiém

1.3.1.1. Trén thé gidi

Tai Trung Qudc, tac gia Kong LingDong va cong su (2000) di tién hanh
sang loc tac dung trc ché enzym XO cua mot s6 duoc lidu. Két qua: Co 69
mau trong téng s6 122 mau dich chiét methanol cua cac duoc liu c6 kha
nang trc ché XO & ndng d6 100 pg/ml, véi 29 mau wre ché trén 50%. Trong sd
cac duoc lidu do, tic dung e ché XO cua Qué chi - Cinnamomum cassia
(Lauraceae) 1a manh nhat (IC50 la 18 ug/ml), tiép theo 1a Cuc hoa -
Chrysanthemum indicum (Asteraceae) (IC50 la 22 pg/ml) va 1a cia Co giap
trang - Lycopus europaeus (Lamiatae) (IC50 la 26 pg/ml) [39].

Mbét sd duoce lidu khac tai Trung Quéc co tac dung tc ché XO la: Tra
xanh (Camellia sinensis O.Ktze (Thea chinensis Seem.) [40], hat nhan
(Euphoria longama Lamk [Euphoria longama (Lour.) Steud., Nephelium
longama Lamk.]) [39], Kim ngan 14 méc (Lonicera hypoglauca) [41].

Tai Malaysia, viéc nghién ctru thao duoc c6 tac dung diéu tri gut ciing
duogc tién hanh theo hudng tim cac ciy thude co kha nang wc ché enzym XO
va di thu dugc nhiéu két qua kha quan [42].

Bing 1.1. Khd nang ikc ché XO ciia mét sé thio dwoc

STT | Tén cay thudc B6 phan Kha niing e ché XO (%)

1 | Khé (Averrhoa carambola) | L& 20,73 £0,7

2 |budu La 79,28 £0,3

(Carica papaya) Qua xanh 64,41 £ 0,2

Vo6 qua xanh 7552 0,1

Hoa 57,91+£0,9

3 | Nhan (Dimocarpus longan | L& 39,42 £0,3
malesianus)

4 | Hong xiém La 73,04 +2,7

(Manilkara zapota) Vo 47,33+1,6
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Theo Titik Sunnarni va cong su (2015), da tién hanh nghién ctru hoat
tinh lam ha acid uric mau trén dong vat thuc nghiém cua 4 loai duoc liéu cay
Ming cau xiém - Annona muricata L, cdy Na - Annona squamosa L, cay Na
rung - Annona reticulata L, and cdy Na Uc - Stelechocarpus burahol (BI.)
Hook. F. & Th. (Annonaceae). Dugc liéu dugc chiét bang cach ngam ethanol,
sau do cho chudt bi tang acid uric mau trén thuc nghiém uéng, thu thap mau
huyét thanh sau udng 1h va 3h. Két qua nghién ctru cho thiy ca 4 dich chiét
trén déu co tac dung dang ké lam ha acid uric mau. Trong do6, hoat tinh trc ché
XO cua A. reticulata thap nhat (IC50 1a 171,73 pg/ml), trong khi IC50 cua A.
muricata, A. squamosa va S. burahol 1a hon 200 pg/ml [43].

Theo Eman Abu Gharbieh va cong su (2018), di tién hanh nghién ctu
nhiam muc dich phéan 1ap thanh phan triterpenes cua cay Bach tat 1& - Tribulus
arabicus va danh gia hoat tinh trc ché xanthine oxidase (XO) ciing nhu ha axit
uric mau cia chiét xuat etanolic tir cdy trén chudt thyc nghiém. Két qua cho
théy hoat tinh ¢ ché XO manh (N@)ng do tre ché tdi da mot nira, IC50 = 10,3
ng/mL) va lam giam dang ké nong do axit uric in vivo tdi 79,9% [44].

Theo Eldiza Puji Rahmi va cong sy (2020), d3 tién hanh nghién ctru cay
Hoa anh thao - Marantodes pumilum (Primulaceae) tir cac by phan dung nhu
la va ré dé danh gia tac dung chong viém, cling nhu ha acid uric trén chudt
thuc nghiém. Két qua cho théy, dich chiét tir 14 cua cay c6 hoat tinh rc ché
XO cao nhat (IC50 = 130,5 pg/mL) va dich chiét tir r& ciia cay thi ¢6 tac dung
chbng viém t6t [45].

Theo XiaoHui Wu va cong su (2015), tién hanh nghién ctru danh gia tac
dung lam giam acid uric mau tir dich chiét etanol cua cdy Kim cang 14 mong -
Smilax riparia trén mo hinh chudt bi tang axit uric mau do kali oxonate. Két
qua cho thiy, dich chiét tir cdy lam giam déng ké ndng d¢ axit uric huyét
thanh va tang nong d6 axit uric trong nudc tiéu (su khac biét c6 y nghia thong

ké véi p < 0,05) [46].


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/oteracil-potassium
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Theo Ruixia Bao va cong su (2019), nghién ctru tac dung cua cay Ba
bénh (mat nhan) - Eurycoma longifolia trong viéc lam giam acid uric mau
trén chudt thuc nghiém. Két qua cho thiy, dich chiét tir cay 1am giam dang ké
ndéng d6 acid uric trong mau ¢ liéu 100 — 200 mg/kg, dong thoi ngin ngira
nhimng thay d6i bénh 1y trén than & md hinh chudt ting axit uric mau, gop
phan cai thién kha nang van chuyén urat qua than [47].

Theo Liang Guoyan va cong su (2019), da tién hanh nghién ctru dich
chiét cay Thd phuc linh - Rhizoma smilacis glabrae. Két qua cho thiy, dich
chiét cia cdy c6 tac dung giam acid uric mau va giam tinh trang viém trén
chudt thuc nghiém, c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05 [48].

Theo Yi Zhang va cong su (2018), tién hanh nghién ctru dich chiét cay
Ty giai - Dioscorea septemloba (Diocoreacea). Két qua cho thay & chudt tang
axit uric mau, dich chiét lidu 25 - 50 mg/kg lam giam ndng do axit uric huyét
thanh sau 4 gio, bang cach tang thai qua dudng tiéu, dong thoi gop phan giam
cac ton thuong bénh 1y ¢ than do ting axit uric mau [49].
1.3.1.2. Tai Viét Nam

* Nghién ciru in vitro

Theo Hoang Thi Thanh Théao khi nghién ctru 91 miu cao toan phan céc
duoc liéu duoc lya chon tir 212 mau cay thude thudc du an “Bao ton nguén
cay thudc ¢d truyén” cua Vién Dugc li¢u c6 tdc dung ha acid uric tai Viét
Nam d4 chi ra 4 duge liéu c6 tac dung tc ché XO véi IC50 (ug /ml) manh
nhat 1a: Chong chong (Smilax perfoliata Lour) 49,3; Miii chong (Clinacanthus
nutans) 30,4; Thién nién kién (Homalomena occulta Lour schott) 58,1; Man
dia (Archidendron clyearia (Jack.), I. Niels) 15,6 [50].

* Nghién ciru in vivo

Theo tac gia Dao Thi Vui va cong su (2011), nghién ctru tac dung ha
acid uric mau cua bai thudc tir qua chubi hot - Musa brachycarpa Back

(Musaceae) va Cu ray - Alocasia macrorrhiza (L.) Schott (Araeeae) trén thuc
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nghiém. Két qua cho thdy, trén chudt gdy ting AU mau bang kalioxonat
300mg/kg, bai thudc dung chubi hot va ray voi licu 8g/kg va 16g/kg chudt
nhit tring c6 tac dung 1am giam ndng d6 AU mau twong tmg 13 25,70% va
20,57% s0 v&i 16 chimg (su khac biét c¢6 ¥ nghia thdng ké voi p < 0,05) [51].
Theo tac gia Ta Pang Quang (2019), nghién ctru tac dung ha acid uric
mau va giam dau cua vién nang ciing Tam diéu gia vi (Hoang ba 100 mg,
thuong truat 100 mg, nguu tat 40 mg, day dau xwong 100 mg, thién nién kién
40 mg, trir ma diép 40mg, qué chi 40 mg, rdu ngd 40 mg) trén thuc nghiém.
Két qua cho thdy ché phim c6 tac dung ha acid uric mau va giam dau trén
thue nghiém. O ca hai mic lidu nghién ctu (0,72 g/kg va 2,16 g/kg), ché
pham déu c6 tac dung giam acid uric trén mo hinh gay ting acid uric mau
bang kali oxonat & chudt nhét tring, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05 [52].
Theo tac gia Nguyén Hoang Minh (2016), da tién hanh nghién ciru thuc
nghiém tac dung ha acid uric mau cuia cac cao chiét tir 1a xa ké - Artoairpus
alHlis (Park.) F. Két qua cho thiy, cao chiét con 45% (liéu 0,38 - 0,76 g/kg)
hay cao chiét nude (liéu 0,50 - 1,00 g/kg) tir 14 Xa ké déu co tac dung trc ché
su ting acid uric mau gy boi kali oxonat trén chudt nhat trang. Mirc do giam
acid uric mau cua cao chiét con 45% trong khoang 8,3 - 17,5% Vva cua cao
chiét nude trong khoang 19,4 - 27,5%, c6 y nghia thong ké véi p < 0,05 [53].
Theo tac gia Trinh Kiéu Anh (2022), nghién ctu tac dung chong viém
cAp va nghién ctu tac dung ha acid uric cua dich chiét tr Cu ray dai -
Alocasia odora K.Koch trén thyc nghiém. Két qua nghién ctru cho thiy dich
chiét tir cu ray dai ¢ lidu 2.4 g/kg/ngdy (twong duong lidu 1am sang 15g/ngay)
c6 tac dung chéng viém cép khi lam gidm rd rét s6 lugng bach cau va ham
lugng protein trong dich ri viém trén md hinh gay viém mang bung & chudt
(c6 v nghia théng ké véi p < 0,05). Dong thoi, dich chiét tir cu ray dai lidu
500mg/kg can niang chudt nhat trang (twong duong lidu 1am sang 2,125g) lam



19

giam 1 rét ndong d6 acid uric trong mau véi ty 18 26,31% so véi 16 chimg
bénh, su giam nay c6 ¥ nghia thong ké voi p < 0,01 [54].

1.3.2. Nghién citru lim sang

1.3.2.1. Trén thé gidi

Trong vai chyc nim gan ddy, trén co so két hop giita YHHD va YHCT,
cac thﬁy thubc YHCT, dic biét & Trung Quéc, da tién hanh nghién clru nhiéu
bai thudc chita thong phong.

Tac gia Triéu Tan Hong (2008) nghién ctru hiéu qua cta vién nang Khu
troc kién than (Son tir ¢6 30g, Thuong truat 15g, Ty giai 15g, Tho phuc linh
9g, Hoang ba 9g, Y di nhan 18g, Nguu tit 8g, Xa tién tr 15g, Phong ky 9g,
Xich thuoc 9g, Huyén sdm 15g, Sinh cam thao 30g) trong diéu tri viém khép
do gut. Nghién ctru duoc thuc hién trén 168 bénh nhan duoc chia ngau nhién
thanh hai nhém: 116 bénh nhan nhom diéu tri duoc uéng 3 vién Khu troc kién
than 0,7g chia 3 lﬁn/ngély; 52 bénh nhan nhom ching duoc diéu tri béng vién
Thong ich phong ninh (Allopurinol 100mg; Benzbromarone 20mg). Két qua
sau 2 thang diéu tri cho théy su khac biét néng dd acid uric trong mau trudc
va sau diéu tri & nhom diéu tri c6 y nghia théng ké v&i p <0,05. Ti 1€ cai thién
nong d6 aicd uric mau & nhom diéu tri 1a 91,3% cao hon ¢6 y nghia thong ké
so vo1 nhém chung 1a 88,5% (p< 0,05). Nhu vay vién nang Khu troc kién
than c6 tac dung diéu tri viém khép do gut va co6 hiéu qua tdt hon vién
Thoéng ich phong ninh [55].

Chung Hiéu Phong (2013) nghién ctu hiéu qua diéu tri cua vién Ho
truong théng phong (HO truong, Khuwong hoat, Nhan tran, Toan quy, Hoang
ba, Thuong truat, Xuyén nguu tat, Phuc linh, Trach ta, Tru linh) trong diéu tri
viém khép cdp do gat. 130 bénh nhan chia lam hai nhom, nhom diéu tri gdm
65 bénh nhan uéng Ho truong thdng phong ngay 01 vién, 65 bénh nhan duoc
diéu tri bang diclofenac ngay 01 vién. Két qua nghién ctru sau 14 ngay cho

thay mac dd cai thién triéu ching lam sang & nhom nghién ctru va nhom



20

chung 1an luot 13 84,6% va 83,1%. Su khac biét khéng co v nghia théng ké
v6i p > 0,05. Xét nghiém IL-6, CRP, toc d6 mau lang, acid uric mau, ALT,
creatinin mau & nhom diéu tri cai thién so v6i nhom ching khéc biét co6 y
nghia thong ké (p < 0,05) [56].

Qiu Renbin va cs (2008) nghién ctru hiéu qua cta thudc sic tr diéu tan
gia giam gdm Hoang b4 15g, Thuong truat 15g, Y di 30g, Nguu tit 15g, Kim
ngan hoa 30g, Tho phuc linh 30g, Tri mau 15g, Xich thuoc 10g, Uy linh tién
15g, Mién ty giai 15g, Trach ta 10g, O tiéu xa 15g sic udng ngay 2 lan trén 60
bénh nhan gat. Pbi chimg véi 60 bénh nhan gat dung allopurinol 0,1g ngay 2
lan sang - chiéu. Két qua nghién ctru cho thiy Tt diéu tan gia giam cai thién
cac triu ching 86,7% truong hop cao hon nhom chung 68,3% cbd y nghia
thong ké voi p < 0,01. Nong d6 acid uric va CRP ¢ nhém diéu tri cai thién tot
hon nhém chimg c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,05 va p < 0,01) [57].

Vuong Lan (2011) nghién ctru hiéu qua cta bai thuéc Qué chi thuoc
duoc tri mau thang gia giam (Qué chi 20g, Bach thuoc 15g, Ma hoang 10g,
Tri mau 10g, Sinh khwong 10g, Bach truat 15g, Phong phong 10g, Cam thao
6g, Phu tir 15g) trong diéu tri bénh gut. Nghién ctru thuc hién trén 46 bénh
nhan gut ¢ thoi diém sau giai doan cip. Két qua cho thdy c6 35 bénh nhéan
khoi, 7 bénh nhan cai thién va 4 bénh nhan khong hiéu qua. Ti I¢ c6 hi€u qua
91% [58].

YanGang Wang (2014) nghién ctru tac dung ctia hén hop chéng gut
Chuanhu (Kim Ngan Hoa, C6t khi ct, Ty giai...) trong diéu tri gat cép.
Nghién ctru ngiu nhién mu d6i véi colchicin trén 176 bénh nhan duoc udng
thudc trong 10 ngay va theo doi sau 12 tuan. Két qua cho thay ti 18 tai phat &
nhom dung Chuanhu la 12,50% va nhom dung colchicin la 14,77%.
Chuanchu 1am giam ndng d6 acid uric c¢6 ¥ nghia théng ké so vi nhom dung
colchicin (p < 0,05). Nong do AST, ALT va creatinine cia nhom colchicine

cling tang nhiéu hon so véi nhém Chuanhu (p < 0,05). Nhu vy, hdn hop
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chéng gt Chuanhu c6 thé 13 lua chon wu viét trong diéu tri viém khép do git
cép tinh, ty 1¢ tdc dung phu thép hon va bao vé than va chirc nang than vuot
trdi so voi colchicine. Co ché ctua hdn hop chéng gut Chuanhu trong viéc
giam ty 1& tai phat cua viém khép gat cap tinh va giam ndng d6 acid uric,
AST, ALT va creatinine can duoc nghién ctru thém [59].

1.3.2.2. Tai Viet Nam

Céc nghién ctru trong nude ciing tién hanh danh gia hiéu qua ciia cc bai
thudc ¢6 phuong, nghiém phuong gia giam trén thuc nghiém va lam sang.
Céac két qua thu dugc ciling rat kha quan, mé ra huéng mdi trong viéc ung
dung YHCT vao diéu trji bénh gut.

Nguyén Vin Ba va cong su (2010) nghién ctru tic dung diéu tri bénh git
cia bai “Ta diéu dinh thdng phong” trén 45 bénh nhan tai Khoa YHCT —
Bénh vién Bach Mai. Két qua cho thiy thudc co tac dung giam dau, giam
sung va ha acid uric mau trén 1am sang (hiéu qua chung cua thudc dat 91,1%
trong d6 c6 28,9% bénh nhan dat nong do acid uric mau dudi 420 umol/l). Sur
khac biét co y nghia thong ké so véi trudc diéu tri [60].

Hoang Van Binh va cong su (2008) nghién ctru tic dung diéu tri bénh
gut cua bai “GLP ha acid uric mau” trén 60 bénh nhan tai Bénh vién YHCT
Ha Pong. Két qua cho thiy thudc c6 tac dung giam dau, giam sung va ha acid
uric mau trén ca hai nhém bénh nhan gt man va dot cép cua gut man (hiéu
qua chung cua thube dat 95% trong do loai tdt 16,66%, kha 51,56%, trung
binh 26,66% va kém 5%). Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi trude didu
tri [61].

bang Thi Nhu Hoa va cdng su (2011) nghién ctru tac dung diéu tri bénh
gut cua “Cao vuong ton” trén 60 bénh nhan tai Bénh vién YHCT Yén Bai.
Két qua cho thay thudc c6 tac dung giam dau, giam sung khop & nhom dot
cap ciia git man. Trén ca hai nhom gat man (30 bénh nhan) va dot cap cia

gt man (30 bénh nhan), thude déu co tac dung ha acid uric mau (hi€u qua
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chung cua bai thubc 1a 88,83%, trong do loai tdt chiém 13,33%, loai kha
48,33%, loai trung binh 26,67% va loai kém 11,67%). Su khac biét c6 y nghia
thdng ké so voi trude diéu tri [62].

Nguyén Dinh Thuyén va cong sy (2010) nghién ctru tac dung diéu tri
bénh git cua bai thubc Kho phuc thang trén 33 bénh nhan tai Vién YHCT
Quan ddi. Két qua cho thay thude c6 tac dung giam sung dau khép va ha acid
uric mau trén 1am sang (hiéu qua chung cua thudc dat 90,9%, trong dé loai tot
chiém 66,7%, loai kha 15,1%, loai trung binh 9,1% va loai kém 9,1%). Su
khac biét so véi trudce didu tri cd ¥ nghia thong ké [63].

Nguyén Thi Tuyét Minh (2018) nghién ctru tic dung hd trg cta cdm tan
T diéu tan trén 120 bénh nhan gat man tai Vién YHCT Quéan doi. Két qua
sau 30 ngay diéu tri s6 khop sung, s6 khép dau trung binh giam c6 y nghia
théng ké so véi trude diéu tri. Mrc giam nong do acid uric mau so voi trude
diéu tri 1a 200,42 + 100,14 umol/l (hi€u qua chung cua bai thube dat 98,33%,
trong doé loai tdt chiém 65%, loai kha 23,33%, loai trung binh 10%, loai kém
1,67%) [64].

1.4. M hinh dwoec 1y thwe nghiém dénh gia tic dung gidm dau, chdng
viém va ha acid uric mau
1.4.1. Danh gid tac dung giam dau

pé nghién ctru tac dung giam dau trén dong vat thuc nghi€m, hién tai co
nhiéu phuong phap khac nhau nhu phuong phap gdy dau bang nhiét, bang
dién, bang co hoc, bang hoa chat [65].
1.4.1.1. Phwong phdp gdy dau bang nhiét

Gay dau bang nhiét tirc 1 dung nhiét do dé kich thich trén dong vat thi
nghiém. Nhiét do & day co thé dung bong dén dién co cong sudt 10n, co khi lai
dung thém kinh hoi tu dé tap trung anh sang vao diém dinh kich thich, dung

birc xa nhiét, dung nudc nong hoac dung tam kim loai nong.
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Noi tac dong thuong la da, dudi hoac chan chudt. Nhung van dé quan
trong la l[am thé nao dé nguoi nghién ctru nhan biét duoc, chudt biéu hién ra
bén ngoai nhu thé nao 1a chudt nhan cam dugc ton thuong (dau).

Thong s6 xac dinh thuong dua vao thoi gian tir khi chudt tiép xtc véi
kich thich nhiét dén khi chudt nhan cam duoc ton thuong, goi 1a tiém thoi
(latency time) ma biéu hién 1a chudt quiy dudi khi chudt cam nhan duoc néng
& dudi; chudt liém chan hodc nhay dé dinh thoat ra khoi noéng; da chudt mép
may, co co da khi cam nhan dugc da bi nong hodc chudt kéu chit chit... [65].
1.4.1.2. Phuwong phdp gdy dau bang co hoc

C6 nhiéu cach gay dau bang co hoc nhu kep dudi chudt cong tring hoic
chudt nhit trang, kep ngon chan chudt lang, ép dudi chudt, ép chan chudt, gy
viém chan chudt roi ép chan viém, gay dau bang may do ngudng dau [65].
1.4.1.3. Phwong phdp gdy dau bang héa chat

Mot s6 hod chat co thé gy dau cho dong vat thi nghiém, thuong dung
nhat 1a benzoquinon, phenylquinin, bradykinin, histamin, acetylcholin,
aconitin. Cac prostaglandin nhu PGE2, PGI2 va ca LTB4, ciing 13 nhiing chat
trung gian gay dau va tac dung gay dau con manh hon bradykinin. Acid acetic
1a loai rat dé kiém va giy ra dau véi cac biéu hién dé nhan biét, nén ciing 1a
loai hay dung dé gay dau.

Mot s6 thude khong phai 13 cac thude giam dau chinh danh vi du cac
antihistamin (nhu carbinoxamin malea), thuéc kich thich than kinh (nhu
amphetamin sulfat), thudc kich thich giao cam hoic dbi giao cam ciing @rc ché
duoc cac biéu hién dau ctia mot sd trong cac mo hinh nay.

Cac md hinh gdy dau bang hoa chit kha nhay, don gian, d& tién hanh va
phong lai duoc ké ca cac thude giam dau tac dung yéu, nhung khong dac hiéu
ctia riéng céc thudc giam dau. Do d6 khi ap dung can chu ¥ giai thich két qua,

va thuong phai két hop nhiéu thi nghiém khac dé két luan.
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Trong dé tai ndy, ching toi lya chon 2 mé hinh: gay dau bang tim nong
(hot plate) va gdy quin dau bang acid acetic thudc 2 nhém nguyén nhan giy
dau: nhiét @6 va hoa hoc do tinh don gian, dé tién hanh, ¢6 tinh chinh xéc cao
dé danh gia vé hiéu qua giam dau ngoai vi va giam dau trung wong [65].

1.4.2. Ddnh gid tic dung chéng viém
1.4.2.1. Phuwong phap gdy phu thuc nghiém

Tir 1937, Selye dd mo ta cac triéu chting khi tiém long tring trimg vao
phtc mac chudt cong tring. D6 1a sau khi tiém, xdy ra ting than nhiét cip,
phu va ngra & mi¢ng, miii, ludi, tai, chan va bo phan sinh duc. Céc tri¢u
chung nay lai dugc mo ta vao nam 1948, rdi sau d6 vao nam 1968 trong nhiéu
chuyén ludn véi1 tén 1a “phu dang phan v¢” (anaphylactoid edema), sau do la
“viém dang phan v€” (anaphylactoid inflammation). Phan tng phan vé
(anaphylaxis) ciing c6 cic triéu ching trén (nhiéu khi rdt manh), nhung chi
x4y ra sau khi con vat da duogc man cam tir trudc véi tic nhan gy phan vé.

V& sau, nguoi ta thiy rang phu dang phan vé ciing c6 thé gy ra véi cac
chat khac. Mot kiéu phu dang phan vé c6 thé thu duoc khi dung tai chd céc
chat gay phu. Gay phu tai chd co dic diém 1a phu tdt, kéo dai kha l1au va doc
tinh khong 16n, tac dung c6 hai trén hé tim mach it. Phu dang phéan v¢ tai chd
cling c6 cac biéu hién sung, néng, 6, dau va rdi loan chirc phan ctia co quan
c6 lién quan, tirc 13 ciing c6 5 dau hiéu co ban cta qua trinh viém.

Céc chat gy phu thuc nghiém ¢ chan chudt: long tring trimg; men bia;
formalin; dextran; cao lanh; carrageenin; hop chat 48/80:; hyaluronidase;
polymycin B; tinh dau thong; gel bentonit; histamin; serotonin; bradykinin;
.... [65].
1.4.2.2. Phwong phdp gdy viém mang phoi, mang bung thuc nghiém

Co ché cua phuong phap gy ri dich mang phdi cling tuwong tu voi
phuong phap giy phu thuc nghiém. Viém lam tang su ri dich ké ca ri dich

mang phoi. Céac thudc chdng viém 1am giam sy tiét dich ri mang phéi do mot
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s6 tac nhan gay viém. Thyuc nghiém dd ching minh, thé tich ri dich mang phdi
do tinh dau thong giam rat nhiéu néu ding thuc chong viém.

Dich ri mang phdi thuong dugc gay ra khi tiém tic nhan giy viém vao
trong mang phdi cta chudt cng tring gia ¢ khdi luong trén 170 g; mdi lan
thi nghiém khdi lugng cac chudt khong nén hon kém nhau qué 50 g. Chudt
gia c¢6 16p mang phdi ngoai khong dinh sat vao 16p mang phdi trong nén dé
tiém hon.

Theo dbi thé tich dich ri mang phdi sau khi tiém chit gay viém vao trong
mang phoi duoc 4 gid (co thé tir 2 dén 6 gio), sau khi da gy chét chudt bang
CHCI,. Néu c6 diéu kién, co thé dinh luong cac chat trung gian gay viém nhu
histamin, serotonin va cc san pham cua qua trinh viém nhu PG, LT...tuy theo
yéu cau.

Céc tac nhan thuong dung dé giy ri dich mang phdi: tinh dau thong;
carrageenin; pham xanh Evans; pham xanh Evans [65].
1.4.3. Danh gia tac dung ha acid uric mdu

Trong nghién ctru nay, chung t61 danh gid tac dung ha acid uric mau

dugc thuc hién trén moé hinh gy ting acid uric mau bang kali oxonat trén
chudt nhat trang theo Maira Ribeiro de Souza va cong sy [66]. M6 hinh gay
tang acid uric nay duoc cac nha nghién ctu sir dung rat pho bién trén thuc
nghiém dé danh gia tac dung ha acid uric cta thudc. Nguyén tic ctia phuong
phap nay la dung kali oxonat dé e ché enzym uricase (1 loai enzym nay co
vai trd chuyén hoa acid uric thanh allantoin mot dang dé tan hon va dao thai
ra ngoai qua than). Do d6, khi enzym uricase bi ¢ ché s& dan dén nong do
acid uric trong mau tang cao.
1.5. Tong quan vé vién nang cing “Pinh Thong Phong”
1.5.1. Xudt xir, thanh phan, céng thirc bao ché

- Vién nang cimg “Pinh Théng Phong” - ¢ xuét Xt tir bai thuéc HPA

(gém cac vi: Nguu tat, ty giai, thé phuc linh, hoang ky, ich mau, thién nién
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kién, thuong truat, tran bi, pha cb chi, ké huyét ding, ha thu 6 do, ban ha ché

va hoat thach) gia thém hy thiém thao va day gam.

Thanh phan cta bai thuéc HPA va vién nang cing DTP dugc trinh bay

trong bang 1.2 dudi day

Bing 1.2. Thanh phan ciia bai thuéc HPA va vién nang cirng DTP

] Bai thudéc | Vién nang
STT | Tén vi thuoc | Tén khoa hoc
HPA cing DTP

1 Hoang ky Radix Astragali membranacei 209 209

Thién nién Rhiioma Homalomenae
2 129 129

kién occultae
3 Ha tha 6 do Radix Fallopiae multiflorae 159 159
4 Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae 20g 20g

Ty giai Rhizoma Dioscoreae 209 20g
6 Hoat thach Talcum 10g 10g
7 Ich mau Herba Leonuri japonici 159 15¢g
8 Thuong truat | Rhizoma Atractylodis 159 15g
9 K& huyét dang | Caulis Spatholobi suberecti 15¢ 15¢

. Pericarpium Citri reticulatae
10 Tran bi 129 129
perettne

11 | Ban ha ché Rhizoma Pinelliae 12g 12g
12 | Tho phuc linh | Rhizoma Smliacis glabrae 20g 20g
13 Phé ¢ chi Fractus Psoraleae corylifoliae 89 89
14 Hy thiém Herba Siegesbeckiae 20g
15 | Day gam Radix et Caulis Gneti montani 20g
Tong 194g 2349

- Cong thire bao ché cua vién nang cing DTP

Vién nang cimg DTP dat ti€u chuan co s&; moi vién nang cd khoi lugng

600 mg, chtra 530 mg hon hop bot cao kho PTP va natri hydrocarbonat. Cong

thirc bao ché cho 01 vién nang cing DTP nhu sau:
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Bing 1.3. Cong thirc bao ché vién nang cirng DTP

Thanh phin Khoi lwong
Hon hop bot cao khé PTP va natri hydrocarbonat 530 mg
Ta duoc (Lactose, avicel, magnesi stearat...) vira du 01 vién

1.5.2. Phan tich thanh phén dwoc li¢u trong vién nang cieng DTP
Phap diéu trj : Khu phong, thanh nhiét tru thép, thong kinh hoat lac.
Phan tich bai thudc:
- Quan duwoc:
+ Hoang ki: ich khi ¢b biéu, tiéu viém, bai ning sinh co, loi thay tiéu
thiing. On dudng ty duong kiém b vé khi.
+ Ha tha 6: bo ich can than, dudng huyét, bo huyét, tiéu viém.
+ Ban ha ché: tio thap hoa dam, hoa vi chi non, tidu viém, tan két.
+ Thuong truat: hoa thap, kién ty, trir phong thap.
+ Pha ¢ chi: 6n b6 than dwong, 1am khoe manh gan xuong, kién ty
- Than duoc:
+ Thién nién kién: trir phong thap, loi gan cbt, 1am manh gan xuong.
+ Hy thiém: thanh nhiét, trir phong thap, giai doc.
+ Ty giai: loi thuy trir thap, hoa troc, hanh huyét khir o, tiéu viém, giai
doc.
+ Hoat thach: hanh thay lgi niéu, thanh nhiét.
+ Day gam: khu phong, trir thap, thu can hoat huyét, giai doc, tiéu viém
+ Tho phuc linh: trir phong thap, thanh nhiét giai doc.
+ K& huyét dang: bo huyét hanh huyét, trir phong, thong kinh lac, manh
gan cot.
- T4 st duoc:
+ Tran bi: Iy khi kién ty, tao thap hoa dam.
+ Nguu tat: hoat huyét, bo can than, manh gan xuong.
+ fch mau: hoat huyét, khir @, loi thiy tiéu thiing, tiéu viém [13], [38].
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1.5.3. Cdc nghién ciru di thwc hign vé vién nang cieng DTP

Vién nang cing DTP dugc nghién ctu, bao ché boi Trung tdm Nhiét
d6i Viét- Nga (Bo Qudc phong). Pé 1am co s¢ cho viée sir dung ché pham
trong diéu tri, cac nghién ctru vé doc tinh (bao g?)m doc tinh cép, doc tinh ban
truong dién), tac dung trén dong vat thuc nghiém va nghién ctru tic dung trén
lam sang dd duogc tién hanh. Tuy nhién, truée khi nghién ctru vé tac dung,
nghién ctru vé doc tinh ctia san pham can dugc tién hanh. Qua cac nghién ctru
vé doc tinh cip va doc tinh ban trudng dién cho thiy: Khi dung dén lidu 4800
mg/kg (trén chudt nhét trang), vién nang cing DTP khong xuét hién doc tinh
cép & cac muc liéu da thu nghiém, chua xac dinh dugc LDsy trén thuc
nghiém; v4i 2 muc lidu 500 mg/kg va 1500 mg/kg trén chudt cong tring trong
thoi gian 56 ngay da khong lam anh huong toi trong luong co thé; cac chi s6
huyét hoc; hoat do0 enzym AST, ALT; néng do albumin, cholesterol toan

phan, creatinin; hinh anh dai thé va vi thé gan, lach, than chudt [89].
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CHUONG 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong va vat liéu nghién ciru
2.1.1. Ché pham nghién civu

Vién nang ctmg Dinh Théng Phong do Trung tdm Nhiét déi Viét Nga,
Bo Qudc phong cung cip, dat tiéu chuan co sd. Mdi vién nang cing c6 khi
luong trung binh bot thude trong nang 1a 600mg, trong d6 530mg hdn hop bot
cao kho DTP va natri hydrocarbonat.

Du kién liéu c6 tac dung trén ngudi 1a 6 vién/ngay (twong tmg 72 mg/
kg/ngay).

Quy d6i ra lidu trén chudt cong trang (hé sé 7), mirc lidu dung cho chudt
cong 1a 500 mg/kg/ngay. Liéu trén chudt nhit tring (hé s 12) 1a 860 mg/
kg/ngay.

Bot thude trong vién nang cimg dugc phan tan trong nude cat va duoc
cho chudt uéng qua kim cong dau ti chuyén dung.

2.1.2. Dgng vit nghién ciru

- Chudt nhit trang chung Swiss, trong luong 20 + 2 g, ca 2 giéng, khoe
manh do Vién V¢ sinh dich t& Trung wong cung cép.

- Chuot cbng trang chung Wistar, ca 2 gidng, khoé manh, trong luong
180 + 20 g do Trung tdm cung cap dong vt thi nghiém Pan Phuong - Ha Noi
cung cap.

- Pong vat dugc nudi dudng theo ché do tiéu chuén tai phong thi nghiém
Vién Kiém nghi¢m, nghién ctru dugc va trang thiét bi y té Quan doi tr 5 - 7
ngay trude nghién ctru va trong sudt thoi gian nghién ctru duoc an bang thirc
an tiéu chuéan danh riéng, uéng nuoc sach tu do.

S lugng chudt thi nghiém duoc trinh bay ¢ bang 2.1.
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Bing 2.1. S6 lwong dpng vit thwe nghiém

Dong vat n Tiéu chuan Nghién ciru

Ca hai giong, khoe Nghién ctru tdc dung
40 | manh, trong luong 18 - | giam dau bang phuong
229 phap mam nong

L Nghién ctru tac dung
Ca hai giong, khoe

Chudt nhat trang giam dau trén mo hinh
. 40 | manh, trong luong 18 - . .
chung Swiss ” gay quan dau bang acid
g .
acetic
Ca hai giong, khoe .
Danh gia tdc dung ha
50 | manh, trong lugng 18 - S
acid uric mau
229
, , C4 hai giong, khoe .
Chudt cong trang Nghién ctru tic dung
. 40 | manh, trong luong 180 , .
chung Wistar chong viém
- 200g

2.1.3. Thuéc va héa chit nghién ciru
- Codein phosphat do Vién Kiém nghiém thudc Trung uong cung cap.
- Vién nén aspirin 100 mg (Cong ty C6 phan Traphaco, Viét Nam).
- Indomethacin, vién nén 25 mg, cong ty Co phan duoc pham Ha Tay.
- Allopurinol, vién nén 300mg, cong ty TNHH Lién Doanh Stada, Viét
Nam.
- Carrageenin (Sigma, My).
- Acid acetic, PA (Merck, buc).
- Kali oxonat (Delta Microscopies, My).
2.1.4. Dung cu, mdy méc, thiét bi
- Can dién tr ctia Nhat, do chinh xac 0,001 gam.
- May hot plate model - DS37 (Ugo Basile, Y).
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- May do thé tich chan chudt (Plethysmometer), model 7140 (Ugo
Basile, Y).

- M4y xét nghiém sinh héa Evolution 3000 (Biochemical, Y).

- Kim uéng thudc dau tu; dung cu thi nghiém khac (bom kim tiém 1ml,
kéo, kep kocher, chay cbi, ging tay cao su, khau trang y té...).

2.2. Phuong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctru: Nghién ctru thyc nghiém, c6 ddi chiéu v6i nhom

ching.
2.2.1. Danh gia tac dung giam dau
2.2.1.1. Banh gia tac dung giam dau trung wong

- Panh gid tdc dung giam dau trung vong cua vién nang cting DTP
bang phuong phap “mam noéng” (hot plate), theo mo ta boi Woolfe Gand va
cong su, co stra d6i phu hop [67].

Chudt nhat trang dugc chia ngau nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (16 chimg): Udng nudc cit lidu 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 2 (16 tham chiéu) : Udng codein phosphat liéu 20 mg/kg.

-L6 3 (16 tri 1): Udng vién nang cimg Pinh Théng Phong liéu 860 mg
/kg/ngay (twong duong véi lidu sir dung trén nguoi).

- Lo 4 (16 tri 2): Udng vién nang cing Dinh Théng Phong liéu 2580 mg
/kg/ngay (gap 3 1an liéu sir dung trén ngudi).

Chudt dugce udng nudc, thudc tham chiéu hodc vién nang cimg DTP mdi
ngay 01 1an vao budi sang, vdi thé tich 0,2 ml/10g trong luong/ngdy trong 5
ngay lién tuc.

Po thoi gian phan Gmg v&i nhiét d6 cua chudt truée khi ung thude va
sau khi udng thudc 1an cudi cung 1 gio. Thoi gian phan tng véi nhiét cia
chuot 1a thot gian dugc xac dinh tur khi dat chudt 1én mam néng (duy tri &

nhiét 46 56°C) dén khi chudt liém chan sau. O thoi diém trude khi cho chudt
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udng thudc, loai bé nhitng chudt phan tmg qua nhanh (trude 8 gidy) hoic
qué cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan Uing voi kich thich nhiét
trude va sau khi udng thude.

2.2.1.2. Panh gia tac dung giam dau ngoai bién

Str dung phuong phap gdy quin dau bang acid acetic, tién hanh theo
mo ta cua Koster va cong su [68]. Chudt nhit tring dugce chia ngiu nhién
lam 4 16, mdi 16 10 con.

- Lo 1 (16 chung sinh 1y): Udng nudc cat liéu 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 2 (16 tham chiéu): Udng aspirin liéu 150 mg/kg/ngay.

- L6 3 (16 tri 1): Ubng vién nang cing Pinh Théng Phong liéu 860
mg/kg/ ngay.

- L6 4 (16 tri 2): Udng vién nang cimg Dinh Thong Phong liéu 2580 mg/
kg/ngay.

Chudt & cac 16 duoc udng nude cat hoic thude thir mdi ngay 1 lan vao
budi sang trong 5 ngay lién tuc. Ngay thir 5, sau khi udng thudc 1 gio, tién
hanh giy dau quin bang cach tiém phuc mac dung dich acid acetic 0,6% liéu
0,1 ml/10g thé trong. Chuot sé xuat hién nhitng con dau quan biéu hién nhu
thop bung lai, 4p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Pém sé con dau
quian mdi 5 phat trong thoi gian 20 phat ké tir khi tiém acid acetic. So sanh
cac con dau quan cua chudt gitra cac 16 vo1 nhau.

Tinh % trc ché dau quin theo cong thirc:

A(%) = 100.(Dc - Dt):Dc

Trong do:

- A%: Ty 1& giam s6 con dau quén cua 16 thude tham chiéu va 16 thir thude.
- Dc: Sb con dau quin cua 16 ching.

- Dt: S6 con dau quin cua 16 thudc tham chiéu va 16 thir thude.
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2.2.2. Pdnh gid tic dung chong viém

* Thi nghiém:

Tac dung chéng viém cip duoc danh gia trén md hinh gay phu chan
chudt cong tring bang carrageenin theo phuong phap duoc mé ta boi Winter
Charles A va cong su [69].

Chuot cong trang dugc chia ngau nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.

+ Lo 1 (16 chimg): Ubng nudc cat liéu 0,2 ml/10g/ngay.

+ L6 2 (16 tham chiéu): Udng indomethacin liéu 10 mg/kg.

+ L6 3 (16 tri 1): Ubng vién nang cimg Pinh Théng Phong liéu 500 mg/
kg/ngay.

+ L6 4 (Lo tri 2): Udng vién nang cung Pinh Thong Phong licu 1500
mg/ kg/ngay.

Chudt dugc ubng thude hoic nudc cit 5 ngay lién tuc trudc khi giy
viém. Ngay thtr 5, sau khi udng thudc thir 1 gio, giy viém bang cach tiém
carrageenin 1% (pha trong nudc mudi sinh 1y, ngay trudc khi tiém) 0,1
ml/chudt vao gan ban chan sau, bén phai cua chudt, chan trai khong tiém lam
chan chung. Chudt dugc nhin déi qua dém, nudce uéng tu do.

Po thé tich chan chudt (dén khép cb chan) bang May do thé tich ban
chan chudt (Plethysmometer) vao cac thoi diém: Trude khi gay viém (Vo);
sau khi gay viém 1gio (V1), 2gio (V,) va 3 gio (Vi) va 4 gio (V).

Murc d0 tang thé tich chan chudt duge tinh theo cong thtc:

X% = ﬂ x 100
Vo
Trong do:
+ X% 1a ty 18 % tang thé tich ban chan chudt
+ Vp 1 thé tich ban chan chudt ngay sau khi tiém carrageenin.
+ V12 V1, V,, V3 va V, (thé tich ban chan chudt & cac thoi diém sau 1,

2, 3 va 4 gio sau khi tiém carrageenin).
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Tac dung tc ché phu duoc biéu thi bang % giam muc do ting thé ban
chan chudt cua 16 dung thudc nghién ctru so vi mirc d6 ting cta 16 chung

sinh 1y va duogc tinh theo cong thirc:

Y% = ’ x 100

Trong do:

Y% la ty 1€ % giam muc do phu ban chan chudt;

M, 12 ty 18 % tang thé tich ban chan chudt cta 16 ching va M 1a ty 18 %
tang thé tich ban chan chudt cua 16 dung thudc nghién ctru va 16 thue tham
chicu.

2.2.3. Danh gid tac dung ha acid uric mau

* Thi nghiém:

Tac dung ha acid uric mau dugc thuc hién trén mé hinh gay tang acid
uric mau bang kali oxonat trén chudt nhat tring theo Maira Ribeiro de Souza
va cong su [66].

+ Chuot dugc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- Lo 1 (chimg sinh hoc): Ubng nuéc cat lidu 0,2 ml/10g/ngay

- L6 2 (ching bénh): Udng nudc cat lidu 0,2 ml/10g/ngay + tiém mang
bung hon dich kali oxonat.

- L6 3 (chtmg duong): Udng allopurinol liéu 20 mg/kg + tiém mang
bung hon dich kali oxonat.

- L6 4 (16 tri 1): Ubng vién nang cung Pinh Théng Phong licu 860
mg/kg/ngdy + tiém mang bung hon dich kali oxonat.

- L6 5 (16 tri 2): Udng vién nang cing Pinh Thong Phong liéu 2580
mg/kg/ngay + tiém mang bung hon dich kali oxonat.

Chudt duoc udng dung moi pha thude (nude cat), thude ddi chimg hoic
ché pham thir v6i cung thé tich 0,2 ml/10g trong lwong chudt vao mot gio

nhat dinh hang ngay trong vong 5 ngay trudc khi gdy mo hinh. Ngay thir
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nam cua nghién ctru, 1 gio trude khi udng thudc 1an cudi, chudt & cac 16
duoc tiém mang bung kali oxonat lidu 200 mg/kg (16 ching tring duoc
tiém dung mdi pha kali oxonat 14 CMC-Na 0,5%) véi thé tich 0,1ml/10 g
thé trong chudt. Sau khi udng thudc 1an cudi 2 gio, 14y mau dong mach
canh dinh luong néng d6 AU huyét thanh.
2.3. Dia diém va thoi gian nghién ciru
2.3.1. Dia diém nghién ciru

- Vién Kiém nghiém nghién ctru dugc va trang thiét bi y té Quan do1 -
Cuc Quan y.

- B0 mon Dugc 1y - Hoc vién Quan y.
2.3.2. Thoi gian nghién cuu

Thang 4/2023 dén thang 10/2023

2.4. So dd nghién ciu

Vién nang ctiig Pinh Théng Phong

el

Banh gid tic dung giam dau Pénh gid tac dung Pénh gi4 tic dung ha
- Mo hinh mam nong. chéng viem acid uric mau
- M0 hinh gay dau quén
Két luan

- Tac dung giam dau,chdng viém
- Tac dung ha acid uric mau
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2.5. Xir ly s6 liéu

Cac s6 liu dugc xir 1y theo cac phuwong phap thong ké y sinh hoc, so
sanh bang ANOVA test sir dung phan mém SPSS 20.0. Sé liéu duoc biéu
dién dudi dang X + SD. Sy khéc biét co y nghia thng ké khi p < 0,05.

2.6. Sai s6 va phwong phap khong ché sai s6

Sai s6 cac phwong phap thu thap s6 liéu

Céc phuong phap dugc ap dung dé han ché tdi da céc sai sb co thé xay
ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xir 1y sd liéu:

- Bong vat nghién ctru duoc lua chon tuong doi déng déu, khée manh,
khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong. Thoi gian thuc hién cac budc thi
nghiém giita cac 16 chudt 1a thong nhat cing mot thoi diém.

- S liéu duoc do dac can than va chinh xéac bﬁng cac dung cu, may moc
tai phong thi nghiém. Luu trir s6 liéu, thong tin bang so ghi chép, chup anh.

Xtr 1y s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
2.7. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hi¢n trén chuot nhét tréng va chuot céng tréng,
sb lwong dong vat sir dung trong cac mo hinh thi nghi€ém phu hop, du dé thu
dugc két qua dam bao do tin cdy va du xu 1y thong ké. S6 chudt sau khi thi
nghiém hoan thanh déu duoc xur Iy theo ding quy dinh. Viéc Iua chon dong
vat thi nghiém, diéu kién nuoi, cham soc va st dung dong vat déu tuan thu
chit ché theo “Hudng dan ndi dung co ban tham dinh két qua nghién ctru tién
lam sang thudc tan dugc, thude cb truyén, vac xin va sinh pham y té” ciia Bo
Y té.

Viéc lua chon dong vat thi nghi¢m, diéu kién nudi, chim séc va st
dung dong vat déu tuan thi chat ché theo quy dinh chung trong nghién ciu y

sinh hoc.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. Két qua danh gia tac dung giam dau
3.1.1. Tdc dung giam dau trung wong bing phwong phdp mam nong
Két qua thoi gian phan tng ctia chudt & cac 16 duge thé hién trong bang sau

Bing 3.1. Theoi gian phdn #ng caa chugt trén moé hinh mam nong

Thai gian phan Gng (gidy)
L0 nghién ciru Thoi diém ban . , g
N Sau 5 ngay | trudec- sau
dau
L6 chimg (1)
11,94 £1,07 12,50 +1,48 0,320
(n=10)
L6 thudc tham chiéu (2
0 thude tham chiCw (2) | 12 e L 359 | 28764238 | <0,001
(n=10)
L6 DTP licu 1 (3)
11,30 £ 0,87 25,72 £ 2,70 < 0,001
(n=10)
L6 DTP liéu 2 (4
© iu2 ) 12,79+1,30 | 27,73+349 | <0,001
(n=10)
P < 0,001
P13 < 0,001
4<0,001
p gitra cac 16 >0,05 Pros
P23 < 0,05
P24 > 0,05
P34 > 0,05

Nhan xét: Két qua trén cho thay, ¢ thoi diém trude khi udng thudc,
khong c6 su khac nhau c6 ¥ nghia vé thoi gian phan tng véi nhiét ciia chudt
giita cac 16 (p > 0,05). O thoi diém sau 5 ngay udng thudc, thoi gian phan tng
v6i nhit cta chut ¢ cac 16 thude tham chiéu, DTP lidu 1 va DTP liéu 2 lan
luot 14 28,76 + 2,38 gidy, 25,72 + 2,70 gidy va 27,73 + 3,49 gidy déu cao hon
1 rét so vai 16 chimg (p < 0,001). Nhan thay, ¢ 16 DTP liéu 1, thoi gian phan
g voi nhiét thap hon dang ké so voi 16 thudc tham chiéu, sy khac biét co ¥

nghia thong ké voi p < 0,05. Tuy nhién, thoi gian phan tGng voi nhiét gitra 16



thudc tham chiéu va 16 DTP liéu 1 so véi 16 DTP liéu 2 khong c6 su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Khi so sanh giira thoi diém trudc va sau khi ubng thude cho thay, & cac
16 dung thudc tham chiéu, 16 DTP liéu 1 va DTP lidu 2 ¢6 thdi gian phan tng

voi nhiét tai thoi diém sau khi uong thuée cao hon ro rét so véi thoi di€m
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trude khi udng thude (p déu < 0,001).

3.1.2. Tdc dung giam dau ngoai vi trén mé hinh gdy dau quan

3.1.2.1. Két qua s6 con dau qudn trong moi 5 phit sau tiém acid acetic

Két qua s6 con dau quin trung binh cua cac 16 chudt trong mdi 5 phat

duoc trinh bay trong cac bang 3.2 va bang 3.3:

Bing 3.2. Két qud so con dau quén trong 10 phit dau

L0 nghién ciru

S6 con dau quin trung binh

0 - 5 phat 5-10 phut
L6 chung (1)
2,50 £0,97 11,60 +1,35
(n=10)
L6 thudc tham chiéu (2)
0,80+ 1,40 8,10+ 1,10
(n=10)
Lo BTP liéu 1 (3)
0,90 + 1,29 7,40 £ 1,35
(n=10)
Lo DTP liéu 2 (4)
0,80+1,14 7,50 £ 0,97
(n=10)
P12 < 0,01 P12 < 0,001
P13< 0,01 P13< 0,001
P14< 0,01 P14< 0,001
P P23 > 0,05 P23 > 0,05
P24 > 0,05 P24 > 0,05
P34 > 0,05 P34 > 0,05
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Nhin xét:

Trong khoang thoi gian O - 5 phut, sb con dau quin cua 16 ching 13
2,50 £ 0,97 cao hon dang ké so v6i cac 16 thude tham chiéu 14 0,80 + 1,40, 16 DTP
lidu 112 0,90 + 1,29 va 16 DTP liéu 2 12 0,80 + 1,14 véi cac gia tri p déu <
0,01. Khéng ¢ su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké vé sé con dau quin trung
binh ctia chudt & 16 dung thude tham chiéu véi cac 16 dung vién nang cimg DTP
va giita hai 16 ding vién nang cimg DTP vdi nhau (cac gia tri p déu > 0,05).

Trong khoang thoi gian 5 - 10 phat, s con dau quin cua 16 chimg 1a
11,60 + 1,35 cao hon 1 rét so véi cac 16 dung thudc tham chiéu la 8,10 +
1,10, 16 TP liéu 1 12 7,40 + 1,35 va 16 DTP liéu 2 1a 7,50 + 0,97 véi cac gia
tri p déu < 0,001. Khéng c6 su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké vé sé con dau
quan trung binh cua chudt ¢ 16 ding thudc tham chiéu véi cac 16 dung vién
nang cung DTP va gitta hai 16 dung vién nang cing DTP véi nhau (cac gia tri
p déu > 0,05).

Bing 3.3. Két qud s6 con dau quan trong 10 phiit tiép theo

o S6 con dau quiin trung binh
Lo nghién ciru = -
10 - 15 phuat 15 - 20 phut
L6 ching (1)
12,20 + 0,79 9,70+ 1,34
(n=10)
L6 thudc tham chiéu (2
0 thudc tham chicu (2) 8,10 + 0,88 6,90 + 1,10
(n=10)
Lo DTP liéu 1 (3)
8,80 + 0,92 7,10 + 0,99
(n=10)
L6 DTP liéu 2 (4
ieu2 () 8,20 + 1,40 730 + 1,34
(n=10)
P12 < 0,001 P12 < 0,001
P13 < 0,001 P13 < 0,001
Pre < 0,001 DL < 0,001
P P23 > 0,05 P23 > 0,05
P24 > 0,05 P24 > 0,05
P34 > 0,05 P34 > 0,05
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Nhan xét:

Trong khoang thoi gian 10 - 15 phit, s6 con dau quin cta 16 ching 1a
12,20 + 0,79 cao hon rd rét so vai cac 16 thude tham chiéu 1a 8,10 + 0,88, 16
PTP liéu 1 12 8,80 + 0,92 va 16 DTP liéu 2 1 8,20 + 1,40 v&i cac gia tri p déu
< 0,001. Khong c6 su khac nhau c6 ¥ nghia thong ké vé sb con dau quin
trung binh cta chudt ¢ 16 dung thude tham chiéu voi cac 16 dung vién nang
ctng DTP va giira hai 16 ding vién nang cimg DTP véi nhau (cac gia tri p déu
> 0,05).

Trong khoang thoi gian 15 - 20 phut, s6 con dau quin cua 16 ching 1a
9,70 + 1,34 cao hon dang ké so véi cac 16 dung thudc tham chiéu 1a 6,90 +
1,10, 16 DTP liéu 1 12 7,10 + 0,99 va 16 DTP 2 1a 7,30 + 1,34 vdi céc giatrip
déu < 0,001. Khong co su khac nhau c¢6 y nghia théng ké vé s con dau quin
trung binh ciia chudt ¢ 16 ding thudc tham chiéu véi cac 16 dung vién nang
ctg DTP va giira hai 16 dung vién nang cimg DTP v6i nhau (cac gié tri p déu
> 0,05).

Khi so sanh s6 con dau quin trung binh gitta cac khoang thoi gian

trong cung mot 16 cho két qua duoc trinh bay trong bang 3.4
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Bing 3.4. So sdnh sé con dau qudn trong ciing mot 16

Lo ching | Lo thuéc tham | L6 PTP liéu | Lo PTP liéu
(n=10) chiéu | 2
(n=10) (n=10) (n=10)
0-5phat | 2,50+0,97 0,80 + 1,40 090+129 | 0,80+1,14
(a)
5-10 11,60+1,35 | 8,10+1,10 7,40+135 | 7,50+0,97
pht (b)
10-15 12,20+0,79 | 8,10+0,88 8,80+0,92 | 8,20+1,40
phat (c)
15— 20 9,70 + 1,34 6,90 + 1,10 7,10+099 | 7,30+1,34
phut (d)
p Pab < 0,001 | pap < 0,001 Pab < 0,001 | pap < 0,001
Pac < 0,001 Pac < 0,001 Pac < 0,001 | pac< 0,001
Pad < 0,001 | pag <0,001 Pad < 0,001 | pag < 0,001
Poc > 0,05 Pp-c > 0,05 Ppc = 0,01 Poc > 0,05
Pp-a < 0,05 Pp-q < 0,05 Pb-g > 0,05 Pb-g < 0,05

Nhan xét:

Trong cung 16 chimg, s6 con dau quan ¢ thoi diém 0 — 5 phat 12 2,50 +
0,97 thép hon 13 rét so v&i cac thoi diém con lai, sy khac biét 1a co y nghia
thong ké (céc gia tri p déu < 0,001). Trong d6, s6 con dau quin ¢ thoi diém 5
— 10 pht 1a 11,60 * 1,35 cao hon dang ké so voi s6 con dau & thoi diém 15 —
20 phat 14 9,70 + 1,34, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (v6i p < 0,05). S6 con
dau quin & thoi diém 5 — 10 phut va thoi diém 10 — 15 phat khong c6 sy khac
biét (p > 0,05).

Trong cung 16 thudc tham chiéu, s6 con dau quin ¢ thoi diém 0 — 5
phut 1a 0,80 £ 1,40 thép hon 13 rét so véi cac thoi diém con lai, su khac biét 1a

c¢6 y nghia thong ké (cac gia tri p déu < 0,001). Trong d6, s6 con dau quin &
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thoi diém 5 — 10 phdt 12 8,10 + 1,10 cao hon dang ké so vé6i s con dau ¢ thoi
diém 15 — 20 phit 1a 6,90 =+ 1,10, sy khac biét co y nghia théng ké (véi p <
0,05). S6 con dau quin & thoi diém 5 — 10 phiat va thoi diém 10 — 15 phut
khong co6 su khac biét (p > 0,05).

Trong cing 16 BTP licu 1, sé con dau quin ¢ thoi diém 0 — 5 pht 1a
0,90 + 1,29 thép hon rd rét so v&i cac thoi diém con lai, sy khac biét 1a ¢o y
nghia théng ké (cac gia tri p déu < 0,001). Trong do, sd con dau quin & thoi
diém 5 — 10 phut 1a 7,40 + 1,35 thdp hon dang ké so v&i s6 con dau ¢ thoi
diém 10 — 15 phut 1a 8,80 + 0,92, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké (vi p =
0,01). S6 con dau quin ¢ thoi diém 5 — 10 phat va thoi diém 15 — 20 phat
khong c6 su khac biét (p > 0,05).

Trong cing 16 DTP licu 2, sé con dau quin ¢ thoi diém 0 — 5 pht 1a
0,80 + 1,14 thép hon 1o rét so v&i cac thoi diém con lai, sy khac biét 13 co v
nghia thong ké (cac gia tri p déu < 0,001). Trong d6, sd con dau quin & thoi
diém 5 — 10 phat 1a 7,50 + 0,97 cao hon dang ké so véi s6 con dau & thoi
diém 15 — 20 phat 1a 7,30 + 1,34, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (véi p <
0,05). S6 con dau quin ¢ thoi diém 5 — 10 phat va thoi diém 10 — 15 phat
khong c6 su khac biét (p > 0,05).
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3.1.2.2. Két qua tong sé con dau qudn trong thoi gian theo ddi sau khi tiém
acid acetic

Két qua tong sb6 con dau quin cta chudt trong 20 phut sau khi tiém
dugc trinh bay trong bang sau:

Bing 3.5. Tong so con dau quin ciia chugt trong 20 phiit

Tong s6 con dau quéiin
. % giam so
L0 nghién ciru trung binh trong 20
i voi 16 chirng
phut
L6 chung (1
g() 36,0 £2,49

(n=10)
L6 thudc tham chiéu (2)

23,9+ 2,60 33,61
(n=10)
L6 DTP licu 1 (3)

24,2 + 2,30 32,78
(n=10)
L6 DTP liéu 2 (4)

23,8+ 2,20 33,89
(n=10)

p12< 0,001

P13< 0,001

P14< 0,001
P P23> 0,05

P24 > 0,05

P34> 0,05

Nhan xét: Tong s6 con dau quin trong 20 phit cta 16 chimg 1 36,0 +
2,49 cao hon rd rét so voi 16 thude tham chiéu (23,9 + 2.,60), 16 DTP liéu 1
(24,2 £ 2,30) va 16 DTP lidu 2 (23,8 + 2,20) v6i p déu < 0,001. Khong cé su
khac nhau c6 ¥ nghia (p > 0,05) khi so sanh giira 16 ding thudc tham chiéu
v6i 16 DTP lidu 1 va 16 DTP lidu 2 va giira 16 DTP licu 1 v6i 16 DTP lidu 2. %
giam s con dau cta cac 16 thude tham chiéu, 16 DTP liu 1 va 16 TP liéu 2
so voi 16 chtmg 1an luot 14 33,61%, 32,78% va 33,89%.
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3.2. Két qua danh gia tac dung chdng viém

Két qua thé tich ban chan chudt cta cac 16 nghién ctru duge trinh bay

trong bang sau day:

Bing 3.6. Thé tich ban chin chudt (ml) tai cdc thoi diém nghién civu

Ban dau

Sau 30 phat

Sau 60
phat

Sau 90 phut

Sau 120
phat

L6 ching (1)
(n=10)

1,10 £ 0,13

1,32 +£0,10

1,50 +£0,17

1,64 £ 0,16

1,75+0,16

Lo thudc
tham chiéu

(2) (n=10)

1,20+ 0,11

1,37 £0,11

1,47 +£0,11

1,54 + 0,09

1,66 + 0,17

L6 DTP liéu
1 (3) (n=10)

1,07 £ 0,07

1,25+ 0,07

1,33 +0,09

1,43 +0,14

1,58 £0,21

L6 DTP liéu
2 (4) (n=10)

1,01 +0,14

1,14 £ 0,12

1,21 +£0,12

1,30 +0,15

1,40 £0,17

P14< 0,001
P24 < 0,001
P23< 0,05
P34< 0,05

P14< 0,05
Pr3< 0,05
p24< 0,001

P13<0,05
P14< 0,001
P24 < 0,001
P34< 0,05

P13<0,05
P14< 0,001
P24< 0,05
P34< 0,05

Nhdn xét:
Tai thoi diém ban dau, thé tich ban chan chudt ¢ 16 chting (1,10 + 0,13
ml), 16 thubc tham chiéu (1,20 = 0,11 ml), 16 TP liéu 1 (1,07 + 0,07 ml) va
16 TP lidu 2 (1,01 + 0,14 ml) khong co su khac biét co ¥ nghia thong ké,

v6i p déu > 0,05. Trong d6 thé tich ban chan chudt ¢ 16 thude tham chiéu 1a

16n nhat.
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Tai thoi diém sau 30 pht, thé tich ban chan chudt & 16 ching (1,32 +
0,10 ml), 16 thudc tham chiéu (1,37 + 0,11 ml), 16 DTP liéu 1 (1,25 + 0,07 ml)
va 16 DTP liéu 2 (1,14 + 0,12 ml). Trong dé, thé tich ban chan chudt ¢ 16 DTP
lidu 1 thap hon dang ké so véi 16 thudc tham chiéu, sy khac biét co y nghia
thong ké voi p < 0,05. Mt khac, thé tich ban chan chudt ¢ 16 DTP licu 2 thap
hon 13 rét so véi 16 chimg, 16 thudc tham chiéu (c6 ¥ nghia thong ké véi p déu
< 0,001) va thap hon 16 DTP lidu 1 (c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,05).

Tai thoi diém sau 60 pht, thé tich ban chan chudt & 16 chimng (1,50 +
0,17 ml), 16 thudc tham chiéu (1,47 + 0,11 ml), 16 TP liéu 1 (1,33 + 0,09 ml)
va 16 BTP liéu 2 (1,21 + 0,12 ml). Trong dé, thé tich ban chan chudt ¢ 16 TP
liéu 1 thap hon dang ké so véi 16 thude tham chiéu, su khac biét c6 ¥ nghia
théng ké voi p < 0,05. Mat khac, thé tich ban chan chudt ¢ 16 DTP liéu 2
thap hon 1 rét so voi 16 chimg (co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05) va 16
thu6c tham chiéu (c6 y nghia thong ké voi p < 0,001).

Tai thoi diém sau 90 pht, thé tich ban chan chudt ¢ 16 ching (1,64 +
0,16 ml), 16 thudc tham chiéu (1,54 + 0,09 ml), 16 TP liéu 1 (1,43 0,14 ml)
va 16 BTP liéu 2 (1,30 + 0,15 ml). Trong dé, thé tich ban chan chudt ¢ 16 TP
lidu 1 va 16 DTP liéu 2 thap hon 13 rét so voi 16 chung (su khac biét co y
nghia thong ké vdi p déu < 0,05). Mt khac, thé tich ban chan chudt ¢ 16 TP
lidu 2 thap hon dang ké so véi 16 thude tham chiéu (c6 ¥ nghia thong ké véi
p <0,001) va 16 BDTP licu 1 (c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05).

Tai thoi diém sau 120 phut, thé tich ban chan chudt ¢ 16 chimg (1,75 +
0,16 ml), 16 thudc tham chiéu (1,66 + 0,17 ml), 16 DTP liéu 1 (1,58 + 0,21 ml)
va 16 BTP liéu 2 (1,40 + 0,17 ml). Trong dé, thé tich ban chan chudt ¢ 16 TP
lidu 1 va 16 DTP liéu 2 thip hon rd rét so véi 16 chimg (su khac biét ¢ v
nghia thdng ké v&i p déu < 0,05). Mt khac, thé tich ban chan chudt & 16 TP
licu 2 thap hon dang ké so voi 16 thudc tham chiéu va 16 DTP lidu 1 (c6 ¥

nghia thong ké voi p déu < 0,05).
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Bing 3.7. % ting thé tich ban chan chugt 6 thoi diém sau 30 phiit va 60

phut
L6 nohitn cg % ting thé tich ban chian | % ting thé tich ban
0 nghién ctru
s chudt sau 30 phut chan chugt sau 60 phut
L6 chung (1
(D) 120,49 £ 6,97 136,74 £ 10,37
(n=10)
L6 ching duong (2
8 g 114,90 £ 9,97 123,47 £ 8,55
(n=10)
Lo DTP liéu 1 (3
) 117,83 £7,62 125,00 £ 9,25
(n=10)
Lo DTP liéu 2 (4
) 112,99 + 6,93 120,98 £ 6,92
(n=10)
P12 < 0,05
p P1-4< 0,05 P13<0,05
P14< 0,001

Nhdn xét: Sau khi gy viém, thé tich ban chan chu6t déu ting & cac 16
so v6i thoi diém ban dau. Tuy nhién so voi 16 ching, thi ti 18 % tang thé tich
ctia 10 DTP liéu 1 va DTP liéu 2 van thap hon dang ké.

Tai thoi diém sau 30 phut, % tang thé tich ban chan chudt cta 16 DTP
lidu 114 117,83 + 7,62 va 16 DTP liéu 2 12 112,99 + 6,93, trong d6 % tang thé
tich ban chan cta 16 DTP liéu 2 thip hon va c6 ¥ nghia thong ké so voi 16
chung (vdi p < 0,05).

Tai thoi diém sau 60 phut, % ting thé tich ban chan chudt ciia 16 ching
duong (123,47 + 8,55), 16 DTP liéu 1 (125,00 + 9,25) va 16 TP liéu 2
(120,98 + 6,92) déu thap hon 16 chimng va su khac biét déu co ¥ nghia théng
ké v&i p < 0,05. Trong d6, % tang thé tich ban chan chudt ¢ 16 DTP liéu 2 so
v6i 16 chimg 13 thap hon 13 rét nhat, sy khac biét c6 y nghia théng ké voi p <

0,001.



47

Bing 3.8. % ting thé tich ban chan chugt 6 thoi diém sau 90 phit va 120

phut
L6 nohitn cd % ting thé tich ban chan | % ting thé tich ban
0 nghién ctru
. chugt sau 90 phut chan chuot sau 120 phut
L6 chung (1
e 149,55 + 12,76 159,64 + 12,94
(n=10)
L6 ching duong
(2) 129,08 + 8,97 139,01 +12,80
(n=10)
Lo DTP liéu 1 (3
) 134,94 + 14,94 149,28 + 22,11
(n=10)
Lo DTP liéu 2 (4
) 129,34 + 9,77 139,47 + 14,20
(n=10)
3<0,05
s P12<0,05
p P12< 0,001
P14< 0,05
P14< 0,001
Nhan xét:

Tai thoi diém sau 90 phut, % ting thé tich ban chan chudt ctia 16 ching
duong (129,08 + 8,97), 16 TP lidu 1 (134,94 + 14,94) va 16 DTP liéu 2
(129,34 + 9,77) déu thap hon dang ké so véi 16 chimg, sy khac biét c6 y nghia
théng ké véi p < 0,05, trong d6 % tang thé tich ban chan cta 16 DTP liéu 2
thap hon so vé6i 16 ching véi su khac biét c6 ¥ nghia thong ké p < 0,001.

Tai thoi diém sau 120 phut, % tang thé tich ban chan chudt cua 16
chung duong (139,01 + 12,80), 16 DTP lidu 1 (149,28 +£22,11) va 16 DTP lidu
2 (139,47 + 14,20) déu thap hon dang ké so véi 16 chung, tuy nhién chi c6 su
khac biét 16 rét va c6 y nghia thong ké (p < 0,05) gitra 16 chimg duong, 16
DTP lidu 2 so véi 16 chimg. % tang thé tich ban chan chudt cua 16 DTP liéu 1

so vo1 16 chung khong c6 su khac biét (voi p > 0,05).
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% trc ché phil viém
14.00

12.00
10.00
8.00
6.00
4.00
2.00

0.00
Sau 30 phut Sau 60 phut Sau 90 phut Sau 120 phuat

—#—16 chimg duong ~#=L6DTPlidul =0=Lo PTP licu 2

Biéu do 3.1. % vwrc ché phu ban chdn chugt cua cdc l6 nghién curu

Nhén xét: Qua biéu d6 nhan thay, % wc ché phu viém cta 16 DTP licu
2 cao hon so voi 16 ching duwong. % @c ché phu viém ting dan sau 30 phat,
60 phut, t6t nhat 12 & thoi diém sau 90 phat, va giam dan ¢ thoi diém sau 120
phat.
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3.3. Két qua danh gia tac dung ha acid uric mau

Bdng 3.9. Nong d¢ acid uric mau chudt cia cdc 1o nghién ciru

Lo nghién ciru n Nong dd acid uric Giam so voi

(umol/L) 16 m6 hinh (%)

L6 ching sinh 1y (1) 10 77,80 + 31,95

L6 md hinh (2) 10 126,30 + 52,88

Lo chung duong (3) 10 76,50 £ 15,15 39,43

L6 DTP liéu 1 (4) 10 79,50 + 12,80 37,05

L6 DTP liéu 2 (5) 10 78,40 + 21,50 37,93
P21< 0,05
P23< 0,05
P2-4< 0,05

P P25 < 0,05

Nhan xét: Qua bang trén c6 thé nhan thay, nong do acid uric mau cua

cac 16 chung sinh 1y, chimg duong, 16 DTP liéu 1 va 16 DTP liéu 2 déu thap

hon r6 rét so véi 16 mo hinh (p < 0,05), cu thé néng do acid uric mau cua 16
chtimg duong 1a thap nhat (76,50 + 15,15 pmol/L), tiép dén 1a 16 DTP liéu 2
(78,40 + 21,50 umol/L), va dén 16 DTP licu 1 (79,50 + 12,80 umol/L). Tuy

nhién gitta cac 16 chimg sinh 1y, 16 chimg duong, 16 DTP li¢u 1 va 16 DTP

lidu 2 thi khong c6 sy khac biét rd rét vé ndng do acid uric mau (voi p > 0,05).

% Giam nong do acid uric trong mau cua 16 ching duong so véi 16 mo hinh

chiém ty 1¢ 16n nhat 1a 39,43%; % giam noéng do acid uric mau cua 16 TP

lidu 1 va 16 TP liéu 2 so v6i 16 md hinh 1an luot 13 37,05% va 37,93%.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé tac dung giam dau ciia vién nang cing “Pinh Thong

Phong” trén thwe nghiém.

Trong con gt cap, dau 1a triéu ching phd bién va ciing 1a triéu chimg
dién hinh cta bénh. Pay 1a triéu ching 1am bénh nhan kho chiu, anh hudng
t6i chat luong cudc séng. Giam dau ciing 13 mot trong nhitng muc tiéu diéu tri
cua bénh gut. Trong nghién ctru nay, ching t61 st dung hai m6 hinh thwr
nghiém dé danh gia tac dung giam dau cta vién nang cting Dinh Thdng
Phong: mé hinh mam néng dé danh gia tac dung giam dau trung uong va sir
dung mé hinh gy dau quin bang acid acetic dé nghién ctru tac dung giam dau

ngoai bién.
4.1.1. Trén m6 hinh mam nong

Phuong phap mam néng dung tdc nhan gay dau la nhi¢t dg, khi nhiét
tac dong 1én cac dau mat day than kinh & trén da va niém mac, cam giac dau
duogc truyén vé ndo bd va tir 46 co thé co dap ung thich hop. Receptor dau c6
& da va & cac mo 1a nhitng dau mut ty do cua day than kinh. Chiing dugc phan
bd rong trén 16p noéng cua da, niém mac va ¢ cac mo bén trong (cic mod nam
sau co it receptor dau hon) [67]. Do d6, trong mo hinh mam néng, phan ng
dau tién cua chuot nghién ctru, 1a do nhiét tdc dong 1én cac dau mat than kinh.
Sau d6, cam giac dau dugc truyén vé simg sau tiy song va dén trung tim
nhan thirc cam giac dau ¢ than ndo va trung tim dudi vo ndo, tir d6 co thé s&
c6 nhirng dap tmg phu hop. Trong mé hinh nay, thoi gian phan ng véi cam
giac dau cua dong vat duoc dung dé danh gia tac dung giam dau trung wong

cua thudc nghién cuu.
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Két qua bang 3.1 cho thay: ¢ thoi diém trudc khi udng thude, khong co
su khac nhau vé thoi gian phan Gmg véi nhiét cua chudt gitta cac 16 véi p >
0,05. O thoi diém sau 5 ngay udng thudc, thoi gian phan Gng véi nhiét cia
chudt & cac 16 thudc tham chiéu (28,76 + 2,38s), 16 DTP liéu 1 (25,72 + 2,70s)
va 16 DTP liéu 2 (27,73 + 3,49s) déu cao hon dang ké so véi 16 chimg (p <
0,001). Mic du thoi gian phan Gng v6i nhiét cta 16 thude tham chiéu 13 cao
nhat, tuy nhién khong c6 su khac biét 16 rét vé thoi gian gitra 16 thuc tham

chiéu va 16 DTP liéu 1 véi 16 DTP 1idu 2 (p > 0,05).

Thudc tham chiéu ching t6i st dung trong moé hinh nghién ctru nay 1a
Codein, day 1a mot dan chat ctia phenanthren, c6 tac dung dugc 1y tuong tu
nhu morphin. La thuéc giam dau trung wong, codein trc ché tat ca cac diém
chét trén duong din truyén cam giac dau cta hé than kinh trung wong nhu tiy
song, hanh tuy, ddi thi va vo ndo. Ngoai ra, codein con lam ting ngudng nhan
cam giac dau va giam cic dap Gmg phan xa véi dau theo co ché trung wong

[70], vi thé nén duoc sir dung 1am chimg duong trong nghién ctru.

Két qua nghién ctru trén cho thay vién nang ctng Dinh Théng Phong
& ca hai muc lidu 860 mg/kg/ngay (twong duong véi lidu dung trén nguoi)
va 2580 mg/kg/ngay (gap 03 liéu dung trén ngudi) trén chudt nhét tring, 6
tac dung giam dau, thong qua viéc kéo dai thoi gian phan Gng ctia chudt
v6i nhiét @6 va tac dung nay gin nhu tuong duong tac dung giam dau cia

thudc tham chiéu.

Theo quan diém cta YHCT “bat thong thi tic thong” c6 nghia 1a khi
khi co trong co thé van hanh thong xudng, khong co trd ngai thi khong gay
dau; nguoc lai néu khi huyét & tré khong thong thi s& gay dau. Pong thoi “bat
vinh thi cling tic thong” c6 nghia 1a khi huyét trong co thé day du, khi thuan
huyét hoa, cac co quan tang phi duoc nudi dudng t6t, nhu nhun thi khong

gy dau; nguoc lai néu khi hu huyét it khong nudi dudng duoc can, co nhuc,
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kinh mach, tang phu thi s& gay dau. Trong thanh phan cua vién nang ctng
Pinh Théng Phong cé cac vi thudc giam dau theo 2 co ché trén ciia YHCT.
Cu thé, Hoang ki ¢6 tac dung ich khi ¢ biéu, bo khi, do khi 13 soai cua huyét,
khi hanh thi huyét hanh gitp cho khi co thong xuéng. Ha thii 6 bén canh tac
dung b6 ich can than con c6 tic dung bod huyét, dudng huyét. Day gim co tac
dung thong kinh, thu cin hoat huyét. Ké huyét dang co6 tac dung bod huyét,
hoat huyét, thong kinh lac. Nguu tat hoat huyét, manh gin xuong va Ich mau
c6 tac dung hoat huyét, khir . Ngoai ra, mot sd vi thude di duoc cac nghién
ctru duoc 1y hoc hién dai chi ra, c¢6 tac dung giam dau nhu hoat chat p-
eudesmol trong thuong truat c6 tac dung gidm dau trén m6 hinh mam nong
[71], bén canh d6 nguu tat cling dd dugc chimg minh 1am giam dau trén mo

hinh nay véi murc 1idu 600 va 900mg/kg [72].
4.1.2. Trén mé hinh gay dau qudn bang acid acetic

Céc con dau do mot tac nhan bén ngoai tao ra ¢ thé tao ra phan xa va
phan tmg c6 y thirc nham bao vé co thé khoi nhing tac hai ¢ thé xay ra. Khi
dau cac day than kinh phan tng véi cac kich thich va truyén thong tin qua
cac soi hudng tim dén than kinh trung wong. Tiy sdng c6 lién quan nhiéu
dén qua trinh tich hop, diéu chinh va chuyén tiép con dau. Cac xung dong
gy dau di 1én tay séng dén cac trung tam xir Iy cua ndo. Cac con duong chi
yéu dé dan truyén con dau 1a dudng trong doi thi. Thong qua cac tac dung
dugc 1y cua thube c6 thé thay d6i cic con dau bang cach giam truyén tin
hiéu dau dén ndo hodc bang cach ting tin hiéu ¢ ché protein kinase C tir

than kinh trung wong.

Pé danh gia tac dung giam dau theo co ché ngoai bién, c6 thé sir dung
nhiéu mé hinh duoc 1y, tuy nhién phd bién, hay ding nhat 1a mé hinh gay dau
quan thuc nghi¢ém. Tac nhan gay dau quan thuong st dung la acid acetic va

phenylquinon [67]. Trong nghién ctru ndy, ching toi st dung acid acetic dé
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nghién ctru tac dung giam dau thong qua viéc ting nong dd cic enzym lién
quan dén tong hop céac prostaglandin gy dau nhu cyclooxygenase (COX) va
lipooxygenase (LOX) va ting giai phong cac chat ndi sinh gy viém nhu
bradykinin, prostaglandin, histamin. Chudt duoc tiém vao 6 bung dung dich
acid acetic. Pha dap ung dau tién 1a do kich thich truc tiép 1én soi cam giac
cta thi thuat tiém va thudc tiém, pha dap tng mudn hon 1 cta phan ung
viém va giai phong ra cac chat trung gian hoa hoc gy dau. Cu thé, acid acetic
kich thich cac dai thuc bao va dudng bao c6 mat & phiic mac tir d6 lam giai
phong cac chat gay dau: TNF-a, IL-1p, IL-8. Aspirin dugc Iya chon lam
thudc tham chiéu bai aspirin e ché enzym cyclooxygenase (COX), dan dén
trc ché tong hop prostaglandin, thromboxan va cac san pham khac nhu
prostacyclin cia COX; lam giam tinh cam thu cua cac ngon day than kinh

cam giac voi cac chat gay dau [70].

Két qua bang 3.2 va bang 3.3 cho thay: Trong mdi 5 phut sau khi tiém
acid acetic, s6 con dau quin cta 16 ching déu cao hon dang ké so voi cac 16
thudc tham chiéu, 16 DTP liéu 1 va 16 TP liéu 2. Khong c6 su khac nhau ¢o
¥y nghia (p > 0,05) vé s6 con dau quan khi so sanh giita 16 thudc tham chiéu
v6i 16 DTP lidu 1, 16 DTP liéu 2 va khi so sanh giita 16 DTP liéu 1 véi 16
DTP licu 2.

Két qua bang 3.4 cho thiy: tong sé con dau quin trong 20 phut cta 16
chtmg 13 36,0 + 2,49 cao hon dang ké so véi 16 thudc tham chiéu (23,9 +
2,60), 16 DTP licu 1 (24,2 + 2,30) va 16 DTP liéu 2 (23,8 + 2,20) véi p déu <
0,001. Khong c6 sy khac nhau c6 y nghia (p > 0,05) khi so sanh gitra cac 16
thudc tham chiéu, 16 DTP liéu 1 va 16 DTP liéu 2. % giam s6 con dau cia céc
16 thudc tham chiéu, 16 DTP liéu 1 va 16 DTP liéu 2 so véi 16 ching lan luot

1a 33,61%, 32,78% va 33,89%.
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Giai doan dau ctia dau quin (pha som) tir 0-5 phut dugc phan loai 1a
con dau than kinh, do acid acetic kich thich truc tiép cac thu thé dau tai vung
phuc mac ctia chudt va 13 phan Gng cap tinh. Pha muén tir 15-20 phit sau khi
tiém, dugc phan loai 1a dau do phan tmg viém gay boi sy phong thich cac chat
trung gian hoa hoc nhu histamin, serotonin, prostaglandin va bradykinin,
d6ng thoi kich hoat cac té bao than kinh ¢ simg sau tiy sdng. Co thé thiy, s6
con dau quan tai cac thoi diém c6 su khac nhau, cu thé sb con dau quéan cua 1o
DTP liéu 2 tai cac thoi diém déu giam hon so v6i 16 DTP lidu 1 va tong sb
con dau quin cta 16 DTP liéu 2 1a thap nhat, nhu vay tac dung giam dau cia
cac 16 BTP trén thuc nghiém phu thudc vao lidu, lidu cao cho tac dung giam
dau tot hon liéu thap. Pong thoi, viéc 1am giam s6 con dau quin cia 16 TP
lidu 1 va 16 DTP liu 2 ciling kha tuong dong vai 16 thude tham chiéu (st dung

aspirin).

Qua nhiing két qua trén cho thay vién nang ctng Pinh Thong Phong &
2 murc lidu 860 mg/kg/ngay (twong duong vai liéu dung trén ngudi) va 2580
mg/kg/ngay (gap 03 lidu dung trén ngudi) trén chudt nhat trang co tac dung

giam dau, lam gidm s6 con dau quan sau khi gdy dau bang acid acetic.

Nhu vay, vién nang DTP da thé hién tac dung giam dau theo cé hai co
ché trung wong va ngoai bién. Két qua cia nghién ctru nay duoc cung ¢ baoi
nhimng bang chimg di chi ra rang nhiéu thanh phan, duoc lidu trong cong thirc
bao ché cta vién nang PTP c6 tac dung giam dau, chong viém nhu: nguu tat
c6 tac dung chdng viém, thuong dung trong céc bai thudc giam dau xuong
khép [73]. Hy thiém c6 tac dung giam dau, chdng viém. Chiét xuét ethanol
tho cua Hy thiém c6 hoat dong chong ting axit uric mau. Hon nita, cic nghién
ctru in vivo cho thiy chiét xuat giam 31,4% ndng d6 axit uric huyét thanh, trc
ché 32,7% xanthine oxidase, giam 30,4% thé tich phu chan, giam triéu ching

trong viém mang hoat dich do urat va tac dung giam dau c6 ¥ nghia thong ké
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& liéu 120 mg/kg so véi nhom ddi ching. Phan tich hoa hoc cua n-butanol-
soluble fraction cho thdy ham luong phenolic cao, duoc xac dinh 13 chat
tuong tu axit caffeic va flavonone. Nghién ctru nay cho thiy co ché chdng
tang axit uric mau va chdng viém cua Hy thiém c6 lién quan dén tac dung trc
ché XO cua cac thanh phan phenolic [17]. Ich mau tac dung giam dau trén mo
hinh gay dau quin bang acid acetic va chéng viém. Khoang 140 hop chit hoa
hoc di duoc phan 1ap tir ich mau va cac thanh phan chinh d3 duoc x4c dinh 1a
ancaloit, diterpen va flavone. Trong s cac hop chat hoat dong nay, tac dung
ctia leonurine va stachydrine da duoc nghién ctru rong rdi. Cac thanh phan
hoat dong chinh trong Leonurus japonicus co6 tac dung dugc 1y rong, nhu hoat
dong bao vé tim mach, chéng oxy héa, bao vé than kinh va chong ung thu
[74]. Thuong truat c6 tac dung chdng viém, dung diéu tri cac bénh vé xuong
khép. Thuong Truat chira sesquiterpenes, sesquiterpenoids, polyethylene
alkynes, phytosterol... elemol, B-selinene va atractylone. Chiét xuat tir
Thuong truat c6 thé c6 tac dung chong ung thu, chéng béo phi va chdng viém
[75]. Pha cb chi, ty giai, thd phuc linh va hoang ky déu c6 tac dung chéng
viém [76], [77], [78], [79]. Cac nghién ctru chi ra rang coumarin, flavonoid va
meroterpenes 14 thanh phan chinh ctia Pha ¢6 chi. Cac chiét xuat va thanh
phﬁn hoat tinh cua Pha cé chi da chirng minh co nhiéu hoat dong sinh hoc,
bao gém c6 hoat tinh estrogen, chdng ung thu, chéng oxy héa, khang khuan,
chéng tram cam, chong viém va bao vé té bao gan [76]. Khoang 200 hop chat
hoa hoc da dugc phan lap tur Thé Phuc Linh va cac thanh phﬁn chinh duoc
xac dinh 1a flavonoid va flavonoid glycoside, axit phenolic va steroid. Cac
nghién ctru in vivo va in vitro cho thay cac thanh phan hoat dong chinh cua
Thé phuc linh c¢6 hoat dong duoc 1y khac nhau nhu gay doc té bao, chdng
viém va tac dung diéu hoa mién dich, chéng oxy hoa, bao vé té bao gan,
khang vi-rat, khang khuan va cac hoat dong bao vé tim mach [78]. Hoang ky

1a mot trong nhiing loai vi thudc ¢6 truyén Trung Qudc dugc st dung rong rai
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nhat, ¢6 tac dung kich thich mién dich, chét chéng oxy hoéa, bdo vé¢ té bao gan,
loi tiéu, chong ung thu va chéng viém. Thanh phan cia Hoang ky bao gdom
hon 100 hop chat, trong d6 c6 flavonoid, saponin, polysacarit va axit amin

[79].

4.2. Ban luin vé tac dung chong viém cia vién nang ciung “Pinh Thong

Phong” trén thuwce nghiém

Trong co ché bénh sinh cua Gut, cic khép ciing nhu to chirc xung
quanh khop bi ling dong tinh thé urat kéo dai, din dén pha huy mang hoat
dich, bao khép, md khép, tir d6 gay viém khop man tinh, bién dang khép. Céac
tinh thé urat ling dong 1au ngay s& hinh thanh nén hat tophi, khi cac hat tophi
ndy v& s& gy ra con gut cip véi biéu hién sung, nong, do, dau. Trén 1am
sang, dé danh gia tac dung hd tro diéu tri glt cua mot thudc, khong phai chi
danh gia tac dung ha acid uric méu, ma con phai nghién ctru tac dung chong
viém va giam dau.

Winter tir nhitng ndm 60 cta thé ki trude da sir dung phuong phap gay
phtl ban chin sau cta chudt bang carrageenin dé danh gia tac dung chdong
viém cua thudc [69], dén nay phuong phap ndy van thuong xuyén duoc su
dung dé nghién ctu tic dung chdng viém cua thudc trén dong vat thuc

nghiém [80].

Carrageenin 13 polysaccharid cdu tao tir cac polymer cua B-(1,3)-D-
galactose va p-(1,4)-3,6-hydro-D-galactose. Do 1a hgp chat cao phan tir nén
khi vao trong co thé, carrageenin tr¢ thanh khang nguyén va gy viém thong
qua co ché mién dich khang nguyén- khang thé (n6 lam kich thich dai thuc
bao, bach cau da nhan trung tinh tap trung tai vi tri carrageenin xam nhap dé
1am nhiém vu thue bao va dong thoi giai phong ra cac chét trung gian héa hoc
gy viém, phu, dau). Carrageenin gdy viém cip gan giéng nhu co ché bénh

sinh ctia phan g viém, theo 2 pha: pha 1 dac trung boi sy gidi phong cua
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histamin, serotonin; pha 2 dic trung bdi su gidi phong cua bradykinin,
protease, cac prostaglandin. Do ¢6 co ché gay viém nhu vAy nén carrageenin
phu hop dé gy viém trong nghién ctru tac dung cua cac chat, duoc liéu hodc
thudc c6 tac dung trc ché riéng 1¢ d6i voi timg pha hodc dong thoi cac chat
trung gian hoa hoc & ca 2 pha ctuia phan trng viém. Do vay carrageenin dugc
lya chon la tac nhan gay viém trong nghién ctru nay. Khi ti€ém carrageenin vao
duéi da gan ban chan chudt, s& gdy nén phu viém ban chan chudt. Mau nghién
ctru ¢6 tac dung khang viém s€ lam gidm muc do phu ban chan chudt. Trong
nghién ctru ctia chiing toi, thube dbi chimg duoc sir dung 1a mot thude chdng

viém thuoc nhom Nonsteroid.

Két qua bang 3.6 va bang 3.7 cho thay: voi 16 DTP liéu 1, tai thoi diém
sau 30 phiit va sau 60 phut, thé tich ban chan chudt déu thap hon déng ké (p <
0,05) so v6i 16 thube dbi ching; dong thoi tai thoi diém sau 90 phit va sau
120 phut thap hon dang ké (p < 0,05) so véi 16 ching. Voi 16 DTP licu 2,
tai cac thoi diém sau khi gay viém déu thap hon dang ké so voi 16 ching, 16
thudc ddi chung va 16 DTP liéu 1, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p
< 0,05.

Két qua bang 3.8 va bang 3.9 cho thy: ban dau tai thoi diém sau 30
phut, chi ¢6 16 DTP liéu 2 1a % ting thé tich ban chan chudt thdp hon co ¥
nghia so vo1 16 ching (vo1 p < 0,05); nhung sau do tai cac thoi diém 60 phut,
90 phat va 120 phut thi ca 16 DTP liéu 1, 16 DTP liéu 2 va 16 thudc dbi ching
% tang thé tich ban chan chudt déu thap hon so véi 16 ching, co ¥ nghia
thong ké véi p < 0,05. Tir d6 co thé thdy % ting thé tich ban chan chudt cua
cac 16 uéng DTP, thap hon dang ké so véi 16 chimg; % ting thé tich ban chan
chudt ctia 16 PTP liéu 1 cao hon so véi lidu 2 tuy nhién chua c6 sy khéc biét

c6 ¥ nghia thong ké.
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Nhu viy c6 thé thdy rang vién nang cing Dinh Théng Phong liéu
1500mg/kg thé hién tac dung giam viém, giam phu né ¢ ngay thoi diém sau
30 phat; trong khi d6 lidu 500mg/kg (twong dwong liéu dung trén ngudi) bat

dau co tac dung giam viém, giam phu né sau 60 phut.

Vién nang ctng DTP c6 tac dung chdng viém trén md hinh giy phu
viém bang carrageenin do lam trc ché, giam phu ban chan chudt va tac dung
c6 xu hudng phu thudc vao lidu. Két qua cua nghién ctru nay phu hop véi
nhitng nghién ctru da duge céng bd vé tac dung cua cac duge lidu co trong

cong thirc bao ché ciia vién nang cting DTP.

Theo nghién ctru ctia Nut Koonrungsesomboon va cong su da cho thay
Thuong truat thé hién tic dung chéng viém thong qua viéc Gc ché 5 —

lypoxygenase (5-LOX) va cyclooxygenase-1 (COX-1) [81].

Nguu tit di duoc ching minh co tac dung chong viém, thuong duoc
dung trong cac bai thube giam dau xuong, khdp; dac biét co ché chéng viém
dugc xac dinh la thong qua viéc e ché sy san xuét nitric oxid (NO) va biéu
hién iNOS ciing nhu hoat dong cua yéu t6 nhan kappa B (NF-kB) trong cac
dai thuc bao chudt [73]. Pong thoi, Nguu tit c6 dung e ché cac cytokine gay
viém nhu IL-1B, TNF-a, cyclooxygenase-2 (COX-2), prostaglandin E2
(PEG2) qua d6 lam giam qua trinh viém ctia co thé [82].

Thién nién kién 1a mdt dugc liéu dugce st dung rong rai trong diéu tri
cac bénh 1y xuong khdp. Mot nghién cou gan day da tim duoc 19
Sesquiterpenoids (1-19) tir r& Thién nién kién. Cac phéan 1ap nay cho thay tac
dung chéng viém manh mé théng qua e ché COX-2, PGE2 tuy thudc vao

muc liéu st dung [83].

Khi phan 1ap dich chiét ethanol ctia hy thiém dugc hoat chat 1a kerinol.

Tac dung chdng viém cua kerinol twong tu piroxicam tai thoi diém 4h trén mo
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hinh viém cép phtl chan chuét, e ché dang ké su viém khép man tinh gay ra
bdi CFA (complete Freund's adjuvant). Mot trong nhiing co ché vé tac dung
chéng viém cua kerinol 1a kha ning tc ché cytokin: IL - beta TNF-anpha
[84].

Theo tac gia DS Trung Pam (1996) nghién ctru vai trd cta thd phuc
linh trong cac bai thudc chira thip khdp, cho thiy thd phuc linh c6 tac dung

chong viém trén cac mé hinh thyc nghiém viém cap va man tinh [85].

Nhiéu hop chat dugc phan 1ap tir pha ¢ chi da duoc cong bd co tac
dung chéng viém nhu bavachinin, bakuchiol, bavachin, neobavaisoflavon,
psoralidin... voi co ché thong qua viéc e ché san xuat iNOS trong cac dai
thuc bao bang cach 1am bat hoat, giam kha ning san xuat NF-kB; ¢ ché
cyclooxygenase-2 va 5-lipoxygenase [76]. Mot sé dugce liéu khac trong
cong thic bao ché cia PTP nhu: Thuong truat, ty giai, thod phuc linh,
hoang ky va hy thiém déu di dugc chung minh c¢6 tic dung chong viém
théng qua viéc e ché san xuat NO, thong qua con dudng NF-kB [76],
[77], [78], [79]. Do vay co thé vién nang cimg PTP ciing gdy tic dung

chong viém thong qua co ché nay.

Déi voi cac dot gat cap, thi theo 1y luan YHCT sé& twong tmg v6i Thong
phong thé phong thap nhiét. Phong thap nhiét thira luc chinh khi ctia co thé hu
ton, vé ngoai bat ¢6 xam pham vao kinh mach; kém theo cong nang thang
thanh giang troc ctia tang than va ty bi roi loan lam cho troc doc bi & ¢ trong;
cung voi ché d6 an nhiéu dam, udng nhiéu rugu cang lam cho thap nhiét dé
phat sinh. Thip nhiét td xdm nhap co thé gy tic nghén kinh lac, khi huyét
tré tai khdp gy dau, co dudi kho khan. Thanh phan cua vién nang cimg Dinh
Théng Phong c6 céc vi thude co tac dung khu phong, trir thip va thanh nhiét,
tiéu viém. Cu thé, Thién nién kién c6 tac dung khu phong, trir thap, loi gan

xuong. Hy thiém va Tho phuc linh trir phong thap, thanh nhiét. Ty giai va ich
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mau loi thay trir thép, tiéu viém, giai doc. Hoat thach thanh nhiét. Hoang ky
ich khi, tiéu viém. Ban ha ché tdo thap, tiéu viém tan két. Thuong trudt trir

phong thép, kién ty tdo thap.

4.3. Ban tac dung ha acid uric mau ciia vién nang cimg “Pinh Théng

Phong” trén thwe nghiém.

Nguyén nhan chinh ctia bénh gut 1a do tang acid uric, chinh vi vay viéc
diéu tri giup lam giam acid uric ciing 1a mot trong nhimg van dé quan trong
dang duogc luu tim. Cac thudc ha acid uric mau hién nay chu yéu duoc chia
thanh hai nhom theo co ché tac dung: thudc tc ché tong hop acid uric (e ché

enzym xanthin oxidase) va thudc ting thai trir acid uric qua than.

Enzym uricase c6 ¢ hau hét cac loai dong vat c6 va, ¢ vai tro chuyén
héa acid uric thanh allantoin mot dang dé tan hon va dao thai ra ngodi qua
than. Khi thiéu hut enzym uricase dan dén néng d6 acid uric trong mau nguoi
va dong vat co vi ting cao. Do d6, trc ché uricase 1a mot phuong phap hiéu
qua va dugc dung phd bién dé giy ting acid uric mau trén dong vat thuc
nghiém. Gay ting acid uric trén dong vat thuc nghiém bang chat tGc ché
uricase nhu kali oxonat da dugc Starvic va cong sy gidi thiéu tir kha lau. Sau
khi tiém kali oxonat vao mang bung chudt sé gy tang acid uric mau nhanh
trong thoi gian ngin. Nong do acid uric mau dat dinh tai thoi diém hai gio sau
khi tiém va tiép d6 giam dan, dén gio thir tim thi trd vé gan nhu binh thudng.
Mo hinh gay ting cép acid uric bang kali oxonat dugc cac nha nghién ctru sir
dung rat pho bién trén thyc nghiém dé danh gia tic dung ha acid uric cua
thudc [86].

Qua bang 3.10 c6 thé nhan thay, 16 DTP liéu 1 va 16 DTP liéu 2 co tac
dung 1am giam ndng d6 acid uric mau tét hon so véi 16 md hinh, cu thé ndng
d6 acid uric mau caa 16 DTP liéu 2 giam con 78,40 + 21,50 umol/L va 16 DTP
liéu 1 giam con 79,50 + 12,80 pmol/L, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p
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< 0,001 ¢ ca 02 mirc lidu nghién ctu 1a 580 mg/kg/ngdy va lieu 1740
mg/kg/ngay. Thube ddi chimg Allopurinol ciing thé hién tac dung ha acid uric
mau tot hon so véi 16 ching, su khac biét ¢6 y nghia théng ké véi p < 0,001.
Do Allopurinol 13 thuéc trc ché manh enzym xanthin oxydase, 1am giam tong
hop acid uric mau, dong thdi nd cling 1am ting thai acid uric qua nudc tiéu, vi
vay allopurinol 1am giam dang ké nong do acid uric trong mau .% Giam nong
d6 acid uric trong mau ctia 16 chimg (Allopurinol) so véi 16 mé hinh chiém ty
1¢ 16n nhat 13 39,43%; % giam néng dd acid uric mau cua 16 DTP lidu 1 va 16

DTP liéu 2 so v6i 16 md hinh 1an luot 13 37,05% va 37,93%.

Két qua nghién ctru cho thay ¢ ca hai 16 dung vién nang cimg Pinh
Théng Phong c6 nong d6 acid uric thap hon dang ké so véi 16 mo hinh, nhu
vdy vién nang cimg Pinh Théng Phong ¢ ca 2 muc liéu c6 tac dung ha acid
uric mau khi gdy tang bang kali oxonat; co ché cia tac dung nay c6 thé do
vién nang cung DPTP di trc ché enzym xanthin oxidase tir d6 1am ha acid

uric mau.

Trong thanh phan ciia vién nang cung Pinh Théng Phong c¢6 chta hy
thiém, 1a dugc liéu da dugc chiing minh c6 tac dung tc ché enzym xanthin
oxidase va ha acid uric mau trén mo hinh gy ting acid uric méu bang kali
oxonat, hy thiém cé chira nhiéu flavonoid quercetin 1a mét flavonol dién hinh,
c6 kha ning trc ché xanthin oxidase manh [74]. Ngoai ra, tho phuc linh trong
vién nang ctng Dinh Théng Phong ciing ¢6 tac dung ha acid uric mau théng
qua viéc trc ché enzym xanthin oxidase, nhu trong nghién ctru cia Nguyén

Thuy Duong da chi ra diéu nay [87].

Bén canh viéc uc ché enzym xanthin oxidase, thi 1 s6 vi thudc trong
vién nang cing Pinh Thong Phong con ¢o tac dung loi tiéu (hay tac dung loi
thuy tham thap theo quan diém Y hoc ¢ truyén), gop phan ting thai acid uric

qua than. Theo 1y luan Y hoc cd truyén, tang ty 1a “hau thién chi ban”, co6
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cong nang chi yéu 1a van hoa dd an, thire udng, thuy dich. Khi céng ning cia
tang ty suy giam hay ty khi suy kém, thi thay cdc khong duge van héa, thanh
khi khong thing, troc khi khong giang, chuyén hoa bi rdi loan. San pham du
thtra cua chuyén hoa o dong lai, sinh ra dam am. Réi loan trong chuyén hoa
nhan purin cling c6 y nghia tuong dong véi viéc réi loan chitc ning van hoa
ctia tang Ty trong Y hoc ¢6 truyén. San pham thodi gidng cudi cling clia purin
1a acid uric, cling c6 thé coi nhu chat dam troc. Tang than 1a “tién thién chi
ban”, cha vé khi hoa, thuy dich. C6 vai trd trong bai tiét cac san pham chuyén
hoa cua co thé ra ngoai. Quan diém nay ciling twong dong vai chire nang thanh
thai acid uric cta than. Do d6, dé diéu tri bénh gut, trong vién nang ctimg Dinh
Théng Phong ¢ két hop cac vi thude o tac dung loi niéu trir thap nhu ty giai,

thd phuc linh, ich mau.
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KET LUAN

Qua céac nghién ciru trén thuc nghiém cua vién nang cimg Pinh Théng
Phong, chiing tdi rat ra mot s6 két luan nhu sau :

1. V& tac dung giam dau, chdng viém ciia vién nang cirng Pinh Thong
Phong trén thuc nghiém

1.1. Tdc dung giam dau ciia vién nang cimg Dinh Thong Phong trén thuc
nghiém.

Vién nang cting Dinh Théng Phong ¢ 02 mirc lidu 860 mg/kg va 2580
mg/kg thé trong, c6 tac dung giam dau trén moé hinh mam néng va mo hinh
giy dau quin & chudt nhit tring. Trén moé hinh mam néng: Cac 16 udbng vién
nang cimg DTP 1am ting thoi gian phan Gng véi nhiét cua chudt nhét tring;
trén mo hinh gy dau quin bang acid acetic: Céc 16 udng vién nang cing DTP
d3 lam giam s6 con dau 1an luot 14 32,78% va 33,89% so véi 16 ching.

1.2. Tdc dung chong viém ciia vién nang cieng Pinh Thong Phong trén thuc
nghiém.

Vién nang ctmg Dinh Thong Phong ¢ 02 muc liéu 500 mg/kg va 1500
mg/kg thé trong, co tic dung chéng viém thong qua tc ché phu viém trén mo
hinh gdy viém bang carrageenin ¢ chudt cong tring. Sau khi gdy viém tir 30
dén 120 phut, % ting thé tich ban chan chudt ¢ cac 16 PTP déu thap hon so
v6i 16 chimg. Su khac biét thé hién rd rét tai thoi diém sau 120 phut, % ting
thé tich ban chan chudt ¢ 16 DTP licu 1 va 16 DTP liu 2 lan luot 1a 149,28 +
22,11 va 139,47 + 14,20 giam hon so v6i 16 ching 1a 159,64 + 12,94,

2. Vé tac dung ha acid uric mau cia vién nang cing “Pinh Thong
Phong” trén thwe nghiém
Vién nang cting Dinh Théng Phong ¢ 02 mirc lidu 860 mg/kg va 2580

mg/kg thé trong, c6 tac dung ha acid uric mau trén md hinh gay ting acid uric
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mau bang kali oxonat & chudt nhit tring. Nong do acid uric mau cta cac 16
DTP lidu 1 va 16 TP liéu 2 déu thap hon 16 rét so véi 16 mo hinh. % giam
ndéng d6 acid uric mau cua 16 DTP liéu 1 va 16 TP liéu 2 so véi 16 mo hinh

lan luot 14 37,05% va 37,93%.
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KIEN NGHI

Tiép tuc tién hanh c&c nghién ctru nham danh gia tinh an toan cua vién
nang cting Dinh Théng Phong trén thuc nghiém, lam co sé cho viéc tha

nghiém san pham trén 1am sang.
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PHU LUC

1. Hoang ky

Tén khoa hoc: Radix Astragali membranacei.
B phan dung:
Tinh vi quy kinh: Cam, 6n. Vao cac kinh phé, ty.
Cong nang;: B6 khi ¢6 biéu, 1¢i tiéu, tra mu, sinh co.
Chu tri: Khi hu mét moi, kém an; trung khi ha ham, tiéu chay lau ngay,
sa tang phu, tién huyét, rong huyét; ra mo hoi; nhot doc khé v&; nodi
nhiét tiéu khat; viém than man.
Hoang ky chich mat: Kié¢n ty ich khi.
Hoang ky phién: cb biéu, loi tiéu, trir mu sinh co.
Céach dung,liéu luong: Ngay dung tir 9 g dén 30 g, dang thudc sac hoic
hoan tan [88].

2. Thién nién kién

Tén khoa hoc: Rhiloma Homalomenae occultae.

Bo phan dung: Than ré da phoi hay say kho ctia cay Thién nién kién.
Tinh vi quy kinh: Kho, tan, cam, on. Quy vao cac kinh can, than.

Cong nang: Trir phong thap, cudng can cdt.

Chu tri: Phong han thap gy nén: Thét lung va dau gdi lanh dau, chan
co rut té bai.

Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 4,5 g dén 9 g, phdi hop trong cac
bai thudc hodc ngdm ruou. Dung ngoai: Than ré twoi gid nat, sao nong,
bép vao chd dau nhic, hodc ngdm Thién nién kién kho véi rugu xoa
bop chd dau nhtic, té bai va phong thap.

Kiéng ky: Khong dung cho ngudi 4m hu hoa vuong, mém kho, hong

dang [88].



3. Ha thu 6 dé:
Tén khoa hoc: Radix Fallopiae multiflorae.
B0 phan dung: R& ct phoi hay say khé cta cdy Ha thu 6 do
Tinh vi quy kinh: Kho, cam, sap, on. Vao céc kinh can, than.
Cong niang: Dudng huyét, bd can than, nhun trang thong tién, lam
xanh taoc.
Chu tr1: Huyét hu thiéu mau, da xanh, géy, dau lung, di tinh, téc bac
som, tao bon.
Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 6 g dén 12 g Ha tha 6 do da ché,

dang thudc sic hodc ruou thude [88].

4. Ngwu tat
Tén khoa hoc: Radix Achyranthis bidentatae
Bo phan dung: R& d3 phoi hay say kho ctia cdy Nguu tat
Tinh vi quy kinh: Khd, toan, binh. Vao céc kinh can, than.
Cong nang: Hoat huyét thong kinh, manh gan c6t, bo can than.
Chu tri: Dung tri dau lung gdi, moi gan xuong; bé kinh, kinh nguyét
khong déu, ting huyét ap.
Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 8 g dén 12 g, dudi dang thudc sac.
Kiéng ky: Phu nir ¢6 thai, bang huyét khong dung [88].

5. Ty giai
Tén khoa hoc: Rhizoma Dioscoreae.
B0 phan dung: Than ré di phoi hay say kho cua cay Ty giai
Tinh vi quy kinh: Kh, binh. Vao céc kinh can thén, vi. bang quang.
Cong nang: Phan thanh trir troc, khu phong trir thap.



e Chu tri: Cao lam (dai duc), bach déi qua nhiéu; sang doc do thép nhiét,
dau lung dau gdi.

e Céch dung, lidu luong: Ngay dung tir 9 g dén 15 g, dang thude sic,
phdi hop trong céc bai thude.

e Kiéng ky: Khong dung cho ngudi am hu héa vugng, dau lung do than
hu [88].

6. Hoat thach

e Tén khoa hoc: Talcum.

e Tinh vi quy kinh: Cam, dam, han. Quy vao kinh vi, bang quang.

e (Congnang: Loi tiéu tham thap, thanh nhiét giai thu.

e Chu tri: LAm 14u, thach 1am kém tiéu khé va dau nong, bt rut hao khat
do thir thap, tiét ta do thap nhiét.

e Céch dung, liéu lugng: Ngay dung tir 10 g dén 20 g, dang thudc bot,
sic hodc hoa v&i nude udng. Phoi hop trong cac bai thude.

e Kiéng ky: Khong dung cho phu nir c6 thai va nguoi c6 chung duong

hu [88].

7. fch miu

e Tén khoa hoc: Herba Leonuri japonici.

e B0 phan dung: Phan trén mat dat d3 duoc cét thanh tung doan phoi hay
sdy kho cua cay fch miu

e Tinh vi quy kinh: Khd, tan, hoi han. Vao céc kinh can, tam bao.

e Cong ning: Hoat huyét khir t, loi thuy tiéu phu.

e Chu tri: R4i loan kinh nguyét, kinh dau, kinh bé, khi hu bach d6i, rong
kinh, rong huyét. huyét hoi ra khong hét, phu thiing, tiéu tién khong loi.

e Cich dung, liéu luong: Ngay dung tir 6 g dén 12 g, dang thudc sic.

e Kiéng ky: Khong dung cho ngudi huyét hu khong co huyét & [88].



8. Thwong truat
Tén khoa hoc: Rhizoma Atractylodis
B0 phan dung: Than ré da phoi kho ctia cdy Mao thuong truat
Tinh vi quy kinh: Tan, khd, 6n. Vao cac kinh ty, vi.
Cong nang: Kién ty tdo thap, khu phong trir thap, phat han giai biéu.
Chu tri: Thap tré ¢ trung tiéu (bung ddy budn nén, an khong ngon),
phong thap do han thap 1a chinh, ngoai cam phong han va thip (ngudi
ning né ué oai, khong c6 md hoi).

Cach dung,liéu luong: Ngay dung tir 3 g dén 9 g, dang thudc sic [88].

9. K& huyét diang
Tén khoa hoc: Caulis Spatholobi suberecti
Bo phan dung: Than di thai thanh phién phoi hay sdy khé cua cay Ké
huyét dang.
Tinh vi quy kinh: Khd, cam, 6n. Vao cac kinh can, than.
Cong nang: Hoat huyét thong lac, bo huyét.
Chu tri: Chimg huyét hu gay huyét @ tré, bé thong kinh, chan thuong tu
huyét, phong thap dau lung, dau xuwong khép.
Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 10 g dén 16 g, dang thudc sic [88].

10. Tran bi
Tén khoa hoc: Pericarpium Citri reticulatae perettne.
Bo phan dung: Vo quéa chin da phoi hodc sdy kho va dé lau nim cia
cay Quyt.
Tinh vi quy kinh: tan, 6n. Vao hai kinh phé, ty.
Cong nang: Ly khi kién ty, hoa dom rao thap.
Chu tri: Bung dau, dy truéng, kém an, nén mira, ia 16ng, ho dom nhiéu.

Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 3 g d&én 9 g, dang thudc séic [88].



11. Ban ha

Tén khoa hoc: Rhizoma Pinelliae.

Bo phan dung: Than ré da phoi hay say kho ctia cdy Ban ha

Tinh vi quy kinh: Tan, 6n, c6 doc. Vao hai kinh ty, vi.

Cong nang: Giang nghich cam non, tiéu dom hoéa thép, tan két tiéu bi.
Chu tri: Ho c¢6 dom, nén mua, chong mat dau dau do dom thap, dom
hach, dom két v6i khi gdy mai hach khi.

Cach dung, liéu lugng: Ngay dung tir 3 g dén 9 g (sau khi ché bién theo
yéu cau chita bénh), dang thudc sic hodc hoan tan. Dung ngoai tan nho,
lam bot tron vo1 ruou drflp noi dau,

Ché gimg: Dung trong trudng hop bi ndn, bi ho.

Tam phén chua: Dung trong trudng hop c6 dom.

Phép ban ha: Dung trong truong hop nhiéu dom.

Ban ha séng: Dung ngoai dé dap mun nhot sung dau.

Kiéng ky : Am huyét hu, tin dich kém va nguoi co thai khong nén

dung. Khong két hop véi cac thude loai O dau [88].

12. Thoé phuc linh

Tén khoa hoc: Rhizoma Smliacis glabrae.

B6 phan dung: Théan ré di phoi hay sy kho cta cay Tho phuc linh, con
c6 tén 1a Khuc khiac.

Tinh vi quy Kinh: Cam, dam, binh. Vao cac kinh can, vi.

Cong nang: Trir thap, giai doc, loi niéu, thong loi cac khop.

Chu tri: Trang nhac, 16 ngtra, giang mai, tiéu duc, xich bach déi, dau
nhtrc xuong khép, trung doc thuy ngan.

Céch dung, liéu luong: Ngay dung tir 12 g dén 30 g, dang thudc sic,
cao thudc hodc hoan tan.

Kiéng ky: Khong nén udng nudc ché khi dung thude, khong ding cho

nguoi co can than am hu [88].



13. Pha ¢b chi

Tén khoa hoc: Fractus Psoraleae corylifoliae.

B6 phan ding: Qua chin d phoi hay sdy kho cua cdy Bo ¢t chi.

Tinh vi quy kinh: Tén, kho, 6n. Vao kinh than, ty va tim bao.

Cong nang: B6 ménh mon hoa, chi ta.

Chu tri: Liét dwong, di tinh, dai dim, niéu tan, that lung dau gbi dau c6
cam giac lanh, ngil canh ta. Dung ngoai tri bach bién, hoi tran.

Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 6 g dén 9 g, dang thudc séc.

Dung ngoai: Dang con thudc 20% dén 30%, boi chd dau

Kiéng ky: Am hu hoa dong, tiéu tién ra mau, dai tién tdo bon, viém

duong tiét niéu khong nén dung [88].

14. Hy thiém

Tén khoa hoc: Herba Siegesbeckiae.

B0 phan dung: Bo phan trén mit dat da phoi hay say kho ctia cdy Hy thiém.
Tinh vi quy kinh: Kho, han. Vao cac kinh can, than.

Cong nang: Trir phong thap, thanh nhiét, giai doc.

Chu tri: Pau lung, gdi, xwong khép; chan tay t& budt, mun nhot.

Cach dung, liéu lugng: Ngay dung tir 9 g dén 12 g, dang thude sic [88].

15. Day gam

Tén khoa hoc: Radix et Caulis Gneti montani.

Bo phan dung: Than va ré

Tinh vi quy kinh: vi dang, tinh binh. Quy kinh

Cong ning: khu phong, trir thap, thu can hoat huyét, giai doc, tiéu
viém, sat trung

Chu tri:dau nhirc xwong khdp va ching thdng phong (bénh gut), ngd
doc, sot rét. Canh dung dé chi thong, lién gan xuong, tri bong gan, giy
xuong. R& dugc dung dé diéu tri chimg hac tat phong

Cach dung, liéu luong: Ngay dung tir 15-30g.
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BOT CAO KHO PINH THONG PHONG
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Téng Gidm déc Trung tam Nhi¢t déi Viét - Nga)
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L&i noi ddu

Co quan bién soan: Ban bién soan tiéu chuén Vién Y sinh Nhiét d6i/ Trung tm Nhiét d6i Viét - Nga.
Co quan aé nghj ban hanh: Vién Y sinh Nhiét d6i/ Trung tim Nhiét d6i Viét - Nga.

Co quan trinh duyét: Phong Hau cin - Ky thudt/ Trung tdm Nhiét d6i Viét - Nga.

Co quan xét duyét va ban hanh: Trung tdm Nhiét d6i Viét - Nga.



TIEU CHUAN CO SO TCQS 73:2023/NPVN

Bot cao kho Dinh Théng Phong

1 Pham vi ap dung

- Tiéu chuén nay quy dinh céc yéu cdu ky thut va phuong phap kiém tra ddi véi bot cao khd
Dinh Théng Phong dung lam nguyén li¢u bao ché ché phim bao vé strc khoe;

- Bt cao kho Dinh Théng Phong dugc bao ché tir dugc ligu biing phuong phép chiét néng,
dung mbi 1a cén 70°.

2 Tai li¢u vién déin

- Tiéu chuén quéc gia TCVN I-1:2017 vé B tiéu chudn qudc gia vé thudc - Phan 1: Phuong
phép kiém nghiém thudc;

- Tiéu chuin quéc gia TCVN 1-2:2017 vé B tiéu chuin quéc gia vé thudc - Phan 2: Nguyén
liéu hoéa dugc;

- Tiéu chuén quéc gia TCVN 1-4:2017 v& B tiéu chuén quéc gia vé thudc - Phin 4: Dugc
liéu va thude tir duge ligu.

- TCVN 7993:2009, Thyc phim — xéc dinh cic nguyén t6 vét - x4c dinh thiy ngan bing do
phd hip thu nguyén tir hoi-lanh (cvaas) sau khi phin hity bing 4p luc;

- TCVN 8126:2009, Thuc phdm - xac dinh chi, cadimi, kém, ddng va sit - Phuong phép quang
phd hép thu nguyén tir sau khi d4 phéan hiy bing vi séng;

- TCVN 4884-1:2015, Vi sinh vét trong chudi thuc phadm - Phuong phap dinh lugng vi sinh vat
— phén 1: Dém khuén lac & 3 °C bing ky thuat d6 dia;

- TCVN 8275-2:2010, Vi sinh vt trong thyc phdm va thirc &n chan nudi — Phuong phép dinh
lugng ndm men va nim médc — phén 2: Ky thuét dém khuén lac trong céc sén phim c6 hoat 4
nudc nho hon hoic bing 0,95;

- TCVN 6848:2007, Vi sinh v4t trong thyc phim va thirc &n chin nudi - Phuong phép dinh
lugng Coliform — K§ thuat dém khuén lac;

- TCVN 4991:2005, Vi sinh vét trong thyc phém va thirc &n chin nudi - Phuong phép dinh
lugng Clostridium perfringens trén dia thach — K§ thuft dém khuén lac;

- TCVN 6846:2007, Vi sinh vt trong thyc phim va thirc &n chin nudi - Phuong phép phat
hién va dinh lugng Escherichia coli gi4 dinh - K§ thuft dém s6 c6 x4c suét 16n nhét;

- TCVN 10780-2:2015, Vi sinh vét trong thyc phdm va thirc &n chin nuéi - Phuong phép phét
hién, dinh lugng va xéc dinh kiéu huyét thanh clia Salmonella - phin 2: Dinh lugng béing k¥
thuat s6 dém c6 xac sudt 16n nhét dugc thu nho.

CHU THICH: Trong truomg hop céc tai liéu vién diin c6 sy sia ddi, bd sung holic dugc thay thé thi thyc hign
theo vin ban d3 dugc sira d6i, b8 sung ho§ic ban hanh méi.
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TCQS 73:2023/NDVN
3 Quy dinh chung
3.1 Didu ki¢n kiém tra
3.1.1 Piéu ki¢n mdi trudmg bi: Tir 55 % 8én 75 %,
- Didu kién nhiét 4 mdi trudmg kidm tra: (25 £ 5) °C; 46 4m tuong doi : TS
- , ; e hai 12 phomg kin, d2m bho vé sinh, ¢4
- Diéu kién doi véi khu vyre kiém tra; Khu e kiem tra p fiéu 02 trénh Vn 1m, t3p nhikm
dién tich phit hgp cho viéc sép dat c4c trang thiét bj va nguyén vat li .
3.1.2 Piéu kién bio dim
- Diéu kién k¥ thuit vién kiém tra; , )
+ Ky thudt vién phai c6 trinh 9 tir trung cdp trd 1én, duge hudn luyén, mgohvn&/lw&z ;‘;}“’"‘}
nghi¢m dé thye hién va giam sét qua trinh kiém tra chit lugng bt cao khd Din S Fhong;
' £y .
+ Mang mic quin 4o sach s& phu hgp cho qué trinh kiém tra, khong hat thudc, 4n uong, nhai
va giit thuc pham tai cac khu vuc kiém tra.
- Diéu kién tién ich:
+ Phai co h¢ théng théng gi6, loc va x4 khong khi, nu¢c six dyng phai dat tiéu chudn “nuéc
tinh khiét nguyén liéu” theo quy dinh tai phin 2, TCVN 1-2:2017;
, , ’ - z - ¥4 PRl
+ Hé thong chiéu sang: Phai trang bj chiéu sing ddy da thudn lgi cho viéc ki€m tra, v€ sinh,
bao tri va cac hoat ddng khac;
+ H¢ théng xir Iy nuée va ric thai: Nube va céc chit thai khac trong khu kiémtraphéi dl;KOC XU
ly mbt cich an toan, hgp vé sinh, phai dinh danh 5 thiing chira va/hodc dudong din ong chét thai.
3.2 Phwong tién do, phwong ti¢n kiém tra va dyng cy, v3t tu, héa chit
- Danh muc phuong tién do duge qui dinh tai Béng 1.

Béang 1 - Danh muc phwong tién do

Pic tinh ky thujt
Phwong tién do

Pham vi do Sai 56
1. Cén ky thujt Tix0gdén1000 g £0,15¢
2. Cén phén tich Ti0gdén210g +£0,0015¢
3. Binh dinh mitc 5 ml Tir 0 ml dén 5 ml +0,025 ml
4. Binh dinh mtc 10 ml Tir 0 ml dén 10 ml +0,025 ml
5. Binh dinh mirc 25 ml Tir 0 ml ¢én 25 ml + 0,040 ml
6. Binh dinh mirc 50 ml Tir 0 ml dén 50 ml +0,06 ml
7. Binh dinh mtc 100 ml Tir 0 ml dén 100 ml +0,100 m!
8. Micropipet Dung tich tir 10 pl 8én 100 pl, d = 0,02 pl £0,1 pl
3})?&“&“&8% dau Di séng tir 190 nm dén 800 nm +2nm

CHU THICH: Céc phuong ti¢n do trén phai dugc kiém dinhvhiéu chudn va con trong thoi han hiéu lyc.
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- Danh muyc phuong tién kiém tra dugc qui dinh tai Bang 2.

TCQS 73:2023/NDPVN

Bing 2 — Danh myc phwong ti¢n kiém tra

Phuwong ti¢n kiém tra

Cing dyng, djc tinh k§ thujt

1. Thiét bj do pH

sg dyng dé kiém tra 4 kiém, axit ctia dung djch; Pham vi do tir 0
dén 20.

2. Bé diéu nhiét

St dung duy trl nhiét 40 cia nuéc & mot nhiét dd khong ddi;
Pham vi do tir 5 °C dén 100 °C.

3. Nhiét ké Sir dung dé kiém tra nhiét d9; Pham vi do tir 0 °C dén 50 °C

4. Am ké Str dung & kiém tra 49 4m; Pham vi do tir 0 % RH dén 100 % RH

5.Rdy 125 Sir dung @& kiém tra kich thuéc hat cia bt nguyén liéu; C& mit
Y rdy: 0,125 mm, dudng kinh sgi 0,090 mm

6. Ray 180 Sir dung dé kiém tra kich thuéc hat cua bjt nguyén liéu; C& mét
e rdy: 0,180 mm, dudng kinh sgi 0,012 5 mm

7, Thurlo vach Sir dung dé kiém tra kich thu6c san phim; Pham vi do tir 0 mm dén

500 mm

CHU THICH: Céc phwong tién kiém tra trén phai dugc kiém tra k§ thuat do ludmg.

- Dung cy, vat tu, hoa chit dugc quy dinh tai Bang 3
Biang 3 — Dung cuy, vit tw, héa chét

Dung cu, vét tr, héa chét

Dic tinh ky thuit

1. Phéu thuy tinh xép

Dung tich ph&u 80 ml, dudmg kinh dia 40 mm

2. Phéu chiét thiy tinh

Dung tich phéu 500 ml va 1 000 ml

| PAT S

3. Binh cdu cé nham 100 ml Tir 0 ml dén 100 ml
4. Binh ciu d4y bing 100 ml | Tir 0 ml dén 100 ml

5. Binh nén thuy tinh

Dung tich 50, 250, 1 000 ml

6. Cdc thuy tinh Dung tich 25, 50, 100 ml

7. Mang loc tiét tring Pudng kinh 18 0,45 pm

8. Gidy loc Pudng kinh gidy loc 300 mm
9. Pia loc bing gidy Pudng kinh 18 10 pm

10. Cjt pha dao Lightversil C18

Kich thuéc (250,0 x 4,6) mm,; kich thuéc hat nhdi 5,00 pm

ll.Bépchiéthinhcﬁu

Nhié¢t 4§: Tir 100 °C t6i 450 °C

12. Bé rira siéu 4m

Tén sb siéu 4m: 37 kHz

13. May khudy tir Téc 46 khudly: Tir 100 r/min dén 1 000 r/min
14. Tu sy Pham vi diéu chinh nhigt ti 50 °C dén 220 °C
15. Ethanol P4 tinh khiét khong nhé hon 99 %
16. Astilbin Db tinh khiét khong nhd hon 98 %
17. Resveratrol D§ tinh khiét khong nhd hon 99 %

sl



TCQS 73:2023/NDVN
4 Yéu ciu k¥ thuft
4.1 Yéu clu chung
1.1 Yéu chu ngogi quan .
- yaaigh ’ h6 Dinh Théng Phong: Bt min,

. yeéu chu ngoai quan bdt cao k

khong bj von cuc; . roc dung trong i ol
- Yéu cu quy céch déng gbi bt cao kho Dinh T'héng phong: Bt du?

khéng (tii nhya trong), cé nhan va thong tin day du.

4.1.2 Yéu clu vé nguyén vit li¢u _ P —
- Nguyén li¢u dé bao ché bot cao kho Pinh Théng.Phong éa céc}:‘(;ﬁlg dnl;:gl ‘1,% i luqng‘ i
tiéu chun GMP v& san xut dugc li¢u cung chp, di kém h0 O €
xudit xir cia cac nguyén vit liéu;

- Nguyén ligu dat chét lugng theo Ti€u chuén guéc gu.aATCVN
quéc gia vé& thubc - Phéin 4: Dugc ligu va thuéc tir duge liéu;

- Té duge bao quan: Sodium benzoate dat tiéu chuin theo quy dinh

4.1.3 Yéu clu bao ché
Bét cao kho Dinh Théng Phong dat
4.2 Chi tiéu ky thudt

4dng nhit, mau nau sim,

[-4:2017 vé BO tiéu chuén

cua TCVN 1-2:2017.

A oa i A - A
yéu chu vé céc chi tiéu K thuat theo Dicu 4.2.

Bing 4 - Chi tiéu ky thujt

Chi tiéu ky thugt Mikc, yéu ciu Ph:;%:,g xip
1. Db 4m, %RH, khong 16n hon 5,00 53.1
2. D6 min
- Lugng bdt qua riy s& 180, %, khéng nhé hon 95,00 532
- Lugng bét qua riy sb 125, %, khong 16n hon 40,00
3. Tro toan phén, %, khong 16n hon 4,00 533
4. Ham luong kim loai ning
- Pb, mg/kg, khong 1ém hon 3,00
- Cd, mg/kg, khong 16n hon 1,00 s
- Hg, mg/kg, khong 1ém hon 0,10
5. Gi6i han nhiém khuén
- Téng sb sinh v4t hiéu khi, CFU/g, khong 16n hon 10*
- Téng sé nAm men, ndm médc, CFU/g, khéng 16n hon 102
- Coliforms, CFU/g, khéng 16n hon 10! By
- Cl. Perfringens, CFU/g, khong 16n hon 10! h
. 5 Coli, CFU/g Khong phat hién
- Salmonella spp, CFU/25g Khéng phat hién
6. Dinh lugng astilbin va resveratrol -
- Ham lugng astilbin, %, khéng nho hon 0.80 5.3.6
- Ham lugng resveratrol, %, khéng nh6 hon 0:06 B




TCQS 73:2023/NDVN

5 Phuong phap kiém tra

5.1 Ly miu '
- Truée khi 1y, xem Xét san phém c6 ddng nhét v& mau sic va 40 vén cyc, néu khong ddng nhét

v& mau sc hodc c6 d von cuc tir 12 mm trd 1én phai chon riéng va I&y mlu theo timg logi;
- Ly nglu nhién mAu (goi bot) theo timg 10 san xufit, Iy mAu & 3 vj trf khéc nhau: trén, gitta,

duéi sau d6 tron thanh méau chung;

- Dan déu luong mau chung thanh 16p phiing hinh vudng ddy khong qué 20 mm, chia méu
thanh 2 dwong chéo, bo 2 phan dbi di¢n, trdn ddu 2 phin con lgi va chia tiép cho dén khi lugng
mAu con lai trong img tir 2 dén 4 1in méu th cén 1Ay, d6 12 mAu trung binh thi nghi¢m;

- Chia mAu trung binh thi nghi¢ém thanh céic miu hru va mau kiém nghi¢m.

Bo

Bo

Hinh 1 - So' d6 gdp méu
5.2 Kiém tra yéu ciu k§ thuft chung
5.2.1 Kiém tra ngoai quan
- Kiém tra ngoai quan va quy céch déng goi bt cao khd Dinh Théng Phong bing mét thudng;
- K&t qué kiém tra phai dat yéu ciu theo quy dinh tai 4.1.1.
5.2.2 Kiém tra nguyén vit li¢u
- Kiém tra dugc liéu, ta dugc va hd so nguyén vét ligu bao ché bot cao khd Dinh Théng
Phong;
- Két qua phai dat yéu cdu theo quy dinh tai 4.1.2.
5.3 Kiém tra chi tiéu ky thudt
5.3.1 Kiém tra d¢ 4m
- Kiém tra 45 4m duoc thyc hién theo phuong phép 1, Didu 9.6 cia TCVN 1-1:2017;
- Két quéa phai dat yéu cdu theo quy dinh tai thir tw 01 Béng 4.
5.3.2 Kiém tra d§ mjn
- D6 min duge x4c dinh theo phép thir C& bt va riy tai Didu 3.5 cda TCVN 1-1:2017;
- Két qua phai dat yéu céu theo quy dinh tai thir ty 02 Bang 4.
5.3.3 Kiém tra tro toan phén
- Kiém tra dugc thyc hién theo Diéu 9.8 cia TCVN I-1:2017;
- Két qua phai dat yéu cdu theo quy dinh tai thir ty 03 Bang 4.
5.3.4 Kiém tra ham lwgng kim logi niing
5.3.4.1 Kiém tra ham lrgng Pb
- Kiém tra thyc hién theo TCVN 8126:2009;
- Két qua phai dat yéu cau theo quy dinh tai thir tw 04 Bing 4.
5.3.4.2 Kiém tra ham lwgng Cd

O
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TCQS 73:2023/NDVN .
- Kiém tra thuc hién theo TCVN 8126: 2009;

- Két qua phai dat yéu cAu theo quy dinh tai t

5.3.4.3 Kiém tra ham lwgng Hg
- Kiém tra thyc hién theo TCVN 7993:2009;

- Két qua phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thir t 04 Bang A
5.3.5 Kiém tra gi6i han phiém khuin

5.3.5.1 Kiém tra tong s0 vi sinh vt hiéu khi

- Kiém tra thuc hién theo TCVN 4884-1:2015;

- Két qua phai dat yéu chu theo quy dinh tai thir tu
5.3.5.2 Kiém tra tong s6 nAim men, nim moc

- Kiém tra thuc hién theo TCVN 8275-2:2010;

- Két qua phai dat yéu chu theo quy dinh tai thir tr 05 Bang 4.

5.3.5.3 Kiém tra lugng E. Coli

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 6846:2007;

Két qua phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thi tw 05 Bang 4.

5.3.5.4 Kiém tra lwong Salmonella spp

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 10780-2:2015;

- Két qua phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thir tw 05 Bang 4.

5.3.5.5 Kiém tra lwgng Coliforms

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 6848:2007;

- Két qua phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thir ty 05 Bang 4.

5.3.5.6 Kiém tra lhrgng CL Perfringens

- Kiém tra thuc hién theo TCVN 4991:2005;

- Két qua phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thir tw 05 Bang 4.

5.3.6 Kiém tra dinh lrgng ddng thoi astilbin va resveratrol bing phwong phép sic ky
16ng hi¢u ning cao (HPLC-UV)

- Nguyén téc

+ " A % . by e S " s
phgzl:g t}:‘]:;p C}l{lll)’iecn tl;{/an phuong phép dinh lugng dong thoi astilbin va resveratrol bang

+ Nguyén tic hoat dong v6i nguyén tic la taich mot mau gdm hén hop nhidu thanh phan thanh
cac bd phan céu thanh nén n6 dya trén sy khéc biét vé 4i lyc giira cac phéan tir khéc nhau véi 2
pha la pha dong va pha tinh (dugc sir dung trong qua trinh tach).

- Chuén bi dung dich chay sic ky

+ Dung dich chudn resveratrol: Can chinh x4c 5,00 mg chit chuin resveratrol vao bmh dinh
muc 5 ml. Thém 3 ml ethanol, siéu 4m den tan hoan toan, dinh mirc bang ethanol dén 5ml
thu dugc dung dich resveratrol chuén c6 nong d¢ chinh xéc 1 mg/ml. Tu dung dich n gx" nen

hanh pha long béng ethanol theo cac ty 1¢ khac nhau dé thu dugc d
9,0; 15,0; 30,0; 60,0 pg/ml; gc ddy dung dich chu

+ Dung d;ch chuén astilbin: Chuan bj twong ty dung dich chudn re
dich chudn 12,5; 25,0; 50,0; 100,0; 200,0 pg/ml; g di sveratrol. Nong d¢ day dung

10
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TCQS 73:2023/NDV1‘{
D : Chn ¢ litu da x4c dinh do am, thém 50 m
¢ Dung dich thr: Cén chinh xéc 0,60 g cao dugce | | ; :
onm‘t:lof. .:‘aim 46 chiét hdi lwu trong 30 min, dé ngudi, loc vao binh dinh mic 50 ml, dinh
e bng ethanol dén vaoh dinh mie. Loc dich qua mang cellulose acetat 0,45 pm thu
duge dich th,
- Chay she ky

Didu kign sfic ky: |
(ot pha dio: Chidu dai x dutmg kinh trong: (250,0 x 4,6) mm; kich thudc hat nhdi 5,00 pm.

Detector: Bude song phat hi¢n 306 nm.
Tée 40 dong: 0,5 mi/min.

Thé tich tiém mau: 10 pl.
Pha ddng: Acetonitril (Kénh B) va nuéc chira HiPO4 0,1% (Kénh A).

Bang 5 - Chwong trinh rira gidi

Pidu ki¢n dung mdi pha djng
Thoi gian Kénh A, (%) Kénh B, (%)
75 25
T 0,01 min dén 20 min e 5
50 50
Tir 20 min dén 25 min
30 70
30 70
Tir 25 min dén 30 min
10 90 i
Tir 30 min dén 35 min 10 90 ’
: ) 10 90
T 35 min dén 55 min
75 25
55 min stop
- Xirly két qua 7

Ham lugng astilbin va resveratrol c6 trong mau thir tinh theo khéi hrgng khé ki§t dugc tinh
bing cong thirc (1):
C XV x100X P x 100
X (%) =
() M x 1000 x (100 — B) M

Trong d6:
X 12 ham lugng astilbin (hofic resveratrol) c6 trong méu thi, %;

C 1 ndng d6 chét chuén astilbin (holic resveratrol) trong méu thir t¥ phuong trinh hdi
quy tuyén tinh tuong émg, pg/ml;

V 1a thé tich méu thi, ml;
M la khéi lugng miu thy, pg;
B la 46 4m méu thy, %;
P 1a d6 tinh khiét cua chét chuln, %.
- Két qua kiém tra phai dat theo qui dinh tai thit ty 06 clia Bang 4.
11



TCQS 73:2023/NDVN
6 Xir ly chung

heo quy dinh tai Didu
- Bot cao kho Dinh Théng Phong sau khi kiém tra phai dat céc yéu chu theo quy

; -t Théng Phong;
:an nang cing Dinh Ih
4 tiéu chuén nay thi duge phép dua vao san xufit vné% : hz\ih ciém tra lgi vOi 56 lugng milu tiing

- kidm tra mot chi tiéu khong dat phai t b Brinh Thn
ggpn:i%r:gbt}gg kilinlldém tf; lai vin khong dat yéu chu thi két lugn 10 bot cao i g

Phong d6 khong dat yéu chu,

7 Bao gbi, ghi nhén, vin chuyén, bio quin va b#o hanh

7.1 Bao gbi N i
Bot cao kho Dinh Théng Phong phai dugc déng trong bao b dam bao an todn thyc phdm,

khéng thdm nudc va kin khi.

7.2 Ghi nhén

Viéc ghi nhan bdt cao kho Dinh Théng Phong phai theo quy
sau day:

- Vi tri ghi nhan: Nhan duqc ghi tryc tiép 1én bao bi & vj trf chinh gifra;

- N§i dung nhan bao gdm:

+ Tén sin phém: Bét cao khd Dinh Thong Phong;

+ Khéi lugng ca bi va khong bi;

+ Dia chi co so san xudt;

+ Ky hiéu va sb hiéu tiéu chufin cia sin phém;

+ S hiéu 16 hang;

+ Thoi gian san xuét va han sir dung;

+ Phuong thitc bdo quan.

7.3 Vén chuyén

Khi van chuyén phai dugc che mua, ning, trédnh va dip va khong anh hudng téi chit lugng cta
san phém.

7.4 Bio quian

- B4o quan san phim & noi kho réo, tranh 4nh séng, d4m béo an toan thyc phém;
- Nhiét 45 bao quan khdng 16n hon 30 °C; D9 Am tuong ddi khéng 16n hon 75 %.
7.5 Bao hanh

Thoi han bao hanh 36 thang ké tir ngay xuét xuéng./. clu_w'/

dinh hign hanh va cdc yéu clu

12



BO QUOC PHONG CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

TRUNG TAM NHIET DOI Dgc I§p - Ty do - Hgnh phic
VIET - NGA
sé: /864 QD-TTNDVN Ha N§i, ngay L4 thdng 5 ndm 2023
QUYLT PINH

Ban hanh 02 tidu chufin co sé& trong linh vyc quan sy, quoc phong

TONG GIAM POC

Can cu Quyet dinh s6 1338/1 998/QD-BQP ngay 09/10/1998 cua Bj
truong B¢ Qudc phong vé viéc ban hanh Diéu I¢ cong tdc ky thudt nganh Tiéu
chudn — Do luong — Chat lu-p'ng Quan dgi nhan ddn Viét Nam;

Can cir Thong tu 56 25/2020/TT-BQP ngay 07/3/2020 cua B Québc phong

Quy dinh vé xdy dung, ban hanh va dp dung tiéu chudn, quy chudn ky thudt trong
linh viee qudn s, quoc phong;

Can cu Bién ban ngay 10/5/2023 cua Hgi dong Khoa hoc cong nghé
nghiém thu tiéu chudn co so trong linh vuc quan sw quoc phong;

Theo d@é nghi cia Truong phong Héu can-Ky thudt.
QUYET PINH:
Pidu 1. Ban hanh 02 tiéu chudn co s& trong linh vic quéin sy, quic phong;
ndi dung nhu sau:

TCQS 73:2023/NDVN, BQT CAO KH(")'DINH' TH(‘)NG‘PHONG;
TCQS 74:2023/NDVN, VIEN NANG CUNG BINH THONG PHONG.
(c6 02 tiéu chuln co s& kém theo).
Pidu 2. 02 tiéu chuén trén dugc phd bién va ap dung théng nht trong toan
Trung tam Nhiét ddi Viét - Nga.

Pidu 3. Quyét dinh nay c6 hiéu lyc ké tr ngay ky. Phong Hiu can - Ky
thuit, Vién Y sinh Nhiét 461 va cac co quan, don vj li€n quan chju trich nhiém

thi hanh Quyét dinh nay./. W

Noi nhin: QNG GIAM POC
-P TGD KH;

- V YSND (02), P TTKHQS;

- Luu: VT, HCKT. HOG.W

Thiéu twdng Ping Hong Trién



TCQS TIEU CHUAN CO SO

TCQS 74:2023/NDVN

——mmme

VIEN NANG CUNG PINH THONG PHONG

(Ban hanh kém theo Quyét dinh s6: 851 /QD-TTNDVN ngay 24 thdng § nam 2023 cua
Téng Gidm doc Trung tém Nhiét doi Viét - Nga)
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L&i néi ddu

Co quan bién soan: Ban bién soan tiéu chuln Vién Y sinh Nhi¢t d6i/ Trung tim Nhiét d6i Viét - Nga.
Co quan dé& nghj ban hanh: Vién Y sinh Nhiét déi/ Trung tdm Nhiét d6i Viét - Nga,

Co quan trinh duyét: Phong Hau cén - Ky thudt/ Trung tim Nhiét d6i Viét - Nga.

Co quan xét duyét va ban hanh: Trung tdm Nhiét d6i Viét - Nga.



TIEU CHUAN CO SO TCQS 74:2023/NDVN

Vién nang cirng Pinh Thong Phong

1 Pham vi ap dung

- Tiéu chuén nay quy dinh céc yéu clu k§ thugt va phuong phép kiém tra déi v6i vién nang
cimg Dinh Théng Phong c6 tic dung hd trg diéu trj bénh git trén 1am sang;

- Vién nang cimg Dinh Théng Phong 13 sin phim dugc bao ché tir nguyén li¢u bdt cao khd
Dinh Théng Phong c6 khdi lurgng trung binh vién 12 600 mg, trong d6 bao gdm nguyén liéu bot
cao kho Dinh Théng Phong va té dugc vira du.

2 Tai liéu vién dan

- TCQS 73:2023/NDVN, Bot cao kho Dinh Théng Phong;

- Tiéu chuin quéc gia TCVN I-1:2017 vé B¢ tiéu chuin quéc gia vé thudc - Phén 1: Phuong
phép kiém nghiém thudc;

- Tiéu chudn quéc gia TCVN 1-2:2017 vé B§ tiéu chudn qudc gia vé thudc - Phén 2: Nguyén
liéu héa dugc;

- Tiéu chuin qudc gia TCVN 1-4:2017 vé B tiéu chudn qudc gia vé thudc - Phan 4: Duge
liéu va thuée tir dugc liéu.

- TCVN 7993:2009, Thuc phim — x4c dinh cac nguyén té vét - x4c dinh thiy ngn bing do
phd hip thu nguyén tir hoi-lanh (cvaas) sau khi phan hiy bing ap luc;

- TCVN 8126:2009, Thyuc phim - x4c dinh chi, cadimi, kém, dong va sit - Phuong phép quang
phd hip thy nguyén tir sau khi da phan huy bing vi séng;

- TCVN 4884-1:2015, Vi sinh vét trong chudi thyc phﬁm - Phuong phap dinh lugng vi sinh vit
— phin 1: Pém khuan lac & 3 °C bing ky thudt d3 dia;

- TCVN 8275-2:2010, Vi sinh vét trong thuc phim va thirc &n chin nudi — Phuong phép dinh
lugng nim men va nim méc — phén 2: Ky thujt dém khun lac trong cc sén phém c6 hoat 9
nudce nho hon hodc bang 0,95;

- TCVN 6848:2007, Vi sinh vt trong thuc phﬁm va thitc &n chidn nudi - Phuong phép dinh
lugng Coliform — K§ thuat dém khuén lac;

- TCVN 4991:2005, Vi sinh vit trong thyc phém va thirc &n chin nudi - Phuong phép djnh
lugng Clostridium perfringens trén dia thach — K§ thudt dém khuén lac;

- TCVN 6846:2007, Vi sinh vit trong thyc phém va thire dn chin nudi - Phuong phép phét
hién va dinh lugng Escherichia coli gi4 dinh - K§ thuit dém s6 c6 x4c suét 16n nhit;

- TCVN 10780-2:2015, Vi sinh vt trong thyc phdm va thirc &n chin nudi - Phuong phép phét

hién, dinh luong va xéc dinh kiéu huyét thanh cia Salmonella - phin 2: inh lugng bing k¥
thuat sé dém c6 xéc suét 16n nhit dugc thu nhd.

CHU THICH: Trong trudng hop céc tii liéu vign din c6 sy sira d3i, bd sung hojic dugc thay thé thi thyc hign
theo viin ban da dugc sira d3i, bd sung hoic ban hanh méi.



TCQS 74:2023/NDVN
3 Quy djnh chung
3.1 Ditu ki¢n kiém tra
3.1.1 Piéu ki¢n méi trirdng
- Diéu ki¢n nhiét dd mdi tnromg kiém tra: (25 + 5)°C; D) Am wrong dbi: Tir 55 % dén 75 %;
- Diéu ki¢n ddi véi khu wvyre kiém tra: Khu vire kiém tra phai 12 phong kin, dam bao v sinh, ¢6 dién
tich phd hep cho vige sitp dQt cde trang (hiét bj vat nguyén vit li¢u dé& trénh 14n 16n, tap nhiém.
3.1.2 Didu ki¢n bio dam
- Didu ki¢n k¥ thudt vién kiém tra;
+ K9 thufit vién phdi ¢ trinh 4§ tr trung cép (réy 1én, duge hudn luyén, dio tao vishodc c6 kinh nghiém
dé thyre hign VA gidm sdt qud trinh kiém tra chiit lugng vién nang ctmg Dinh Théng Phong;
+ Mang mic quin do sgch s& phd hgp cho qua trinh kiém tra, khong ht thudc, 4n udng, nhai va
gilr thyre ph:im tai cdc khu vyre kiém tra.
- Diéu kién tién ich:
+ Phai c6 h¢ théng théng gi6, loc va x4 khong khi, nuéc sir dyung phai dat tiéu chuén “nuéc tinh
Khiét nguyén liéu” theo quy dinh tai phﬁn 2, TCVN [-2:2017;
+ Hé théng chiéu sang: Phai trang bj hé théng chiéu sing diy du, thusn loi cho viéc kiém tra, vé
sinh, bao tri va cac hoat dng khéc;
+ Heé thong xr Iy nudc va rc thai: Nuédc va cc chét thai khac trong khu kiém tra phai dugc xir Iy
mdt cdch an toan, hgp vé sinh, phéi dinh danh r6 thing chira va/hogc dudmg dan éng chét thai.
3.2 Phuromg tién do, phirong tién kiém tra va dung cy, vét tw, héa chit
- Danh muc phuong tién do, kiém tra dugc qui dinh tai Bang 1.
Bing 1 — Danh myc phwong ti¢n do

Dic tinh ky thuat
Phurong tién do, kiém tra

Pham vi do Sai sb
1. Can ky thuat © TxO0gdén1000g +0,15¢g
2. Can phan tich Tx0gdén210g +0,0015g
3. Binh dinh mirc 5 ml Tir 0 ml dén 5 ml +0,025 ml
4. Binh dinh mirc 10 ml Tir 0 ml dén 10 ml +0,025 ml
5. Binh dinh mirc 25 ml Tir 0 ml dén 25 ml + 0,040 ml
6. Binh djnh mirc 50 ml T 0 ml dén 50 ml +0,06 ml
7. Binh dinh mirc 100 ml Tix 0 ml dén 100 ml +0,100 ml
8. Micropipet Dung tich tir 10 ul dén 100 pl, d =0,02 pul +0,1 pl
361}35;;’ tqicn:y(l:::f%;: diu Dai séng tir 190 nm dén 800 nm +2nm
CHU THICH: Céc phuong tién do trén phéi dugc kiém dinh/hi¢u chuén va con trong thdi han hi¢u lyc.




TCQS 74:2023/NDPVN

- Danh myc phuong tién kiém tra dugc qui djnh tai Bang 2.
Bing 2 — Danh myc phwong ti¢gn kiém tra

Phuong ti¢n kiém tra

Cong dyng, d§c tinh k§ thuft

1. Thiét bj do pH

tir 0 dén 20.

Sir dung dé kiém tra do kidm, axit cia dung dich; Pham vi do 4§ pH

2. Bé didu nhiét

vi do tr 5 °C dén 100 °C.

Sir dung duy tri nhiét d cua nuéc & mét nhiét dy khong ddi; Pham

3. Nhiét ké Sir dung dé kiém tra nhi¢t dd; Pham vi do tir 0 °C dén 50 °C
4. Am ké St'rdungdékiémtradéém;PhamvidotixO%RHdénIOO%RH
. 2102 . ? S : .
5. Thuée vach Sg dung dé kiem tra kich thuéc san pham; Pham vi do tir 0 mm
dén 500 mm

CHU THICH: Céc phuong ti¢n kiém tra trén phai dugc kiém tra ky thujt do ludng.

- Dung cu, vét tu, héa chit dugc quy dinh tai Bang 3.

Bing 3 — Dung cy, vit tu, héa chit

Dung cuy, vit tw, héa chit

Pic tinh ky thuit

[ 1. Phéu thiy tinh x8p

Dung tich phéu 80 ml, dudng kinh dia 40 mm

2. Phéu chiét thuy tinh

Dung tich phéu 500 ml va 1 000 ml

3. Binh ciu cb nham 100 ml

Tir 0 ml dén 100 ml

4. Binh ciu day bang 100 ml

Tir 0 ml dén 100 ml

5. Binh nén thuy tinh

Dung tich 50, 250, 1 000 ml

6. Cbc thuy tinh

Dung tich 25, 50, 100 ml

7. Mang loc tiét trung

Pudng kinh 15 0,45 pm

8. Gidy loc

Pudng kinh gidy loc 300 mm

9. Pia loc bing gidy

Pudng kinh 15 10 pm

10. Ct pha dao Lightversil C18

Kich thuéc (250,0 x 4,6) mm; kich thuéc hat nhdi 5,00 pm

11. Bép chiét hinh clu

Nhiét d¢: Tir 100 °C t6i 450 °C

12. Bé rira siéu 4m

Tén sb siéu 4m: 37 kHz

13. M4y khudy tir Téc @5 khudy: Tix 100 r/min dén 1 000 r/min
14. Tu sy Pham vi diéu chinh nhiét t¥ 50 °C dén 220 °C
15. Ethanol D5 tinh khiét khéng nhé hon 99 %
16. Astilbin D$ tinh khiét khéng nho hon 98 %
17. Resveratrol D§ tinh khiét khdng nhd hon 99 %

WA
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4 Yéu cau ky thudt

4.1 Yéu cau chung

4.1.1 Yéu céu ngogi quan

- Quy céch dong goi: Hp dymg bang gify cimg, ddy di thong tin vé ham lugng, céch ding, dbi

tugng sur dyung. han sir dung, bio (Am\n. Lo dymg vién nang cirng Dinh Th{)ng Phong: Lo nhya
ctmg hojc thuy tinh, ¢o dian nhan diy di thong tin, lo dirge dén kin mi¢ng bing mang seal,

- Khéi lugmg trung binh 01 vién nang cimg Dinh Théng Phong: 600 mg, sai s6 + 7,5 % vé khéi
lugng. trong do S30 mg durge chit, ta duge virm di 600 mg;
- Vién nang cimg Djnh 'Hu‘mg Phong: Vién nang s6 0, mau xanh, b{t bén trong mau nau sam.
4.1.2 Yéu cau vé nguyén vit ligu
- Nguyén li¢u dé bdo ché vién nang cimg Djnh Thdng Phong 1a bt cao khd Bjnh Théng
Phong dat tiéu chl}ﬁn theo TCQS 73:2023/NDVN Bot cao khd Dijnh Théng Phong di kém tai
li¢u chimg nhin vé chat lugng va xuit Xir;
- Ta dugc: PVP, magnesium stearate, bét Talc, lactose monohydrat, alcohol ethylic dat tiéu
chudn theo quy djnh cia TCVN 1-2:2017.
4.2 Chi tiéu ky thuat

Bang 4 — Chi tiéu ky thuat

Chi tiéu ky thudt Mikc, yéu cu phépP :;Z:fm
1. D) ra vién nang, min, khong lén hon 30,00 53.1
2. Do ddng déu khéi luong, d6 chénh léch so véi khdi 1585 555
luong trung binh vién, %, khong 16n hon .
3. Mét khéi lugng do 1am khd, %, khong 16n hon 9,00 533
4. Ham lugng kim loai ning
- Pb, mg/kg, khong 16m hon 3,00 5
- Cd, mg/kg, khong 16m hon 1,00
- Hg, mg/kg, khdng lém hon 0,10
5. Gi6i han nhiém khuin
- Téng sb sinh vat hiéu khi, CFU/g, khéng 16n hon 104
- Téng s nim men, nAm méc, CFU/g, khdng 16n hon 10
- Coliforms, CFU/g, khéng 16m hon 10! 5.3.5
- Cl. Perfringens, CFU/g, khong 16m hon 10!
- E. Coli, CFUl/g Khong phét hi¢n
- Salmonella spp, CFU/25g Khéng phét hién
6. Dinh lugng astilbin va resveratrol
- Ham lugng astilbin, mg/vién, khong nhd hon 3,60 5.3.6
- Ham lugng resveratrol, mg/vién, khong nhé hon 0,27
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5 Phuong phap kicm tra

5.1 Lay miu
- Lay ngau nhién 03 1§ theo timg 16 siln xufit, mdi 1o 1y ngdu nhién 20 vién nang, boc 1iy bot bén
trong vién nang trén déu dé tidn hanh kidm tra,;

- Dan déu hrgmg bt uhunl. thanh 16p phﬂnb hinh vudng day kh(mg qué4 20 mm, chia mdu lhénh 2
dudmg chéo, bo 2 plmn ddi di¢n, tron dul 2 phiin uSn lai va chia tiép cho dén khi lugng miu con
lai trong tmg tr 2 dén 4 1in mAu thir cn Idy, d6 12 mAu trung binh thi nghi¢m,

- Chia mdu trung binh thi nghi¢m thanh cdc miu lwu va mau kiém nghi¢m.

Bo

Bo

Hinh 1 - So 4 gdp mau
5.2 Kiém tra yéu cau ky thuit chung
5.2.1 Kiém tra ngoai quan
- Sir dung ban kiém tra vién nang, kiém tra bing mét thuomg vé quy cach dong goi va bot bén
trong vién nang;
- Két qua kiém tra phai dat yéu céu theo quy dinh tai 4.1.1.
5.2.2 Kiém tra nguyén vit li¢u
- Kiém tra bot cao kho Dinh Théng Phong, ta dugc va tai li¢u minh chimg;
- Két qua phai dat yéu cau theo quy dinh tai 4.1.2.
5.3 Kiém tra chi tiéu ky thuat
5.3.1 Kiém tra 9 ra
- Kiém tra dugc thyuc hién theo Diéu 11.6 cia TCVN I-1:2017;
-Két qua kiém tra phai dat yéu cau theo qui dinh tai thi tw 01 Bang 4.
5.3.2 Kiém tra d¢ dong déu khoi lwgmg
- Kiém tra dugc thyc hién theo Diéu 11.3 ciia TCVN I-1:2017;
- Két qua kiém tra phai dat yéu cau theo qui dinh tai thir ty 02 Bang 4.
5.3.3 Kiém tra mét khoi lwgng do lam khé
- Kiém tra dugc thyc hién theo Diéu 9.6 ciia TCVN I-1:2017;
- Két qua kiém tra phai dat yéu cdu theo qui djnh tai thir tw 03 Bang 4.
5.3.4 Kiém tra ham lrgng kim logi ning Pd, Cd va Hg
5.3.4.1. Kiém tra ham lugng Pd
- Kiém tra thyc hién theo TCVN 8126:2009;
- Két qua kiém tra phai dat yéu céu theo qui djnh tai thir tr 04 Bang 4.
5.3.4.2. Kiém tra ham lwgng Cd
- Kiém tra thuc hién theo TCVN 8126:2009;
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- Két qua kiém tra phai dat yéu cdu theo qui dinh tai thir tw 04 Bang 4.

5.3.4.3. Kiém tra ham lwrgng Hg

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 7993:2009;

- Két qua kiém tra phai dat yéu cu theo qui djnh tqi thir ty 04 Bang 4.

5.3.5 Kiém tra giéi han nhiém khufin

5.3.5.1 Kiém tra tdng s6 vi sinh vt hiéu khi

- Kiém tra thyre hign theo TCVN 4884-1:2015;

- Két qué phai dat yéu clu theo quy dinh tai thir tyr 05 bang 4.

5.3.5.2 Kiém tra téng s6 ndm men, mdc

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 8275-2:2010;

- Két qué phai dat yéu ciu theo quy dinh tai thi tyr 05 bang 4.

5.3.5.3 Kiém tra lwrgng E. Coli

- Kiém tra thyc hién theo TCVN 6846:2007;

- Két qua phai dat yéu cau theo quy dinh tai th ty 05 bang 4.

5.3.5.4 Kiém tra lwgmg Salmonella spp

- Kiém tra thuc hién theo TCVN 10780-2:2015;

- Két qua phai dat yéu cdu theo quy dinh tai thir tw 05 bang 4.

5.3.5.5 Kiém tra lwgng Coliforms

- Kiém tra thyc hi¢n theo TCVN 6848:2007;

- Két qua phai dat yéu cdu theo quy dinh tai thi tr 05 bang 4.

5.3.5.6 Kiém tra lwong CL. Perfringens

- Kiém tra thurc hién theo TCVN 4991:2005;

- Két qua phai dat yéu cdu theo quy dinh tai thi ty 05 bang 4.

5.3.6. Kiém tra djnh lugng dong thoi astilbin va resveratrol bing phuong phép sic ky long
hi¢u niing cao (HPLC-UV)

- Nguyén tic

+ Thir theo chuyén luan phuong phép dinh lugng ddng thoi astilbin va resveratrol bing phuong
phép HPLC-UV;

+ Nguyén tic hoat dong véi nguyén tic Ia tich mjt miu gém hdn hop nhiéu thanh phén thanh
cdc bd phan cdu thanh nén n6 dya trén sy khéc biét vé 4i lyc giita c4c phan tir khéc nhau véi 2
pha 12 pha ddng va pha tinh (dugc sir dung trong qua trinh tach).

- Chuén bj dung djch chay sic ky

+ Dung dich chudn resveratrol: Can chinh xéc 5,00 mg chat chuén resveratrol vio binh dinh
mirc 5 ml. Thém 3 ml ethanol, siéu 4m dén tan hoan toan, dinh mirc bing ethanol dén 5Sml thu
dugc dung dich resveratrol chuin c6 ndng d¢ chinh xéc 1 mg/ml. Tir dung djch ny, tién hinh
pha lodng bing ethanol theo cac ty 1¢ khéc nhau dé thu dugc ddy dung dich chuin 4,5; 9,0;
15,0; 30,0; 60,0 pg/ml;

+ Dung dich chuén astilbin: Chuén bj twong tw dung djch chufn resveratrol. Ndng 49 day dung
dich chuén 12,5; 25,0; 50,0; 100,0; 200,0 pg/ml;
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+ Dung djch thir: Céin chinh xdc 0,60 g cao duge ligu di xbe dinh d§ 4m, thém 50 ml ethanol,
sau d6 chiét hdi hru trong 30 min, dé ngudi, lpc vao binh dinh mic 50 ml, dinh mirc bing
cthanol dén vach djnh mire. Loc dich qua mang cellulose acctat 0,45 pm thu duge djch thir.

- Chay sic ky
Didu Kki¢n sdc ky:
Cét pha ddo: Chidu dai ~ duwrdmg kinh trong: (250,0 x 4,6) mm; kich thude hat nhdi 5,00 pm.
Detector: Bude song phat hi¢n 306 nm.
Tée do dong: 0,5 ml/min.
Thé tich tiém miu: 10 pl.
Pha dng: Acetonitril (Kénh B) va nudc chira H3PO4 0,1 % (Kénh A).
Bing 5 - Chuong trinh rira gidi

Ditu ki¢n dung méi pha djng
Thei gian Kénh A, (%) Kénh B, (%)
£ 75 25
Tir 0,01 min dén 20 min
50 50
; 50 50 AR
Tir 20 min dén 25 min ¥
30 70 3 3
: 30 70 k. /9 )
Tir 25 min dén 30 min 1o
10 90 vV
Tir 30 min dén 35 min 10 90
: : 10 90
Tu 35 min dén 55 min
75 25
55 min stop

- Xir ly két qua
Ham lugng astilbin va resveratrol ¢6 trong mau thir tinh theo khéi Iugng khé kiét dugce tinh bing
cong thuc (1):

mXxXCxVx100x P x 100

X = —3x 1000 x (100 — B) @

Trong d6:
X 12 ham lugng astilbin (hodc resveratrol) c6 trong mAu thi, mg/vién;
_ Clanng d¢ chét chudn astilbin (hofic resveratrol) trong mAu thir tir phuong trinh hoi quy

tuyén tinh tuong ng, ug/ml;

m 12 khéi lugng dugc chét trong 1 vién, mg;

V 14 thé tich mau thir, ml;

M la khéi lugng méu thi, pg;

B la d) &m méiu thir, %;

P 12 d9 tinh khiét cia chét chuén, %.
- Két qua kiém tra phai dat theo qui dinh tai thir ty 06 cia Bang 4.
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6 Xir ly chung

- Vién nang cimg Dinh Thng Phong sau khi kiém tra phai dat chc yéu chu theo quy dinh tai tiéu
chuan nay.

- Tridmg hop Kiém tra mdt chi tiéu khong dat phai tién hanh kiém tra lgi véi sb luvgng miu ting
gp d6i. Néu khi kiém tra Ipi vin khong dgt yéu cAu thi két lugn 16 d6 khong dat yéu ciu,

7 Bao goi, ghi nhin, viin chuyén, bio quin vi bio hanh

7.1 Bao géi

Vién nang cimg Dijnh Théng Phong dugc dong trong lo nhya mau tring duyc, theo quy cich 60
vién mot 19. Lo 6 tii hut 4m silicagel va béng chdng x6c va duge dan mang seal. Lo nhya dugc
boc trong hdp gidy cimg kich thude (5,4 x 11,6) cm.

7.2 Ghi nhén

Viéc ghi nhén trén 19 dymg vién nang cimg Djnh Thdéng Phong phai d4p img cac yéu cdu sau dy:

- Vi tri ghi nhan: Nhén dugc in trén gidy decal 150 gsm, déan & vj tri chinh gifra lo;

- Noi dung nhan bao gom:

+ Tén san phdm: Dinh Théng Phong;

+ S& luong vién trong mét lo;

+ Thanh phin, cong dung, d6i tuong st dung va cach dung;

+ Dia chi co s& san xuét;

+ Ky hiéu va sb hiéu tiéu chuén cuia san phim;

+ S6 hiéu 16 hang;

+ Thoi gian san xuit va han sir dung;

+ Phuong thirc bao quan.

7.3 Vin chuyén

Khi van chuyén phéi dugc che mua, ning, tranh va dap va khong anh hudng téi chat lugng cia
san pham.

7.4 Bao quan

- Bio quén san phdm & noi kh réo, tranh 4nh sang tryc tiép, dam bao an toan thyc phim;

- Nhiét 43 béo quin khéng 16n hon 30 °C; D§ 4m tuong dbi khéng 16n hon 75 %.

7.5 Bio hanh

Thoi han bao hanh 36 thang ké tir ngay xuit xuéng ./. cy,
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I
DAT VAN DE

Vién nang cimg Dinh Théng Phong (DTP) la san phflm dugc bao ché tir bai
thude nghiém phuong theo 1y luan cua y hoc ¢b truyén, véi dinh hudng hé trg
diéu trj gat; bao gom cée duge ligu: Nguu tét, ty gidi, thd phuc linh, hoang ky, ich
mau, thuong trudt, thién nién kién, tran bi, pha c6 chi, ké huyét ding, ha thu 6 do,
ban ha ché, hoat thach, day gém va hy thiém thao. Tuy dugc bao ché tir bai thude
y hoc ¢o truyén nhung theo quy dinh [1], ché pham phai trai qua giai doan thu
nghiém trén dong vat trudc khi ¢6 thé duge thir nghiém va str dung trén nguoi.
Nghién ctru nay dugc tién hanh nhdm danh gi4 tac dung chéng viém, giam dau va
ha acid uric mau cua vién nang cimg DTP trén thuc nghiém.

1. POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIFN CU'U

1.1. P6i twong, nguyén vt li¢u nghién ciru

* Poi twong nghién ciru

Vién nang cimg DTP dat tiéu chuén co s¢; mdi vién nang co khdi lugng 600
mg, chira 530 mg hon hop bt cao khé DTP va natri hydrocarbonat. Cong thirc
bao ché cho 01 vién nang cimg DTP nhu sau:

Bang 1. Cong thirc bao ché vién nang ctimg DTP

Thanh phin Khoi lwgng

Hén hop bot cao khd DTP va natri hydrocarbonat 530 mg

T4 duoc (Lactose, avicel, magnesi stearat...) vua da 01 vién

* Dong vt thi nghi¢m

- Chut nhit trang ching Swiss, trong lugng 20 £2 g, ca 2 giéng, khoe manh
do Vién Vé sinh dich t& Trung uong cung cap.

- Chudt cong trang ching Wistar, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 180 +
20 g do Trung tam cung cap dong vat thi nghiém Dan Phugng- Ha Noi cung cap.

- Pong vat duge nudi dudng theo ché do tiéu chuan tai phong thi nghiém
Vién Kiém nghiém, nghién ciru duge va trang thiét bi y té Quan doi tlr 5- 7 ngay
trude nghién ctru va trong sut thoi gian nghién ctru duge an bing thirc dn tiéu

chuan danh riéng, uong nudc sach tu do.

7
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* Mdy méc, trang thiét bi, dung cu, hia chit

- Méy do thé tich chan chudt (Plethysmometer), model 7140, Ugo Basile, 4

- Méy hot plate model - DS37 (Ugo Basile, Y),

- Méy xét nghiém sinh hoa Evolution 3000 (Biochemical, Y),

- Indomethacin, vién nén 25 mg, cong ty Co phén duge phém Ha Tay,

- Allopurinol, vién nén 300mg, cong ty TNHH Lién Doanh Stada, Viét Nam,

- Codein phosphat do Vién Kiém nghiém thudc Trung wong cung cap,

- Acid acetic, PA (Merck, Dic),

- Vién nén aspirin 100 mg (Cong ty C6 phan Traphaco, Viét Nam),

- Kim udng thude dau t0; dung cu thi nghiém khdc (bom kim tiém 1ml, kéo,
kep kocher, chay cdi, gang tay cao su, khau trang y té...).
1.2. Phuong phap nghién ciru
1.2.1. Tde dung chong viém

Tac dung chdng viém cua vién nang cimg DTP duoc danh gid trén chudt
céng tréng, theo phuong phap duge mo ta bai Winter Charles A. va cong su [2].
Chut cbng tring di tiéu chudn duge chia ngau nhién thanh 4 10, mdi 16 10 con,
chuét dugc udng thude hodc nude cAt véi cling thé tich 5 ml/kg, cu thé nhu sau:

+16 1 (16 chimg): Ubng nudc ct.

+ L6 2 (16 chumg dwong): Uéng indomethacin lidu 10 mg/kg.

+163 (16 DTP liéu 1): Ubng vién nang cimg DTP lidu 500 mg/kg (twong
duong voi lidu ding trén nguoi).

+16 4 (16 DTP liéu 2): Uéng vién nang cimg DTP lidu 1500 mg/kg (ghp 3
4n liéu dung trén nguoi).

Sau khi dung thude 60 pht, tién hanh gy phu viém cép bing cach tiém hon
dich carrageenin 1% (pha trong nude mudi sinh ly, ngay trude khi tiém), lidu 0,1
ml/con vio dudi da gan ban chan sau (bén trai) cta chudt. Sau khi gdy phu viém
cép, do lai thé tich ban chan sau (bén trai) cia chudt (nhing ban chn sau tréi cua
chudt tai khop ¢6 chan; trén bang mdy do thé tich chan chudt (Plethysmometer),
model 7140, Ugo Basile, Y) & céc thoi diém sau 30 phut, 60 phut, 90 phut va 120

phat. Mirc d¢ tang thé tich ban chan chudt (E%) dugc tinh theo cong thue:
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E (%)= V.: Vox 100
Trong dé: V,: Thé tich ban chan chudt tai thoi diém sau gay phu viém (ml),
Vo: Thé tich ban chan chudt tai thoi diém ban dau (ml).
Mire d9 tre ché pha ban chéan chudt (P%) dugce tinh theo cong thirc:
P(%) =100 x (Ec - Ey) : Ec

Trong do: E.: Muc do tang thé tich ban chan chudt cua 16 chimng,

E.: Muc do tang thé tich ban chan chudt cua 16 dung thude.
1.2.2. Tac dung giam dau

* Trén mo hinh mam nong

Nghién ciru tac dung giam dau cua vién nang ctmg DTP trén mo hinh mam
nong (hot plate) duge mé ta boi Woolfe Gand va cong su, cO sua ddi phu hop [3],
[4]. Thiét ké nghién ctu cu thé nhu sau:

Chudt nhét tring du tiéu chudn thi nghiém dugc chia ngAu nhién thanh 4 16,
mdi 16 10 con:

-L6 1 (16 chung): Ubng nudc cét.

- 16 2 (16 thude tham chiéu): Udng codein phosphat lidu 20 mg/kg.

- L6 3 (16 DTP lidu 1): Udng vién nang cimg DTP lidu 860 mg/kg/ngay
(twong duong véi liéu dung trén nguoi).

L6 4 (16 DTP lidu 2): Udng vién nang cimg DTP lidu 2580 mg/kg/ngay
(gép 3 lan lidu dung trén ngudi).

Chudt dugc ubng nudc, thuéc tham chiéu hoic BTP mdi ngay 01 lan vao
bubi sang, voi thé tich 0,2 ml/10g trong lugng/ngay trong 5 ngay lién tuc.

Po thoi gian phan Gng véi nhiét do cua chudt trude khi udng thude va sau
khi uéng thubc 1dn cudi cing 1 gio. Thoi gian phan (mg véi nhiét ca chudt la
thoi gian duge xéac dinh tir khi dat chudt 1én mam nong (duy tri ¢ nhi¢t do 56°C)
dén khi chudt liém chén sau. O thoi diém trudce khi cho chudt udng thudc, loai bo
nhitng chudt phan tmg qué nhanh (trude 8 gidy) hodc qua chdm (sau 30 gidy). So

sanh thoi gian phan (mg véi kich thich nhiét trude va sau khi udng thude.



* Trén mo hinh gay dau quan

Nghién clru tic dung giam dau cua vién nang cimg DTP trén mo hinh gy
dau quin duoc thuc hién theo mé ta cua Koster va cong su [S], cu thé nhu sau:

Chuét nhit trang du tiéu chuén thi nghiém dugc chia ngau nhién thanh 4 16,
mdi 16 10 con.

- L& 1 (16 chimg): Udng nude cat.

-1 2 (16 thudc tham chiéu): Ubng aspirin liéu 150 mg/kg.

- L6 3 (16 DTP lidu 1): Udng vién nang cimg DTP liéu 860 mg/kg/ngay
(tvong duong voi liéu dung trén ngudi).

- L6 4 (16 DTP liéu 2): Ubdng vién nang cting DTP liéu 2580 mg/kg/ngay
(gép 3 lan lidu dung trén nguoi).

Chudt duoc uéng thude hodc nude ct voi cung thé tich 0,2 ml/10 g trong
lugng co thé lién tuc trong 5 ngay. O ngay thit 5, sau khi udng thude 60 phut, tién
hanh gay dau quan bang cach tiém phtc mac dung dich acid acetic 0,6% lidu 0,1
ml/10g thé trong. Chudt s& xuét hién nhiing con dau quan biéu hién nhu thép bung
lai, ap bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Pém sb con dau quan trong mdi
5 phat trong thoi gian 20 phut ké tir khi tiém acid acetic 0,6%. So sanh s6 con dau
quén cua chudt giira cac 16.

Tinh % ¢ ché dau quan theo cong thirc:

A(%) = 100.(D - Dy):D¢

Trong do: ‘

- A%: Ty 1€ giam s6 con dau quin cua 16 thude tham chiéu va 16 thir thude.
- D.: S6 con dau quin cua 16 ching.
- D;: S6 con dau quén cua 16 thude tham chiéu va 16 thir thude.

1.2.3. Tdc dung ha acid uric mau

Téc dung ha acid uric mau dugc thyc hién trén mo hinh gy tang acid uric
mau bing kali oxonat trén chudt nhit tring theo Maira Ribeiro de Souza va cong
su [6].

Chut nht tring dat yéu cAu duoc chia ngiu nhién thanh 5 19, mdi 16 10 con:

+ L6 1 (16 ching sinh ly): Udng nude cit + tiém mang bung CMC-Na 0,5%.
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+ L6 2 (16 m6 hinh): Udng nuéc cat + tiém mang bung hon dich kali oxonat.

+L6 3 (16 chimg duong): Udng allopurinol liéu 20 mg/kg + tiém mang bung
hon dich kali oxonat.

+ L6 4 (16 TP liéu 1): Uéng vién nang ctmg DTP licu 860 mg/kg (twong
duong voi lidu dung trén ngudi) + tiém mang bung hon dich kali oxonat.

+1L6 5 (16 DTP liéu 2): Ubng vién nang cimg DTP liéu 2580 mg/kg + tiém
mang bung hon dich kali oxonat.

Chuot dugc uéng nudc cét, thude doi chimg hodc ché phém thtr vai cung thé
tich 0,2 ml/10g trong lugng chudt vao mot gio nhét dinh hang ngay trong 5 ngay
lien tiép trude khi gdy mo hinh. O ngay thir ndm, 2 gio trude khi ubng thudc lan
cudi, chudt duoc tiém mang bung hon dich kali oxonat (pha trong CMC-Na 0,5%)
lieu 250 mg/kg Vi thé tich 0,1 ml/10g thé trong chudt. Sau khi udng thude lan
cubi 2 gid, chudt duge gdy mé bing ketamin (liéu 100 mg/kg), ldy mau tir dong
mach chi bung vao 6ng khong chong dong, dugc dé dong trong khoang 1 gio 0
nhiét do phong va sau dé ly tam & toe do 2500 vong trong 10 phut. Tach ldy huyét
thanh dé dinh luong acid uric (trén may xét nghiém sinh hoa Evolution 3000,
Biochemical, Y; sir dung hoé chat xét nghiém acid uric (UA 275) cua hang Erba
Lachema S.R.0.), so sanh giira céc 10.

1.3. Phén tich dir li¢u

Céc két qua dugc trinh bay dudi dang gid tri trung binh = SD. So sanh su
khac nhau vé gia tri trung binh gitra cac 16 sur dung phan tich phuong sai 1 chiéu
(One-way ANOVA) va Post Hoc least- significant differences (LSD) test vdi
truong hop phuong sai dong nhét; One-way ANOVA va Dunnett’s T3 test VOl
truong hop phuong sai khong dong nhét. Cac két qua thong ké duge tinh toan trén
phin mém SPSS Statistics 20.0. Su khéc biét ¢ y nghia théng ké khi p <0,05.
2. KET QUA NGHIEN CUU
2.1. T4c dung chong viém

Két qua thé tich ban chan chudt dugc thé hién trong bang 2.
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Bang 2. Thé tich ban chén chudt (ml) tai cac thoi diém nghién ctru (n = 10)

Bandiu  Sau30phit  Sau60phit Sau90 phat  Sau 120 phut

L6 chimg 102003 1322010 1502017 1642016 17520.16
Lo chimg 1202011 137011 1472011 1542009  1,66+0,17
duong

L6DTPlidul 107007 125007 133*£0,09 143°+0,14 1,58 %021
Lo DTPliéu2 1.01£0,14 11475+ 0,12 1,21"* £ 0,12 1,30"*5 £ 0,15 1,407 £0.17
Ghi chu: " p <005 ":p <0001 sovii 16 chitmg & ciing mot thoi diém,
®: p < 0,05; *: p < 0,001 so vdi o tham chiéu ¢ cing mot thoi diém,
$: p < 0,05 so véi 16 DTP liéu 1 & cimg mgt thoi diem
Két qua trén cho théy, thé tich ban chan chudt cua 16 ching duong tai cac

thoi diém khac nhau khong cé y nghia (p > 0,05) so vdi 16 chimg. V6i16 DTP ligu
1. tai thori diém sau 30 phut va sau 60 pht, thé tich ban chan chudt déu thap hon
dang ké (p < 0,05) so véi 16 chimg duong dong thoi tai thoi diém sau 90 phut va
sau 120 phut thap hon dang ké (p < 0,05) so vdi 16 chimg. Véi 16 DTP liéu 2, tai
céc thoi diém sau khi gay viém déu thip hon déng ké so véi 16 chimg, 16 chimg
dwong va 16 DTP lidu 1. Viéc thé tich ban chan chudt cua 16 chimg duong khong
thip hon c6 ¥ nghia so véi 16 chimg va cé thai diém cao hon ¢6 § nghia so véi 16
DTP lidu 1 va lidu 2 1a do thé tich ban chan chuét & thoi diém ban dau cua 16
chirmg duong (1,20 £ 0,11) 1a cao hon so véi 16 chimg (1,10 = 0,13), 16 TP lidu
1 (1,07 £0,07) va liéu 2 (1,01 £0,14).

Mirc do ting thé tich ban chan chudt (%) so véi thoi diém ban dau (trudc khi
gay viém) duogc trinh bay trong bang 3 va mirc d trc ché pht ban chan chudt duoc
thé hién trong hinh 1:

Béng 3. Mirc d6 tang thé tich ban chan chuot so véi trude khi gay viém (n = 10)

Sau 30 phut Sau 60 phut Sau 90 phut Sau 120 phut
L6 chimg 12049+ 6,97 136741037 149,55+12,76 159,64 = 12,94
L6 chimg 114904997 12347 £855 129,08 8,97 139,01"+ 12,80

duong
Lo DTP liéu 1 117.83+7,62 125,00 9,25 134,94" £ 1494 149,28 22,11

Lo DTP lidu2  112,99°£6,93 120,98" +6,92 129,34 +£9,77  139,47" £ 14,20
Ghi chii: " p<0,05 " p<0,001 sovdilo chimg o cing mot thoi diem




Murc do (rc ché phu viém

14.00
12.00
10.00
8.00
6.00

4.00
2.00 &

0.00
Sau 30 phat Sau 60 phut Sau 90 phut Sau 120 phut

w8 chirng duong =10 DTP ligu 1 L6 DTP ligu 2
Hinh 1. Mirc d9 (e ché phi ban chan chudt cua cac 16 nghién ciu

Qua két qua & bang 3 cho thdy, sau khi gay viém tir 30 dén 120 phut, thé tich
ban chan chut ddu ting & cde 16 so véi thoi diém ban ddu. Tai thoi diém sau 30
phut, mic do tang thé tich ban chan chudt cta 16 DTP lidu 2 thap hon co y nghia
so v6i 16 chimg (p = 0,042). Tai thoi didm sau 60 phut, mic do tang thé tich ban
chén chudt cua 16 chung déu cao hon cac 16 dung thude voi p lan luot 1a: 16 chimg
duong, p = 0,002; 16 DTP liéu 1, p = 0,005 va 16 DTP lidu 2, p < 0,001. Tai thoi
diém sau 90 phuat, muc do tang thé tich ban chan chudt cua 16 chimg cting déu cao
hon céc 16 ding thude véi p 1an lugt 1a: 16 chimg duong, p < 0,001; 16 DTP lidu
1,p=0,009 valo DTP liéu 2, p=0,001. Tai thoi diém sau 120 phut, mirc do tang
thé tich ban chéan chudt cta 16 chimg duong va 16 PTP liéu 2 thép hon déng ké so
véi 16 chimg (p 1an lugt 12 0,012 va 0,022). Tai cdc thoi diém nghién ctru, khong
c6 su khac biét ¢6 y nghia (p > 0,05) vé mirc dd tang thé tich ban chan chudt gitra
céc 16: Lo chung duong, 16 TP lidu 1 va 16 DTP liéu 2.
2.2. Tac dung giam dau

* T4c dung trén md hinh mam nong

Két qua thoi gian phan tmg cua chudt ¢ cac 16 duge thé hién trong bang 4.

A/ ND
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Bang 4. Thoi gian phan (mg cua chudt trén mé hinh mam néng (n = 10)
L6 nghién ciru LI g i g BV P
Thoi diém ban dau Sau 5 ngay trudce- sau
Lo chimg (1) 11,94 £ 1.07 12,50 + 1,48 0,320
L6 thude tham chiéu (2) 13,55 + 3,59 28,76+2,38 | <0,001
Lo DTP licu 1 (3) 11,30 £ 0,87 25;12+ 2,70 <0,001
Lo DTP liéu 2 (4) 12,79 + 1,30 27,73 £ 3,49 <0,001
p1-234 < 0,001
N E— 23=0,013
p giira cac 10 > 0,05 gu 0385
p3-4=0,094

Két qua trén cho théy, & thoi diém trude khi uéng thuéc, khong c6 su khac
nhau ¢6 y nghia (p > 0,05) vé thoi gian phan (mg voi nhiét cua chudt gitra cac 10.
O thoi diém sau 5 ngay udng thudce, thoi gian phan (g véi nhiét cua chudt cac
16 thudc tham chiéu, DTP liéu 1 va DTP lidu 2 déu cao hon déng ké so véi 16
chimg (p déu < 0,001); déng thoi, & 16 DTP lidu 1 thép hon ding ké so vai 16
thude tham chiéu (p = 0 013) Khong 6 su khac bi¢t co y nghla (p > 0,05) gilta
16 thudc tham chiéu va 16 DTP lidu 1 v6i16 DTP lidu2.

Khi so sanh gitra thoi diém trude va sau khi udng thude cho thay, ¢ cac 16
dung thuoc tham chiéu va vién nang ctmg DTP ¢6 thoi gian phan ing voi nhiét
tai thoi dnem sau khi udng thudc cao hon dang ké so voi thoi diém trude khi ubng
thude (p déu < 0,001).

# Tac dung trén md hinh gy dau quan

Két qua s6 con dau quin trung binh cua céc 16 chudt trong moi 5 phut dugce
trinh bay trong bang sau:

Bang S. Két qua s6 con dau quin trong mdi 5 phut (n = 10)

S6 con dau quin

L6 nghién clru

0 - 5 phut

5-10 phat

10- 15 phat

15 - 20 phit

L6 chung (1)

2,50+ 0,97

11,60 + 1,35

12,20 £ 0,79

9,70 + 1,34

L6 thube tham chiéu (2)

0.80" £ 1,40

8,10 £ 1,10

8,10"" +0,88

6,90 £ 1,10

L6 DTP liéu 1 (3)

0,90" £ 1,29

740" + 1,35

8,80""" £ 0,92

7,10 £ 0,99

L6 DTP liéu 2 (4)

0,80" £ 1,14

7,50"" 0,97

CE)

8,20""" + 1,40

7,30 £1,34

Ghi chi:

" p<0,01;"

**. p<0,001 so voi 16 chimg trong cung 1 cdt.
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Trong mdi 5 phit sau khi tiém acid acetic, sé con dau quén cua I chimg déu
cao hon dang ke so véi céc 16 thudc tham chiéu, 16 DTP lidu 1 va 16 DTP lidu 2.
Khéng ¢6 su khéc nhau ¢ y nghia (p > 0,05) vé sb con dau quan khi so sanh giira
16 thudc tham chiéu véi 16 DTP lidu 1, 16 DTP liéu 2 va khi so sénh giita 16 DTP

lidu 1 véi 16 DTP lidu 2. Két qua tong s6 con dau quan trong 20 phit dugc trinh

bay trong bang 6.
Bing 6. Tong sb con dau quén cua chudt trong 20 phut (n = 10)
Longitantn | i | 90 i
Lb chimg (1) 36,0 + 2,49
L6 thube tham chiéu (2) 23,9"" 2,60 33,61
L6 DTP liéu 1 (3) 242" +£230 32,78
Lo DTP liéu 2 (4) 238" +290 33,89

Ghi chi: *": p < 0,001 so véi 16 chimg.

Téna sh con dau quén treng 20 phit cte 15 ching 13 26,0 4 2,49 cao hon
déng ké so v6i 16 thude tham chiéu (23,9 + 2,60), 16 DTP lidu 1 (24,2 + 2,30) va
16 DTP liéu 2 (23,8+2,20) vdin déu< 0,001. Khéng c6 sur khéc nhau ¢6 y nghia
(p > 0,05) khi so sanh giira cac 16 thubc tham chiéu, 16 DTP lidu 1 va 16 DTP lidu
2. % giam s6 con dau clia céc 16 thudc tham chiéu, 16 DTP lidu 1 va 16 DTP lidu
2 50 v0i 16 ching lan luot 1a 33,61%, 32,78% va 33,89%.

2.3. Tac dung ha acid uric mau
Két qua néng d6 acid uric mau chudt & cac 16 dugc trinh bay trong bang sau:

Bang 7. Nong d¢ acid uric mau chudt cua cic 16 nghién ctru

L& ighin et Nong db acid uric Gidm so v6i
(umol/L) 16 md hinh (%)

L chimg sinh ly 10 77,80@ + 31,95

L6 md hinh 10 126,30 + 52,88

L6 chimg duong 10 76,50@ + 15,15 39,43

Lo DTP liéu | 10 79,50@ + 12,80 37,05

L6 DTP lidu 2 10 78,40@ + 21,50 37,93

Ghi chii: ©: p = 0,001 so véi 16 mé hinh
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Két qua cho théy, ndng d6 acid uric mau cta céc 16 ching sinh 1y, ching
duong, 16 DTP liéu 1 va 16 DTP liéu 2 déu thép hon rd rét so v6i 16 md hinh (p
déu bang 0,001). Khong ¢6 su khac nhau c¢é y nghia vé ndng do acid uric mau
gitra cac 16: Lo ching sinh ly, 16 chimg duong, 16 DTP lidu 1 va 16 DTP liéu 2.
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