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LO1 CAM ON

Dé hoan thanh luan vin nay, vai tat ca 1ong kinh trong va biét on sau
sic, t6i xin dugc giri 107 cam on chan thanh nhat dén Ban giam dbc, phong
dao tao Sau dai hoc Hoc vién Y Dugc hoc Cb truyén Viét Nam da giup do va
tao moi diéu kién thuan lgi cho tdi trong qua trinh hoc tap va nghién ctu.

Téi xin dugc bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic toi TS.BS Tran
Thai Ha, thay da ludn theo sat, truc tiép day dd, chi bao, gitp d& va cho toi
nhitng y kién quy bau trong qué trinh thuc hién va hoan thanh dé tai.

Tai xin tran trong cam on Ban Giam déc, Bo mon Duoc Iy — Hoc vién
Quan Y quan tam, tao diéu kién tét nhat cho tdi trong viéc nghién ctu, thu
thap, hoan thién sé liéu dé hoan thanh dé tai.

T6i xin giri 1oi cam on dén cac thay co trong Hoi dong thong qua dé
cwong, Hoi ddng cham luan van Béc si noi trd Hoc Vién Y — Duoc hoc Co
truyén Viét Nam, nhitng ngudi thay, nguoi ¢ da dong gop cho t6i nhidu y
kién quy bau dé tdi hoan thanh nghién ctu.

T6i xin guri 10i cam on t&i tap thé cac thiy co, ddng nghiép va ban beé
nhitng nguoi ludn ¢ bén canh toi chia sé, dong vién giup do tdi trong qua trinh
hoc tap va nghién ciu.

Cubi clng, t6i xin danh nhiing tinh cam tran trong nhat cam on cha
me t6i, nhitng ngudi than thiét da ludn bén canh t6i, dong vién, lo lang, vat va
sat canh bén t6i, dé toi co dugc thanh cong ngay hém nay.

Xin tran trong cam on!

Ha Ngi, ngay thang nam

P6 Thi Hrong



LOI CAM POAN

T6i tén 1a: PO THI HUONG, hoc vién 16p Bac si ndi tri khda 2 - Hoc
vién Y Duoc hoc Cb truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢ truyén xin
cam doan:

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

2. Cong trinh nay khéng trang lap véi bat ky nghién cau nao khac da
cdng bd tai Viét nam.

3. Cé4c sé lieu thdng tin trong nghién ciu 1a hoan toan chinh xac, trung
thue va khach quan, d3 dugc xac nhan va chip thuan cia co sé noi nghién
cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhirng cam két
nay.

Ha No¢i, ngay thang nam

Nguoi viét cam doan

P6 Thi Hrong
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PAT VAN PE

Bénh tri 1a bénh xay ra do dan qua muc cac dam ri tinh mach tri (hay
su phinh tinh mach) & mé xung quanh hau mén [1]. Bénh tri tuy khong de
doa dén tinh mang ctia ngudi bénh nhung gay kho chiu, anh huéng dén chat
luong cudc séng cua ngudi bénh. Bénh tri 13 mot bénh thuong gap voi ty 16
mac cao trong cong dong [2]. Tai Hoa Ky, bénh tri 1 bénh 1y tiéu hoa duoc
chan doan ngoai tra ditng hang tht tu, chiém 3,3 triéu lugt kham cap cau [3].
Trén toan cau, nhiéu nghién ctu khac nhau da dugc thuc hién dé danh gia muac
d6 pho bién cua bénh tri. Ty 16 mac bénh tri cao hon & Uc (38,93%), tiép theo
la Israel (16%) va Han Quéc (14,4%) [4]. Ty I¢ bénh ti & Ai Cap duoc soi
rudt gia 14 18% [5]. Tai Viét Nam, theo nhiéu bao céo, bénh tri chiém ty Ié
cao trong cong dong. Piéu tra dich t& hoc cua Nguyén Manh Nham va cong
su ¢ 5 tinh mién Bac phét hién duoc 1446/2651 nguoi dan mac bénh tri chiém
ty 18 55% [6].

Chan do4n bénh tri dua vao céc triéu chirng 1am sang va soi hau mén
bang 6ng cang. Muc tiéu co ban cua diéu tri bénh tri 1a giam thiéu cac triéu
chting gay khé chiu va cai thién chat luong séng cho ngudi bénh. Theo Y hoc
hién dai diéu tri bénh tri c6 thé bang noi khoa, thu thuat, phiu thuat. Céc
phuong phap diéu tri theo Y hoc ¢6 truyén ciing rat da dang: gdm cac phuong
phép ding thudc (udng thudc, ngdm thude, dap thudc, bdi thube) va khéng
ding thudc (cham cuau, day 4n huyét). C6 nhiéu bai thuéc, vi thude y hoc ¢o
truyén da va dang duoc ap dung diéu tri bénh tri dem lai hiéu qua tét trong d6
c6 céc vi thubc nhu Diép ca, Rau sam, Dén gai, Hoe hoa, Dia du [7], [8] ,
[9]...Bén canh cé4c bai thudc udng trong c6 phuong lau doi, gan véi ¥ tuong
tim kiém, phat trién ngudn duogc liéu Viét Nam, nhiéu ché pham thudc y hoc
co truyén da duoc dua vao nghién ciru, san Xuit va cung cip cho cong tac

diéu tri.


https://vi.wikipedia.org/wiki/T%C4%A9nh_m%E1%BA%A1ch
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BA%ADu_m%C3%B4n
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“Vién tri HV” 1a ché pham y hoc co truyén dang vién nang cuang,
chuyén dang tir bai thudc kinh nghiém cua PGS.TS Pau Xuan Canh nhim
muc dich giup thuan tién cho sir dung va gop phan hién dai héa YHCT, phat
trién nén YHCT Viét Nam. Thudc mudn duoc st dung phai an toan va co
hiéu lyc. Thir doc tinh tién 1Am sang 13 mot trong nhitng ndi dung quan trong
trong nghién ctru phat trién duoc pham. Thong tin vé doc tinh ctia thube can
dugc cung cép trude khi thuc hién cac thir nghiém trén nguoi. Do vay, hau hét
cac chat duge dung lam thudc trong diéu tri du phong va chita bénh déu phai
dugc thir nghiém xac dinh doc tinh.

Tai Viét Nam, nghién ctru vé doc tinh cling nhu do an toan cua thube
duoc quy dinh trong huéng din cua Bo y té vé danh gia tinh an toan va tac
dung cta thubc [10], [11]. Theo quy dinh ctia Bo y té, thir nghiém ddc tinh
cap 14 bat budc ddi voi tat ca cac ché pham y hoc c6 truyén khong phai bai
thudc ¢6 phuong bao ché dang truyén théng. Hién tai & Viét Nam chua c0 tac
gia nao nghién ctu vé doc tinh cap va tac dung giam dau, chdng viém truc
trang va cam mau cua “Vién tri HV” trén thuc nghiém do vay dé cung cap
bang chuang khoa hoc vé tinh an toan va hiéu qua cua “Vién tri HV”, ching
t6i tién hanh dé tai “Pdnh gid djc tinh cdp va tac dung dwec ly diéu tri tri
cia “Vién tri HV” trén thuc nghiém?” véi hai muc tiéu:

1. Xdc dinh dgc tinh cdp cua “Vién tri HV "trén chudt nhdt trang.
2. Ddnh gid tdc dung cam mau, chong viém tryc trang, giam dau cua “Vién

tri HV” trén dong vt thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. TONG QUAN VE BENH TRI
1.1.1.Bénh tri theo YHHD
1.1.1.1. Nguyén nhéan
Nguyén nhan ctia bénh tri chua dugc xac dinh mot cach rd rang. Pa sb
cac tac gia cho rang bénh tri xuat hién trén nhirng co dia dic biét (di truyén),
thé trang nhat dinh, do nhirng yéu t6 thuan lgi phét sinh bénh gy ra nhu [12],
[13]:
- Yéu to gia dinh, noi giéng
- Réi loan luu thong rudt, tao bon kinh nién: Bénh nhan modi khi di dai
tién phai ran nhiéu, khi rin ap luc trong long 6ng hau mon tang 1én gép 10 1an.
T40 bén 1au ngdy 1am xudt hién cac bui tri.
- Yéu t6 nghé nghiép: ti 1&6 mic bénh tri s& cao ¢ nguoi phai ding lau,
ngdi nhiéu, it di lai nhu thu ki ban gidy, nhan vién ban hang, tho may...
- Tang ap luc 6 byung
- U hau mén tryc trang va tiéu khung khi to c6 thé gay chén ép va can
tré dudng vé tinh mach hoi luu 1am cho cac dam réi tri cang phdng 1én tao
thanh bénh tri.
- Céac bénh cua hau mon, truc trang: Viém dai trang man, viém loét dai
truc trang chay mau, ly amip man...
- Tubi: Tudi cang nhiéu cang dé& mac.
- Gi4i: Nit nhiéu hon nam, & Viét Nam thi nguoc lai.
- Ché d6 an khong diéu do.
Ngoai ra con mot s6 yéu té khac nhu: Béo phi, dai thio duong 1a nhitng
yéu t thuan loi d& phat sinh ra bénh tri.

1.1.1.2. Co ché bénh sinh
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Hién nay c6 rat nhiéu thuyét vé ngudn gdc phat sinh ra bénh tri nhu
thuyét gian tinh mach do tang ap luc tinh mach tri, thuyét loan san mach mau,
thuyét viém nhiém tuyén Hermann — Desfosses, thuyét huyét dong va thuyét
co hoc [12], [13]:

T huyét co hoc: Tri ndi duge gitr tai chd dung vi tri nhd cac dai xo co ¢o
tinh dan hoi. Khi c6 hién twong thoai hoa keo thi cac dai nay nhéo dan dén dut
hodc tinh trang cdc mo 1ong 1éo. Thanh tinh mach khong duoc cac to chirc bao
quanh ning d& sinh ra tri. Hién tuong thoai hoa nay bat dau tir do tudi 20 bai
vay bénh tri it thdy & tré em. Khi di c6 sy trung nhéo dut cac day chang, to
chirc nang do va ap luc trong cac khoang bung tang 1én do tdo bon kinh nién,
roi loan dai tién hay cac nguyén nhan khac thi cac bui tri ndi phong to bi day
ra ngoai hau mon. Lic dau tri con nam trong 1ong hau mon nhung khi cac dai
treo dit han chung sa ra ngoai va thudng xuyén nim ngoai 6ng hau mén.

Thuyét huyét dong: Puoc mé ta theo cac nghién ciru md hoc va quan
sat trén kinh hién vi dién tir, thuyét nay lién quan dén ca tuan hoan dong- tinh
mach. Dién vi tudn hoan cua éng hau mon chtra cac Shunt dong- tinh mach co
kha niang phan tng v6i cac kich thich ndi tiét hodc sinh 1y than kinh. Cac
Shunt dong- tinh mach ¢ tudn hoan néng dudi niém mac déng lai khi nghi
ngoi cho phép su trao d6i mau trong mo. Khi chiung né ra dot ngdt dudi tac
dong cua cac kich thich lam gia ting lugng mau trong dong tinh mach tri, két
qua 13 mo6 khong dugc nuodi dudng. Hién twong nay di kém theo sy co that
mach va 1am gia ting ap luc dot ngdt va gidn dam rdi tinh mach tri. Piéu nay
giai thich tai sao chdy mau trong bénh tri lai 14 mau d6 tuoi do dam rdi tinh
mach tri gidn ra va chita day mau dong mach. Cac triéu ching 1am sang co thé
ning 1én do viém nhiém va huyét khéi, khi dong mau tinh mach bi tic nghén
boi gang strc do tdo bon do tri sa.

Thuyét gidn tinh mach do tang dp lec tinh mach tri: Cho rang bénh tri

13 mot tinh trang gidn tinh mach tri boi rt nhidu nguyén nhan cé tinh co hoi
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nhu: Pung 1au, ngdi nhiéu, ly, to bon kéo dai, xo gan, ting 4p tinh mach
cua...lam cho hé théng tinh mach tr7 sa, gian.

Thuyét loan san mach mdau: Cho rang bénh tri 1a tinh trang ting sinh
lién tuc cua hé théng tinh mach vung hau moén tryc trang, lam cho hé¢ théng
tinh mach nay ngdy mot day 1én. Chinh vi thé bénh tri cia mdi nguoi bénh 1a
khong hoan toan giéng nhau ké ca mac dd va sd lugng céac bui tri, mat khac
bénh tri ¢ ty 1€ tai phat rat cao mic du di duoc phau thuat, déng thoi n6 cling
c6 ty 18 tang dan theo lra tudi bénh nhan.

Thuyét viém nhiém tuyén Hermann — Desfosses: Xung quang ong hiu
mon 1a mot hé théng tuyén nam ngay dudi 16p niém mac ctia éng hau mén
trye trang, do bat ké mot nguyén nhan ndo d6 1am cho viém hé thong tuyén
dan dén phu né, xung huyét hé théng tinh mach tri.
1.1.1.3. Chén dodn

Bénh tri lac méi xudt hién thuong biéu hién khong 16 rang. Chan doan
bénh chu yéu dya vao cac dau hiéu 1am sang va soi dng hau mon [14].

*Biéu hién 1am sang
Gom 2 triéu chimg hay gip nhét [13]:

- Pai tién ra mau tuoi.

- Satri.
*Tham va soi hiu mon

- Tham kham: Nhin c6 thé thiy tri ngoai (da thira), sa bui tri- niém mac
hau mon.

- Tham tryc trang la dong tac bt bude v4i bénh nhén tri.

- Soi truc trang bang éng cting dé danh gia ton thwong cta bénh tri, qua
soi hdu mén tryc trang bang dng cimg dé phan do tri ndi va cho phép danh gia
tén thuong khac nhu nut k&, polyp tryc trang, viém loét truc trang va dic biét

13 phat hién ra ung thu truc trang vé dai thé [13], [15].
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1.1.2. Quan niém cia y hoc ¢ truyén vé bénh tri
1.1.2.1. Nguyén nhdén gay bénh
Tri hau mon d3 duogc cic y vin ¢b ciia YHCT mb ta trong cac ching
“Tién huyét”, “Thép nhiét ha tra”, “Trung khi ha ham”, “Tri sang”, “ Ha tr7".
Trong “Trung y ngoai khoa hoc gidng nghia” tom tit co cac loai
nguyén nhan sau:

- Nguyén nhan vé an udéng: An qua noéng, no do6i that thuong, an do an
song lanh, ubng nhiéu ruou, in béo ngdy, an qua cay.

- Nguyén nhan vé ché d6 sinh hoat: Dung lau, ngéi lau, vac nang di xa,
phong su qua do.

- Nguyén nhan khéc: Ia chay man, tdo bon kéo dai, thé chat qua suy yéu,
mang thai nhiéu lan [16].

Cac nguyén nhén trén c6 thé 1am khi huyét loan hanh, kinh lac giao cit
dan dén huyét u, troc khi ha tri hdu mon gy nén tri.

Sau mic cac bénh 1am rdi loan chirc ning cua cac tang phil nhu can, tam,
ty, than (can khéc ty, can tAim than 4m hu, tim ty hu...) gay khi hu, huyét @
lam trung khi hu ha ham sinh ra tri.

Hién twong chay mau tir bii tri ¢é thé do:

- Ha tri thé khi huyét hu, trong d6 do Ty hu khéng théng nhiép huyét giy
xuét huyét.

- Ha tri thé huyét nhiét va thip nhiét: Do nhiét birc huyét vong hanh gay
xuat huyét

- Ha tri do sang thuong, phan tao ran nhiéu gy xuat huyét.
1.1.2.2. Phén loai tri theo Y hoc cé truyén
* Hién nay da phan cac sach Y hoc c6 truyén chia tri lam 3 thé theo nguyén

nhan gay bénh:
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- Tri thé huyét nhiét huyét &: Tri nim trong hdu mén, cam giac dau tic
nang hau mon, dai ti€én mau tuoi, cd thé co tdo bon, mach té sac, ludi co diém
{r huyét.

- Tri thé thap nhiét: Tri sung, néng, do, loét chay mu hodc chay nudc vang,
c6 thé sdt, tao bon, tiéu tién vang, mach hoat séc, ludi do réu ludi vang day.

- Tri thé khi huyét hu: Bui tri 16i ra ngoai, ra mau kéo dai, nguoi gay yéu
mét méi, hoa mat chéng madt, u tai, hay quén, sdc mit xanh xao, doan hoi,
mach tram té.

1.2. PHUONG PHAP NGHIEN CUU POC TiNH CAP CUA THUOC
1.2.1. Mgt vai dinh nghia hién dang s dung [11], [17].

- Poc tinh ciia thude: Poc tinh (toxicity) cta thude 14 tinh chat dugc biéu
hién bang tic dung khong mong mudn, c6 hai cho co thé. Poc tinh cia thude
6 thé nhe nhu thay ddi hanh vi, thay doi van dong, budn ndén, man ngtra, co
thé rit ning, thim chi gay chét.

- Poc tinh cap cua thude: Poc tinh cip (acute toxicity) cua thude 13 doc
tinh xay ra sau khi ding thudc mot 1an hodc vai ba 1in trong ngay. Nghién
cuiru doc tinh cép cta thudc trén dong vat thi nghiém, muc dich chinh 1a xéc
dinh liéu chét trung binh (mean lethal dose) tic 1a lidu lam chét 50% s6 con
vat thi nghiém trong nhitng diéu kién nhat dinh va duoc ky hiéu la LD50
(lethal dose 50%).

- Liéu chét: La lidu gay chét con vat dung thudc, ky hiéu la LD (lethal
dose). Liéu chét khong ap dung thir cho ngudi ma chi thir trén cic con vat thi
nghiém.

- Liéu chét tuyét doi: Liéu chét tuyét dbi duogc viét tat 1a ALD (absolute
lethal dose), thuong duoc ky hiéu 13 LD100. D6 1a liéu nhé nhit giy chét
100% céc con vat thi nghiém. TAt nhién néu dung liéu cao hon LD100 thi tat

ca cac con vat déu bi chét ca.
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- Liéu chét trung binh: Liéu chét trung binh viét tat 13 MLD (mean lethal
dose) thuong duoc ky hiéu 1a LD50. D6 1a lidu 1am chét 50% sé con vat thi
nghiém.

- Liéu chét t6i thiéu: Liéu chét tdi thiéu 13 liéu khi thir trén mot 16 dong
vat théy c6 mdt con chét. Do d6 néu thir 20 con c6 mdt con chét thi lidu chét
t61 thiéu 1a liéu gy chét 5% (LD5); chét 10% (LD10); con néu chi thir 4 con
c6 mot con chét thi lidu chét tdi thiéu 1a lidu gdy chét 25% (LD25).

- Liéu dudi lidu chét: Liéu dudi liéu chét (ILD: infralethal dose) con goi la
liéu dung nap t6i da (MTD: Maximum tolerated dose) dugc ky hiéu 1a LDO la
liéu 16n nhat, nhung khong 1am chét con vat nao.

- Liéu an toan: La mirc liu cao nhat ma khong gy ra bat ky tai bién nao
c6 thé quan sat duoc (NOAEL: No obsered adverse effect level).

1.2.2. TAm quan trong ciia viéc xac dinh LD50

- LD50 1a mdt thong s rat quan trong dé danh gia doc tinh ctia mot thude

- Biét LD50 sé& c6 phuong huéng dung liéu thi nghiém dugc 1y mét cach
dung dan. Theo kinh nghiém, liéu c6 tac dung duoc 1y vao khoang 1/10 cua
LD50 (trong gidi han tir 1/20 dén 1/5 caa LD50). Do d6, nén xac dinh LD50
truoc khi nghién ctru duogc 1y.

- Liéu LD50 va liéu c6 tac dung duogc 1y (ED: efective dose) trén dong vt
thi nghiém 1a mot trong nhitng co sé dé suy ra liéu ding trong diéu tri & nguoi
dua vao mot s6 phuong phép tinh ngoai suy.

- Biét LD50 méi xac dinh duogc chi sd diéu tri, mot thong sb quan trong dé
quyét dinh xem c6 nén dua thudc vao dung trén ngudi hay khong.

1.2.3. Cach xac dinh LDS0
1.2.3.1. Nguyén tic chung
- Xé4c dinh LD50 1a tim lidu gay chét 50% sb dong vat thi nghiém
- Pong vat dugc chia thanh nhiéu 16 twong ty nhau vé gidi tinh (duc, cai),

khéi luong.
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- Mdi 16 dung mot liu (tinh theo kg can ning). Cac 16 khic nhau dung
liéu khac nhau chét dinh nghién ciru.

- Panh gia theo nguyén tic “tat hodc khong” (chét hodc séng).
1.2.3.2. Dong vdt thi nghiém

- Loai dong vat thi nghiém: Tt nhat 13 tién hanh trén 2 loai dong vat thi
nghi¢m, mot loai gam nhdm va mot loai khong phai gam nham. Tuy nhién,
thuong dugc tht trén chudt nhét tréng hoac chudt céng tréng. Nhitng loai
khac (cho, khi) thuong chi thir trén 3-5 con dé nghién ctru su dung nap va cac
biéu hién ddc d6i vai mdi liu, chir it ¢6 kha ning xac dinh dugc LD50.

- Gibi tinh: C6 thé chi thir trén cac con duc, hodc chi thir trén cic con cai.
Ciing c6 thé dung ca duc va cai, khi dé nén chia déu sd duc cai cho cac 16.

- Trang thai sinh 1y, bénh ly: Phai dung cac con vat khdée manh, da truéng
thanh hodc sip trudng thanh. Khong dung cac con vit gia, c6 thai hodc dang
nudi con bu. Khdng dung cac con vat bi bénh.

- Piéu kién nudi dudng va chim séc: Pong vat thir phai dugc nudi giit
trong diéu kién moi truong thi nghi€ém, yén tinh, thodng khi, nhiét do tir 20-
30°C, d6 am phu hop. C6 du cac phuong tién dé han ché anh hudng cua tiéng
on, nhiét do quéa nong hoac qué lanh. Pong vat can duoc luu gilt trong diéu
kién thi nghiém it nhat 2 ngay (véi dong vat nho) va 5 ngay (voi dong vat 16n)
trude khi 1am thi nghiém. Ché d6 an udng binh thuong du ning luong, dinh
dudng va phai dam bao dong déu giira cac 16.

- S6 lugng con vit trong mdi 16: S6 luong t6i thiéu can cho mdi 16 van
chua théng nhét. Co tai liéu nén tbi thiéu phai tr 6 con trd 1€n, ¢o tai li€u lai
yéu cau tdi thiéu 20 con. Tat nhién, s6 luong con vat trong mdi 16 cang nhiéu
cang chinh xac. Nhung theo kinh nghiém va nhiéu tai liéu trén thé gidi thuong
ding mdi 16 10 con chudt nhét tring hodc chudt cong trang. Néu 1a loai khong
phai gam nham (chd, khi) thuong dung 3-5 con. C6 tai liéu quy dinh cin ding

4 con: 2 con duc va 2 con cai. SO cac con vat trong moi 16 nén bang nhau.
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Truong hop khong bang nhau thi c¢6 thé 1dy sb trung binh dé tinh toan, nhung
muc do chinh xéac c6 giam.

- S6 16 dong vat thi nghiém: S6 16 dong vat thi nghiém it nhat 1a 5 16

- Cach dung cho du sb con vat thi nghiém: Néu khong thé dung thudc cho
tat ca cac con vat trong mot ngay thi nghiém, nén dung mdi 16 mot it dong vat
va bd sung thém vao ngdy hom sau dé giam dén toi thiéu anh huong cua
nhitng diéu kién thi nghiém. Nhu thé tot hon cach dung du s6 con vét cho mot
vai 16 1iéu vao mot thoi gian, sau do lai dung du sb con vat cho mot sb 16 liéu
khéac vao cac thoi gian khac.
1.2.3.3. Vé diing thudc

- Pudng dung thudc: Co thé dung duong udng, tiém bap thit, tiém dudi da,
tiém phac mac, tiém tinh mach. Tét nhét 13 dung duong dy dinh s& dung cho
nguoi trén 14m sang sau nay. Cho udng bang dng xéng phai cha ¥ tranh cho
thudc vao khi quan vi chudt s& chét ma khong phai do tac dung doc cta thude.

- Thé tich dung: Tt nhét 1a tinh theo ml/kg cAn ning cho tat ca cac 10.
Néu vay, ndng d6 thude ding cho cac 16 khac nhau phai khac nhau. Riéng vai
chudt nhit tring, néu dung udng thi thé tich dung tot nhit 13 0,2-0,5 ml cho
mot con chudt ning 20g. Trudng hop budc phai dung thé tich 16n hon, c6 thé
dung dén thé tich 0,8-1 ml cho mét con chudt 20g. Néu mubn cho udng thé
tich 16n hon, nén chia ra 1am 2-3 1an udng trong ngay. Can chd y 1a khi ding
thé tich 16n (ttr 1ml tré Ién cho mot con chudt 20g), néu chuét khong chét, ta
c6 thé khang dinh 1a & liéu d6 chudt khong chét. Néu chudt chét thi co thé 1a
do doc tinh cua thude, nhung ciing ¢ thé chét 1a do da dung mot thé tich qua
16n 1am da day chudt cing qua mirc hodc v& buc ra. Qua dudng tiém, c6 thé
tiém tinh mach, tiém bép thit, ti€ém phuc mac, ti€m dudi da, tuy theo duong
tiém du kién trén nguoi. Khi tiém thé tich 16n, dic biét 1a tiém tinh mach, cAm
lam 4m dung dich tiém 1én khoang 37°C trudc khi tiém dé tranh cho con vat

khong lanh khi bi tiém thudc. Phai dam béao tdc d6 tiém hodc truyén theo ding
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chi dinh, pH dich tiém phai giong nhu pH du kién dung cho nguoi, dung cu
tiém can phai vo tring. Trong mot sd truong hop can tiém thé tich 16n vao
bép thit hodc dudi da, c6 thé tiém vao nhiéu vi tri khac nhau. Thé tich ti da
dung dich thude co thé dung cho mdt s6 dong vat dugc trinh bay trong bang
1.1.

- S6 lan dung thudce: Khi thir doc tinh cdp, vé nguyén tac chi dung thude
mot 1an. Trong nhitng trudng hop dic biét, ¢ thé dung vai 1an trong ngay.

- Dung méi hoa tan thudc: Dung méi hoa tan thudc tot nhét 1a dung nudc
cat. Truong hop thudc khong tan trong nudc cit thi:

Néu dung udng: phai nghién thudc that min trong nuéc cat, tao thanh
hon dich déng nhat. Néu can, thém dich gom dé hon dich phan tan duogc déng
déu va cham lang.

Néu dung tiém: phai dung loai dung méi du kién s& dung ché thubec dé
tiém cho nguo1i sau nay.

Bang 1.1. Thé tich t6i da dung dich thuéc cé thé ding cho dong vit

Thé tich toi da c6 thé dung (ml) theo dwong ding

Loai dong vat | Tinh | Bip | Phic | Dudi , Truc
Uong .

mach | thit mac da trang

Chudt nhat 20g | 0,5 | 0,05 1 1 1 0,05

Chuot céng 100g | 1 0,1 2-5 5 5 0,2

Tho 2,5kg 5-10 0,5 20 10 20 1
Meéo 3kg 5-10 1 20 10 50 1
Cho 10kg 10-20 5 50 10 100 3
Khi 6kg 10-20 5 50 5 50 3
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1.3. NGHIEN CUU TAC DUNG DIEU TRI BENH TRi TREN PONG
VAT THUC NGHIEM
1.3.1. Panh gia tac dung cim mau
1.3.1.1. Téng quan vé chdy mdu
- Theo y hoc hién dai

Chay méau hay con goi 13 xuat huyét 1a tinh trang mau, bao gdém du 2
thanh phan: huyét tuong va thanh phan hiru hinh thoat ra khoi hé thong tuan
hoan. Tuy theo tinh chit, mirc d6 va vi tri ma co tén goi khac nhau.

Chay mau nguyén nhan cé thé 1a do chan thuong hodc bénh ly. Xuét
huyét 1a triéu ching cta rat nhiéu bénh khac, nhiéu khi né 1a triéu chinh cua
bénh nhu: xuét huyét da day-rudt, sbt xuét huyét, tri (bénh), XUuAt huyét dudi
da, bénh wa chay mau...

Céac yéu t6 co vai tro trong xudt huyét bao gdm: yéu t6 thanh mach, yéu
t6 tiéu cau, yéu to dong mau trong huyét twong, yéu té tan Fibrin [23].

Diéu tri chay mau bang cach cAm méu theo cic cach khic nhau. Tuy
theo nguyén nhan gy chay mau ma dwa ra cac phuong phap diéu trj cho phu
hop. Duéi ddy 13 doi nét vé qua trinh cAm méu.

Cim mau 1a qua trinh ngin can sy chay mau. Khi mach mau bj ton
thuong hodc dut, qua trinh cAm mau phai dap Gng nhanh chong, khu tru tai
vung ton thuong va duoc kiém soat chat ché. Qua trinh cAm mau dugc thyc
hién nho nhiing co ché: co mach, hinh thanh nat tiéu cau, dong mau, tan cuc
mau dong hodc phat trién mé xo trong cuc mau dong dé dong kin vét thuong

Co mach

Ngay khi mach mau bi ton thuong, thanh mach co lai do cac co ché
sau: Phan xa than kinh do dau; Su co mach tai chd, dugc khoi phat truc tiép
bai thuong tén thanh mach; Cac yéu t6 thé dich tir to chirc thuong ton va tiéu

cau (thromboxane A2, serotonin va epinephrine).
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Thanh mach bi thuong tdn cang nhiéu thi co mach cang manh. Sy co
mach tai chd c6 thé kéo dai nhiéu phut dén vai gio. Trong thoi gian nay c6 thé
dién ra su hinh thanh nat tiéu ciu va dong mau. Sy co mach tirc thoi nay han
ché lugng méau ra khoi thanh mach ton thuong.

Sw hinh thanh nGt fiéu cau

Dién ra theo cac pha nhu sau: Két dinh tiéu cau, tiéu cAu giai phong cac
yéu td hoat dong, két tap tiéu cau

Néu thuong ton & mach mau 13 nho thi ban than nat tiéu cau c6 thé lam
ngirg chdy mau, nhung néu thuong ton 16n hon thi phai nhd thém su hinh
thanh cuc mau dong. Sy hinh thanh nut tiéu cau c6 vai tro dic biét quan trong
trong viéc bit kin cac thuong ton nhé & cdc mach mau nho xay ra hang trim
1an mbi ngay.

Qua trinh dong mau

Qua trinh dong méau 13 mdt chudi cac phan Gmg xay ra theo kiéu béc
thang duogc chia thanh 3 giai doan nhu sau: Giai doan thanh 13p phtrc hop
prothrombinase, giai doan thanh 1ap thrombin, giai doan thanh 1ap fibrin va
cuc mau dong (cuc mau déng bit thanh mach tén thuong ngin can mat mau).

Trong qué trinh dong mau, con dudng ngoai sinh va noi sinh dugc khoi
phat ddng thoi. Tuy nhién, con dudng ngoai sinh dién ra nhanh hon. N6 chi
can 15 gidy, trong khi con duong noi sinh phai can 1-6 phut dé gay déong méu.
Sau khi dugc hinh thanh 20-60 phut, cuc mau dong co lai va tiét ra mot chat
dich goi 1 huyét thanh. Nhu vy, huyét thanh khac huyét twong & chd 14 mat
di cac yéu té dong mau [23].

Su co cuc mau dong da kéo cac bo cua thuong ton mach mau sat vao
nhau nén cang lam vét thuong dugc bit kin hon va 6n dinh duoc su chay mau.

Tan cuc mdu dong - Su hinh thanh moé xo

Hién tuong tan cuc mau dong dién ra nhu sau: khi cuc mau doéng duoc

hinh thanh, plasminogen ciling bi giam git bén trong n6. Dudi tac dung cua
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yéu td hoat hoa plasminogen t6 chirc (t-PA), plasminogen s& chuyén thanh
plasmin c6 tac dung ti€u protein. Plasmin s€ ti€u huy céc sg¢1i fibrin cling nhu
mot s6 yéu t6 dong mau va lam cuc mau dong tan ra. t-PA duoc to chirc ton
thuong hoic t& bao ndi mac tiét ra khoang 1 ngay (hoic mudn hon) sau khi
cuc mau dong dugc hinh thanh. Ngoai ra, thrombin va yéu té XIla ciing dong
vai tro quan trong trong viéc hoat hoa plasminogen thanh plasmin.

Sy tan cuc mau dong giup don sach cac cuc mau dong trong to chirc va
tai thong mach mau, tao diéu kién lién seo. Pic biét n6 giap léy di cac huyét
khéi nho trong mach mau nhé dé tranh thuyén tic mach [23].

- Theo y hoc ¢é truyén

Theo 1y ludn ciia y hoc ¢6 truyén khi huyét dich khong luu chuyén binh
thudng trong mach lac dé tran ra cac khiéu: mii, miéng dan dén chay mau
cam, ho ra mau...phia dudi XUt ra theo duong nhi tién: tiéu ra mau, dai tién
ra mau...hay thim nhap vao bi phu din dén cac chdm xuit huyét, cic ban
xuat huyét dudi da. Nhitng biéu hién 1dm sang ndy nim trong pham vi huyét
chiing

Nguyén nhan giy xuit huyét thudng gip da phian do hoa vugng va khi
hu din dén. Vi hoa vuong gy birc huyét vong hanh, khi 1a soai cua huyét, 1a
dong luc cho huyét van hanh, cho nén khi nghich thi huyét dong, khi ngung
thi huyét . Bén canh cac nguyén nhan trén con co cac nguyén nhan khac nhu
do uéng ruou qua do, an nhiéu thic an cay nong dan dén tdo nhiét tich tu
trong vi trudng, dai trudng lau ngay hoa hoa hoa gay anh hudng dén mach lac
cua vi truong, dai truong gdy nén ra mau, dai tién ra mau. Trong nghién ctru
noi vé chung dai tién ra mau hay tién huyét. Diéu tri tién huyét theo phap
chinh Ia thanh nhiét, hoat huyét, chi huyét [16].
1.3.1.2. Mé hinh danh gia tdc dung cam mdu

Panh gia tac dung cAm mau thuong duogc tién hanh trén chudt cong

hodc chudt nhat trang. Vi tri gy chay mau tuy theo muc dich nghién ciru co
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thé gdy chay mau ¢ nhiéu vi tri khdc nhau nhu & dui, & ving mat...M6 hinh
thudng duogc st dung nhidu nhit 13 mé hinh gay chay mau dudi chudt & chudt
cong trang [18], [19] do md hinh c6 tinh 6n dinh, dong vat bi gay ton thuong
it, dudi chudt cong tinh chat chay mau on dinh hon, d& quan sat hon so vdi
md hinh tién hanh & chudt nhit. Nguyén tic tién hanh nhu sau:

Khi mach mau bi ton thuong, s€ hoat hoa qua trinh cam mau do mot sd
co ché: co mach, hinh thanh nut tiéu cau, dong mau, tan cuc mau dong hodc
phat trién moé xo trong cuc mau déng dé dong kin vét thuong. Thube co tac
dung cdm mau dugc danh gid dua trén 2 chi tiéu 13 thoi gian chay mau va
lvong mau chay ra. Thudc c6 thé cé tac dung rat ngin thoi gian chay mau,
hodc lam gidm lugng mau mat, hodc ca hai, dua trén tac dung vao qua trinh
cAm mau theo co ché nao, mirc 46 manh yéu ra sao. Thong qua mé hinh cat
dudi chudt, xac dinh thoi gian chay mau bang dong hd bam gidy va lugng
mau chay ra bang phuong phap do quang, tir d6 danh gia tac dung cdm mau
ctia thubc nghién ctru. Theo phuong phap do quang, sd luong hong ciu mat
do chay mau duoc ly giai hoan toan dé giai phong Hemoglobin, va dugc phan
tan trong mot thé tich nhat dinh. So luong mau mat cang nhiéu, lugng
hemoglobin trong dung dich (c6 thé tich ¢ dinh) cang 16n, mat do quang do
duoc cang 16n.

1.3.2. Panh gia tic dung chdng viém truc trang
1.3.2.1. Tong quan vé qud trinh viém

Theo y hoc hién dai viém 14 phan ung cta co thé tai md lién két mot
mé c6 mit & moi co quan - biéu hién bang su thuc bao tai chd, c6 lac dung
loai trir tic nhan gay viém va stra chita ton thuong; dong thoi kém theo nhitng
biéu hién bénh ly. Viém bao gio ciing kém theo thay doi mach mau, voi su
tham gia caa than kinh, nham dua cac té bao thuc bao (c6 mat trong long
mach) téi vi tri dién ra phan ang viém (¢ ngoai 1ong mach). Nhu vay, viém

vira 1a mot phan @ng bao vé co thé chdng lai yéu té gay bénh, vira 1a phan tng
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bénh ly vi qua trinh viém gay ra ton thuong, hoai t, réi loan chirc ning co
quan... c6 thé & mic do rat nang né, nguy hiém.

Hién nay c6 nhiéu cach dé phan loai viém, mdi cach lai dua ra mot loi
ich riéng nhu dwa vao nguyén nhan cé viém nhiém khuan va viém vé khuan,
dua vao vi tri ¢6 viém ndng va viém sau, dua vao tinh chat dich ri viém: Viém
thanh dich, viém tu huyét, viém mu ....

Theo dién bién viém duogc chia thanh: viém cip va viém man. Cap khi
thoi gian dién bién ngan (vai phit - vai ngay) va c6 dac diém tiét dich chua
nhiéu protein huyét twong va xuat ngoai nhiéu bach cau da nhan trung tinh.
Con man, néu dién bién vai ngay - thang hodc nam va biéu hién vé md hoc 1a
xam nhap cta lympho - bao va dai thuc bao, su ton thuong va sta chira (VOi
su tang sinh cua mach mau va mé xo).

Trong viém cép, c6 dap ang tic thoi va soém vai ton thuong. Mot chirc
ning cbt 16i cua dap ung 1a huy dong bach ciu tgi vi tri ton thuong, & do
ching c6 thé gilp lam sach vi khuan va cac tac nhan giy viém khac, dong
thoi 1am tiéu huy cac mé hoai tir do viém gay ra. Tuy nhién, chinh bach cau
lai cO thé kéo dai viém va cam ung su tén thwong mé do giai phong céc
enzym, chat trung gian héa hoc va cac gbc oxy c6 doc tinh. Viém cap c6 3
hién tuong cAu thanh: * Lam din mach, do d6 tang lwong mau téi 6 viém; *
thay doi cau trdc trong mach vi tuan hoan, cho phép cac protein huyét tuong
ra khoi mach méu; va * di tan bach cau tir vi tuan hoan va tich tu ching vao
noi ton thuong. Nhitng ciu phan trén gay sung, nong va do trong viém cap,
con dau va rdi loan chirc ning co quan thi xuat hién mudn hon trong qua trinh
phét trién cua viém: do hoa chat trung gian va bach ciu thuc bao. Cac hoa
chat trung gian san xuat trong qua trinh viém bao gém céc chat giy viém nhu
LPS cua vi khuan, TNF, IL -1, IL -6, IL — 8, PG, NO,..nhitng chat nay la
nguyén nhan dan dén dau trong viém [20].

Theo y hoc ¢6 truyén viém c6 nguyén nhan phan nhiéu do thap nhiét.
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Thap nhiét dong trong co thé l1au ngy & cac vi tri khac nhau gay cac ching
khac nhau nhu & dai truong gay thap nhiét dai trudng, & bang quang gay thap
nhiét bang quang, & can dém gay ching can dom thap nhiét. Tay vao nguyén
nhan va vi tri gdy bénh ma dua ra cac phap diéu tri khac nhau nhung déu c6
phép chung la thanh nhiét, trir thap [16].

1.3.2.2. Mé hinh gdy tri dinh gid tic dung chong viém trwc trang

Tac dung chéng viém truc trang duoc danh gia trén mo hinh chudt cong
trang gay tri, theo phuong phap duoc mo ta bai S. Faujdar va cong su (2019)
[21].

Nguyén tac tién hanh nhu sau:

Dau croton 1a mot chat gay viém manh, tir 1au da duoc sir dung nhu tac
nhan gay viém tai chd. Viéc dit dau croton I&n ng hau mén da dugc chang
minh 1a gy viém va pha huy mé, dac biét ddi voi cac mach mau gay tang tinh
tham thanh mach, pha hay ciu trdc té bao biéu md, hoai tir 16p chat nhay,
tham nhiém cac té bao viém, din mach, ting tiét dich. Piéu ndy tao nén céc
triéu chimg twong tu bénh sinh cua bénh tri. Tién hanh gay tri thuc nghiém
(gay viém tryc trang) bang dau croton, tap trung danh gia cé4c chi tiéu vé tinh
trang viém toan than thong qua cac cytokine nhu TNF-a va IL-6; danh gia
tinh trang viém tai chd théng qua chi sé truc trang, mic do thoat mach & md
truc trang, va danh gia mo bénh hoc truc trang, qua d6 danh gia tac dung cua
thude diéu trj tri.

1.3.3. Panh gia tac dung giam dau
1.3.3.1. Tong quan vé dau

Theo hiép hoi qudc té nghién ctu vé dau (International Association for
the Study of Pain - IASP) dau 13 mot cam nhan thudc vé giac quan va xuc
cam do t6n thuong dang ton tai hoac tiém tang & cac md gay nén va phu thuoc
vao mirc 46 nang, nhe cua ton thuong ay. Cam giac dau co thé bat nguon tir

bat cir mot diém nao trén duong dan truyén dau.



18

Theo Geissner va Wurtele , dau theo sinh 1y hoc than kinh 13 mot khai
niém triru tugng phu thudc nhitng yéu té nhu: co dia, cam xdc va su chiu
dung khac nhau cta tirng nguoi bénh [22].

Cam giac dau la mot cam giac dac biét, khac véi cac cam giac khéc.
Cam giac nay thdng bao cho ndo biét kich thich c6 hai cho co thé va can cé
cac co ché sinh 1y va tam 1y dé loai trir kich thich d6. Cam giac dau la mot
cam giac phac tap. “Pau 13 mét trai nghiém kho chiu vé cam giac cling nhu
vé cam xUc do ton thuong c6 thuc & md hoic duoc cho la ¢6 ton thuong nhu
thé gay ra”. Theo dinh nghia vé dau duoc nhiéu ngudi chap nhan nay thi dau
mang tinh chu quan, co lién quan véi nhitng kinh nghiém da thu dugc trong
cudc song va bi chi phdi boi nhiéu yéu t6 khac (truyén thong, vin hoa, ton
gido ...). Pau c6 thé xuat hién & moi noi trong co thé, c6 rat nhiéu tinh chat
nhu dau nong, dau sau, dau am i, dau choi, dau dot ngot, dau tai chd, dau
quan, dau xuyén ra chd khéc... Pau 1a mét triéu chang gap trong rat nhiéu
bénh va dya vao tinh chat ciia dau co6 thé chan doan bénh [23].

Pau theo y hoc ¢co truyén thuéc pham vi chang thong. Ly luan vé
chimg dau dugc bao quét theo nguyén tac “bat thdng tic thong” va “bat vinh
tac thdng” va phan loai cac phuong phap diéu tri khac nhau cho chimg dau.
Pau 1a mét triéu chang do nhiéu nguyén nhan gy ra: do han, nhiét, tinh chi
ndi thuong, lao lyc, chan thuwong... déu c6 thé dan dén khi huyét van hanh
cham lai hoic tro tré, tir d6 thé hién tinh chat “bat théng” “bat vinh” trong
chung dau. Trudc tién dé diéu tri ching théng can ding phap chi thong két
hop Vvéi tirng bénh nguyén, bénh co cu thé dé giai quyét van dé “thong” va
“vinh”; dung chdm ctu, thuéc dé so thdng kinh lac, hanh khi hoat huyét, ich
khi bo huyét, muc dich nham “thong tic bat théng, vinh tic bat thong”; kinh

mach dugc luu hanh khéng durng.
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1.3.3.2. M6 hinh danh gia tac dung giam dau

Téac dung giam dau dugc danh gia trén mé hinh gay dau quan (Writhing
Tests) bang acid acetic cua Koster va cs (1959) [24].

Nguyén tdc tién hanh:

Acid acetic sau khi tiém phdc mac 6 bung chuét sé tao ra kich thich gay
viém dau. Khi kich thich vugt qua ngudng dau cua chuot sé gay ra dap (ng
VGi dau cua chudt goi la con dau quin, vai cac biéu hién sau: ubn oan than,
thop bung lai, &p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Thudc co tac
dung giam dau s& 1am ting ngudng dau, do d6 thoi gian xuat hién dau quin s&
mudn hon va sb con dau quan s& it hon.

1.4. TONG QUAN VE “VIEN TRI HV”
1.4.1. Xuét xir

“Vién tri HV” ¢6 ngudn gbc tir bai “Tao thich hoan” gia giam. Bai
thudc “Tao thich hoan™ 13 bai thubc ¢ phuong trich trong Phwong “Trwec chi”
quyén 23 thudc Trung Y Phuong Té Pai Tir Dién [25], dugce dung trong diéu
tri bénh tri lau, dau, ngtra, tri ra mu, mau. Tai Viét Nam, dua trén kinh nghiém
diéu tri 1au nam, PGS.TS. Pau Xuan Canh di st dung bai thudc “Tao thich
hoan” gia vi Pai hoang, Tric ba diép, giam vi Bach phan, Phong phong, 14 co
s& dé tao nén “Vién tri HV”. Nham muc dich d& sir dung cho nguoi bénh,
ching t6i tién hanh ché bai thudc “Tao thich hoan gia giam” thanh dang vién
nang cung “Vién tri HV”.

“Vién tri HV” ¢6 thanh phﬁn chinh 14 cao khé chiét xut tir 10 vi duoc
liéu, bao gdm: Tao giac thich, Phong phong, Hoe hoa, Bach tat 1é, Xa xang tu,
Ngti boi tir, Khuong hoat, Pai hoang, Tric ba diép, Chi xac. Trong bai thube
Tao giac thich lam quén c6 tac dung ti€u thiing, thac ddc, sat trung, bai nung
giup tiéu U tré cua bui tri sung viém; Phong phong, Hoe hoa, Bach tat 1€ tac
dung khu phong, thanh nhiét, tiéu viém 1a than; Tric b4 diép cung Hoe hoa

lam tang tac dung luong huyét, chi huyét, chng viém. Xa sang tt, Ngii boi tir
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t40 thap thu 1im 1am kho vét thuong; Khuong hoat cung Phong phong phat
tan phong thap, trir thip nhiét; gia vi Pai hoang nhuan trang, thanh thip nhiét

ha tiéu, chi huyét. Bai thudc c6 tac dung thanh nhiét, tiéu viém, lvong huyét,

chi huyét,
1.4.2. Thanh phan:
Thanh phan bai thudc:
STT| Tén dwoc ligu Tén khoa hoc Liéu hrong
1 Tao giac thich ) o ) 10g
. Spina Gleditsiae australis
(dot ton tinh)
2 Phong phong Radix Saposhnikoviae 89
divaricatae
3 Hoe hoa Flos Styphnolobii japonici 10g
(sao den) imaturi
4 Xa sang tir Fructus Cnidii 69
5 Chi xac Fructus citri Aurantii 89
6 | BachtatIé (sao o _ 89
Fructus Tribuli terrestris
den)
7 Khuong hoat Rhizoma et Radix Noiopterygii 69
8 Ngil boi tu Galla Chinensis 69
9 Trac bé diép _ 10g
Cacumen Platycladi
(sao den)
10 bai hoang Rhizoma Rhei 59
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1.5. CAC NGHIEN CUU PIEU TRI BENH TRi BANG THUOC Y HQC
CO TRUYEN.
1.5.1. Trén thé giéi

Gan T., Liu Y., Wang Y. va cong su. (2010). Ba thuc hién 9 thir
nghiém véi 1822 bénh nhan dugc chan doan mic bénh tri chay méau. Két luan
cho thay mét s6 cong thuc thao dugc, bao gom dia du, hoe hoa, thuc dia
hoang, Puong quy, Hoang cam ...cé thé 1am giam bot mot sé trieu chiing cua
bénh tri nhu chay mau, xung huyét, viém quanh niém mac hau mén [9].

Silva I.S., Nicolau L.A.D., Sousa F.B.M. va cong su (2017) thuc hién
nghién ctru danh gia hoat dong chéng viém caa dich chiét nudc (AE) va phan
polysacarit (PLS) cua tric ba diép ¢ chudt cho thay dich chiét nuéc (AE) va
phan polysacarit (PLS) cua trac ba diép 1am giam phan ang viém bang cach
e ché san xuat cytokine tién viém va giam stress oxy hoéa. Hon nita, ching
khong gay doc cho da day ¢ liéu cao [26].

Nam 2020, Shi S.-Y., Zhou Q., He Z.-Q. va cong su tién hanh mét thu
nghiém ngiu nhién, c6 ddi chimg, mu d6i va thir nghiém da trung tAim dé
danh gia hiéu qua va do an toan ctia Nudc sic “Luong huyét dia hoang” trong
d6 Hoe hoa, Tric ba diép 1a quan. Theo nghién ciu bénh nhén tri (d6 1, 11, 111)
s& duoc xép ngau nhién vao nhom thuc nghiém hoic nhém ching. Bénh nhan
s& dugc diéu tri 7 ngay va theo ddi 7 ngay. Thudc do két qua chinh 1a Piém
Xuat huyét Tri trong 7 va 14 ngay. Céac thude do két qua thir cap 1a diém s sa
thai Goligher va diém chat lugng cudc song trong 7 va 14 ngay. Nghién ctu
dang duoc tién hanh va day ciing 14 nghién ctru 1am sang dau tién diéu tra tinh
hiéu qua va an toan cua Nudc sic “Luong huyét dia hoang” trong diéu tri tri
[27].
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1.6.2. Tai Viét Nam
Y hoc ¢6 truyén cua nuéc ta da co nhiéu nghién ctu tao ra nhitng san

pham thudc dong y hiéu qua diéu tri tét va thuan tién cho viéc sir dung cua
bénh nhan.

Lé T4t Thanh va cong su (2020) da tién hanh nghién ciu danh gia doc
tinh ban truong dién cua “Vién tri HV” trén dong vat thuc nghiém” [28]. Két
qua nghién cau cho thay “Vién tri HV” khong lam thay doi chic ning gan,
than va tao mau cua chot cong trang thuc nghiém.

Bén canh cac nghién ctu thuc nghiém, cac nghién cau vé 1am sang vé
cac thube diéu tri tri nhu cta cac tac gia Tran Thi Hong Phuong, Pham Anh
Thu ciing phan nao cho thay nhu cau sir dung thude diéu tri tri trong thuc té
lam sang.

Tran Thi Hong Phuong d3 st dung thude ché tan “Bo trung ich khi gia
vi” (BTIKGV) c6 tac dung tét véi triéu chung chay méau tri. Co 96% bénh
nhan dat két qua cAm mau sau dot diéu tri trong d6 c6 70% cam mau trong 4
ngay dau ding thudc, véi triéu chang ri wot hau mon, dau, tao bon, thubc
BTIKGYV ciing lam hét cac va giam céc triéu ching rét tét (100% bénh nhan
hét va giam céc triéu chimg). D4i vai tac dung thu nho bii tri thudc BTIKGV
c6 tac dung thu nho bui tri kha tdt, c6 8% bénh nhan mat bui tri hodc giam toi
2 d6, 58% bénh nhén giam do tri [29].

Pham Anh Thu khi ding bai thubc LVT c¢d thanh phan 13 bai “Luc vi
dia hoang hoan” gia vi khi diéu tri tri noi do I, Il c6 chay mau cho két qua
cAm mau trong 7 ngay dau dung thudc 1a 96.7%. Ngoai ra thudc con co tac
dung rat tot trong viéc thu nho bui tri, chdng chay dich, chéng tao bon va
giam dau [30].
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CHUONG 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong, vt liéu nghién ciru
2.1.1. Ché pham nghién ciru

- “Vién tri HV” dugc bao ché dudi dang vién nang chira cao kho chiét
xuét tir 10 vi duoc liéu, ham lugng 500mg/ vién, mdi vién thude tuong duong
7,7g dugc liéu kho.

- Liéu lwgng cua mdi thanh phan trong 01 vién nang ctng “Vién tri
HV” bao gom:

STT | Tén dwoc liéu Tén khoa hoc Liéu lwgng
(7,79)
1 Tao giac thich 1,09

oy Spina Gleditsiae australis
(dot ton tinh)

2 Phong phong Radix Saposhnikoviae 0,89
divaricatae
3 Hoe hoa Flos Styphnolobii japonici 1,09
(sao den) imaturi
4 Xa sang tir Fructus Cnidii 0,69
5 Chi xac Fructus citri Aurantii 0,89
6 Bach tat & - _ 0,89
Fructus Tribuli terrestris
(sao den)
7 Khuong hoat Rhizoma et Radix Noiopterygii 0,69
8 Ngii boi tir Galla Chinensis 0,69
9 Trac ba diép _ 1,09
Cacumen Platycladi
(sao den)
10 Dai hoang Rhizoma Rhei 0,59
11 Ta dugc Vua du 1l

Vién
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Thudc do Cong Ty C6 Phan Dugc Phdm Phu Tin cung cip, cac duoc liéu
trong bai thudc duoc bao ché duéi dang dugc liéu kho va dat tiéu chuan
trong Duoc dién Viét Nam V [31]. Tur cac duoc liéu khd cua bai thude
“Vién tri HV”, tién hanh nghién cau chiét xuat thanh cao khé dudi dang
vién nang cung, xay dung tiéu chuan co s& cho vién nang ctng “Vién tri
HV”. “Vién tri HV” dat tiéu chuan co s& dugc su dung 1a ché pham nghién
ctru dé danh gia tinh an toan (doc tinh cap) va tac dung duoc Iy trén dong
vat thuc nghiém [32].

Liéu dung duoc tinh theo g bot cao khd /kg/ngay. Liéu du Kién trén 1am
sang su dung trén nguoi la 10 vién/ ngay, vai ham lugng 500mg/ vién tir d6 ta
tinh dwoc liéu trung binh 5g bot cao khd /ngay. Tinh quan binh mét nguoi
50kg thi liéu ding du Kién trén ngudi sé 1a 0,1 g/kg/ngay.

Quy d6i ra liéu twong duong trén chudt nhat véi hé s6 quy do6i la 12 thi
lidu dy kién c6 tac dung trén chudt nhat 1a 1,2 g/kg/ngay.

Quy d6i ra liéu trong duong trén chudt céng véi hé sé quy doi 1a 07 thi
liu dy kién co tac dung trén chudt cbng (liéu 1) 1a 0,7 g/kg/ngay (tuong
duong voi liéu 1am sang). Liéu cao (Liéu 2) gap 2 lan liéu dung trén chuot
cong tring 14 0,7 x 2 = 1,4 g/kg thé trong chudt/ ngay.

“Vién tri HV” dugc pha lodng trong nudc cat thanh cac dung dich co
nong do khac nhau tly theo muc lidu st dung cho chudt udng, dung dé
danh gia doc tinh cap va tac dung duoc Iy trén dong vat thuc nghiém.
“Vién tri HV” ding trong nghién ciru c6 s6 16 san xuat 012020, san xuat
4/5/2020, han st dung 3 nam ké tir ngdy san xuat.

2.1.2. Dong vat nghién ciru

- Chudt nhit trang truong thanh dong Swiss, khong phan biét gidng, dat
tiéu chuan thi nghiém, can nang trung binh mdi con 20,0 +0,2 g.

- Chudt cdng tring trudong thanh dong Wistar, khong phan biét gidng,

dat tiéu chuan thi nghiém, cAn ning trung binh mdi con 180,0 + 20,0 g.
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Dong vat thi nghiém do Ban chdn nu6i - Hoc vién Quan y cung cép, nuoi
dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trude khi tién hanh thi
nghiém. Pong vat an thirc an theo tiéu chuan thie an cho dong vat nghién ctu,
nudc sach dun soi dé ngudi ubng tu do. Hang ngay theo ddi ghi chép dién bién két
qua thi nghiém.

S6 luong dong vat mdi loai dugc néu cu thé ¢ phan phuong phap

nghién ctu.

Chudt cong trang, Chuét nhat trang,
chung Wistar, 180 - 200g chung Swiss, 18 — 229
Anh 2.1. Chuét cdng trang va chudt nhét tring
2.1.3. Dung cu may moc
- May xét nghiém Elisa ban tu dong Awareness Stat Fax 4200;
- May do quang pho (Biochrom).
- Méy ly tam lanh Universal 320 (Hettich - buc).
- Can phan tich 10, model CP224S (Sartorius - Dirc)
- B6 dung cu md dong vat cd nho
- Pong ho bam gidy
- May dutc
- Ong Falcon
- Kinh hién vi

- Cac dung cu thi nghi¢m khac.
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Anh 2.2. Méy do quang Biochrom
2.1.4. Hoa chit, thudc thir
- Dau croton (Sigma Aldrich, St.Louis, USA).
- Pyridin (Sigma Aldrich, St.Louis, USA).
- Adrenoxyl (Carbazochrom dihydrat) vién nén 10mg (cong ty CPDP

Sanofi-Synthelabo).

-Prednisolon vién nén 5mg (Hanoi Pharma JSC)

- Diclofenac (Voltaren) 50mg (Novartis).

- Acid acetic 99,85% dat tiéu chuan phan tich.

- Dung dich ly giai (BD Pharm Lyse) (Sigma Aldrich, St.Louis, USA)
- HE (Hematoxylin - Eosin) (Sigma Aldrich, St. Louis, USA)

- Evans — blue (Sigma Aldrich, St. Louis, USA)

- Diethylether (Sigma Aldrich, St. Louis, USA)

- Con, Xylen, Paraffin

- Nudc mudi sinh ly va mot sb hoa chat khéc
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2.2. Pia diém va thoi gian nghién ciru

- bia diém: Hoc Vién Quan Y

- Thoi gian: T7/2020 — T12/2020
2.3. Phuong phap nghién ciru

Thiét ké nghién cau: Nghién ciru thuc nghiém, co dbi chiéu véi nhém chimng.
2.3.1. Nghién ctru ddc tinh cap ciia ché pham

Nghién ctru doc tinh cap cia “Vién tri HV” trén chudt nhat tring bing
duong ubng theo hudng dan cua Bo Y té Viét Nam [11], tién hanh theo
phuong phap Litchfield — Wilcoxon [32].

Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an 16 gio, nudc uéng tu
do. Sau 16 gio, chuot dugc chia ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 10 con. Céc
16 thir duwoc cho udng “Vién tri HV” véi thé tich 0,2 ml/10g/lan, 3 1an/24 gio,
mdi 1an cach nhau 8 gio. Muc liéu cho ubng & mdi 16 ting dan.

Theo d&i tinh trang chung cta chudt va sé luong chudt chét & mbi 16 trong
vong 72 gio sau khi cho chudt uéng thuée 1an cudi. Tim liéu cao nhat khong
gay chét chuot (0 %), lieu thap nhat gay chét chuot hoan toan (100 %) va cac
lidu trung gian. Tir d6 xay dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LD50 cta thudce
thir (néu ¢6). Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung cua chudt (hoat dong,
an udng, bai tiét ...) & mdi 16 cho dén hét 7 ngay sau khi uéng thubc. Tién
hanh phau tich quan sat tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chuét chét (néu
c6) dé xac dinh nguyén nhan gay doc.

2.3.2. Nghién ctru tic dung cAm mau ciia “Vién tri HV”
Panh gia tac dung cam méu trén md hinh gay chay méau do cit dudi chudt
cong tring.
2.3.2.1. Thiét ké nghién ciru
Chuot cbng trang duoc chia ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 10 con.
- Lo 1 (Chéng): Udng nuéc cat 1ml/100g chudt.
- L6 2 (Carbazochrom): Ubng carbazochrom liéu 12mg/kg/ngay (1mL/100g chudt).
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- L6 3 (tri 1): Ung “Vién tri HV” liéu 0,7 g/kg/ngay (1mL/100g chudt).
- L6 4 (tri 2): Ubng “Vién tri HV” liéu 1,4 g/kg/ngay (1mL/100g chudt).

Cho chuét udng nuéc hodc thudc nghién ciu trong 5 ngay lién tuc. Ngay thtr
5, sau khi ung thudc 1 gio, tién hanh cit dudi chudt (vi tri 2mm tinh tir chép
dudi), danh gia tac dung cAm méu dua trén thoi gian chay mau va luong méu mat.
2.3.2.2. Thong sé danh gid
* Do thoi gian chay mau

Tién hanh theo phuong phap cua Aiyalu Rajasekaran va cs (2010) [33] .

Ngay sau khi cat dudi chudt, nhung dudi chudt ngay vao nudc mudi sinh Iy
c6 nhiét do 37 (+ 1)°C dung trong Falcon 50ml (nhiét do phong duy tri & 23 (+
1)°C. Dung dong hd bam giy xac dinh thoi gian chay mau dudi chudt.

Mtrc do rat ngan thoi gian chay méu cira 16 thir so vai 16 chimg duoc tinh
theo cdng thtc:

X (%) = g x 100

¢
Trong d6: X (%): mitc do rit ngan thoi gian chay mau ciia 16 thir so vai 16 ching.
T,: thoi gian chay mau trung binh cua 16 chang.
Te: thoi gian chay mau trung binh cua 16 thi.
* Panh gid lwong mau mat
Tién hanh dya theo phuong phap cua Yang Liu va cs (2012) [34] c6 st
doi. Ly tam céac 6ng Falcon chira mau chudt chay ra ¢ 4000 vong/phut trong 5
phit & nhiét do phong dé tach hong cau. Phan ndi phia trén duoc loai bo, hong
cau duoc phan bé tro lai trong 4ml dung dich ly giai (BD Pharm Lyse). Sau 10
phdt 1 véi dung dich ly giai, dng duoc ly thm & 10 000 vong/phdt trong 5 pht.
Nong d6 hemoglobin duoc do theo phuong phap do quang ¢ 550 nm sir dung
méy do quang phd (Biochrom). Két qua do quang s& phan anh chinh xéac lugng

MAau mat.
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2.3.3. Nghién ctru tac dung chéng viém truc trang cia “Vién tri HV”.

Tac dung chéng viém truc trang cua “Vién tii HV” dugc danh gia trén mo
hinh chudt cbng tring gay tri, theo phuong phap duoc mé ta boi S. Faujdar va
cong su (2019) [21].

Chudt cdng tring duoc chia ngdu nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (Chang trang): Udng nudc cat thé tich 1mL/100g chudt.

- L6 2 (Chiing bénh): Gay tri va udng nudc cat thé tich 1mL/100g chudt.

- L6 3 (Tham chiéu): Gay tri va udng Prednisolon liéu Smg/kg/ngay
(1mL/100g chudt).

- Lo 4 (tri 1): Gay tri va ubng “Vién tri HV” liéu 0,7 g/lkg/ngay (1mL/100g chudt).

- Lo 5 (tri 2): Gay tri va ubng “Vién tri HV” liéu 1,4 g/lkg/ngay (1mL/100g chudt).

Chuot thi nghiém duoc cho udng nudc hodc ché pham thir hang ngay vao
9 gio sang, lién tuc trong 7 ngay.

Ngay 8, sau khi di cho chudt dugc nhin an qua dém, tién hanh tiém tinh
mach dudi chudt Evans blue (30 mg/kg) tat ca cac chudt ¢ cac 16. Sau 30 phdit,
gay tri cho chudt & cac 16 ngoai trir 16 chiing tring bang hon hop dau croton
gom: nudc: pyridine: diethylether: dung dich dau croton 6% trong
diethylether véi ty 1€ 1: 4: 5: 10. Mot tam bong sach, duong kinh 4mm, dugc
1am wdt ddm (khoang 100pL) boi hdn hop dau croton trén. Nhét tim bong da
duoc tim wdt dAm hdn hop dau croton & trén vao truc trang véi do sau 2 cm
tinh tir ddu hau mén, gitr tim bong trong 60 gidy dé dam bao hdn hop dau
croton tiép xtc déu 1én bé mit niém mac truc trang. Sau khi gy tri, chuot
duoc nhin an trong vong 24 gid, nhung dugc uéng nudc binh thuong.

Mot ngay sau khi gy tri, chudt cac 16 dugc tiép tuc ubng nudc, thude
tham chiéu hodc ché pham thir lién tuc trong 5 ngay.

Panh gia mic d6 viém tai chd duoc danh gia boi hinh anh dai thé, chi s6
truc trang, mirc d6 thoat mach vao mé truc trang xac dinh bang lwong xanh

evans (evans blue) cé trong mé tryc trang, va hinh anh vi thé cua truc trang.
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Chuét duoc giét bai gy mé sau biang Isoflurane. M4, bdc tach truc trang; cét
1 doan 2cm tinh tir ddu hau mon, tién hanh danh gia dai thé, can va tinh chi sb
truc trang theo cdng thuc:

, . Can nang doan truc trang (mg)
Chi s truc trang =

Can nang chudt (g)

Xéc dinh bang lugng xanh evans (evans blue) c6 trong md truc trang (dé
danh gid mac d6 thoat mach tai truc trang viém) duoc danh gia bang cach
chiét xuat xanh evans bgi 1 ml formaldehyd, sau d6 do do hap thu & budc
s6ng 620nm, tinh toan nong do dua trén duong chuan caa xanh evans.

Lam xét nghiém mo bénh hoc truc trang danh gia hinh thai cau tric vi thé
tryc trang va danh gida mic d6 ton thuong truc trang théng qua mic do sung
huyét, s6 lugng té bao viém, mac do viém, mac do dan mach, hoai tir theo
thang diém duoc trinh bay trong bang 2.1.

Bdng 2.1. Thang diém dinh gid mivc dé ton thuwong truc trang.

Muc do ton Tiéu chuan danh gia cu thé Piém
thuong
Biéu md phu niém mac, cac tuyén co hinh thai trong giéi han
Khong thay | binh thuong, khdng thiy thodi hod hay hoai tir. M6 dém khong 0
ton thuong | phi, cac huyét quan khdng sung huyét, khong gidn, khong tang
sinh x0, khong xam nhap viém & khoang ke.
+ CAc té bao biéu md phu va tuyén thoai hod, hoai tir giGi han ¢
lop niém mac, khong t6i 1op co, chiém < 10% dién tich truc trang.
Tén thuong | + Cac t¢ bao viém & lop dém dudi niém mac, mat do < 50 té
mite do nhe | bao viemy/10 vi trung do phong dai I6n (2mm?). 1
+ Céc huyét quan gidm rong < 10% céc huyét quan mo dém.
+ C6 < 10% cac huyét quan xung huyét.
+ Céc té bao biéu mo phu va tuyén thodi hod, hoai tir tir I6p niém mac
Tén thuong | 1 16p co, khong qua thanh mac, chiém 10 - 25 % dién tich trc trang. ,
mirc do vira | + C4c té bao viem & 1op dém dudi niém mac, mat do < 70 té
bao viém/10 vi trudng do phong dai lon (2mm?).
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+ Cac huyét quan gidm rong 10 - 25% cac huyét quan mé dém.
+ C0 tir 10 - 25 % cac huyét quan xung huyét.

+ C4c té bao biéu mo phu va tuyén thodi hod, hoai tir tir Iop niém mac
6i I6p co, khong qua thanh mac, chiém 25 - 50 % dién tich truc trang,
Tén thuong | + C4C té bao viém & lop dém dudi niém mac, mat do 70-100 té

mitc o nang | bao viem/10 vi truomg do phong dai I6n (2mm?). 3
+ C4c huyét quan gidn rong 25 - 50% cac huyét quan mo dém.
+ CO tir 25 - 50 % cac huyét quan xung huyét.
+ Céc & bdo biéu md phit va tuyén thodi hod, hoai tir qua Iop niém
: mac ti 1op co va thanh mac, chiém > 50 % dién tich truc trang.
Ton thuong T ORI . , el e
e d + C&c te bao viém ¢ l6p dém dudi niém mac, 16p co véi mat do A
.| >100tébao viem/10 vi trudng do phong dai Ion (2mm?).
rat nang

+ Cac huyét quan gian rong > 50% cac huyét quan mo dém.
+ C6 > 50 % cé4c huyét quan xung huyét.

2.34. Nghién curu tac dung giam dau cua theo moé hinh gdy dau quan
(Writhing Tests) su dung acid acetic.
Tac dung giam dau cua “Vién tif HV” dugc danh gia theo mo hinh gay
dau quin bang acid acetic ctia Koster va cs (1959) [24].
Chudt nhat tréng chia ngiu nhién lam 4 16, mdi 16 10 con. Chudt dugc cho
nhin d6i 12h trudce khi udng thude.
- L6 1 (Ching trang) : Udng nude cat 0,1 mL/10g chudt.
- L6 2 (Tham chiéu) : Udng diclofenac liéu 20mg/kg (0,1 mL/10g chudt).
- L6 3 (tri 1) : Udng “Vién tri HV” liéu 1,2 g/kg/ngay (1mL/100g chudt).
- L6 4 (tri 2) : Udng “Vién trf HV” liéu 2,4 g/kg/ngay (1mL/100g chudt).
Chuot duoc udng thudc 4 ngay lién tuc. Ngay tht 4, sau khi ding thude
60 phit, tién hanh gdy dau quin bang cach tiém phic mac bang dung dich acid
acetic 0,6% liéu 0,1 ml/ 10g thé trong. Chuot sé xuit hién nhiing con dau quan
biéu hién nhu thop bung lai, 4p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Dém

sd con dau quin cua chudt trong timg 5 phtt mot cho dén phat 25 sau khi tiém
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acid acetic. So sanh két qua giita cac 16 nghién ctru, tinh % e ché dau quin theo
cong thue :
Dc - Dt

A% = x 100
Dc

Trong d6: A% la ty 1& giam sé con dau quin cta 16 thir thude; De 1a sd
con dau quin cua 16 chimg sinh 1y; Dt 13 s6 con dau quin cua 16 thir thude.
2.4. Cac chi tiéu nghién ciru

- Nghién civu djc tinh cdp

Theo dbi tinh trang chung cua chudt va sé lwong chudt chét & mdi 16
trong vong 72 gid sau khi cho chudt udng thuée 1an cudi.

Xac dinh LD50

Sau d6 tiép tuc theo dbi tinh trang chung caa chudt (hoat dong, an udng,
bai tiét ...) & mdi 16 cho dén hét 7 ngay sau khi udng thuéc.

- Nghién ciru tdc dung cam mau cia “Vién tri HV”

Do thoi gian chay mau

Pénh gia lugong mau mat

- Nghién ciru tac dung chong viém truc trang cua “Vién tri HV”

banh gia dai thé, can chudt va tinh chi sb truc trang

Lam xét nghiém mod bénh hoc truc trang danh gid hinh thai cau trac vi
thé tryc trang, danh gia mac do ton thuong truc tring

- Nghién cuvru tac dung giam dau cua “Viéen tri HV”

Theo ddi phan ung ctia chudt sau khi duoc tiém acid acetic trong mdi 5
phut cho dén khi hét 25 phut va thoi gian xuat hién con dau quin ctia chudt &
tung 10.

Pém s6 con dau quin trong mdi 5 phut va téng sd con dau quin trong

25 phat sau tiém acid acetic.
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2.5. So' 6 nghién ciru

[ Nghién ctru thuc nghiém trén dong vat ]

/

- Téc dung chong viém
truc trang

- Téac dung cAm mau

- Tac dung giam dau

Poc tinh cép}

Ddnh gid két qud cia “Vién tri HV”

So dé 2.1. Md hinh nghién ciru déc tinh cdp, tac dung dicoc Iy
trén mo hinh thyc nghiém cua “Vién tri HV"
2.5. Xir Iy s0 liéu
Phén tich thdng ké bang phan mém SPSS 16.0. Két qua dugc biéu dién
dudi dang X + SD (X: gia tri trung binh ting 16, SD: d6 1éch chuan). So sanh
gi4 trj trung binh giita cic 16 bang one-way ANOVA, dung hau kiém dé so
sanh gia tri trung binh cua 16 thir so vdi 16 chung. Sy khac biét c6 y nghia

thdng ké khi p < 0,05.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CcUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cap cia “Vién tri HV”

3.1.1. Két qud theo déi, ddnh gid tinh trang chung cia chugt

Chuot 60 con chia thanh 6 16, méi 16 10 con. Tinh trang chung cua chuot

duoc danh gia lién tuc trong 72 gio sau ubng thudc va tiép tuc dugc theo doi

danh gia cho dén hét 07 ngay sau udng thudc. Két qua duogc trinh bay & bang

3.1.

Bdang 3.1.Két qud theo déi, ddnh gid tinh trang chung cria chugt

Chi tiéu danh gia

Két qua danh gia

Tinh trang hoat dong,
van dong cua chudt

-Hoat dong, van dong binh thudng.
-Khéng c6 chudt ndo ton thuong than kinh van dong.

Long

-Long muot, khéng bi xu 16ng, udt 16ng.

Pong tar mat

-Binh thuong, khong c6 chudt nao cd biéu hién bi bi
co, gian dong tu.

Biéu hién hé hap

-Binh thuong, khéng c6 biéu hién caa kho tha,
khong thay c6 tim tai.
- Khéng c6 bat thuong trong hd hap

Tinh trang idn udng

-Binh thuong, khdng c6 biéu hién cua viéc bo an
cling nhu khong ¢6 biéu hién cta viéc dn udng ting
1én.

Tinh trang chat thai

-Phé&n cua chudt binh thuong, khéng bi nhdo nat,
khong bién d6i mau sic phan.
-Hau mon khd, khdng bi dinh bét phan.

Bat thuong khac

-Khéng c6 biéu hién caa dau hiéu bi dau (nhu con
dau quan bung...).

-Khéng c6 biéu hién caa dau hiéu di tng, kich ang
nhu chay nuéc miii, bi ngira dua chan 1én gai. ..

-Cac chuot & tat ca cac 16 déu khong co biéu hién bat
thuong gi khac.




35

Nhéan xét: Két qua theo ddi tinh trang chung cua chudt ca trong 72 gio
sau udng thudc ciing nhu trong 7 ngay sau udng thuéc cho thay chuot tir 16 1
dén 16 6 déu khong c6 dau hiéu bat thudng vé tinh trang hoat dong, van dong:
tinh trang 16ng; dong tr mat; biéu hién hd hap; tinh trang dn udng; chat thai va
khéng cd cac dau hiéu bat thuong khéc.

3.1.2. Két qua theo ddi, danh gia sé chudt chét & mdi 16

Chuot nhat trang duoc uéng thudc thir vai cac mac lieu khac nhau tir
licu thap nhat 1a 15g/kg thé trong dén liéu cao nhat 1a 30g/kg thé trong,
0,2mL/10g, 3 lan trong 24 gio. Két qua nghién ctru duoc trinh bay & bang 3.2.

Bang 3.2. Két qud ddnh gid sé chugt chét ¢ méi 16 (n=60)

Lo Lieu
chust Séchugt | dung | Thé tich cho uong | Sé chudt | So chudt
: thi (9/kg (Nong dd song/chét | song/chét
(10 =A R o A =N Y
~ | nghiém the dung dich thuoc) | sau 72 gio' | sau 7 ngay
con/10)
trong)
. 0,2 mL/10g x 3 lan
Lol 10 15 (0,25 g/1mi) 10/0 10/0
. 0,2 mL/10g x 3 lan
L6 2 10 18 (0,30 g/1mi) 10/0 10/0
. 0,2 mL/10g x 3 lan
’ 10/0 10/0
L63 10 21 (0,35 g/1ml)
. 0,2 mL/10g x 3 lan
10/0 10/0
Lo 4 10 24 (0.4 g/Lmi)
. 0,2 mL/10g x 3 lan
L65 10 27 (0.45 g/1ml) 10/0 10/0
. 0,2 mL/10g x 3 lan
L6 6 10 30 (050 g/1ml) 10/0 10/0

Nhén xét : Két qua theo ddi ca trong 72 gio sau uong thude ciing nhu
trong 7 ngay sau udng thudc cho thay chudt da udng dén lieu 30g/kg thé trong
|2 liéu téi da co thé dung dugc bang dudng ubng dé danh gia doc tinh cap cua

thudc thir nhung khong ¢ chudt nao chét & tat ca cac 16.
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Do khdng c6 chudt nao chét khi cho chudt udng dén muc lidu téi da co
thé dung duoc bang duong ubng cho chudt trong 24h (muc lidu 30g/kg thé
trong, chia ra thanh 3 1an, mdi 1an 0,2 mL) dé danh gia doc tinh cap cua thude
thir, ching t6i két luan chua tim thiy LDsp ctia “Vién tri HV” theo duong
udng trén chudt nhat trang khi chudt da dung dén muc liu téi da co thé cua
thir nghiém.

3.2. Két qua danh gia tac dung diéu tri tri ciia “Vién tri HV”
3.2.1. Két qud ddnh gid tic dung cam mau cia “Vién tri HV”.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.3 va bang 3.4.

Bdng 3.3. Thai gian chdy mau cra cac 16 chugt nghién ciru (n= 40)

L6 nghién ctru Thoi gian Mikc dé rit ngin thoi gian
(10 con/10) chiy mau (s) | chdy mau so vé6ilo chirng
Lo 1 (chung) (1) | 238,90 + 31,68 -
L6 2 (carbazochrom)  (2) | 191,30 £ 23,65 19,92 %
L6 3 (“Vién i HV”
N (3) | 200,10 + 26,52 16,24 %
licu 0,7 g/kg/ngay)
Lo4 (“Vién tri HV”
N (4) | 188,60 + 21,83 21,05 %
licu 1,4 g/kg/ngay)
Giatrip P3-1< 0,01; P24-1< 0,001; P34-2> 0,05; P34> 0,05

Nhin xét - Két qua bang 3.3 cho thay.

- So v6i 16 chung, thoi gian chdy mau ¢ 16 dung “Vién tri HV” lidu
0,7g/kg/ngay rat ngin 16,24% (p < 0,01), ¢ 16 diung “Vién tri HV” liéu
1,4g/kg/ngay rdt ngan 21,05% (p < 0,001) va & 16 dung carbazochrom rat
ngin 19,92% (p < 0,001).

Nhu vay, “Vién tri HV” va thudc tham chiéu carbazochrom déu thé hién
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tac dung cam mau, lam thoi gian chay mau ngin hon so véi 16 ching.

- So véi 16 dung carbazochrom, thoi gian chdy mau ¢ cac 16 dung “Vién
tri HV” 1a tuong duong, khong co su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).

- So sanh giita 2 16 dung “Vién tri HV”, & 16 dung liéu cao (1,4
g/kag/ngay) c6 thoi gian chay mau ngan hon so véi & 16 dang lidu thip (0,7 g/kg/ngay),
tuy nhién sy khéac biét chua dat y nghia théng ké (p > 0,05).

Bing 3.4. Két qua do quang ¢ cdc 16 chudt nghién ciru (n= 40)

L6 nghién ciéu Mat d9 quang (OD) | Phan trim giam OD
(10 con/10) do ¢ 550 nm 0 voi 10 chirng

L6 1 (chung) (1) 0,612 + 0,106 -
L6 2 (carbazochrom)  (2) 0,446 = 0,081 27,12 %
L6 3 (“Vién tii HV”

: + 9
lidu 0,7 g/ka/ngay) (3) 0,481 £ 0,093 21,41 %
L6 4 (“Vién tii HV”

, + 0
lidu 1,4 glkg/ngay) 4) 0,427 £ 0,089 30,23 %

Gia tri p P3-1<0,05; p24-1< 0,01; p3a2> 0,05; ps4> 0,05

Nhdn xét : Két qua bang 3.4 cho thay.

- So voi 16 chimg, mat d0 quang ¢ 16 dung “Vién trfi HV” liéu 0,7
g/kg/ngay giam 21,41 % (p < 0,05), ¢ 16 dung Vién tri HV liéu 1,4 g/kg/ngay
giam 30,23 % (p < 0,01) va ¢ 16 dung carbazochrom giam 27,12 % (p < 0,01).

Nhu vay, vién nang “Vién tri HV” va thudc tham chiéu carbazochrom
déu thé hién tac dung lam giam s6 luong mau mat, duoc danh gia thong qua

lam gidm mat d§ quang (OD) so v&i & 16 chung.
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- So v&1i 6 16 dung carbazochrom, & cac 16 dung “Vién tri HV” c¢6 mat do

quang do duoc 1a twong duong, khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké (p

> 0,05), chiing té lugng mau mat & cac 16 nay khong c6 su khéc biét.

- So sénh giita 2 16 dung “Vién tri HV”, & 16 dung liéu cao (1,4

g/kg/ngdy) c6 mat d6 quang nhoé hon so v&i ¢ 16 dung liéu thap (0,7

g/kg/ngay), tuy nhién su khéc biét chua dat y nghia thong ké (p > 0,05).

3.2.2. Két qua danh gia tac dung chdng viém tryc trang cia “Vién tri HV”.

3.2.2.1. Két qud dinh lwong TNF-a va IL-6 trong mdu chugt nghién ciru

Két qua dugc trinh bay ¢ bang 3.5.

Bdng 3.5. Két qud dinh lwpng TNF-a va 1L-6 trong mau chugt nghién cizu (n= 50)

Lo nghién ctru
A TNF-a (pg/mL) IL-6 (pg/mL)
(10 con/10)
L6 1 (chang trang) (1) 68,92 + 21,36 79.25 + 16,43
L6 2 (chang bénh)  (2) 106,14 £ 28,52 112,37 + 23,52
L6 3 (prednisolon)  (3) 79,45 + 19,62 89,63 + 18,94
L6 4 (“Vién trii HV” @ 56,50 + 1865
. ,59 £ 18, +
lieu 0,7 g/kg/ngay) 93,46 £ 19,31
L6 5 (“Vién trii HV” © 5 4 1406
N ,95 £ 14, +
lieu 1,4 g/kg/ngay) 86,84 £ 15,95
P2-1< 0,01; p345-2< 0,05; p34s-1> 0,05
Gia trip

P453>0,05; ps4> 0,05

Nhin xét - Két qua bang 3.5 cho thiy.

- So véi 16 ching trang, & 16 ching bénh c6 su ting cao ciia ca TNF-a va

IL-6 trong mau, khac biét c6 ¥ nghia thong ké véip < 0,01.




39

- C4c 16 dung “Vién tri HV” (ca 2 murc liéu) va prednisolon 5mg/kg déu
lam giam ca TNF-a va IL-6 trong mau so v&i 16 ching bénh (p < 0,05), trd vé
trong duong v6i 16 ching tring (p > 0,05).

- So v6i 16 tham chiéu dung prednisolon, ham lugng TNF-a va IL-6 & 2
16 dung “Vién tri HV” khong khac biét (p > 0,05).

- So sanh giira 2 16 dung “Vién tri HV”, 16 liéu cao c6 ham lugng cua ca
TNF-o. va IL-6 giam hon so véi 16 liéu thap, tuy nhién sy khac biét chua dat
nghia théng ké (p > 0,05).
3.2.2.2. Két qud ddnh gid dai thé va chi sé truc trang.

Quan sat dai thé doan truc trang cit ra (doan 2 cm tinh tr hau mon), &
16 chung trang tryc trang binh thudng, & cac 16 gay viém (tir 16 2 dén 16 5)
thiy doan tryc trang phtl né, xung huyét, trong d6 16 chirng bénh thé hién phu
né va xung huyét rd nhat.

Pé danh gia mang tinh dinh luong vé mtc d6 viém, phu né, xung huyét,
ching t61 st dung chi sb truc trang, 1a can ndng cua doan truc trang cit ra
(mg) trén 1g can nang chuot.

Chi sb truc trang cang 1on ching to muc do viém, phu né, xung huyét
cang nang. Ché pham lam giam chi s truc trang ching té c6 tic dung lam
giam viém, phi né, xung huyét.

Két qua vé chi s truc trang dugc trinh bay ¢ bang 3.6.
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Bing 3.6. Chi so truiec trang ciia cdc 16 chudt nghién civu (n = 50)

L0 nghién ctru ,
Chi s0 truce trang (mg/g chuot)

(10 con/10)
Lo 1 (ching trang) (1) 0,908 + 0,162
L6 2 (ching bénh) (2) 1,141 £ 0,116
L6 3 (prednisolon) (3) 0,937 £ 0,097
L6 4 (“Vién tii HV”
3 . (4) 0,968 + 0,105
licu 0,7 g/kg/ngay)
L6 5 (“Vién tri HV”
3 . (5) 0,945 + 0,092
licu 1,4 g/kg/ngay)
P345-1> 0,05; P3gs-2< 0,05; pas3> 0,05;
Giatrip

Ps4> 0,05

Nhin xét : Két qua bang 3.6 cho thay.

- So v6i 16 ching trang, 16 ching bénh co chi sb truc trang ting cao ¢ Y
nghia thong ké (p < 0,05).

- Céc 16 dung “Vién tri HV” (6 ca 2 muc liéu) va 16 dung prednisolon
5mg/kg déu 1am giam chi sb tryc trang so vai 16 ching bénh (p < 0,05), tro vé
tuong duong so v4i 16 ching trang (p > 0,05).

- So voi 16 tham chiéu dung prednisolon, chi sd truc trang ¢ 2 16 dung
“Vién tri HV” khong khac bi¢t (p > 0,05).

- So sanh giira 2 16 dung “Vién tri HV”, 16 liéu cao c6 chi sb truc trang
giam hon so véi 16 lidu thap, ching to thude c6 xu hudng dap g theo murc

liéu. Tuy nhién sy khac biét chua dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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3.2.2.3. Két quad xdc dinh ham lwgng xanh evans (evans blue) co trong mo
truc trang dé dinh gid mirc do thodt mach vao mo truc trang.
Két qua duoc trinh bay & bang 3.7.
Bdng 3.7. Ham luwong xanh evans (evans blue) co trong mo truc trang cia

cac 16 chuét nghién ciru (n = 50)

Lo nghién ctru )
A Ham lwong xanh evans (ug/mg mo)
(10 con/10)
Lo 1 (ching trang) (1) 0,043 + 0,015
L6 2 (ching bénh) (2) 0,081 £ 0,028
L6 3 (prednisolon) (3) 0,056 + 0,019
L6 4 (“Vién tii HV”
3 . (4) 0,060 + 0,021
licu 0,7 g/kg/ngay)
L6 5 (“Vién tif HV”
I (5) 0,054 + 0,017
licu 1,4 g/kg/ngay)
L P2-1< 0,01; p34s-2< 0,05; p3as-1< 0,05;
Giatrip
Pas-3> 0,05; ps4> 0,05

Nhin xét : Két qua bang 3.7 cho thay.

- So voi 16 chung tring, 16 chimg bénh ¢6 ham luong xanh evans ting
cao c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01).

- Céc 16 dung “Vién tri HV” (6 ca 2 muc liéu) va 16 dung prednisolon
déu lam giam ham luong xanh evans so voi 16 ching bénh (p < 0,05), tuy
nhién chua vé mirc twong duong so véi 16 ching trang (p < 0,05)

- So véi 16 tham chiéu dung prednisolon, ham lugng xanh evans & 2 16
dung “Vién tri HV” khong khac biét (p > 0,05).

- So sanh giira 2 16 dung “Vién tri HV”, 16 liéu cao ¢6 ham luong xanh
evans giam hon so v&i 16 lidu thap, chimg t6 thude c¢6 xu huéng dap tng theo

mirc lidu. Tuy nhién sy khac biét chua dat y nghia thong ké (p > 0,05)
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3.2.2.4. Hinh dnh xét nghiém vi thé truc trang

—

L6 1. Chang trang, hinh anh md

bénh hoc truc trang binh thuong.

L6 2. Chang bénh, ¢ hinh anh

viém, xung huyét, thoai hoa.

L6 3. Prednisolon, hinh anh mo6
bénh hoc truc trang gan nhu binh
thuong. Cac hinh anh viém, xung

huyét, thoai hda giam ro.

LO 4. “Vién tui HV” liéu 0,7
g/kg/ngay, hinh anh md bénh hoc
tryc trang gan nhu binh thuong.
Cac hinh anh viém, xung huyét,
thoai hda giam rd.

L6 5 “Vién tri HV” lidu 1.4
g/kg/ngay, hinh anh mé bénh hoc
truc trang gan nhu binh thuong.
Cé4c hinh anh viém, xung huyét,
thoai hda giam rd.

Hinh 3.1. Hinh dnh tiéu bian nhuém HE mé bénh hoc truc trang chudt nghién ciru
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Nhdn xét . Hinh anh tiéu ban nhuém HE m6 bénh hoc truc trang cho
thdy: O 16 chimg trang, hinh 4nh mé bénh hoc binh thudng. O 16 chimg bénh,
hinh anh viém, xung huyét, thoai hoa 3. O cac 16 dung prednisolon va “Vién
tri HV” (ca 2 muc liéu), hinh anh viém, xung huyét, thoai hoa giam rd so voi
16 ching bénh.

Két qua so sanh vé ton thuong tryc trang duoc danh gia cu thé hon
bang phuong phap cho diém véi két qua trinh bay ¢ muc 3.2.2.5.
3.2.2.5. Két qud sé diém ddanh gid mirc dj ton thuong trwc trang

Két qua duogc trinh bay ¢ bang 3.8.

Bing 3.8. 86 diém ddnh gid mirc dj ton thwong trwc trang ciia cdc 16 chugt

nghién ciru (n = 50)

L6 nghién ciru . .
S6 diém danh gia

(10 con/16)
Lo 1 (chéing trang) (1) 00
L6 2 (ching bénh) (2) 1,162 + 0,328
L6 3 (prednisolon) (3) 0,645 + 0,121
L6 4 (“Vién trf HV”
I . 4) 0,689 + 0,153
licu 0,7 g/kg/ngay)
L6 5 (“Vién tri HV”
I . (5) 0,624 + 0,137
licu 1,4 g/kg/ngay)

Giatrip P3.45-2< 0,01; pas3>0,05; ps.a> 0,05

Nhdn xét : Két qua bang 3.8 cho thiy.
- O 16 ching tring, cac chudt khong co biéu hién ton thuong truc trang.

S6 diém danh gia mirc d6 ton thuong truc trang & 16 ching tring bang 0.
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-0 16 chirng bénh, s6 diém danh gia muc do tdn thuong truc trang la
1,162 + 0,328 tirc 1a nam trong khoang ton thuong mirc do vira. Cac 16 dung
“Vién tri HV” (& ca 2 mirc liéu) va 16 dung prednisolon déu sé diém danh gia
mirc do ton thuong truc trang & mic d nhe, khac biét co y nghia thng ké so
v&1 16 chirng bénh (p < 0,01).

- So sanh giira 2 16 dung “Vién tri HV” so véi 16 dung prednisolon, sd
diém danh gia mtc d6 ton thuong truc trang ¢ 2 16 dung Vién trfi HV khong
khéc bi¢t so voi ¢ 16 dung prednisolon (p > 0,05).

- So sanh gifta 2 16 dung “Vién trfi HV” voi nhau, 16 liéu cao ¢6 s6 diém
danh gia mic do ton thuong truc trang giam hon so véi 16 lidu thap, tuy nhién
su khac biét chua dat y nghia thong ké (p > 0,05)

3.2.3. Tac dung giam dau cua “Vién tri HV” trén mo hinh gay dau quin
3.2.3.1. Két qua dinh gid dnh huéng ciia “Vién tri HV” t6i thoi gian xudt
hién dau qudn. 9

Két qua duogc thé hién ¢ bang 3.9.

Bing 3.9. Anh hwéng ciia “Vién tri HV” ti thoi gian xudt hién dau quin

(n=40)
Thoi gian Thoi gian Trung binh thoi gian
L6 nghiénciu | xuat hién xuat hién xuat hién dau (giay)
(10 con/16) dausém | dautrénhat| X p
nhat (giay) (giay) + SD
A 183 367 283,20
Lo chang (1) + 68,94
: 272 485 369,80 +
Diclofenac (2) 81,52 p2,3,4- 1<
“Vién tri HV” 256 471 0,05
lidu 1,2 357%61% 03,4-2 > 0,05
g/kg/ngay (3) - p3-4 > 0,05
V1e_£1 tri HV 261 492 359 80
lieu 2,4 + 88 63
g/kg/ngay (4) 7




45

Nhdn xét: Két qua bang 3.9 cho thy:

- Thoi gian xuat hién dau quin sém nhét ciing nhu thoi gian xuat hién dau
quin tré nhat & cac 16 dung thude déu lén hon so vai & 16 ching sinh 1y.

- So voi 16 chimg, cac 16 dung “Vién tri HV” va 16 dung thudc tham
chiéu Diclofenac c6 trung binh thoi gian xuat hién dau 16n hon c¢6 y nghia
théng ké (p < 0,05). Nhu vay, vién nang “Vién tri HV” va thudc tham chiéu
Diclofenac déu thé hién tac dung lam thoi gian xuét hién dau quan mudn hon
so vo1 16 chung.

- So v6i 16 tham chiéu dung Diclofenac, cac 16 dung “Vién tri HV” ¢
trung binh thoi gian xuat hién dau sau tiém acid acetic 1a tuong duong, khong
c6 su khac biét ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
3.2.3.2. Két qud dédnh gid s6 con dau qudn trong tirng khodng thoi gian 5
phut sau tiém acid acetic.

Két qua duoc thé hién ¢ bang 3.10 va biéu d6 1.
Bdang 3.10. Anh hwéng ciia “Vién tri HV” t6i s6 con dau quén é moi

khodng thoi gian 5 phut sau tiém acid acetic (n = 40).

Lo nghién | S§ con dau quiin trong cic khoang thoi gian 5 phit sau tiém acid acetic.
ciru
(10 con/Id) 0-5phat | 5-10phat | 10-15phdt | 15-20 phat | 20-25 phat
Loching (1) | 248+225 | 11,30+442 | 1210+264 | 1080+246 | 890+214
Diclofenac (2) | 0,83+1,29 850+226 | 980+198 | 760+239 | 650+232
“Vién tri
HV” 096+154 910+165 | 1070£219 | 830+244 | 700+267
129kg(3)
“Vién tri
HV” 085+1,10 880+204 | 1000+305 | 790+093 | 670+199
24 9kg (4)
P2,34-1> 0,05 | P2341<0,05 | P2341<0,05 | P2341<0,05 | p23s1>0,05
P P34-2>0,05; | P342>0,05; | P322>0,05; | p342>0,05; | pssa2>0,05;
p3-4> 0,05 Ps4> 0,05 Ps4> 0,05 Ps4> 0,05 Ps4> 0,05
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Cac khodng thei gian 5 phut sau tiém acid

Biéu do 3.1. S6 con dau qudn ciia cdc 16 nghién civu do dwoc
& méi khodng thoi gian 5 phiit sau tiém acid acetic (n = 40).

Nhin xét: Két qua bang 3.10 va biéu do 3.1 cho thdy:

Trong ca 5 khoang thoi gian do, s6 con dau quin ¢ cac 16 ding “Vién tri
HV” va 16 tham chiéu luon nhé hon so voi 16 chimg sinh 1y. Tuy nhién, tai cac
khoang thoi gian do 0-5 phit va 20-25 pht, su khéac biét chura dat ¥ nghia théng ké (p
> 0,05). Tai c&c khoang thoi gian do 5-10 phdt, 10-15 phat va 15-20 phdt, su khac
biét dat ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.
3.2.3.4 Két qud dinh gid tong sé con dau qudn trong 25 phiit sau tiém acid acetic.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.11.
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Bing 3.11. Anh hwéng ciia “Vién tri HV” tdi tong 6 con dau quan trong

25 phut sau tiém acid acetic (n = 40).

S6 con dau quin Ty 18 (%) giam s6 con
Lo nghién ctru i
A trong 25 phut sau dau quéin so voi 16
(10 con/I6) L _ _
tiém acid acetic chimg sinh ly
L6 chang (1) 46,30 £ 9,16 -
Diclofenac (2) 33,20 + 8,92 28,29 %
“Vién tri HV” 1,2 g/kg
34,90 £ 7,42 24,62 %
3)
“Vién tri HV” 2,4 g/kg
34,10 + 8,09 26,35 %
(4)
P2,34-1< 0,05
p -
P34-2>0,05; p34> 0,05

Nhin xét: Két qua ¢ bang 3.11 cho thay:

- So vdi 16 chimg, s6 con dau quin trong ca 25 phit sau tiém acid acetic
& ca 2 16 diung “Vién tri HV” liéu 1, lidu 2 va 16 dung thudc tham chiéu
diclofenac déu nho hon cd ¥ nghia thong ké voi p < 0,05. Tinh toan ¢ trong
khoang thoi gian 25 phit ndy, ty 1& phan trim lam giam s con dau quin ¢ 16
dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va cac 16 ding “Vién tri HV” ca 2 mic
lidu 1,2g/kg/ngay va 2,4g/kg/ngay, lan luot 12 28,29 %:; 24,62 %:; va 26,35 %.

- So v6i 16 tham chiéu dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, s6 con dau
quan trong ca 25 phut sau tiém acid acetic ¢ c&c 16 dung “Vién trfi HV” ca 2
muc lidu khong c6 sy khac biét cé ¥ nghia thong ké (ps42> 0,05).

- So véi & 16 dung “Vién tri HV” liéu thap, ¢ 16 ding “Vién tri HV” liéu
cao c6 sé con dau quin trong ca 25 phit sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién

su khac biét chua co y nghia thong ké (ps.4> 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN
4.1. Ban luin vé ddc tinh cap cia “Vién tri HV”

Theo huéng dan cua T6 chac Y té thé gigi, ngoai trir cac bai thudc co
phuong duogc chiét xuat theo phuong phéap truyén thng, tit ca cac thube co
nguon goc tir duoc liéu déu phai danh gia doc tinh cap va ban truong dién trén
dong vat thuc nghiém trude khi dua vao thir nghiém trén nguoi. “Vién tri
HV” duoc bao ché theo phuong phép hién dai tir cac duoc lidu, do d6 1a doi
tugng can duoc danh gia vé doc tinh cap [10], [35].

Theo dinh nghia ctia Hé théng hoa hop toan cau (Globally Harmonised
System - GHS), doc tinh cap 1a nhirng tac dung khéng mong mudn xay ra sau
khi ding mot chat trong vong 24 gid [36]. Thir doc tinh cap nham cung cap
thong tin cho viéc xép loai mirc d6 doc cua thude, du doan triéu chirng va du
kién bién phap diéu tri ngd doc cip, dong thoi 1am can cir dé thiét l1ap muc
lidu cho cac nghién cau tiép theo (nghién ciru doc tinh dai han, nghién cuu tac
dung duoc ly). Céc chi sb can xac dinh trong phép thir doc tinh cp bao gém:
lidu an toan; liéu dung nap tdi da; lidu gay ra doc tinh c6 thé quan sat duoc;
lidu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6); liéu LD50 (liéu
103 gay chét 50% sé dong vat thuc nghiém) gan dang (néu c6 thé xac dinh
duoc); va nhitng triéu chirng ngd doc dién hinh c6 thé quan sat duoc trén
dong vat va kha nang hoi phuc (néu c6) [37]. Chudt nghién ciu duoc lua
chon bao gém ca chudt duc va chudt cai, két qua nghién cau vi thé bao ham
cho ca 2 gibng. Puong dua thudc sir dung 13 duong udng, theo dang nhu
duong dy kién st dung trén ngudi. Khi sir dung duong udng, dé bao dam cho
chudt dung dugc mét lugng thude 16n véi do chinh xéac cao, viéc dwa thude
cudng bac vao da day chudt qua kim cong dau tu chuyén dung duoc thuc
hién. Thao tac nay co thé gay ton hai dudng thuc quan da day gay xuat huyét

hodc thung da day, hoac c6 thé dwa nhidm thudc vao duong hd hap gay sic
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thudc, suy ho hap 1am chudt chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thuc hién
khéng tt s& gay ton thuong chudt, thim chi cé thé 1am chét chuot. Chinh vi
vay thao tic nay duoc tién hanh boi mot ki thuat vién cé kinh nghiém, bao
dam viéc dua thudc vao da day rudt véi mot luong chinh xac ma khdng gay
tén thuong cho chudt.

Viéc theo ddi danh gid tinh trang chung cua chudt, cling nhu s6 chudt chét
& mdi 16 doi hoi cac nghién ciru vién cd kinh nghiém va phai theo ddi thuong
xuyén lién tuc, tranh viéc dé st cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh cong viéc
theo dBi nay, ching tdi ludn phan thanh ca vai mbi ca it nhat c6 2 nghién ctu
vién c6 kinh nghiém, va viéc theo ddi dugc tién hanh lién tuc. Viéc phau tich
chuot duoc chuan bi sin sang dé néu cd chudt chét can phai tién hanh phau tich
ngay nham danh gia nguyén nhan giy chét chudt. Cac nguyén nhan gay chét
chudt ¢6 thé 1a do doc tinh caa thube nhu gay kich thich than kinh Iam chudt co
giat, suy hd hap va chét; hoic gay suy gan, suy than; nhung ciing c6 thé do di
l6ng nhiéu gay rdi loan dién giai ma chét; do tic rudt; do ton thuong gy chay
mau trong... Trong nghién ctu vé doc tinh cip caa vién tri HV, khéng cé chudt
nao bi chét nén khdng cé bat ky cac nguyén nhan nao ke trén.

Nghién ctru doc tinh cdp dudng udng trén chudt nhat tring, chudt duoc
cho udng “Vién tri HV” liéu ting dan tir 15g bot trong vién nang/kg thé trong
dén lidu cao nhat 1a 30g bot trong vién nang/kg thé trong. Muc liéu 30g bot
trong vién nang/kg thé trong) (chia ra thanh 3 lan, mdi lan 0,2 mL) Ia liéu l6n
nhat c¢6 thé cho chudt nhat tring udng dugc trong 24 gid, nhung khong co
chuot nao chét va khong thay biéu hién bat thuong nao & chuot. Lidu du kién
c6 hiéu qua khi dung trén chudt nhit tring 1a 1,2g bot trong vién
nang/kg/ngay. Muc liéu 30g bot trong vién nang/kg thé trong gap 25 lan muc
lidu 1,2g bot trong vién nang/kg/ngdy. Nhu vay chudt da dugc cho ubng mic
lidu gap 25 lan mirc liéu dy kién cé hiéu qua, cac chudt van khoe manh, 16ng

muot, mit trong, dn udng va hoat dong binh thuong, khdng cé chudt nao chét.
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Viéc chua tim thdy LD50 cua “Vién tri HV” theo duong udng trén chudt
nhat tring voi mac lidu cao nhat ¢ thé cho chudt udng trong 24h (gap 25 lan
muc lidu du kién c6 hiéu qua), cling véi viéc khong phat hién thy céc biéu hién
bat thuong cua tinh trang bi doc khi dung thudc lidu cao, ching to “Vién tri
HV” ¢ tinh an toan trong diéu tri.

“Vién tri HV” ¢6 thanh phan gom 10 vi duoc liéu, phan Ién déu khong
thay c6 béo céo vé doc tinh trong cac y van ciing nhu trong cac danh gia nghién
ctru duogc ly hién dai. Duoc liéu dang chu y vé tinh an toan cua bai thube 13 vi
Tao thich giac. Theo y hoc ¢o truyén, Tao giac thich c6 it doc va khéng dung cho
phu nit co thai, tuy nhién cho dén nay chua c6 thir nghiém 1am sang nao duoc
bao c4o vé doc tinh nay. Nam 2011, Lai P., DuJ.-R., Zhang M.-X. va cong su da
bdo c4o két qua cua nghién cau vé hiéu qua giam lipid mau trén tho cua dich
chiét Tao thich giac (Spina Gleditsiae), mét trong nhirng két qua ctia nghién ctu
chi ra Spina Gleditsiae khéng gay ddc tinh trén gan va co [38]. “Vién trfi HV”
Véi cac thanh phan duoc liéu it doc, duoc phdi két hop vai nhau hop Iy theo ly
luan ctia y hoc cb truyén, vi thé két qua vé tinh an toan cua ché pham trong
nghién cau ctia chlng toi 13 hoan toan phil hop vai cac 1y luan vé thanh phan caa
bai thudc.

4.2. Ban luin Vé tac dung diéu tri tri ciia “Vién tri HV”
4.2.1. Ban ludn vé tdc dung cim mdu

Tac dyng cam mau ciia “Vién tri HV” dugc dénh gia trén mo hinh cit
dudi chudt cong, voi chi tiéu danh gia 1a thoi gian cdm mau va lugng mau
mat.

Khi mach mau bi tén thuong, s& hoat hda qua trinh cam méau do mot sé
co ché: co mach, tao nit tiéu cau, dong mau. Thudc c6 tac dung cam mau
dugc danh gié dua trén 2 chi tiéu la thoi gian chay mau va lugng mau chay ra.

Thudc c6 thé c6 tac dung rat ngan thoi gian chay mau, hoac 1am giam luong
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mé&u mat, hoac ca hai, dua trén tac dung vao qua trinh cim mau theo co ché
nao, mic d6 manh yéu ra sao. Thong qua md hinh cit dudi chudt, xac dinh
thoi gian chay mau bing déng hd bim gidy va lwong mau chay ra bing
phuong phap do quang, tir 46 danh gid tic dung cam mau cua thudc nghién
ctru. Theo phuong phap do quang, sé lwong hong cau mat do chay mau duoc
ly giai hoan toan dé giai phong Hemoglobin, va dugc phan tan trong mot thé
tich nhat dinh. Sé lwgng méu mat cang nhiéu, lwong hemoglobin trong dung dich
(c6 thé tich ¢ dinh) cang lon, mat dé quang do dugc cang lon.

Két qua danh gid vé chi tiéu 1a thoi gian cAm mau cho thay “Vién tri
HV” dung trén chudt céng tring liéu 0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngay cd tac
dung cam mau, lam rat ngan thoi gian chay mau rd rét so véi 16 chiing (p <
0,01 va p < 0,001, twong (tng), tac dung nay cua ché pham tuong duong véi
thudc tham chiéu carbazochrom 12mg/kg/ngay. Mic d6 rat ngan thoi gian
chay mau so véi 16 chitng ¢ 2 16 chudt ding “Vién trf HV” lidu 0,7g/kg/ngay
va 1,4g/kg/ngay lan luot 13 16,24 % va 21,05 %, trong khi ¢ 16 chuot ding
carbazochrom 12mg/kg/ngdy mac do rdt ngan thoi gian chay mau so véi 16
ching 1a 19,92 %. Nhu vidy, “Vién ti HV” va thubc tham chiéu
carbazochrom déu thé hién tac dung cAm mau, 1am thoi gian chay mau ngan
hon so véi 16 chang.

Pé danh gia vé lugng mau mat, nghién cau tién hanh theo phuong phap
cia Yang Liu va cs (2012) [19], 1a phuong phap duoc nhiéu tac gia sir dung
va cong b trén cac tap chi co uy tin gan day. Két qua nghién ciu cho thay
“Vién tri HV” dung trén chuot cong trang liéu 0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngay
6 tac dung lam mat d6 quang giam so vai 16 chung tuong tng 1a 21,41 % (p
< 0,01), va 30,23 % (p < 0,001), twong duwong so véi mirc do giam mat do
quang ¢ 16 dung carbazochrom 27,12 % (p < 0,01).Méat d6 quang cang giam

chirng t6 lwgng mau mat cang it.
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Céc két qua nay chimg t6 “Vién tri HV” dung trén chudt cong trang liéu
0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngay co tac dung cAm mau tot tren mo hinh cit dudi
chuot.

Theo y hoc ¢b truyén dé lam ting tac dung chi huyét, cac vi thudc
thudng dugc sao den hodc dbt ton tinh. Trong bai tao giac thich duoc ddt ton
tinh, hoe hoa, trac ba diép va bach tat 1& cling duoc sao den nham ting tic
dung chi huyét cua toan bai. Trac ba diép (Cacumen Platycladi) dugc st dung
dé giam dang ké tinh trang chay mau va thoi gian dong mau. Trac ba diép
duoc phan loai 1a mot loai thudce lwong huyét, chi huyét va thuong duoc ké
don véi céac loai thudc thanh nhiét khac dé ting cudng hiéu qua chi huyét
[27]. Hoe hoa (Sophora japonica) da duoc ching minh hiéu qua cAm mau
thdng qua cac nghién ctru dugc Iy hién dai. Tac dung chéng xuat huyét cua
quercetin (chiét xuat tir nudc cua nu cay Sophora japonica) 1a do 6n dinh tinh
toan ven cua mao mach [39]. Ubng chiét xuat tir Hoe hoa (chta rutin,
quercetin va tanin) trong 5 ngay lam giam tinh thim mao mach, thoi gian
chay mau va thoi gian dong mau & chudt va giam thoi gian prothrombin &
chuét, do d6 chirng minh tac dung cAm mau caa Hoe hoa [40]. Hoe hoa c6 tac
dung lwong huyét, cAm méu (sao den), chit rutin trong Hoe hoa di duoc
chtrng minh 1am ting virng bén thanh manh va duoc Gng dung trong diéu tri
bénh tri chay mau [31], [47].

4.2.2. Ban ludn vé tic dung chong viém truc trang

Tac dung chdng viém truc trang duoc danh gia trén mo hinh chudt cong
trang gy tri, theo phuong phap dugc mé ta boi S. Faujdar va cong su (2019)
[21]. Nguyén tic tién hanh nhu sau: Dau croton la mot chat gay viém manh,
tir 1au dd duoc stir dung nhu tic nhan giy viém tai chd. Viéc dat dau croton lén
6ng hau mén da dugc chang minh 1a gay viém va pha hay mé, dic biét ddi
VGi cac mach mau giy ting tinh tham thanh mach, pha hay cau tric té bao

biéu md, hoai tir I6p chat nhay, tham nhidm cac té bao viém, din mach, ting
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tiét dich. Didu ndy tao nén cac triéu chimg tuong tu bénh sinh cua bénh tri.
Viém & mot co ché bao vé phuc tap, trong d6 bach cau di chuyén tir mach
mau vao cac md bi ton thuong dé pha huy cac tac nhan cé kha ning gay ton
thwong mé. Viém cap tinh 1a mot phan &ng co lgi han ché, dic biét 1a trong
thir thach nhiém trang, trong khi viém man tinh 12 mot hién twong dai dang c6
thé dan dén ton thuong mo.

Tién hanh gay tri thuc nghiém (gay viém truc trang) bang dau croton, tap
trung danh gia cac chi tiéu vé tinh trang viém toan than théng qua cac
cytokine nhu TNF-a va IL-6; danh gia tinh trang viém tai chd thong qua chi
s6 truc trang, mirc d6 thoat mach & mo truc trang, va danh gia moé bénh hoc
tryc trang, qua d6 danh gia tac dung cta thube diéu tri tri va viém truc trang.

TNF-a 1 yéu t6 hoai tir khdi u alpha duoc san xuat bai cac dai thuc bao
hoat hoa dap tng voi vi khuan, dic biét I1a lipopolysaccharide (LPS) cua vi
khuan Gram am. Pay 1a mot chat trung gian quan trong cta viém cap tinh. N6
gian tiép 16i kéo bach cau trung tinh va dai thuc bao dén cac vi tri bi nhiém
tring bang céch kich thich céc té bao noi mé dé san xuat cac phan tir két dinh
Vva san Xuat cac chemokin, 1 cic cytokin hoa hudng dong bach cau.

IL — 6 1a Interleukin 6 (IL-6) duoc san xuat kip thoi dé dap @ng tam thoi
v4i nhidm tring va chan thuwong mo, gop phan bao vé co thé théng qua viéc
kich thich phan tng giai doan cip tinh, tao mau va phan tng mién dich.
Thong qua su thay d6i cia nong dd TNF-a, IL — 6 dé danh gia tinh trang viém
toan than.

Két qua dinh luong TNF-o va IL-6 trong mau chudt nghién ctru cho thiy
cac 16 dung “Vién tri HV” liéu 0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngay va prednisolon
5mg/kg déu lam giam ca TNF-o va IL-6 trong méau so véi 16 chirg bénh (p <

0,05), tr& vé tuong duong vai 16 chung tring (p > 0,05).
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Pénh gia tinh trang viém tai chd théng qua danh gia dai thé va chi sb
truc trang: Quan sat dai thé doan truc trang cit ra (doan 2 cm tinh tir hau mén),
& 16 chung trang tryc trang binh thudng, ¢ cac 16 gy viém (tir 16 2 dén 16 5)
thdy doan truc trang phu né, xung huyét, trong d6 16 chirng bénh thé hién phu
né va xung huyét rd nhat. Pé danh gia mang tinh dinh lugng vé muc do viém,
phu né, xung huyét, ching t61 str dung chi sb truc trang, 1a can nang cua doan
tryc trang cat ra (mg) trén 1g cAn ning chudt.

Két qua chi sb truc trang cho thay céac 16 dung “Vién tri HV” (& ca 2 muc
liéu) va 16 dung prednisolon 5mg/kg déu 1am gidm chi sé truc trang so voi 16
chtrng bénh (p < 0,05), trd vé tuong duong so v4i 16 chimg tring (p > 0,05).
So v6i 16 tham chiéu dung prednisolon, chi sd truc trang & 2 16 ding “Vién tri
HV” khong khac biét (p > 0,05). So sanh giira 2 16 dung “Vién tri HV”, 16 liéu
cao c6 chi sd truc trang giam hon so voi 16 lidu thap, chimg to thude co xu
huéng dap tng theo mirc lidu. Tuy nhién sy khac biét chua dat ¥ nghia thong
ké (p > 0,05). Chi sé tryc trang cang 16n chig t6 mirc d6 viém, phu né, xung
huyét cang ning. Tir két qua nghién ctru cho thay ché phim lam giam chi sd
tryc trang ching to ¢6 tac dung 1am giam viém, pht né, xung huyét.

Két qua xac dinh ham luong xanh evans (evans blue) c6 trong mé truc
trang dé danh gia mirc do thoat mach vao mé truc trang cho thiy cac 16 ding
“Vién tri HV” (& ca 2 mirc liéu) va 16 dung prednisolon déu lam giam ham
luong xanh evans so véi 16 ching bénh (p < 0,05), tuy nhién chua vé muc
tuong dwong so véi 10 chimg tring (p < 0,05), va so sanh giita 2 16 dung
“Vién tri HV”, 16 liéu cao c¢6 ham lugng xanh evans gidm hon so véi 16 lidu
thap, chung t6 thudc c6 xu hudng dap uing theo murc lidu. Tuy nhién su khéc
biét chua dat y nghia théng ké (p > 0,05).

Panh gia mo6 bénh hoc truc trang thdng qua hinh anh tiéu ban nhuém HE

mod bénh hoc tryc trang cho thiy & cac 16 dung prednisolon va “Vién tri HV”
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lidu 0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngdy, hinh anh viém, xung huyét, thodi héa giam
10 so v&i 10 chirng bénh.

Két qua so sanh vé ton thuong truc trang dugce danh gia cu thé hon bang
phuong phép cho diém vai két qua ¢ 16 chirng bénh, sé diém dénh gia muc do
ton thuong truc trang 1a 1,162 + 0,328 tic 1a nam trong khoang ton thuong
mirc d6 vira. Cac 16 dung “Vién tri HV” (6 ca 2 muc lidu) déu c6 sb diém
danh gia mic do ton thuong tryc trang & mirc d6 nhe, khic biét c6 ¥ nghia
théng ké so véi 16 chimg bénh (p < 0,01) va twong duong so véi ¢ 16 ding
prednisolon (p > 0,05).

Céc két qua nay ching t6 “Vién tri HV” ding trén chudt cong trang liéu
0,7g/kg/ngay va 1,4g/kg/ngay co tac dung chong viém thong qua gidm nong do
TNF-0 va IL-6 va giam viém tai chd, phu né, xung huyét thong qua giam chi
sb truc trang, lam gidm ham lugng xanh evans thoat mach & mo truc trang, va
hinh anh viém, xung huyét, thoai hoa giam rd so vdi 16 ching bénh.

“Vién tri HV” gém 10 vi dugc liéu, trong d6 hau hét cac vi thue déu co
tac dung chdng viém da duoc chitng minh, tng dung rong rdi trong diéu tri,
cac vi duoc lidu duoc phdi ngii dé 1am tang hiéu qua chéng viém cho toan bai
thudc. Trén thuc té, tic dung khang viém cua cac duoc liéu cling di duogc
chtng minh nhu Tao thich gidc (Hyekyung Ha va cong sy, 2015), Tric bé
diép, Hoe hoa, Ngii boi tr, Khuwong hoat, Phong phong, Xa sang ttr.

Tao thich giac (Spina Gleditsiae) theo truyén théng dugc sir dung dé
diéu tri cac bénh viém nhiém, cac hoat dong chéng viém cioa nd di dugc
nghién ciru dé hd tro viéc s dung 1am sang ndy. Nam 2008, Ha et al. b4o co
rang chiét xuit nuéc cua Spina Gleditsiae c6 thé wc ché san xuat
lipopolysaccharide- (LPS-), oxit nitric cam ung (NO) va sy biéu hién cua tong
hop NO cam trng (NOS), prostaglandin E2 trong cac dai thuc bao RAW 264.7.
[41]. S4u hop chit bao gdm (+) - catechin, (-) - epicatechin, eriodictyol,

quercetin, axit caffeic, va ethyl gallate it nhat ciing giai thich mot phan cho tac
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dung chdng viém cua Spina Gleditsiae [42]. Ngoai tac dung chdng viém, Tao
thich giac con c6 tac dung khéng khuan va khang nim théng qua nghién ctu
cua Gao va cong su nam 2016 [43].

Nam 2017, Silva L.S., Nicolau L.A.D., Sousa F.B.M. va cong su thuc
hién nghién ctru danh gia hoat dong chdng viém ciia dich chiét nuéc (AE) va
phan polysacarit (PLS) cua trac ba diép & chudt cho thiy dich chiét nudc (AE)
va phan polysacarit (PLS) cua trac ba diép lam giam phan Gng viém bang
cach rc ché san xuét cytokine tién viém va giam stress oxy hoéa. Hon nira,
chung khong gy doc cho da day ¢ liéu cao [26].

Hoe hoa c6 tac dung lam luong huyét, chi huyét, thanh nhiét va chéng
viém, giam dau [31], [44]. Cac nghién ctru dugc ly hién dai da chirng minh
hiéu qua chong viém caa nd. Theo cac nghién ciru duoc Iy hién dai, hiéu qua
cia hoe hoa co lién quan dén cac chat flavonoide cua né bao gom
sophoricoside, rutin, genistein va quercetin. Sophoricoside, thanh phan hoat
tinh sinh hoc chinh cua hoe hoa, cho thiy tac dung tc ché cac chat trung gian
héa hoc lién quan dén phan ang viém. N6 dugc xac dinh 1a chat ac ché chon
loc hoat dong cua cyclooxygenase (COX) -2 [45]. Trong khi do,
sophoricoside va genistein thé hién tac dung uc ché cac cytokine tién viém,
IL-5, I1L-3, yéu t6 kich thich thudc dia bach ciu hat-dai thuc bao (GM-CSF )
va hoat tinh sinh hoc IL-6 [46], [47].

Céac nghién ciru duge 1y da chi ra rang chiét xuat ethanol cua Phong
phong c6 tac dung chéng viém [48] bang cach wc ché san xuat oxit nitric
(NO), prostaglandin E » (PGE »), yéu t6 hoai tir khdi u-a (TNF-a), va
interleukin-6 (IL-6) trong RAW 264, 7 dugc kich thich bang LPS [49].

Khuong hoat (Notopterygium incisum): Coumarins, tinh dau va phenol
la mot trong nhirng thanh phan hda hoc chinh dugc tim thay trong ré va than
ré cta N. incisum [50]. Vi du vé nhitng chat nay bao gém isoimperatorin,

notopterol, imperatorin, bergapten, axit ferulic, p-hydroxyphenethyl anisate
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va axit linoleic [23], [51]. Cac nghién ctru di chi ra ring cic coumarin nhu
isoimperatorin, notopterol, va bergapten c6 cac hoat tinh chéng viém, giam
dau va chdng ung thu [52], [63]. Cac coumarin nay ciing ¢ tac dung Gc ché
5-lipoxygenase va cyclooxygenase [51], [54] trong khi tac dung chéng viém
cua notopterol 12 do hoat dong @c ché tinh tham thanh mach cua né [55], [56],
[57].

Ngii boi tir (Galla Chinensis): Nam 2018, Sun K., Song X., Jia R. va
cong su da tién hanh nghién ctru “dénh gia tic dung giam dau va chong viém
ctia nudc sac Ngii boi tir trén chudt” nghién ciu cho thay Galla Chinensis (19
/ kg) c6 hoat tinh chdng viém dang ké (p <0,05) trong thir nghiém tinh thim
mao mach (29,04%). Trong thir nghiém phu do carrageenan gay ra, ty Ié tc
ché 1a 43,71% va 44,07% (p <0,01) & 1 gi& va 2 gio sau khi ding Galla
Chinensis (1 g / kg), va mtc do cytokine tién viém (NO, PGE,) di giam dang
ké. Nghién ciru chi ra Galla Chinensis c6 cac hoat dong giam dau va chong
viem. Co ché chéng viém c6 thé xay ra la do tc ché giai phong céc cytokine
gy viém va ting biéu hién cua yéu té chéng viém [58].

Trong Xa sang tir - Fructus Cnidii (FC), coumarin la thanh phan chinh
[59]. Cac coumarin (chang han nhu osthole, ostruthin va isomexoticin), FC
coumarin duoc biét dén nhu 1a chat chéng ngtra, chéng di ang va chdng viém
[60], [61]. Cac hop chét hoat dong ciia FC chu yéu la coumarin, nham muc
tiéu dén cac protein lién quan dén than kinh trung wong (AChE va OPRK1)
va cac protein lién quan dén viém (PDE4D, TLRY, va NF-xB); (3). Tac dung
chéng di ang (loai 1 va 1V) cua chiét xuat etanol 70% (CM-ext) va mot phan
la do dan xuat coumarin, osthol [62]. Tac dung chong ngaa cua chiét xuat
ethanol 70% (CM-ext) cua Cnidii Monnieri Fructus (qua kho cta Cnidium
monnieri CUSSON, Umberifferae) da dugc nghién cau. O chudt, viéc udng
CM-ext (200 va 500 mg / kg) da &c ché hanh vi gai do hop chat 48/80 gay ra

ma khéng anh hudng dén van dong tu phét. Isopimpinellin (3) va osthol (1),
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dan xuit coumarin duoc phan lap tir CM-ext, cho thdy tac dung Gc ché hanh
vi gai gay ra hop chit 48/80 [60]. Tac dung vira chéng viém vira chéng ngua
ciia Xa sang tar gop phan nang cao hiéu qua diéu tri, gilp giam cac triéu

chirng lam sang cua bénh tri.

Bach tat 18 (Fructus Tribuli terrestris - TT): Mot sé nghién ctu da
chirng minh rang chat chiét xuat tir TT ¢6 hoat tinh chéng viém [63]. Céc co
ché chinh lién quan duoc cho la sy diéu hoa con dudng viém protein NFxB
[64]. Boi vi protein NF«B ciing 1a chat trung gian ctia chu Ky té bao va sy ton
tai cua té bao, nguoi ta di chirng minh rang chiét xuat TT cd thé gay ra qué
trinh chét rung & té bao ung thu gan & ngudi bang cach @c ché con duong tin
hiéu NFkB [65]. Nghién ctru cling chi ra rang cac chat chiét xuat co tac dung
chbng viém ngay ca khi bdi tai chd bang cach anh huong dén su diéu bién cua
cac kénh canxi Orai-1 va TRPV3, ciing nhu bang cach wc ché hoat hoa té bao
mast (chiét xuat ethanolic) [65]. Hop chat duy nhat duoc xac dinh trong dich
chiét TT Ia rutin. Lee va cong su [66] da danh gid tic dung chéng viém cua
tribulusamide D duoc phan lap tor qua TT trong mét nghién cau in vitro. Ho
cho rang hiéu ang xay ra thdng qua viéc diéu chinh giam céc enzym chiu
trach nhiém san xuat cytokine va cac chat trung gian gay viém. Hong va cong
su [67], chirng minh ring chiét xuat tir qua TT tc ché hoat dong COX-2. Cac
nghién ciru in vitro khac da chi ra rang chiét xuat TT c6 tac dung chong viém
[68].

Ngoai ra thanh phan flavonoid va chiét xuat axit béo tir Bach tat con c6
tac dung chong oxy hoa va khang khuan nhat dinh [69], chdng ngtra va diéu
tri mot s6 bénh ly vé da thong qua viéc diéu chinh kénh canxi va tc ché dang
ké su xam nhap cua té bao mast vao cac mé da [70].

Pai hoang (Rhizoma Rhei) c6 nhiéu tac dung dugc ly va hoat tinh sinh

hoc, chang han nhu chdng viém, bao vé than kinh, chéng tram cam, chéng vi
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khuan, va nhiing loai khac [71]. Nhitng phat hién nay cho thay tac dung cai
thién ctia nd d6i vai cac bénh viém nhiém [72] nhu viém da di @ng nang, ton
thuong phdi, bénh thoai hda than kinh, va bénh tiéu duong. Nghién ctu hoa
thuc vat da goi y rang ¢ nhiéu hop chat anthraquinon ty do khéc nhau hién
dién trong Rheum [73]. Cac hop chiat phong phd nhit la Aloe-emodin,
Emodin, Rhein, Physcion va Chrysophanol (Chr). Mot phan tich chi ra rang
Chr 1a hop chat anthraquinon ty do doi dao nhat. Trong nghién ctru dugc ghi
nhan trong nhitng thap ky gan ddy, Chr da ngin chin cac qué trinh viém do
LPS gay ra trong té bao Raw264,7 va lam giam thém tinh trang viém do LPS
kich thich [74]. Mét nghién ciru khac cung cap bang chiing thuc nghiém trén
cac té bao Raw264.7 cho thay Chr lam giam dang ké sy biéu hién cua cac
chat trung gian gay viém va céc triéu chiang 1am sang théng qua viéc uc ché
kich hoat NF-xB do LPS gidy ra, hoat hoa caspase-1 va phan huy I
degradationB-a bang cach diéu chinh TNF-a, IL -6, COX-2, RelA / p65, IkB-
a, PGE 2 va pro-caspase-1 [72].

Chr cling dugc bao cao la lam giam céc triéu chiang lam sang cta ban
d6 ndi com, xuat huyét va x6i mon trén da bang cach diéu chinh histamine,
IgE, IL-6, TNF-a va caspase-1 ¢ chuét BALB /¢ [75].

4.2.3. Ban ludn vé tic dung giam dau

Tac dung giam dau cua “Vién tfi HV” dugc dédnh gia theo mé hinh gy
dau quin bang acid acetic ctia Koster va cs (1959) [24]. Theo d6 chudt nhat
tréng chia ngiu nhién lam 4 16, mdi 16 10 con. Chudt dugc cho nhin déi 12h
trude khi udng thude. Chudt duoc ubng nudc cét, diclofenac liéu 20mg/kg va
ubng “Vién tri HV” lidu 1,2 g/kg/ngay va 2,4 g/kg/ngay

Chuot duoc udng thude 4 ngay lién tuc. Ngdy tht 4, sau khi ding thude
60 phit, tién hanh gdy dau quin bang cach tiém phic mac bang dung dich acid
acetic 0,6% liéu 0,1 ml/10g thé trong. Chudt s& xuat hién nhimg con dau quin

bi€u hién nhu thop bung lai, 4p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Dém
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sd con dau quin cua chudt trong timg 5 phut mot cho dén phat 25 sau khi tiém
acid acetic. Sau d6 chung tdi tién hanh so sanh két qua giira cac 16 nghién ctru, va
tinh % tic ché dau quan.

Vé anh huéng cua “Vién tri HV” Ién thoi gian xuat hién dau quin, két qua
nghién ctru cho thiy : So véi 16 ching, “Vién tri HV” liéu 1,2 g/kg/ngay va 2,4
glkg/ngay va thudc tham chiéu Diclofenac déu thé hién tac dung lam thoi gian
xuat hién dau quin mudn hon, sy khic biét co6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).
Két qua chi ra thoi gian xuat hién dau trung binh sau khi udng “Vién tri HV”
lidu 1,2 g/kg/ngdy va 2,4 g/kg/ngay lan luot I3 350,60 + 75,19 gidy va 359,80 +
88,63 gidy, twong ung véi thoi gian xuat hién dau trung binh sau khi udng
Diclofenac 1a 369,80 + 81,52 giay (p > 0,05). Trong khi thoi gian xuat hién
dau trung binh cta chudt ¢ 16 chung 1a 283,20 + 68,94 gidy. Thoi gian xuat
hién dau trung binh cang 16n thi thoi gian xuat hién dau quin cang mudn.

Thong qua danh gia s6 con dau quin trong ting khoang thoi gian 5 phat
sau tiém acid acetic cho dén 25 phut ta thiy: Trong ca 5 khoang thoi gian do,
s6 con dau quin & céc 16 ding “Vién tri HV” va 16 tham chiéu luén nhé hon so véi
16 ching sinh 1y. Tuy nhién, tai cac khoang thoi gian do 0-5 phut va 20-25 phut, su
khac biét chwa dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Tai cac khoang thoi gian do 5-10 phi,
10-15 pht va 15-20 phit, sy khac biét dat ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. So Véi 16
chting, s6 con dau quan trong ca 25 phdt sau tiém acid acetic ¢ ca 2 16 ding “Vién tri
HV” liéu 1, liéu 2 va 16 ding thude tham chiéu diclofenac déu nhé hon c6 ¥ nghia
théng ké vai p < 0,05.

Anh hudng ctia “Vién tri HV” toi tong s6 con dau quin trong 25 phut
sau tiém acid acetic: So véi 16 tham chiéu ding diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, sb
con dau quan trong ca 25 phut sau tiém acid acetic ¢ cac 16 dung “Vién tri HV” ca 2
mic lidu khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p3,4-2 > 0,05). Tinh toan &
trong khoang thoi gian 25 pht ndy, ty 1& phan tram 1am giam s6 con dau quin

& 16 dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va céc 16 dung “Vién tri HV” ca 2
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muac lidu 1,2g/kg/ngdy va 2,4g/kg/ngdy, lan luot 1a 28,29 %; 24,62 %:; va
26,35 %.

Két qua nghién ctru chi ra rang “Vién tri HV” diing trén chudt nhat trang liéu
1,2g9/kg/ ngay va 2,4g/kg/ngay lam giam dau rd rét trén md hinh gay dau quin bang
acid acetic, lam tré thoi gian xuét hién dau va lam giam s6 com dau quan so voi 16
ching (p < 0,05), twong duong so vai khi dung diclofenac 20mg/kg

Theo y hoc hién dai tdc dung dugc 1y cua bai thudc c6 thé duoc ly giai
do ban than cac dugc liéu thanh phan c6 hiéu qua tot, khi phdi hop hop 1y vai
nhau tao nén duoc tic dung hiép dong. “Vién tri HV” ¢ chta cac vi duoc
liéu da duoc chung minh c6 tac dung giam dau dua trén cac phuong phap
nghién ctru Khac nhau nhu Phong phong, Khuwong hoat, Ngii boi tir. Phong
phong: Cac nghién ctru dugc 1y di chi ra rang chiét xuit ethanol ctia Phong
phong c6 tic dung chdng viem [48], giam dau [59]. Thong qua st dung
phuong phép dau quin & chudt, cac thanh phan giam dau ctia Phong phong
dugc xac dinh la chromones, coumarin, polyacetylenes, 1-acylglycerols,
divaricatol va (3'S) -hydroxydeltoin. Tac dung giam dau manh nhit duoc
quan sat thdy & cac chat cromone nhu divaricatol, ledebouriellol va hamaudol,
c6 tac dung trc ché con dau quin ¢ liéu udng 1 mg/kg & chudt. Acylglycerols
cling cho thiy sy @c ché dang ké ¢ lidu 5 mg / kg. Trong mot sb thir nghiém
dugc 1y st dung sec-O-glucosylhamaudol, hop chat nay cho thy tac dung
giam dau bang 4p suat dudi va mo hinh gy dau tai to chirc viém (Randall -
Selitto Test), va mdé hinh gay dau quian (Writhing Tests) cia né khong bi
naloxone dao nguoc [59]. Khuong hoat (Notopterygium incisum): Notopterol
trong dugc xac dinh 1a thanh phan giam dau cua Notopterygium incisum
thong qua st dung phuong phap dau quan do axit acetic gay ra [55]. Ngii boi
tir (Galla Chinensis): Nam 2018, Sun K., Song X., Jia R. va cong su da tién
hanh nghién ctru “danh gia tic dung giam dau va chéng viém cua nudc sic

Ngii boi tir trén chudt” Trong thir nghiém cé st dung mo hinh “phién néng”
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(Hot plate test) (Giam dau trung uong), cho thiy nudc sic Ngii boi tir ¢ thé
mé rong dang ké ngudng dau khi so sanh v&i nhom ching. Ty 1& tic ché cac
con dau qudn dao dong tir 36,62% dén 68,57% & nhirng con chudt dugc diéu
tri bang Galla Chinensis [58].

Theo y hoc ¢b truyén “Vién tri HV” ¢6 thanh phan chinh 1a cao kho chiét
xuét ttr 10 vi dugc liéu, bao gé)m: Tao gidc thich, Phong phong, Hoe hoa,
Bach tat 1€, Xa xang tir, Ngii bo1 tr, Khuong hoat, Pai hoang, Tric ba diép,
Chi x4c. Trong bai thubc Tao giac thich 1am quén c6 tac dung tiéu thiing, thac
ddc, sat trung, bai nung giup tiéu & tré cua bui tri sung viém; Phong phong,
Hoe hoa, Bach tat 1€ tac dung khu phong, thanh nhiét, ti€u viém,; Trac ba diép
cing Hoe hoa lam tang tac dung luong huyét, chi huyét, tiéu viém. Xa sang tu,
Ngii boi tir tdo thap thu liém 1am kho vét thuong; Khuong hoat ciing Phong
phong phat tan phong thap, trir thip nhiét ma chi thong, tiéu viém; DPai hoang
nhuan trang, thanh thép nhiét ha ti€u, chi huyét. Bai thudc co tac dung thanh
nhiét, tiéu viém, lvong huyét, chi huyét. Tir cac két qua trén cho thay co su
tuong duong gitta tac dung thanh nhiét, lvong huyét, tiéu viém, chi thong, chi
huyét cua “Vién tri HV” véi tac dung chong viém tryc trang, giam dau, cim
mau theo Y hoc hién dai; thong qua nghién ctru ching minh dugc tac dung

duoc 1y cta “Vién tri HV” trén dong vat thuc nghiém.



63

KET LUAN
Tir két qua nghién ctru thue nghiém, ching toi két luan:
1. Pic tinh cap tinh cap theo dwong udng ciaa “Vién tri HV " trén chudt nhat
triang.

Chua tim thiy LD50 caa “Vién tri HV” theo duong udng trén chudt nhat trang.
Muc lieu cao nhat cua “Vién tri HV” ¢6 thé cho chudt udng 1a 30,09 /kg TLCT
khong gay chét chudt nhat tring thuc nghiém.

2. Téc dung cam mau , chong viém truc trang , giam dau ciia “ Vién tri HV”
2.1. Tac dung cam mau

Vién nang cang “Vién tri HV” duing trén chudt cng trang liéu 0,7g/kg /ngay
va 1,49/ kg/ngay ¢ tac dung cam mau, 1am rit ngan thoi gian chay mau (p < 0,01 va
p < 0,001 ), giam luong méau mat (p < 0,05 va p < 0,01 ) so Vi 16 chiing khi thi trén
mo hinh ¢t dudi chudt.
2.2.Tac dung chéng viém trzec trang

Vién nang cing “Vién tri HV”” duing liéu 0,7g/kg/ngay va 1,4g /kg/ngay co tac
dung chéng viém trén mé hinh gay tr, viém truc trang & chudt cdng trang bang dung
dich croton oil, cu thé :
- Lam giam céc cytokine viém TNF - a va IL - 6 trong mau so véi 16 chitng bénh ( p
< 0,05), tré vé tuong duong véi 16 ching tring (p > 0,05).
- Lam giam viém né, xung huyét truc trang, giam chi s truc trang so véi 16 chung
bénh (p < 0,05), tré vé trong duong véi 16 chang trang (p > 0,05).
- Lam giam tinh trang thoat mach vao mé truc trang thdng qua lam giam lugng xanh
evans trong mo truc trang so véi 16 chiing bénh (p <0,01).
- Lam giam hinh anh t6n thuong viém, xung huyét, thoai hoa trén tiéu ban nhuom
HE mo truc trang, giam s6 diém danh gid mic do ton thuong truc trang so voi 16
chung bénh (p <0,001).
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2.3. Tac dung gidm dau
Vién nang cing “Vién tri HV” diing trén chudt nhit tréng liéu 1,2g/kg/ ngay
va 2,4g/kg/ngay 1am giam dau 15 rét trén mé hinh gay dau quin bang acid acetic, lam

tré thoi gian xuét hién dau va 1am giam s com dau quin so vai 16 chang (p < 0,05).
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KHUYEN NGHI
Tur nhitng két qua cua nghién ctru thu duge dwa ra cac khuyén nghi sau:
Tién hanh cac nghién ctru 1am sang giai doan 1 va giai doan 2 vé tinh an toan,
tac dung va tac dung khéng mong muén cua “Vién tri HV”, thong qua cac két

qua nghién ciru c6 thé &p dung ché pham rong rai trén 1am sang.
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PHU LUC I

TIEU CHUAN CO SO
CONG TY c;O PHAN DUGC PHAM PHU TIN ] VTHY - 2020
Ma s0 doanh nghiép: 0500564741 VIEN NANG _ 7
Pia chi: Thon Van La, Xa Hong Van, Huyén | Y1EN TRIHV C?‘hlel{ Iulf’ke
Thuong Tin, Thanh phd Ha Noi, Viét Nam ungay ky
PHAM VI AP DUNG:

Tiéu chuan chat luong nay 4p dung cho vién nang cimg Vién tri HV do Cong

Ty C6 Phan Dugc Pham Phu Tin nghién ciru va san xuét.
1. YEU CAUKY THUAT

1.1. Cong thirc diéu ché cho 1 vién nang cirng:

STT THANH PHAN KHOI LUQONG
1 | Hoat chat: Cao kho hdn hop dugc liéu Nim trim 500mg
miligam

2 | Ta dwge: Silic dioxide dang keo khan,

magnesi stearat, talc.

3 | Nang réng s6 0 (xanh — xanh) 01 &i

1.2. Chét lwong nguyén liéu:

STT THANH PHAN TIEU CHUAN
1 | Cao khd hon hop duoc liéu Nha san xuat
2 | Silic dioxyd dang keo khan Nha san xuat
3 | Magnesi stearat BP 2018
4 | Talc USP 41




1.3.  Chit lwgng thanh phim
STT CHI TIEU MUC CHAT LUQONG
1 | Cam quan Vién nang cimg s6 0 mau xanh —
xanh, bén trong chtra bot thudc mau
nau, mui thom duoc liéu
nang
3 | Mat khéi luong do 1am kho <9,0%
4 | Dbora < 30 phut
5 | Dinh tinh:
- Phong phong Duong tinh
- Hoe hoa Duong tinh
- Chi xéc Duong tinh
- Khuong hoat Duong tinh
- Ngii bdi tir Duong tinh
6 | Gidi han nhiém khuan:
- Tong sb vi sinh vat hiéu khi/ g | < 10.000 cfu
- Tong s6 ndm/ g <100 cfu
- Vi khuan Gram am dung nap | < 100 cfu

mat/ g
- Salmonella/ 10g

- Escherichia coli, staphylococcus

aureus/ g

Khong duoc co
Khong duoc co

2. PHUONG PHAP THU:

2.1. Cam quan:

- Kiém tra cdm quan, ché pham phai dat cac tiéu chuan da néu.

2.2. P dong déu khoi lwgng: Theo DPVN V, phu luc 11.3, phwong

phap 2




LAy ngau nhién 20 vién thudc, xac dinh luong thude chira trong timg vién thude
bang cach:

Can 1 vién thubc (m1), mo vién thuéc d6 hét thudc bén trong ra, dung
tam bong lau sach thudc con dinh & bén trong vo nang.

- Can khéi luong vo nang rdng (Mo).

- Luong thudc chira trong vién thudc 13 hiéu cta hai khéi luong (m1 —
Mo).

- Lap lai thao tac trén cho 19 vién nang con lai.

- Tinh khdi lugng trung binh thudc trong 20 vién nang.

- Cho phép khong ¢6 qua 2 vién co6 khdi lwong thude vuot qué gisi han +
7,5% khéi luong trung binh thude trong nang va khong duoc cd vién nao co
khéi luong vuot qua gidi han + 15% khéi lugng trung binh thude trong nang.

2.3. Mat khoi lwong do 1am khé: Theo DPVN V, phu luc 9.6

Can chinh xac khoang 1g ché pham d4 nghién min, tién hanh theo DDVN V,
phu luc 9.6, phuong phép siy trong ti siy tinh & 105°C, ap suat thuong dén khoi
lwong khong doi.

2.4. Do ra: Theo DDVN V, phu luc 11.6

- Méi truong: 900ml nude.

- Cho 6 vién vao 6 ong thir ctia gid thir do rd, thém vao mdi dng thir 1
cuc dap.

- Pat gié thir vao coc thay tinh dung tich 1000ml da chira 900ml moi
trudng thi néu trén va da duy tri ¢ nhiét do 37°C + 1°C.

- Van hanh mdy va quan sat sy rd cua cac vién. Cac vién phai ra trong
vong 30 phdt.

- Néu ¢6 1 vién khong dat, phai thtr lai lan thir 2 trén 6 vién khac va lan
nay tat ca cac vién phai dat.

2.5. Dinh tinh

2.5.1. Dinh tinh phong phong



Sic ky 16p mong (Phuy luc 5.4).

Ban mong: Silica gel GFsa.

Dung méi khai trién: Cloroform — methanol (4 : 1).

Dung dich thir: Lay 20 vién nang bat ky, md nip nang lay phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hdn hop bot déng nhat (HH1). Liy 1 g bot duoc
liéu, thém 20 ml aceton (TT), si€u am 20 min, loc, c6 dich loc trong cach thuy
dén can, hoa can trong 1 ml ethanol 96 % (TT).

Dung dich doi chiéu: Lay 1 g bdt Phong phong (miu ddi chiéu), tién
hanh chiét nhu dung dich thir .

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 ul mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai Sau khi trién khai sic ky, lay ban mong ra dé kho o nhiét do
phong. Quan sat ban mong dudi anh sang tir ngoai & budc song 254 nm.

Két qua: Trén sic ky dd ctia dung dich thtr phai c6 cac vét cting mau sic
va Rf véi cac vét trén sic ky d6 cua dung dich d6i chiéu.

2.5.2. Dinh tinh hoe hoa

Phuong phap séic ky 16p mong (Phuy luc 5.4).

Ban mong: Silicagel G.

Dung méi khai trién: n-Butanol — acid acetic — nudc (4: 1 : 5).

Dung dich thir: Liy 20 vién nang bat ky, mé nip nang lay phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hdn hop bot ddng nhat (HH1). Lay 0,5 g bot HHI,
thém 10 ml ethanol(TT). Pun s6i trong 3 min, dé nguoi, loc léy dich loc.

Dung dich chudn: Hoa tan rutin chuan trong ethanol 90 % (TT) dé duoc
dung dich c¢6 chtra 1 mg/ml.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 pl mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai séc ky, 1éy ban méng ra, dé kho ban mong ¢ nhiét do

phong. Quan sat dudi anh sang tur ngoai ¢ budc séng 366 nm.



Két qua: Trén sac ky dd cta dung dich thir phai c6 vét ciing phat quang
mau ndu va cung gia tri Rf v6i vét rutin trén sic ky d6 cua dung dich doi
chiéu.

2.5.3. Dinh tinh chi xac

Phuong phép sic ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel GFsa.

Dung méi khai trién: Toluen — methanol (9 : 1).

Dung dich thir: Lay 20 vién nang bat ky, md nip nang liy phan bot
dong trong nang, tron déu thanh hén hop bot dong nhat (HH1). Lay 1 g bot
HH1, thém 25 ml methanol (TT), dun hdi luu cach thuy trong 10 min, loc 1iy
dich chiét lam dung dich thu.

Dung dich doi chiéu: 1ay 1 g Chi xac (mau dbi chiéu) chiét nhu mé ta &
phan Dung dich thi.

Cdch tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 20 gl mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai sic ky, 1y ban mong ra dé kho ngoai khong khi, phun 1én
ban méng dung dich nhém clorid 1 % (TT). Quan sat dudi anh sang tir ngoai
tai budc song 366 nm.

Két qua: Trén sic ky d6 ctia dung dich thir phai ¢ vét cing mau va Rf
v6i cac vét trén sac ky do cua dung dich dbi chiéu.

2.5.4. Dinh tinh khwong hoat

Phuong phap sac ky 16p mong (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel GFsa.

Dung méi khai trién: Cloroform — methanol (8 : 2).

Dung dich thir: Ly 20 vién nang bt ky, mo nip nang liy phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hon hop bot dong nhat (HH1). Lay 1 g bot HHI,
thém 5 ml methanol (TT), siéu 4m 20 min, dé ling va dung 16p dung dich &

phia trén 1am dich cham sic ky.



Dung dich d@éi chiéu: Liy 1 g bot Khuong hoat (mau d6i chiéu), chiét
nhu mé ta ¢ phan dung dich thir.

Cdch tién hanh: Chdm riéng biét 1én ban mong 4 ul mdi dung dich trén.
Sau khi trién khai sic ky, iy ban mong ra, dé kho & nhiét 46 phong. Quan sat
ban moéng dudi anh sang tir ngoai bude séng 366 nm, Trén sic ky dd cia dung
dich thir phai c6 cac vét co ciing mau sic va Rf v6i cac vét trén sac ky do cia
dung dich ddi chiéu.

2.5.5. Dinh tinh ngii boi tir

Phuong phap sac ky 16p méng (Phu lyc 5.4).

Ban mong: Silica gel GFs4

Dung méi khai trién: Cloroform — ethyl acetat — acid formic (5:5:1).

Dung dich thi: Ly 20 vién nang bat ky, mo nap nang lay phan bot dong
trong nang, tron déu thanh hdn hop bot dong nhat (HH1). Lay 0,5 g bot HHI,
thém 2 ml methanol (TT), siéu 4m 15 min. Lay dich loc 1am dung dich thu.

Dung dich doi chiéu: Lay 0,5 g Ngii boi tir (miu ddi chiéu), chiét nhu
dung dich thtr. Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 2 pl mdi dung
dich thir trén. Sau khi trién khai sic ky, ldy ban mong ra, dé kho ban mong &
nhi¢t d§ phong. Quan sat dudi anh sang tr ngoai & budc song 254 nm.

Két qud: Trén sic ky dd cua dung dich thir phai cho c6 vét cing mau séc
va cung Rf v6i vét trén sic ky dd cua dung dich ddi chiéu.

2.6. Gi6i han nhiém khuan:

Thir theo DDVN V, phu lyc 13.6 - Thir gi¢i han nhiém khuan.

3. DPONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN
- Péng goi: San pham dugc dong goi trong bao bi kin, tranh anh sang.
- Ghi nhdn: Nhén trinh bay 6 rang, dung quy ché.

- Bao quan: Noi kho rao thoang mat, tranh anh sang truc tiép.



PHU LUC 11

QUY TRINH SAN XUAT VIEN NANG CUNG “ VIEN TRI HV”

Pic diém thanh phan

Cong thirc diéu ché cho 1 vién nang “Vién tri HV”, mdi vién c6 ham

lugng 500mg cao khé hén hop dugc ligu twong duong véi 7,7g dugc ligu

kho.
_ i Liéu lwong
STT | Tén dwec liéu Tén khoa hec
(7,7g dwge li¢u kho)
Tao giac thich . i .
1 (dét ton tinh) Spina Gleditsiae australis 1,09
\ Radix Saposhnikoviae
2 Phong phong divaricatae 0.89
3 Hoe hoa Flos Styphnolobii japonici 1,06
(sao den) Imaturi ’
4 Xa sang tur Fructus Cnidii 0,69
5 Chi xac Fructus citri Aurantii 0,89
Bach tat Ié - :
6 Fructus Tribuli terrestris 0,89
(sao den)
Rhizoma et Radix
7 Khuong hoat Noiopterygii 0,69
8 Ngii boi tu Galla Chinensis 0,69
Trac ba diép _
9 Cacumen Platycladi 1,09
(sao den)
10 bai hoang Rhizoma Rhei 0,5¢

Ta duoc (Silic dioxide dang keo khan, magnesi stearat, talc.)

Vua du 1 vién




Il. SO PO CAC GIAI POAN SAN XUAT

Quy trinh bao ché vién nang cimg Vién tri HV

Phun sy cao léng thanh cao khd. May siy phun ZPG-5

¥

Ray cao kho/ Luéi 2,0 mm,

Cao kho hon hop duoc liéu, silic dioxyd dang keo khan.

¥

Tron khd/ May tron cao toc HMG - 5/ 3 phut, toe d¢o 140 rpm

¥

Nhoi/ May tron cao tbc HMG - 5/ 3 phit. Tc do 140 rpm va 2800

v

Say /Tu sy tinh. Nhiét d6 cai dat: 70°C. P am: 1,5 - 5,0%, (Thoi hét

con truge Khi bat nhiét)

4
Stra hat/ May ray stra hat/Ludi 0,5 mm Ethanol
Magnesi } 85%
Bat canh
stearat, taI,C_ Tron hoan tat/ 15 phut cht
Ray tay ludi
0.5mm

\ 4

Kiém nghiém IPC

V6 nang/May v6 nang NJP — 2300C. Téc d6 25 - 30 Hz.

¥

Kiém nghiém IPC

Dong goi (vo lo, vO hop, vo thung)

Y

Xuat xuong thanh pham

Kiém nghiém
thanh pham




111. NOI DUNG QUY TRINH:

3.1. Giai doan chuan bi:

- Kiém tra vé sinh va kha ning van hanh cdc may méc va thiét bi lién
quan,

- Kiém tra va cin dong nguyén phu liéu,

- Chuan bj bao bi

- Kiém tra ho so 16 san xuat kém theo.

3.2. Giai doan pha ché:

* Ray nguyén phu li¢u:

a. Ray cao kho hon hop dugc liéu, silic dioxyd dang keo khan qua luéi 2,0
mm.

b. Ray tay magnesi stearat, talc qua luéi 0,5 mm.

*Trén - nhoi:

- Cho vao ndi tron cao téc HMG - 5 cac thanh phan da ray ¢ giai doan
1.2 a. tron kho 3 phdt, van téc canh tron 140 rpm,

- Sau d6 mo canh cit voi toe d6 2800 rpm, cho tir tir ethanol 85% vao
nhdi khoang 3 pht, ngung may vét that ky thanh ndi va cang may, kiém tra
com, thu duoc cdm am vira, chic.

* Say com:

Com u6t dugc cho vao Tu sdy tinh. Thoi hét con trudc khi bat nhiét dé
say. Nhiét do gi6 vao cai dat 70°C. Say cho dén khi d6 am 1,5 - 5,0%
(phuong phép sdy dén hong ngoai 105°C/ 15 phut).

* Stra hat:

Com khé sau siy dugc stra hat qua may sta hat lugi 0,5 mm, toc do 150
rpm. Sau khi sira hat xong cém kho dugc can kiém tra khdi luong va chuyén
sang giai doan tron hoan tat

* Tron hoan tat:



- Cho toan bo ta duoc Talc, Magnesi stearat di ray va cém kho di sira
hat vao may tron lap phuong.

- Bay nap lai, cho may chay 15 phtt.

- Téc @6 tron: 25 rpm.

- Tat may, trat cém vao 2 I6p bao PE sach, c6 dan nhén, phiéu kiém soat
day du chi tiét (kiém tra khdi lugng va d6 am cdm (Phuong phap sy dén
hong ngoai/ 105°C/ 15 pht).

* Giai doan v0 nang:

- Thuc hién sau khi nhan két qua dat cta com tron hoan tat tir phong kiém
nghiém.

- Thiét bi: May v6 nang NJP-2300C

- Tdc do vo nang 25 - 30 Hz,

Tiéu chuan kiém soat vién

+  Viénnangsé 0.

+  Khdi luong trung binh thudc trong vién: 520 mg + 2,37%.
+ Do dong déu khdi luong thube trong vién: KLTB: 6,0 %.
+ Thoi gian tan ra: Khong qua 15 phut.

+  Chiéu dai: < 22.4mm.,

- Sau khi thue hién day du cac yéu cau qui dinh trong qui trinh van hanh
may v nang. trat cdm vao phéu phan phdi, day khoang 4/5 phéu cho may
chay va diéu chinh céc bo phan dong sao cho vién dat cac yéu cau vé khdi
lwgng, chiéu dai vién.

- Sau khi diéu chinh, thay thau hiing vién bang thau sach khac dé hang
lay nhitng vién dat tiéu chuan. Cac vién vo nang thir ban dau duoc dem xtr y.

- S6 vién vo nang xong, vién dugc lau nang qua May lau nang. Sau d6

dugc dung trong hai l6p bao PE sach va khd, bao quan trong phong nhiét do



khong qua 27°C, 6 4m twong ddi khdng qua 65%, kém theo hd so 16 ghi day
du chi tiét.

* Luu y: Ludn ludn giit s6 lwong cém lic ndo ciing con it nhat 1/2 phéu
(d¢ dam bao khéi lugng trung binh cua vién).

* Kiém tra trén day chuyén.

- Kiém tra khéi lugng vién:

« Mdi 15 phdt can 1 1an 10 vién bang can Sartorius, ghi két qua vao hd
so 16. Biéu chinh may néu khéi lugng trung binh thudc trong vién ra ngoai
gioi han cho phép: 520.0 mg +2.37%

Vao dau 16, mdi 2 gio va cudi 16 can khéi Iuong thude trong tirng vién ciia 20
vién bang can Sartorius, ghi két qua vao phiéu kiém soat can trén day chuyén. Piéu
chinh may néu khéi lugng thudc trong vién ra ngoai gisi han cho phép: KLTB+
6,0%.

IV.DU PHAM CHE PHAM

Duoc lidu, bot cao khd ban thanh phiam khong dat, roi vai, ban phai hay.
V. CAC HO SO LAM VIEC CAN THIET

1. Sb phaché

2. Quy trinh van hanh thiét bi

3. Céc hd so va ndi quy khac c6 lién quan



PHU LUC 111
PAC PIEM CAC VI THUOC TRONG THANH PHAN
“VIEN TRI HV”
1. Tao gidc thich
- Tén khoa hoc: Spina Gleditsiae australis Ho: Thudc ho Bau Fabaceae
- Bo phan ding: Gai ¢ than hay canh d phoi say kho cua cay bo két
- Tinh vi: vi cay, tinh 6n, c6 it doc - Quy kinh: can, vi
- Thanh phan hda hoc: Chu yéu cé chta Saponin triterpenoid bao gom:
glenidin, gledigenin, gleditschia saponin ceryl alcohol, nonacosane,
stigmasterol, sitosterol, phenols, flavonoids, amino acids [76].
- Tac dung duogc ly: Chira cac hoat chat khang khuan va nim, nudc sac gai bd
két co tac dung tc ché tu cau vang.
- Cong nang: Tiéu thiing, trir doc, trir ma, sat trung. Chu tri: Nhot doc so khoi
hodc 1am ma khéng vé. Dung ngoai diéu tri ngua, 16, hui.
- Liéu dung: Ngay dung 3 - 9g, dang thudc sic. Thuong dung phéi hop véi
mét s6 vi thudc khac. Dung ngoai luong thich hop, ¢6 thé chung gidm, lay
dich chiét dé boi, dip noi dau
- Kiéng ki: Phu nir c6 thai khdng nén dung
2. Phong phong
- Tén khoa hoc: Radix Saposhnikoviae divaricatae
- Ho: Hoa tan Apiaceae
- B6 phan ding: RE phoi say khd
- Tinh vi: Vi cay, ngot, tinh 6n.
- Quy kinh: Vao kinh Bang quang, Can, Phé, Vi.
- Thanh phan héa hoc: Manit, phenola véi do chay 92%, glycozid ding va cac
chat duong, chtra 0.05% tinh dau [31]. Thanh phan chinh la cromon, coumarin,
este axit va polyacetylen [77].

- Cong ning: Giai biéu, trir phong han, trir phong thap, trir co that.



- Tac dung duoc 1y: Bidu hoa nhiét do, giam dau, chdng viém, khang khuan,
khang virus, chdng oxi hda, ha sét [78], [49], [59], [79], [80]

- Chu tri: Cam mao biéu chirng ra md hdi, ding chita nhirc dau, choang vang,
mat mo, trir phong, dau cac khdp xuong [81].

- Liéu dung: Ngay dung 5 — 12g, thuong dung phdi hop trong céc bai thudc.
3. Hoe hoa

- Tén khoa hoc: Flos Styphnolobii japonici imaturi. Ho Fabaceae.

- Bo phan ding: Nu hoa da phoi hay siy nhe dén kho cua cay Hoe

- Thanh phan hoéa hoc: 6- 30% rutin. Rutin 1a mot glucozit, thuy phan sé& cho
quexitin, glucoza, ramnoza; Betulin, Soporradiol, Glucuronic acid

sophoricoside, genistin, genistein, kaempferol, baicalein, baicalin, naringinin,

- Tinh vi: Vi dang, hoi han - Qui kinh: Vao kinh Can, Pai truong.

- Cong dung: Lwong huyét, chi huyét, thanh can ta hoa [31].

- Tac dung duogc ly: CAm mau, giam bat tinh thAm ctia mao mach va 1am ting
d6 bén cua thanh mao mach, ha huyét ap, ha m& mau, chdng viém, chéng
nhiém tring, chéng co that va chong loét, chéng tiéu chay [78], [44].

- Chu tri: Cac chang chay mau, chay mau cam, ho ra mau, bing huyét, dai
tiéu tién ra mau, dau dau, chong mat, mét do.

- Liéu dung: Ngay ding tir 6 g dén 12 g, dang thudc sac hodc hdm udng nhu
ché. Can sao den khi ding cam mau.

- Kiéng ky: Khdng c6 thuc hoa khong ding. Ky sat [31], [78].

4. Xa sang tir [81]

- Tén khoa hoc: Fructus Cnidii - Ho: Hoa tan Apiaceae

- B6 phan dung: Qua phoi hay sy kho cua cay xa sang.

- Tinh vi: Vi cay didng, tinh binh, hoi c6 déc - Qui kinh: tam tiéu, Than.

- Thanh phan héa hoc: Tinh dau: Véi ty 1& 1,3% c6 mui hic dac biét. Thanh

phan chu yéu cua tinh dau la chat L. pinen, camphen va bocnylisovalerianat.



Chat ostola tinh thé khéng mau cé cong thicc CisHis03 d6 chay 8295-83%5,
Chat diu mau den xanh c6 thanh phan cha yéu l1a 92,66% axit béo khdng no,
4,56% axit béo no va 0,38% chat khong xa phong hoa duogc, 3,27% glyxerin.
Coumarin (osthole, ostruthin va isomexoticin).

- Cong dung: Cuong duong, ich than khu phong tao thap.

- Tac dung duoc ly [83]:

+ Tac dung khang khuan: C6 tac dung wc ché ddi véi tu cau khuan vang
(staphylococcus aureus) nhon thuéc, truc khuan mu xanh (bacillus
pyocyaneus), mot sé loai nim gay 1o ngra ngoai da (microsporum,
epidermophyton, trichophyton), trung roi;

+ Giam dau, gay té cuc b9, cai thién chirc nang ndo, tang tri nho.

+ C6 tac dung chdng réi loan nhip tim va ha huyét &p.

+ C06 tac dung cit con hen (binh suyén), trir dom, gidn phé quan

+ C06 tac dung ting cudng chirc ning mién dich, chdng di &ng.

+ Xa sang tir co tac dung nhu testosteron.

- Chu tri: Chira liét duwong, bo phan sinh duc 4m ngta, phu nit lanh tr cung,
khong c6 con, khi hu, xich bach dai.

- Liéu dung hang ngay: 4-12g dudi dang thubc sic udng riéng hoic phdi hop
véi cac vi thude khac.

5. Chi xdc [31].

- Tén khoa hoc: Fructus citri Aurantii - Ho: Cam Rutaceae.

- B6 phan dung: Qua chua chin da bo d6i, phoi hay sdy khd cta qua cam

- Thanh phan chu yéu: Tinh dau (a-Pinene, Limonene, Camphene, Terpinene,
p-Cymene, Caryophyllene, flavonoid (Hesperidin, Neohesperidin, Naringin),
pectin, saponin, alcaloid, acid hiru co, coumarin [84].

- Tinh vi: Ping, tan, luong - Quy kinh: Ty, vi

- Cong dung va chu tri: Pha khi hoa dom tiéu tich, tiéu thuc (sao gion), cam

mau (sao ton tinh).


https://www.thaythuoccuaban.com/thuoc_chua_benh_viem_dau/lietduong.html

- Tac dung duoc ly:

+ T4c dung cudng tim, ting huyét 4p do thanh phan cha yéu la Neohesperidin
nhung khong 1am tiang nhip tim. Thudc cd tac dung co mach, ting luc can cua
tuan hoan ngoai vi, ting co bop cua co tim, ting lwgng cCGMP cua co tim va
huyét tuong noi chudt nhat [81].

+ Nudc sac chi xac déu co tac dung e ché co tron rudt ¢d lap cua chudt nhit,
chuot lang va the, 1a co s duoc Iy cua thude dung dé tri chang da day sa
xuéng, da day gidn, 10i dom, sa truc trudng... Tac dung hung phan rd rét doi
Vai tir cung tho ¢ thai hodc chua c6 thai, c6 1ap hoac khong

- Chu tri: Nguc suon trudng dau do khi tré, kho ti€u do dom tré.

- Liéu dung: Ngay dung 3- 9g, dang thudc sac. Phéi hop trong cac bai thubce.

- Kiéng ki: Ty vi hu han khong c¢6 tich tré, phu nir cé thai khéng nén dung

6. Bach tat lé [31]

- Tén khoa hoc: Fructus Tribuli terrestris

- Thudc ho tat 1€ Zygophyllaceae.

- B6 phan ding: Qua chin da phoi hay say kho cua cay tat lé

- Tinh vi: Vi cay, dang, tinh 6n (sao tinh 4m), dé séng tinh binh, hoi doc -
Quy kinh: Can, Phé

- Thanh phan hoé hoc: Trong qua cd chira ancaloit 0,001%, chéat béo 3,5%,
tinh dau, rat nhiéu natri, phylloerythrin, tannin, flavonozit, nhiéu saponin ma
trong d6 c6 diosgenin 1 hoat chat c6 tac dung ting cuong sinh Iy.

- Cong nang: Binh can giai uat, hoat huyét, khu phong, sang mat, ngirng ngua.
- Tac dung duoc ly: Tac dung giam dau, bao vé tim, ha lipid mau [85].

- Chu tri: Nhtre dau, chong mit; nguc suon dau truéng, tac sira, viém (nhot)
vi; dau méat do kéo mang mat; phong chan, ngtra. Ngoai ra con cé tac dung bd
than, tri dau lung, tinh dich khdng bén (chéng xuat tinh), gay yéu, chay méau
cam, ly, dung xuc miéng chitra loét miéng [31], [85].

- Liéu dung: Ngay udng 6 — 9 g, dang thudc sc.



7. Khwong hoat

- Tén khoa hoc: Rhizoma et Radix Noiopterygii

- Ho: Hoa tan Apiaceae

- Bo phan dung: Than ré va ré

- Tinh vi: Vi tan, dang, tinh &m. Quy kinh: Vo kinh bang quang, can, than

- Thanh phan hoa hoc chinh 1a coumarin, phenol va tinh dau [31].

- Cong nang: Tan phong han, trir phong thap, chi théng.

- Tac dung duoc ly: Ha sot, giam dau, chéng viém, chéng di ang, khang
khuan, chong loan nhip tim [83], [86].

- Chu tri: Cam mao phong han (minh dau khong c6 mo hdi), phong chay khap
ngudi, minh, chan, tay, cac khdp dau nhirc nang né, thien vé dau & nira nguoi
trén.

- Liéu lwong: Ngay ding tir 3 g dén 9 g, dang thudc sac hoic hoan tan, thuong
phdi hop véi céc vi thude khéc.

- Kiéng ki: Chang thuc nhiét, hu nhiét khong nén dung.

8. Ngii bji tir [31]

- Tén khoa hoc: Galla Chinensis

- Ho: Dao 16n hot - Anacardiaceae

- Bo phan dong: To d3 phoi hay sdy kho cta du tring sau Ngii boi ti ki sinh
trén cdy Mudi hay cay Diém phu méc.

- Thanh phan hoa hoc chinh: P am 13.47%, chit tan vao nudc gom cd tamin
43.2%, khong tamin 13.20%, chat khdng tan 30.13%.

- Tinh vi: Toan, sap, ham, binh. Quy kinh phé, dai trang, than.

- Cong nang: Sap truong chi ta, chi huyét, liém sang, giai doc, liém phé.
Chu tri: Tiéu chay lau ngay, ly 1au ngay, mo hdi trom, tién huyét, ndn ra mau,
tri chay mau, ngoai thuong xuat huyét, nhot doc, sang doc, ngoai da loét do
thap, phé hu ho 1au ngay, phé nhiét ho c6 dom.

- Tac dung duogc ly:



+ Thudc c6 nhiéu chat tanin gy két tia albumin nén c6 tic dung thu lifm
1am lanh cac vét loét ngoai da, niém mac.

+ Téac dung khang khuan: nuéc sic Ngii boi tir co tac dung trc ché hodc giét
chét in vitro nhiéu loai vi khuin nhu tu cau vang, lién cau khuén, phé cau
khuén, truc khuan thuong han, ph6 thuong han, kiét 1i, bach hau, tryc khuin

mu xanh, virus cum.

+ Pdc tinh cta thude: cho stc vat thi nghiém uéng nuge sic 100% Ngii boi

tir voi lieu 20g/kg khong thay c6 tac dung gi biéu hién

- Liéu luong: Ngay dung tir 4g dén 12g, dang thudc sic. Dung ngoai luong
thich hop.

9. Trdic bd diép

- Tén khoa hoc: Cacumen Platycladi.

- Thudc ho Hoang dan (Cupressaceae).

- Tén goi khac: Trac bach diép

- B6 phan dung: Canh non va |4 cua cay trac béach diép.

- Thanh phan hod hoc chinh: Thujene, thujone, fenchome, pinene,
caryophyllene, aromadendrin, quercetin, myrycetin, hinokiglavone,
amentoflavone, tannin, vitamin C.

- Tinh vi: Dang, chat, hoi han - Quy kinh: phé, can, ty.

- Cong nang: Luong huyét, chi huyét, thanh thip nhiét huyét phan, nhuan
trang thong tién [31], [81].

- Tac dung duoc ly:

+ Tac dung cam mau: Trén thyc nghiém trén ché va thé nudce sac trac ba diep
c6 tac dung gidng nhu vitamin K tic 1a 1am ting thoi gian prothrombin trong
mau sau khi d dung thuc chéng dong, tac dung co mach.

+ Dich chiét xuét con cd tac dung giam ho, long dom.



+ Thudc c6 tac dung khéng khuan: Ut ché tu cau khuan vang, truc khuan I,
thwong han, bach hau, lién cau khuan B, try.c khuan lao, VirGt cdm 68-1,
virut ban phong;

+ Chéng viém, chéng oxi hoa [26].

- Chu tri: Non ra mau, chay mau cam, ho ra mau; dai, tiéu tién ra mau, bang
huyét, rong huyét.

- Liéu lwong: Ngay ubng tir 6 g dén 12 g, dang thudc sac.

10.Pai hoang [31], [81]

- Tén khoa hoc: Rhizoma Rhei- Ho Rau Ram (Polygonaceae)

- B6 phan dung: Than ré phoi say khd

- Thanh phan hda hoc: Anth raquinone, Rhein, Rheinoside A, B, C, D; Aloe-
Emodin, Emodin, Physcion, Chrysophanol, Physcion-8-O-Glucoside, Aloe-
Emodin-8-O-Glucoside, Chrysophanol-8-O-Glucoside, Emodin-10Glucoside,
Emodin-8-O-Glucoside, Chrysophanol-1-O-Glucoside, Rhein-8-O-Glucoside
- Tinh vi: Vi dang, tinh han. Quy kinh: Ty, vi, dai trang, can, tam bao

- Cong nang: Thanh truong thong tién, ta hoa giai doc, truc & thdng Kinh.
- Tac dung duoc ly:

+ Chat gay tiéu chay cua Pai hoang 1a Anth raquinone. Tac dung cua thuéc
chu yéu 1a ¢ dai truong, thude lam cho truong luc cua doan giita va cudi dai
truong ting, nhu dong rudt tang, nhung khong trd ngai cho viéc hap thu chat
dinh dudng cua tiéu truong.

+ Téc dung khang khuan rong.

+ Nudc sic Pai hoang c6 tac dung loi tiéu, bao vé gan va giam Cholesterol
mau d6i véi tho bi gay cao Cholesterol va cho ubng thubc.

- Chu tri: T4o bon do thuc nhiét, dau bung, hoang dan, bé kinh, chan thuong
tu mau, chay mau cam, nhot doc sung dau.

- Liéu lugng: Nhuan trang, tay, xo6: Ngay ding tir 3 g dén 12 g

Chu y: Vi ndy khong nén séc 1au, khi sac thuéc dugc réi mai bo vao ubng.



- Kiéng ki: Khong c6 uat nhiét tich dong thi khdng nén dang. Phu nit c6 thai
khong dugc dung.
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