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LOI CAM ON

Sau 2 nam hoc tap khoa cao hoc tai Hoc vién Y hoc cd truyén Viét Nam, dén
nay toi d3 hoan thanh chuong trinh hoc tip. Vi long biét on va kinh trong t6i xin
chan thanh cam on:

- Ban Giam hiéu, phong Pao tao Sau dai hoc Hoc vién Y Dugc hoc cd truyén
Viét Nam.

- Ban Giam ddc, Vién nghién ctru Hoc vién Y Duogc hoc cd truyén Viét Nam.

- Tap thé bd mon Duoc Iy Hoc vién Quan Y dic biét 1a PGS. Ts Nguyén
Hoang Ngan da giup d& toi tan tinh dé hoan thanh luan van.

T6i xin bay to 10ng biét on siu sic téi 1a nguoi Thay PGS. TS Pau Xuan
Céanh d tryc tiép giup do, huéng dan, dong gop nhiéu ¥ kién quy bau, tan tam diu
dit t6i timg budc hoan thanh luin van.

T6i xin bay to long biét on sau sic tdi tat ca cac Gido su, Pho gido su, Tién
sy trong Hoi dong: La nhimg nguoi thiy, nhitng Nha khoa hoc day dd toi sudt qua
trinh hoc tap va dong gop cho toi nhitng ¥ kién quy bau dé toi hoan thanh va bao vé
thanh cong ludn van nay.

Cubi cung toi xin danh nhimng tinh cam tran trong nhat cam on gia dinh, anh
chi em, ban bé nhitng nguoi luon lo léng, vat va s6m hom vi t6i, dé cho t6i co duoc
thanh cong ngay hdm nay.

Ha Noi, ngay thing nam 2019
Hoc vién

Dao Thi Huong
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T6i 1a Pao Thi Hudng, hoc vién cao hoc khoéa 10 Hoc vién Y Duoc hoc ¢b
truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc c6 truyén, xin cam doan:

1. Pay la luan van do ban than to1 truc tiép thyc hién dudi sy huéng dan cua
Thay PGS. TS P4au Xuan Canh.

2. Cong trinh nay khong trang l3p v6i bat ky nghién ciru ndo khac di dugc
cong bd tai Viét Nam.

3. Cac sd liéu va thong tin trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xéc, trung
thyc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co sé noi nghién ctru.

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

Ha Ngi, ngay thing nam 2019

Nguoi viét cam doan

Daio Thi Huong
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PAT VAN DPE

Viém loét da day ta trang la bénh 1y thuong gap, trong d6 viém loét da
day ta trang man cd Helicobacter pylori 1a yéu t6 nguy co quan trong nhat véi
ung thu da day [33]. Ké tir khi dugc Warren J.R. va Marshall B.J. [49] phat hién
va cong bd vao nim 1983 dén nay, Helicobacter pylori van dang thu hut sy quan
tam nghién ctu cua cong déng y hoc trén toan cau. Nam 1994, T6 chic Y té thé
gigi uéc chig hon 50% dan sé toan cau bi nhiém H. pylori [38], [34]. O Viét
Nam, ty 18 nhiém H.P ¢ ltra tudi tir 15-75 1a 56%- 75,2% vdi xét nghiém huyét
thanh hoc va ty 1& nhiém trong céc thé bénh qua noi soi ¢ ngudi 16n vao khoang
53-89,5% tai mot s6 bénh vién thanh phé 16n. Ty 1& nhiém H.P trong viém da
day man & mién Bic Viét Nam tir 53-72,8%; & thanh phé H6 Chi Minh 64,7%
[28].[11].

Viém loét da day, dac biét 1a viém loét da day c6 vi khuan HP duong tinh
néu khong dugc diéu tri dé gay nhiéu bién ching anh huong dén tinh mang nhu
xuat huyét da day, ung thu hoa,... [28], [3]. T6 chirc Y té thé gii xac dinh viéc
diéu tri tiét trir Helicobacter pylori 1a mot trong céc bién phap cha yéu ngin ngira
ung thu da day [39] [43]. Xu huéng chung trong diéu tri viém loét da day la loai
trir nguyén nhan gay bénh, diét vi khuan HP, binh thudng héa chirc nang da day,
nang cao kha ning mién dich sinh hoc cia co thé va ting cuong qua trinh tai tai
niém mac da day. Cac thudc Y hoc hién dai hién nay rat nhiéu va cho hiéu qua
cao nhung ty 18 khang thuéc HP 1a mot van dé& quan tdm lén cua cac nha nghién
cuu [5], [8].

Theo Y hoc c6 truyén, viém loét da day ta trang man tinh 12 tinh trang réi
loan cbng nang cua cac tang phu Can, Ty, Vi va thuong mo ta bénh nay trong
cac pham tra “Vi quan théng”. Nguyén nhin giy chuang Vi quan théng theo
YHCT c6 rat nhiéu tap trung vao 3 nhdm nguyén nhan chinh bao gom noi nhan,
ngoai nhan va bat noi ngoai nhan. Trong y hoc c6 truyén khong cé tén
Helicobacter pylori nhung d6i chiéu voi ching bénh ma né gay ra thi day 1a mot
loai ta khi gdy bénh - nhiét ta [51], [52], [53]. Tu khi phat hién sy c6 mat cua vi



khuan Helicobacter pylori trong niém mac da day di co6 sy thay ddi han vé quan
niém nguyén nhan gay bénh, ciing nhu phuong thirc diéu tri theo y hoc hién dai
va y hoc ¢6 truyén. Y hoc cb truyén c6 nhiéu phuong phap dé diéu tri bénh nay
[41], [51]. C4c thudc thao dugc c6 kha nang diét vi khuan H.P c6 rat nhiéu va da
duogc ching minh trén thuc nghiém, 1am sang c6 hiéu qua diéu tri cao. Bai thubc
DDHV gom mudi vi dugc liéu, 1a bai thudc nghiém phuong, dva trén Iy luin cua
y hoc ¢ truyén trong diéu tri ching vi quan thdng ciing nhu viéc phdi ngii cac vi
thudc theo phap, phwong va hai hoa cac vi duoc liéu dé nang cao chit luong diéu
tri bénh ly nay. Bai thudc da duogc budc dau danh gia diéu tri cho bénh nhan
viém loét da day man tinh trén 1am sang cho két qua kha quan. Tuy nhién chua
c6 mot nghién ctru mot cach toan dién, hé théng dé khang dinh hiéu qua cua bai
thusc DDHV trong diéu tri viém loét da day ta trang do vi khuan Helicobacter
pylori. Nghién ctru danh gia tic dung cua bai thudc trén thuc nghiém la mot
budc quan trong trong nghién cau phat trién hién dai hda Y hoc ¢ truyén, tao
san pham phuc vu rong rai cho cong dong.

Vi vay, ching toi tién hanh dé tai “Nghién ctu tac dung duoc ly cua bai
thuéc DDHV diéu tri viém loét da day do vi khuan Helicobacter Pylori trén thuc
nghiém”. Muc tiéu:

- Nghién cizu mét sé tac dung gidm dau, chong viém, bdo vé niém mac da
day cua cao dac DDHV trén dong vdt thuec nghiém..

- Nghién cizu tac dung ¢ ché vi khuan Helicobacter pylori cia cao ddc
DDHYV trén thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Y hoc hi¢n dai vé viém loét da day ta trang
1.1.1. Dinh nghia

Viém da day ta trang 1 thuat ngir ding dé chi tit ca nhing tén thuong viém
& niém mac da day, ta trang, thé hién sy dap tng cua niém mac da day, ta trang voéi
c4c yéu t6 tin cong [29], [44].

Loét da day-t4 trang (peptic ulcer) 12 hé qua cudi cung caa qué trinh viém do
méat can bang giira cac yéu td tan cong va cac yéu td bao vé niem mac da day va ta
trang. Bénh sinh viém, loét da day ta trang phuc tap, do nhiéu yéu té tham gia cling
dan dén tang tiét dich vi vuot quéa kha nang chdng d& caa niém mac da day-ta trang.
Cac ton thuong da day-ta trang co thé thay duoc qua noi soi. Viém da day ta trang
man thuong thé hién dudi dang ting sinh t6 chirc hat gay viém dang hat (granular
gastritis). Khi ton thuong an sdu qua 16p co niém da day hoic ta trang s& dan dén
loét (peptic ulcers).

1.1.2. Nguyén nhan

Viém loét da day ta trang do nhiéu nguyén nhan khac nhau va dugc chia
thanh 3 typ nguyén nhan:

Typ A (Autoimmune): Do ty mién

Typ B (Bacteria): Do vi khuan. Nguyén nhan gay viém da day do vi khuan
Helicobacter pylori chiém dén 70-80% [40].

Typ C (Chemical) : Do cac thudc va hda chat.

* Vai tro caa Helicobacter pylori:

Niam 1983, Marshall va Warren méi nudi cay thanh cong va chitng minh vai
trd gay bénh cua vi khuan séng trong niém mac da day goi la Helicobacter pylori,
ching c6 kha niang di chuyén xudng duéi 16p nhay cua niém mac da day [48]. H.
pylori 12 vi khuan gram &m c6 hinh cong van, 14 nguyén nhan chinh gay viém da
day man tinh hoat dong, loét da day va nguy co giy ung thu da day. Ngudn truyén

nhiém cua H. pylori chu yéu 1a nguoi. Két qua caa cac nghién ctu cho thiy ti Ié



nhiém H. pylori cao & nhiing gia dinh c6 ngudi mang vi khuan hozc bi bénh da day
ta trang do nhiém H. pylori. Ti 18 huyét thanh duong tinh vé&i H.pylori cao ¢ nhitng
ngudi nga chung giwdng, sinh hoat cling phong, séng trong diéu kién déng duc nhu
trai mo cdi, gia dinh dong ngudi chat choi [13], [45].

Ton thuong niém mac da day ta trang do H.P gay viém loét da day t& trang
qua 3 co ché khéac nhau: su thay ddi sinh Ii da day, nhidm doc truc tiép tir cac san
pham cua vi khuan, cac phan @ng viém voi su giai phong nhiéu san pham phan tng
doc to khac nhau [18], [10], [30]. Néu nhiém trung khong dugc diéu trj thi sau 10-
20 nam s& teo niém mac da day, 1am ting pH da day 1én 6-8. Cac tuyén bi mat, viém
teo niém mac da day va di san rudt, diéu nay c6 thé khoi dau cho giai doan &c tinh
[20].

1.1.3. Biéu tri viém loét dg day ta trang cd Helicobacter pylori theo y hoc hién dai

Phuong thtre diéu tri hién nay dua trén quan niém co ché bénh sinh cua bénh
la sy mét can bang gitra cac yéu t bao vé niém mac va cac yéu tb tan cong (acid va
pepsin) vai nguyén nhan sinh bénh 1a nhidm H.P. Do vay diéu tri viém loét da day
c6 nhiém H.P 1a su két hop céc tiéu chi sau [17]:

- Lam giam acid HCL va pepsin (giam yéu té tin cong).

+ Thudc giam tiét acid va pepsin: thudc tc ché thu thé H, (Cimetidin,
Tagamet,...), thudc ac ché bom proton (Omeprazole, Lansoprazole,...).

+ Thudc trung hoa acid (Antacid): 1a nhém thuéc c6 tac dung trung hoa acid
trong dich vi, nang d6 pH cua da day Ién (4-4,5) tao diéu kién cho tai tao niém mac
bi ton thuong va giam hoat tinh cua Pepsin.

- DUNg cac thudc cd tac dung bao vé niém mac (ting cuong yéu t bao vé).

+ Thubc bang se niém mac da day: Phosphalugel, Gastropulgite, Trymo,
Noigel, Silicate Al (Kaolin, Smecta),...

+ Misoprostol 1a chat tong hop tuong tu Prostaglandin E1, c6 tac dung tc

ché tiét acid da day, ting sinh chat nhay bao vé niém mac da day.



+ Epidermal growth factor, c6 tac dung kich kich phan chia d6i véi céc loai
t6 chirc té bao trong co thé, chdng lai sy tiéu hda cua protease, dong vai tro quan
trong trong viéc bao vé niém mac da day va lam lanh vét loét da day.

- Dung thudc tiét trir H.P (diéu tri nguyén nhan).

Vi khuan H.P khé bi tiéu diét vi n6 nim ¢ 16p mang nhay bao pha niém mac
da day 1a noi thudc khdng khuyéch tan téi duoc hoic khuyéch tan tai it voi nong do
thap. Mat khac, H.P 13 vi khuan phét trién cham, doi hoi phai phdi hop thuéc va
dung kéo dai. Mudn dat dugc hiéu qua cao can sir dung thudc c6 kha ning tGc ché
toan manh thong qua co ché thé dich va thoi gian ban huy cham dé chuyén H.P tur
dang xoan khuan hoat dong sang dang cau khuan nging hoat déng do vday nhom
thudc e ché bom proton PPI (Proton Pump Inhibitor) thuong dugc lya chon. Déi
véi khang sinh phai chiu dugc méi truong acid, ¢ tac dung cong huong tang hiéu
lyc, luu khang sinh & da day cang lau cang tét (chi dung khang sinh duong uéng) va
kha niang khang thudc véi vi tring it nhat [15], [46]. Cac khang sinh thudong duoc
st dung trong diéu tri tiét trd H.P tr truéc téi nay gom: Amoxicillin,
Clarithromycin, Metronidazole hoac Tinidazole, Tetracycline. Nhitng nim gan day,
véi sy ra doi cua nhiéu loai khang sinh méi duoc dung tiét trie H.P nhu:
Levofloxacin, Furazolidone, Rifabutin [11], [1]. Ngoai ra cac thudc @c ché bom
proton, cac mudi Bismuth ciing c6 tac dung diét H.P theo co ché tu e ché vi khuan
cua thudc va dat hiéu qua diét trir H.P cao khi két hop véi thudc khang sinh trong
céc phac do diéu tri tiét trir H.P [11].

- Ngoai ra, dé giam dau can dung thudc giam dau chdng co thit co tron:
Atropin, Nospa, Sparmaverin,...

1.2. Quan diém Y hoc ¢6 truyén vé viém loét da day

Theo y hoc ¢6 truyén, c4c triéu chitng mé ta trong bénh viém loét da day thudc pham
tri “vi thong” [9], duoc mé ta trong sach ndi kinh “Linh Khu truéng luan” ghi: “Vi truéng
thi phiic man, vi quan thong, anh hudng dén an udng, dai tién kho” [12], [32]. Bénh phan
I6n do in udng that diéu, tinh than cing thang, sinh hoat khong diéu do, ngoai ta xam
nhap,. .. dan dén khi co bi tré ngai, vi mat hoa giang ma thanh [12], [32].



1.2.1. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh

- Luc dam xam nhap: bénh thuong khaoi phat vao mua thu dong va dong xuan,
thoi tiét hay thay doi 1 yéu t6 thuan lgi cho ta khi cua luc dam nhu han ta, thap ta
d& gay bénh [12], [32].

- Bénh ta tro lac: bao gom cac san pham bénh 1y duoc sinh ra nhu dam, w,
thp tré gay tro tré vi lac quay la gay nén bénh [12].

- Tinh chi that diéu: cau gat, gian dix 1am cho can khi uat két, so tiét that
thuong, duong van hanh khi bi tro tré din dén hoanh nghich pham vi lam vi mat
hoa giang gay nén bénh [12].

- Chinh khi hu suy: bam té bt tuc (khéng day du) hodc lao thuong qua do
hodc ty vi bi ton thuong 1au ngay hoic than duong bét tic 1am rdi loan cong ning
6n am... déu la nguy@n nhan gay nén bénh [12].

1.2.2. Phén thé diéu tri theo Y hoc co truyén

Cin ctr VAo c&c chang trang chia vi quan théng ra 4 thé 1am sang [12], [32]:
1.2.2.1. Can vi bat hoa

- Triéu chung 1am sang: can khi uat két hoanh nghich pham vi gay nén bénh,
thuong gap o thoi ky dau caa bénh loét da day. Triéu chang cha yéu 13 dau ving
thuong vi thanh con thuong c6 chu Ky, bung day trudng, an tic kém o hoi, ¢ chua,
dai tién tao bon, chat ludi hdng, réu ludi vang, mach huyén.

- Phap diéu tri: so can 1y khi, hoa vi chi théng.

- Bai thudc: Sai hd so can tan (Canh Nhac todn thu).
1.2.2.2. Ty hur can uat

- Triéu chung 1am sang: thuong gap khi bénh tinh kéo dai khéng khoi dan
dén ty khi hu nhuoc, can uat khi tré, hu thuc thac tap véi biéu hién: dau thuong vi
tirng con vai tinh chat nong rat, bat rat kho chiu, hay cau gat, miéng kho va dang, o
chua nhiéu, dai tién tdo bon, tiéu tién vang, chat ludi hong nhot, réu ludi vang,
mach huyén séc.

- Phép diéu tri: kién ty so can, 1y khi chi thng.

- Bai thudc: Twr quén tir thang (Thai binh hué dan hoa t& cuc phuong) phdi

hop vai Tu nghich tan.



1.2.2.3. Huyét i dinh tré

- Triéu chung 1am sang: dau dir doi vung thwong vi, khdng thich xoa nin.
Thé nay c6 2 loai la thuc chimg va hu ching:

+ Hu chtng: dau ving thuong vi, cam gidc nong rat, ngudi gy, mét moi vo
luc, khdng muén an, chét ludi béu cé ban diém & huyét, mach té sac.

+ Thuc ching: dau nhu chiam kim ving thuong vi, ¢ diém dau cd dinh,
khong thich xoa nin, budn noén va non ra mau, di ngoai phan den, chat ludi &m tim,
réu ludi vang, mach huyén sac.

- Phép tri (hu ching): bo huyét ich vi, hoa trung chi thong.

- Bai thudc: Nhat quén tién phdi hop véi Thuoe duoc cam thao thang gia giam.

- Phéap tri ( thuc ching): hoat huyét hoa tr, hoa vi chi théng.

Bai thudc: That tiéu tan phdi hop véi Pan sam am.
1.2.2.4. Ty Vi hu han

- Triéu ching 1am sang: dau thuong vi lién tuc thudng khéng c6 chu ky, budn
nén va ndn, co thé mét moi, thich xoa bop va chudm ndng, so lanh, chan va tay lanh,
dai tién thuong phan nat, cling c6 khi tao, chat ludi nhot, réu ludi trang, mach hu nhuoc.

- Phap diéu tri: dn trung kién ty, hoa vi chi théng.

- Bai thudc: Hoang ky kién trung thang (Kim quy yéu leoc).

1.3. Mt s6 nghién ctru vé Y hoc c6 truyén diéu tri viém loét da day ta trang

C6 nhiéu nghién cau vé cac thuéc YHCT diéu tri viém loét da day ta trang
cho thay c6 hiéu qua tot 1am giam acid dich vi, tc ché H.P, 1am lién ton thuong va
giam dau tot ca trén 1am sang va thuc nghiém. Mot sé nghién cau o thé ké téi nhu:

Nghién ctiu cua DS Thi Thanh Trung va cong su (2018) cho thay c¢6 10 trong
tong s6 30 duoc liéu dugc khao sét ¢é tac dung e ché vi khuan H.P manh, trong d6
c6 mot s6 loai nhu dd rirng, nghé den, trau khdng, moc huong [7].

Nghién ctru cia Vi Minh Hoan (2014) danh gia tdc dung cua cao long Vi
quan khang trén bénh nhan viém da day man tinh Helicobacter pylori duong tinh
cho két qua giam rd c4c triéu chiing trén 1am sang va trén X quang [23].

Nghién ctu cua Nguyén Vin Toai (2003) danh gia tdc dung diét

Helicobacter pylori biang hoat chat toan phan cua la trau khong trén thuc nghiém va



trong viém da day man tinh, cho thay hoat chit toan phan cua Ia trau khong c6 tac
dung ¢ ché HP manh va c6 tac dung trong diéu tri viém da day man tinh [14].

Nghién ciu cua Vii Nam (1995) cho thay cdy ché day cé tac dung tét trong
diéu tri loét hanh ta trang [22].

Tran Cong Truong, Nguyén Tuin Luong va cong sy (2017) nghién ciu tac
dung diéu trj loét hanh t& trang caa cdm An Vi trén md hinh thuc nghiém. Két qua
cho két qua lién seo tét [31].

Vil Binh Duong, Nguyén Hoang Ngan va cong su (2015) danh gia tac dung
cua cdm da day amiprogast gom: Mai muc, Khuong hoang, Huong phu, Cam thao
bic, Hoai son, Chi xac, Mat ong trén mé hinh gay loét biang Indomethacine cho
thay c6 tac dung lam giam loét tir 48,82% (liéu 1) dén 57, 30% so vai 16 md hinh
[21].

Cao Tién Hy va cong su (2002) nghién ctu thudc cém don s6 12 (gom: Hoai
son, bot Nghé, Tran bi, Phén phi, Bing sa phi, Hrong phu, Mai muc, Glucose,
Belladon) diéu tri loét da day, hanh ta trang. Két qua ty I¢ 82,5% hét dau, 75% hét
r6i loan tiéu ho va 90% cd hinh anh Xquang tot hon sau 3 thang diéu tri [4].

Pham B& Tuyén nghién citu tac dung ciia ché pham HPmax (Da cam, Ché day va
14 Khoi) diéu tri loét hanh ta trang c6 HP. Két qua HPmax ¢ tac dung cit con dau tot ty
& 33,3%, trung binh 61,9%, loai kém 4,8%; HPmax diét 59,5% vi khuan HP [19].

1.4. Téng quan vé md hinh gay viém loét da day ta trang trén thuc nghiém

Dua trén nhitng nghién ciiu vé co ché bénh sinh bénh viém loét da day ta
trang, cac md hinh gay viém loét thyc nghiém da mo phong diéu kién, nguyén nhan
gay loét va tao ra mot tinh trang bénh gan gidng trong thuc té. Tir 46, nha nghién
ctru danh gia tac dung chong viém loét da day ta trang va co ché tac dung cua thude
theo tirng mo hinh [27], [36].

1.4.1. M6 hinh gay viém loét bang phwong phdp vat Iy

* M6 hinh thdt mén vi (md hinh Shay) trén chuét: Shay va cong su (1945)
da dé xuat phuong phap thiat mén vi trén chuot céng. Day 1a phuwong phap mod
phong tinh trang ting tiét acid cling nhu lam cham théo rdng da day tuong tu bénh

hep mon vi, tir d6 gay loét da day ta trang [36].



Chuét dugc cho ubng thude trong 5-7 ngay hodc hon. Trudc ngay udng lidu
thudc cudi cung, cho chudt nhin d6i 24-48 gid nhung van cho uéng nude trude khi
lam thuc nghiém. Gay mé chudt, mé 6 bung boc 16 mdn vi da day chuét. Dung chi
phau thuat that mén vi (tranh thit vao dong mach tang), roi khau déng thanh bung.
Sau 19 gid, giét chudt, ma 6 bung, cit phan da day ra khoi 6 bung. Dich vi trong da
day dugc do thé tich va quay li tim dé xac dinh d6 acid bang NaOH 0,1N. Da day
dugc ma doc theo b cong 16n, rira bang nudc mudi sinh ly, thim khé va ¢ dinh
trén dia. Niém mac da day duoc soi dudi kinh hién vi dé kiém tra mac do ton
thuong. Cac vét loét thudng xuat hién nhiéu ¢ da day va hang vi.

* M6 hinh gay viém loét bang stress:

- Gay stress bang céach giit ¢6 dinh con vat thi nghiém (phuong phap go bo).
Selye (1936) 1a nguoi dau tién gisi thiéu mo hinh nay, sau d6 dwoc cai tién boi cac
tac gia Hanson va Brodie (1960), Bofitls va cong su (1966). Gay stress bang cach
g0 bd, con vat cd tinh trang tuong tu nhu bi mot stress kéo dai [36] [16].

- Gay stress bang cach nhing dot ngot trong nudc lanh (cold restraint
stress). Phuong phap nay duwoc Takagi va cong su (1964), West (1982) dé xuat.
Nhuang con vat trong nudc lanh sudt qué trinh 1am thi nghiém, két hop véi viéc giir
¢ dinh con vat trong mot thoi gian ngan dé gay nén tinh trang bi kich thich nhu
mot stress kéo dai [42].

1.4.2. M6 hinh gay viém loét biang phwong phdp hod hoc

* M6 hinh gay viém loét bang acid: cac acid thuong dung la acid HCI, acid
acetic (ding dé gay mo hinh loét man tinh). Acid HCI thuong dung dé gay viém
loét cap. Acid acetic ding gay viém loét man [27], [36], [16].

* M6 hinh gay viém loét bang thudc chéng viém khong steroid (NSAIDs):
Céc thuoc NSAIDs (Aspirin, Indomethacin...) 1am tc ché tong hop prostaglandin
va NO, két qua gay suy giam hang rao bao vé bang cach giam san xuat chat nhay,
bicarbonat, giam Iuu luong tudn hoan, ngan can qué trinh tai tao niém mac. Ngoai
ra con tac dung truc tiép 1am tén thuong niém mac do tinh acid yéu. Dua trén co

ché nay, cac nha nghién ctu da sir dung NSAIDs nhu 1a mot tic nhan gay viém loét
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trong md hinh thuc nghiém dé nghién ctu tac dung chéng viém loét da day cua
thuéc [27], [36].

* M6 hinh gay viém loét hanh t& trang bang cysteamin [35], [47].
1.5. Tong quan vé bai thuéc DDHV

Bai thuéc DDHV la bai thuéc nghiém phuong, duoc sir dung diéu tri viém
loét da day trén 1am sang tai bénh vién Tué Tinh, Hoc vién Y Duoc hoc C6 truyén
Viét Nam, budc dau cho thay co két qua kha quan. Bai thusc DDHV gém mudi vi

duoc lidu véi lwong dugc lidu cho 01 thang thude dung cho 01 nguoi trong 01 ngay

nhu sau:
STT | Tén Thuéc Tén khoa hoec Liéu lwong
1 Hoai son Tuber Dioscoreae persimilis 169
2 Bach truat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 10g
3 Tam that Radix Panasis notoginseng 06g
4 Phuc linh Poria 069
5 Mai muc Os Sepiae 169
6 Tran bi Pericarpium Citri reticulatae perenne 069
7 Pang sam Radix Codonopsis pilosulae 10g
8 Mach nha Fructus Hordei germinates 06g
9 Cam thao Radix Glycyrrhizae 02g
10 | Mdc huong Radix Saussureae lappae 069
1.5.1. Hoai son - _
- Tén goi khac: Cta mai, son dugc, thu du ,.,_‘73 = ".‘ {s e,
(Ban Kinh), hia doi (Dao).. % -
- Tén khoa hoc: Dioscorea persimilis Prain ’,} b ~
et Burk. Ho: Cu niu (Dioscoreaceae). ,'y L
- Bo phan ding: Ré cu (Tuber Dioscoreae L 4 W ITQ\‘\ ;
persimilis). Anh 1.1. Hoai son

- Tinh vi: Vi ngot tinh binh. Quy kinh: Vao kinh ty, phé, than
- Thanh phén hoa hoc: Tinh bot 16%, choline, dopamine, batasine, abscisin,

mannan, phytic acid [25]
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- Dugc ning: fch khi, b6 ty &m, vi am, phé &m, than am, sinh tan chi khat, binh
suyén, sap tinh [6], [24].

- Chu tri:

+ Dung sbng: tri bach dai, than kém, tiéu chay do thap han.

+ Dung chin: chita ty vi hu yéu. Tri 16, ung nhot, thd huyét.

Liéu dung: 9 - 30g dang thudc sic hay thudc bot, thuong phdi hop véi céc vi
thudc khac.
1.5.2. Bach trudt

- Tén goi khac: Truat, Truat son ké (Ban Kinh), Son
khuong...

- Tén khoa hoc: Atractylodes macrocephal Koidz.

Ho: Cuc (Compositae).

- Tinh vi: Vi ngot, hoi déng, tinh on. . PR
- Quy kinh: Vao kinh Ty, Vi Anh 12 Bach truat

- Thanh phan hoéa hoc: Than ré chta 1,5% tinh dau. Thanh phan cta tinh dau
gom: atractylol, atractylenolid I, II va 111, eudesmol va vitamin A. Ngoai ra con c6
glycosid, inulin va mudi kali atractylat [25].

- Duoc nang: ich khi, kién ty, tdo thap, chi han, an thai [6], [24].

- Chu tri: Dung séng;: tri thip nhiét. TAm hoang thd sao: b ty, tri nén mira, bung
trudng dau, an thai. TAm mat sao: bo ty, nhuan phé. Sao chdy: cam huyét, 4m trung tiéu.

Liéu dung: 5 - 15g.

Kiéng ky: Than, ty hu khong c6 thap ta khong nén dung.
1.5.3. Tam that i

- Tén khac: Dién that, San xi (Mong) - Kim bét hoan. ..

- Tén khoa hoc: Panax notoginseng (Burk F.H. Chen) Sl &
- Ho: Nhan sam (Araliaceae)
, ? ‘5‘-.

- Thanh phan héa hoc: chu yéu 1a saponin. Ngoai racon %% ,
Anh 1.3. Tam that

c6 alcaloid, tinh dau [26].
- Tinh vi: Vi ngot, hoi ding, tinh 6n. Qui kinh: Vao kinh Can, Vi, Pai truong.

- Cong dung va chi tri: Cim mau, tan , tiéu sung, ngimg dau [6], [24].
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Liéu dung: Phan nhiéu nghién bot udng, 1 ~ 1,5g; Sic udng 3 ~ 10g, ciing cho
vao hoan, tan. Diing ngoai luwong thich hop, nghién bot thAm ngoai hoic diéu dip.
Kiéng Ky: nguoi huyét hu nhung khong tu huyét thi kiéng ding; phu nit ¢6 thai
kiéng dung; ngudi huyét hu, thd huyét, 36 mau cam, huyét nhiét an hanh kiéng khong
dung.
1.5.4. Phuc linh
- Tén khac: bach linh.
- Tén khoa hoc: Poria cocos Wolf .
- Ho: Nam 16 (Polyporaceae).
- Thanh phan héa hoc: Phuc linh
chua polysaccharid, acid pachymic, Anh 1.4. Phuc linh

acid dehydropachymic, acid pinicolic, adenin, cholin, lecithin, dau béo, sucrose,
fructose, mubi vo co [25]

- Tinh vi: Vi nhat tinh binh. Qui kinh: qui kinh Tam, Ty, Than.

- Cong dung va chu tri: bo ty, loi tiéu, kién ty, dinh tdm, chita suy nhuoc co thé,
phu thiing, tiéu chay, ty hu, bung day chudng. Phuc linh bi wu tién loi tiéu, tiéu
thiing; xich linh hanh thay, trir thap, bach linh bo ty vi, chéng hu t6n. Liéu ding
hang ngay: 10 - 20g. Dung riéng hoac phdi hop véi cac vi thudc khac [6], [24].

Phuc linh thién vé thim nhat, d6i véi ngudi hu han hodc tinh va khi hu ha
ham, can bét liéu ding hozc khi dung phai than trong.
1.5.5. O tac cot

- Tén khac: mai muec, hai phiéu tiéu.

- Tén khoa hoc: Os Sepiae

- Thanh phan chi yéu: Calcium carbonate, calcium
phosphate, magnesium chloride, sodium chloride, ohitin. Anh 1.5. O tac cét

- Tinh vi: Vi man, tinh hoi 6n. Quy kinh: Vao kinh can, than, vi.

- COng dung va chu tri: Thong huyét mach, trir han thap. Tri d6i ha, bé kinh,
dau da day [6], [24].
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Liéu ding: Mot sé bai thudc dung 6 tic cbt diéu tri viém loét da day hanh ta
trang vai lidu dung 16g trong 01 thang thuéc.

Than trong va chdng chi dinh: khéng dung 6 tic cét cho cac trudng hop am
suy va nhiét vuong.
1.5.6. Trdn bi

- Tén khac: quat bi, quang tran bi, vé quyt...

- Tén khoa hoc: Citrus deliciosa Tenore

- Ho Cam SRutaceae). ‘ ‘

- Thanh phan hod hoc: Thanh phan chinh Ia tinh dau
(khoang 2%). Cac hoat chat quan trong trong thanh phan tinh dau,

-+ ,
> B

ran bi

i
Anh 1.6, T '
bao gém: limonene, isopropenyl-toluen, humulene, hesperidin, vitamin B1, vitamin C...[26]

- Tinh vi: Vi cay, tinh 6n (Ban Kinh). Khong doc (Biét Luc).

- Quy kinh: Vao kinh Phé, Can, Ty (Ldi Cong Bao Ché Dugc Tinh Giai).

- Tac dyng: Hanh thu thai am, tGc thai am kinh (Ban Thao Pham Hai Tinh
Yéu). Giai tiru doc (Thang Dich Ban Thao). Loi Phé khi (Tran Chau Nang).

- Liéu dung: 4 — 12g.
1.5.7. Pang sam % e
- Tén khac: Ngan dang — Cay dui ga — Phong dang sam ’{g\;&&ﬂ =
- Tén khoa hoc: Codonopsis pilosula (Franch) Nannf. ‘b\\\ ; '
- Ho: Hoa chubng (Campanulaceae) % -

- Bo phan dung: Bo phan ding 1am thudc cua cay Pang q 7
sam 14 13 ¢ Anh 1.7. Bang sam

- Tinh vi: Vi ngot, tinh binh. Quy kinh: Vao kinh ty, phé.

- Thanh phan hoa hoc: Saponin, duong, tinh bot [25]

- Cong nang, chu tri: Bo trung ich khi, kién ty, ich phé. Lam thubc bo méau,
tang hong cau. Dung trong bénh suy nhwoc, dn khong ngon, thiéu méau, 6m lau ngay,
10i dom, sa da con, rong huyét. Kiéng ky: Khong ding chung véi Lé 16 [6], [24].
Liéu luong: Ngay 6 -12g, c6 thé dén 40g.
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1.5.8. Mach nha

- Tén khac: Lda mach, Pai mach, Mau mach, Nhu
mach, Nép mach.

- Tén khoa hoc: Fructus Hordei germinatus.

- Ho: Lua (Poaceae)

- Thanh phan hoé hoc chinh: Trong hat cd tinh bot, chat béo,

Anh 1.8. Mach nha

protid, duong, cac men amylase, maltase, vitamin B,C. Trong mam
hat c6 men gitip cho sur tiéu hod, chét hordenin [25].
- Tinh vi: vi ngot tinh binh. Qui kinh: Ty, vi, can.
- Cong ning, chu tri: mach nha ¢ tac dung tiéu thyc hoa trung, cat giam sira (hdi nhi).
Chu tri céc chting: thue tich dinh tré, réi loan tiéu héa, phu nir cat sita, vi sung dau [6], [24].
Liéu lwong: Ngay dung 12-30g, duéi dang nude pha hay cao mach nha.
Phu nir cho con bd khéng nén dung
1.5.9. Cam thdo
- Tén goi khac: Béc cam thao, cam thao, quéc
l4o.
- Tén khoa hoc: Glycyrrhiza spp. — Fabaceae.

- Thanh phan hoa hoc chinh: hoat chit chinh

Anh 1.9. Cam tha
ty 1& 6-14%, c6 khi 1&n t6i 23%. Ngoai ra cé tinh bot, tinh dau, asparagin, vitamin C,

o iom
lunlnnl

trong cam thao la chat glyxyridin ( glycyrrhizin) véi

cac chat anbuyminoit, gdm, nhua [25].

- Tinh vi, quy kinh: vi ngot, tinh binh, vao kinh ty, vi, phé va tam.

- Cong nang, chu tri: chi khai, hoa dam.

- Tac dung duoc ly: ¢6 tac dung tang giai nhiét, chdng rdi loan nhip tim, ngoai
ra con c6 tac dung giai doc ddi véi rat nhiéu loai thude va doc t, nhu Acetylcholin,
Pilocarpin [6], [24].
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1.5.10. Mgc huwong T YT
- Tén khac: Van mgc huong, Quang moc huong. B 5 :f.— )

- Tén khoa hoc: Radix Saussureae. Ho Clc
(Asteraceae).

- Thanh phan hoéa hoc: Trong ci c6 costus lactone,
dihydrocostus lactone, saussurea lactone, costunotide va
dihydrocostunolide [25].

- Tinh vi: Vi cay, déng, tinh am.
- Qui kinh: Ty, Vi, Dai trang, Dom. Anh 1,10, Moc hg

- Cong nang, chu tri: Hanh khi, chi théng, kién ty, hoa vi, khai uat, giai doc, loi
tiéu. Dung tri cam lanh khi tré, thuong vi trudng dau, ly, tiéu chay, nén mira, tiéu
tién bi tic, day bung khdng tiéu, khong mudn in, dau da day. Ngay dung 4 - 6g
dang thudc sac hoic bot [6], [24].

- Tac dung duoc ly:

+ Trén thuc nghiém, Mdc huong cé tac dung chdng co that co rudt truc tiép
lam giam nhu dong rudt. Thudc cé tac dung khang Histamin va acetylcholine,
chéng co that phé quan, truc tiép lam gidn co tron ctia phé quan.

+ Nong d6 tinh dau 1:3.000 c6 tac dung tc ché lién cau khuan, ty cau vang va
trang sinh truong.

1.6. Tong quan vé cao thudc (cao dwoc ligu)
1.6.1. Khai niégm

Cao thudc (cao duoc lidu) 1a ché pham diéu ché bang cach cd hoic say dén thé
chat qui dinh cac dich chiét thu duoc tir duoc liéu thuc vat hay dong vat véi cac
dung mai thich hop.

Cao thudc duoc chia 1am 3 loai: cao long, cao dic, cao khd.

Dich chiét duoc co dic dén khi d6 4m con lai khong qua 20% ta dugc cao dic.
1.6.2. Mgt sé dic diém ciia cao thudc

- P dugc loai bo mot phan hodc hoan toan cac tap chat (chat nhay, gdm, nhuya,...).
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- Trong qué trinh diéu ché c6 thé hinh thanh maot sé chat I1a san pham cua qué
trinh oxy hoa, thuy phan, tc dung ctia enzym. Ty Ié hoat chat trong cao thudc (dac,
kho) thudng cao hon ti 1¢ hoat chét trong dugc liéu.

- Cao thudc it khi dwoc sir dung truc tiép, thuong duoc ding dé bao ché cac dang
thude khéc nhu siro, potio, vién tron, thuéc ma, thude dan, thudc tring, vién nén, thube
bot .

1.6.3. Ky thudt diéu ché cao thudc

Qua trinh diéu ché cao dic thuong bao gdm nhiing giai doan sau:

a. biéu ché dich chiét

- Chon nguyén liéu: bao gdm chon duoc liéu va dung mai chiét.

- Chon phuong phap chiét xuat.

b. Loai tap chat

TUy vao loai tap chat 1a tan trong nudc hay tan trong ethanol ma cé nhiing
phuong phap xur ly khac nhau.

c. Co dac

Muyc dich 1a dé diéu ché cao long va cao dic. Khi c6 khong dugc gay phan
hity hoat chét c6 trong dich chiét, do vay can chu ¥ dén cac didu kién sau: cd ¢ nhiét
d6 thap, thoi gian c6 ngan, cd dich chiét loang trudc, dich chiét dam dic sau.

1.6.4. Xay deng tiéu chudn co sé cao thuéc

Tiéu chuan co so dugc xay dung dua trén cac két qua nghién ciu khoa hoc va
cdng nghé, tién bo k¥ thuat, kinh nghiém, nhu cau va kha ning thyc tién. TCCS c6
thé duoc xay dung theo nhitng phuong thirc co ban sau:

- Chap nhan tiéu chuan quéc gia, tiéu chuan khu vuc hoic tiéu chuan nudc
ngoai twong tng thanh tiéu chuan co so.

- Stra doi, bo sung tiéu chuan co sé hién hanh.

- Xay dung mai tiéu chuan co s trén co s st dung céc két qua nghién cau

khoa hoc va cong nghé, cac két qua thir nghiém, danh gia, phan tich va thyc nghiém.
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pbi twong, vat liéu nghién ciu
1.1.1. Ché phdm nghién ciru: bai thuéc DDHV.
Thanh phan cua bai thuéc DDHV

STT | Tén Thuéc Tén khoa hec Liéu lwong
1 Hoai son Tuber Dioscoreae persimilis 169
2 Bach truat Rhizoma Atractylodis 109

macrocephalae
3 Tam that Radix Panasis notoginseng 069
4 | Phuc linh Poria 069
5 Mai muc Os Sepiae 169
6 Tran bi Pericarpium Citri reticulatae 069
perenne
7 Ping sam Radix Codonopsis pilosulae 109
8 Mach nha Fructus Hordei germinates 069
9 Cam thao Radix Glycyrrhizae 029
10 | Moc huong Radix Saussureae lappae 069

Céac duoc lidu trong bai thudc duoc dung dudi dang duoc liéu kho va dat
tiu chuan trong Duoc dién Viét Nam V.
Tu cac duoc lidu khd cua bai thusc DDHV, tién hanh nghién ctu chiét

Xuét va bao ché cao dic DDHV, xay dung tiéu chuin co s¢ va kiém dinh tiéu
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chuan cho cao dic DDHV. Cao dic DDHV dat tiéu chuan co s& duoc sir dung
la ché pham nghién ctru dé danh gia tac dung trén thuc nghiém.

Cao dic DDHV duoc pha lodng trong nudc cat thanh cac dung dich cé
nong do khac nhau tiy theo muc liéu s dung cho chudt udng, dung dé danh
gia tac dung trén thuc nghiém.

Liéu dung duoc tinh theo g duoc liéu kho/kg/ngay hoidc g cao dic/kg/ngay.
Liéu dy kién str dung trén nguoi 1a 84g/ngudi/ngay. Tinh quan binh mot nguoi 50kg
thi liéu dung du kién trén nguoi s& 1a 1,68g/kg/ngay. Quy ddi theo hé sé quy doi tur
ngudi sang dong vat thuc nghiém [2], liéu twong duong trén chudt nhat véi hé sé
quy doi 1a 12 thi liéu du kién c6 tac dung trén chudt nhat 1a 20,16g/kg/ngay. Quy
d6i ra liéu twong dwong trén chudt cong voi hé so quy doi la 07 thi liéu du kién co
tac dung trén chuot céng 1a 11,76 g/kg/ngay. Tir cac mic lidu dung tinh theo g duoc
licu khd/kg/ngay va ty 1é diéu ché (tir bao nhiéu g duoc kho kho dé tao ra 1 g cao
dic DDHV), ta tinh dwgc muc lidu dung tinh theo g cao dac/kg/ngay.

1.1.2. Dong vat nghién ciru
Chuét nhét tring chung Swiss, Chudt cong tring ching Wistar véi s6 luong
duogc trinh bay ¢ bang 2.1.
Bang 2.1. S6 luong dong vat thuc nghiém

Pong vat n Tiéu chuan Nghién ctru

40 M0 hinh “mam nong”
khée manh, trong

Chudt nhit tring chung Swi 5 hinh ¢4 3
udt nhat trang ching Swiss " luong 18 - 22g M0 hinh gay dau quan

bang acid acetic

Chudt cong tring ching 50 khoe manh, trong M6 hinh gay viém
Wistar lugng 160 - 1809 loét da day

Céc chuot khoe manh duoc danh gia gdom: 16ng muot, mét trong, hau mon kho,

hoat dong, van dong binh thudng, in udng binh thuong, chit thai binh thuong. Viéc
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lya chon chudt nghién ciru duoc tién hanh bai 2 ki thuat vién cé nhiéu kinh nghiém.
Sau khi lra chon xong, truc tiép can bo nghién ctiu Kiém tra, danh gia lai.

Pong vat thi nghiém do Ban chian nudi - Hoc vién Quan y cung cap, nudi
dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trude khi tién hanh thi
nghiém. Dong vat an thirc dn theo tiéu chuan thice dn cho dong vat nghién ctru, nuéc
sach dun soi dé nguoi udng ty do. Hang ngay theo ddi ghi chép dién bién két qua thi

nghiém.

7
~

Chudt nhat trang, chung Swiss, 18 - 22g

Anh 2.1. Chuét nhit tring va chuét céng trang
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2.1.3. Hoa chdt nghién ciru
- Dung dich chuan d6 NaOH 0,1N
- Céc thubc tha Toper va Phenophtalein
- Dung dich acid acetic.
- Thach nudi cay vi khuan
- Hematoxylin (sigma)
- Eosin (sigma)
- Mot s hoéa chat khac.
2.1.4. Dung cu, may mac, thiét bi
- Can phén tich 10-4, model CP224S (Sartorius - Buc)
- Kinh hién vi soi n6i Luxeo 2S (Labomed - M¥)
- May do dau ban néng lanh - Hot Cold Plate (Ugo Basile 35100 - Y)
- B6 dung cu mé dong vat ¢& nho, kim cho chudt udng thudc va cac dung cu

thi nghiém khéc.

Anh 2.2. Kinh hién vi soi néi Luxeo 2S (a)
va May do dau ban néng lanh - Hot Cold Plate (b)
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2.2. Phuwong phap nghién ctru
2.2.1. Bao ché cao dic DDHV va xdy dwng tiéu chudn co sé cao dic DDHV
* Bio ché cao dic DDHV

- Can cac duoc lidu dat tiéu chuan kiém nghiém dau vao theo cong thuc.

- Chiét theo phuong phap sic véi dung mdi chiét 1a nudc.

- Loc loai tap.

- Gop céc dich chiét, cd dich chiét thanh cao dic.
* Xdy dwng tiéu chudn co sé cho cao dic.

Xay dung TCCS cuia cao dac DDHV trén céac chi tiéu sau:

- Hinh thirc: Vé mau sic, mai vi, d6 ddng nhat, d6 tan trong nudc, cin b
duoc liéu hoic tap chét la.

- Mat khéi lwong do 1am kho: Khong qua 20%.

- Pinh tinh: C6 phan tmg dinh tinh cta hoai son, bach truat, 6 tic cot va dang sam.

- Giéi han nhiém khuan: Theo yéu cau cia DDVN V
2.2.2. Nghién tic dung bdo vé niém mac da day ciia cao dac DDHV trén mé hinh
thuwe nghigm gay loét da day bang Asprine két hop thit mén vi ¢ chugt cong tring.

Panh gia tac dung bao vé niém mac da day cta cao dac DDHV trén mé hinh
thuc nghiém gay loét da day bang Asprine két hop that mon vi & chudt cong trang,
theo phuong phap mé ta bai Vijayakumar AR va cong su (2016) [48], c6 sira doi
cho phi hop vai diéu kién nghién cuu.

* Cach tién hanh

Chudt céng trang dugc danh sé tha tu va dugc chia thanh 5 16, mdi 16 9 con
véi ty & duc/cai nhu nhau & mdi 16.

Cac 16 chudt duoc ubng thude nhu sau:

+ L& 1 (16 chung): khdng gay loét da day, uéng nudc cat.

+ L6 2 (16 md hinh): gay loét da day, udng nudc cat.

+ L6 3 (16 tham chiéu): gay loét da day, udng omeprazole liéu 20mg/kg/ngay.

+ L& 4 (16 tri 1): gay loét da day, ubng DDHV liéu 0,84g cao diac/kg/ngay

(lidu dy kién c6 tac dung).
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+ L& 5 (16 tri 2): gay loét da day, ubng DDHV liéu 1,68g cao dic/kg/ngay
(gap 2 liéu 1).

Chudt (& cac 16 2, 3, 4, 5) duoc gay loét da day bang cach cho udng Aspirin
litu 200mg/kg (Aspirine dugc hoa tan trong dung dich sodium carboxymethyl
cellulose - CMC 1%), trong 5 ngay lién tiép. Vao ngay tha 6 tién hanh that mén vi
chuét (trong diéu kién gy mé chuét) ngay sau khi uéng Aspirine 1an cudi. Thubc
tham chiéu (omeprazole) va thuc nghién ctu (DDHV liéu 1, liéu 2) duoc cho uéng
hang ngay 30 phuat trude khi cho chudt udng Aspirine.

* Panh gia két qua

Sau 4 gio ké tir khi that mdn vi, tat ca chudt duoc gdy mé bang thiopental.
Chudt duoc mé bung, boc 16 da day. Cat mo da day doc theo bo cong 16n. Dich
chta bén trong da day duoc ly tam, thu lay phan dich trong dé xac dinh thé tich va
d6 acid cua dich vi. B& mat da day duoc ria sach bang dung dich nuée mudi lanh,
tham bé mat vét loét bang Fomaldehyd 5% dé danh gia muc d6 loét.

- C4c chi tiéu danh gia vé chirc ning bai tiét dich vi trong da day

+ Thé tich dich vi tinh theo 100g can ning: Po thé tich dich vi tirng chudt
cdng trang, tinh ra theo 100g c&n nang. LAy tri s6 trung binh cua ting 16 dé so sanh.

+ pH dich vi: do bang may do pH.

+ Xac dinh d¢ acid dichvi: d6 acid tu do va d6 acid toan phan dugc xac dinh
bang phuong phap chuan do acid — base, dung dung dich NaOH 0,01N. B¢ acid tu
do duogc xac dinh bang chuan d¢6 NaOH cho t6i khi thubc thir Toper chuyén mau
cam. Tiép tuc chuan do cho téi khi thudc thir phenolphthalein chuyén mau hong.
Tong luong NaOH dung chuan do duoc dung dé tinh d6 acid toan phan.

- C4c chi tiéu danh gia ton thuong loét:

+ Tinh chi s6 loét:

Quan sat bang kinh lup d6 phéng dai 10 lan. Tinh chi s6 loét bang phuwong
phap cho diém dugc mo ta bai V. Prasanth Reddy va cong sy (2012) [8]. Cu thé: 0
diém cho niém mac da day mau sic binh thuong; 0,5 diém cho niém mac da day

xung huyét do; 1 diém cho cham loét nho (< 3mm); 1,5 diém cho vét xuat huyét; 2
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diém cho vét loét kich thudc tir 3 dén 5 mm; va 3 diém cho vét loét kich thudc trén
5 mm.

Chi s6 loét dugc danh gia theo cong thirc:

Ul=UN+US+UP X 10-1

Trong d6, UI (Ulcer Index) 14 chi s6 loét; UN (Average number of ulcers per
animal) 1 s6 vét loét trung binh trén mdi dong vat; US (Average number of severity
score) 1a trung binh cua diém ton thuong; UP (Percentage of animals with ulcers) 13
phan trim sé dong vat bi loét.

+ Phan tram uc ché loét: duoc tinh theo cdng thuc

(UIC - UIT)

I (%) = x 100 (%
(%) Sic (%)

Trong d6 I (%) 1a phan tram uc ché loét; Ulc 1a chi sé loét ¢ 16 ching gay
loét; UIT la chi s6 loét ¢ 16 & 16 dung thude.

- Panh gia ton thuong mo bénh hoc

Mau md da day dugc ¢ dinh trong dung dich formalin dém trung tinh trong
24h, sau d6 duoc duc khoi paraffin va cat lat day 5 um lam tiéu ban nhuém HE. Soi
tiéu ban trén kinh hién vi danh gia cac thay d6i mé bénh hoc cua da day chudt ¢ céc
16.

2.2.3. Nghién ciru tic dung giam dau cua cao dac DDHYV theo phwong phdp
“mdm nong” (Hotplate).

Tac dyng gidm dau trung wong cua cao dac DDHV dugc dénh gid trén chuot
nhat trang theo phwong phap “mam néng” (Hotplate), dugc mo ta boi Woolfe. G va
Mc Donald. A.D., (1944) [50].

Chuot nhat tring chia ngau nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.

+ L8 1 (16 chung): udng nudc cét, thé tich 10ml/kg.

+ L6 2 (tham chiéu): tiém du6i da c6 morphin liéu 10 mg/kg — 0,1ml/10g chudt.

+16 3 (tri 1): Ubng DDHV liéu 19,44g duoc lidu/kg (liéu twong duong véi

liéu diéu trj theo hé s 12).
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+ L6 4 (tri 2): Udng DDHV liéu 38,88¢g duoc lidu/kg (liéu gip 2 1an so véi
lidu tuong dwong véi lidu diéu tri theo hé so 12).

Chuét ¢ 16 1 dugc udng nude cat, chudt ¢ 16 3, 4 dugc udng thude nghién
ctru mdi ngay 1 1an vao budi sang trong 5 ngay lién tuc.

Nguyén ly cua phuong phap nghién ctiru dugc md ta nhu sau:

- Chudt dugc dat 1én mam néng c6 nhiét d6 én dinh & 56°C cua May do dau
ban néng, lanh. Ban chan chudt sau mot thoi gian tiép xdc véi nhiét do nay sé co
cam giac dau. Khi cam giac dau xuét hién va truyén vé nio bo cua chuét, chudt s&
c6 dap ung véi cam giac dau bang cach dwa ban chan 1én liém dé giam dau. Chi khi
chudt dua ban chan sau 1én liém moi duoc tinh, khéng tinh khi chudt dua chan
truéc 18n liém. Picu nay duoc giai thich vi dua chan trudc 1én liém 1a hanh vi binh
thuong cua chudt, con duoc goi la “hanh vi lam duyén”. Chudt thuong xuyén dua
chan trudc 18n vudt ve rau, mép va liém chan trude ma khong lién quan gi dén cam
giac dau dé 10ng ban chan.

- Thoi gian tir khi chudt duoc dit 18n ban nong dén khi chudt dua chan sau
1én liém goi 14 thoi gian tiém. Thai gian tiém cang dai ching to hoic 1a ngudng dau
cua chudt cao hon nén phai thoi gian 1au hon magi ¢ cam nhan dau, hoac la kha
nang chiu dau (dung nap dau) cua chudt tot hon nén dap ung véi cam giac dau cham
hon. Vi vay, thudc c6 tac dung giam dau s& 1am kéo dai thoi gian tiém.

- Céc thudc ¢6 tac dung giam dau trung uong (nhu Morphine) sé& thé hién tac
dung trén mé hinh nay, vi vay md hinh nay 1a md hinh sang loc céc thubc co tac
dung giam dau trung wong.

Trong nghién ctru nay, dé danh gia tic dung giam dau cua ché pham, thoi
gian tiém dugc do tai hai thoi diém: trude khi cho chudt udng thube thir va sau khi
cho chudt udng thude thir 5 ngay.

- Truéce khi cho chudt ubng thudc: tién hanh do thoi gian tiém cua tirng chudt,
loai bo nhitng chudt phan ung trudc 8 gidy va sau 30 gidy.

- Sau khi cho chudt udng thudc thir 5 ngdy: vao ngdy thir 5, sau khi chudt

ubng thude 1an cudi 1 gio hodc sau khi tiém Morphin 30 phat, dat chudt 1én mam
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néng c nhiét dd én dinh & 56°C ciia May do dau ban nong, lanh dé do thoi gian
tiém cua tirng chuot ¢ céc 16 nghién cau.

Panh gia tic dung giam dau thong qua chi tiéu muc tang thoi gian tiém. So
sanh gifta cac 16 v6i nhau, tinh phan trim kéo dai thoi gian tiém.

2.2.4, Nghién cvwu tiac dung giam dau ciia cao dac DDHV theo phwong phdp gay
dau quan bang acid acetic (phwong phdp Koster).

Tac dung giam dau ngoai Vi cua cao dic DDHV dugc danh gia trén chuot
nhét tring theo phuong phap cia Koster va cs (1959) [37]. Céc thubc co tac dung
giam dau ngoai Vi (aspegic, diclofenac...) s& thé hién tac dung trén md hinh nay.

Chu6t nhit tring chia ngu nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.

+ 16 1 (16 chting): Udng nudc cat.

+ 16 2 (16 tham chiéu): Udng Aspegic liéu 100mg/kg.

+ L6 3 (16 tri 1): Usng DDHV lidu 19,44g dugc liéu/kg (lidu twong duong
v6i lidu diéu tri theo hé s6 12).

+ Lo 4 (16 tri 2): Udng DDHV liéu 38,88g dugc lidwkg (licu gap 2 lan so
v6i lidu twong duong voi liéu diéu trj theo hé sb 12).

Chudt duoc ubng thude hodc nude cat 5 ngay lién tuc, vao mot gio ¢ dinh (8h
sang).

Ngay thir 5, sau khi dung thudc 60 phut, tién hanh gdy dau quin bing cach
tiém phuc mac dung dich acid acetic 0,6% liéu 0,1 ml/ 10g thé trong. Chudt s€ Xuat
hién nhitng con dau quan biéu hién nhu thop bung lai, 4p bung xuéng san, dudi dai
than va chan sau. Pém s6 con dau quin trong cac khoang 5 phut trong thoi gian 20
phut ké tir khi tiém acid acetic. So sanh két qua giira cac 16 nghién ciru, tinh % tc
ché dau quin theo cong thic:

D, — Dy

A% = x 100
D¢

Trong d6: A% la ty 1¢ giam s6 con dau quin cua 16 thir thudc; De 1a s6 con

dau quin cua 16 ching sinh 1y; Dt 1a s6 con dau quin cta 16 thir thude.
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2.2.5. Nghién ciru tic dung ikc ché vi khudn H.P ciia cao dac DDHV

* Phirong phdp nudi cdy

Vi khuan H.P duoc céy vao cac hop thach chira moi truong thach mau, duge u &
nhiét o 37°C trong diéu kién vi hiéu khi dugc tao béi bao tao khi Campy- Pak.

Poc két qua sau 5-7 ngay, khuan lac 13 nhitng khim nho, duong kinh 1-2
mm, mau xam trong sudt. Thir cac phan tng dé dinh danh vi khuin nhu urease,
catalase, oxidase. Chon khuan lac moc tdt, nhiéu, dem hoat hoa trong moi1 truong
long dé lam thtr nghiém.

* Phirong phdp thir nghiém tdc dung khéng khuan

Tién hanh theo phuong phap pha lodng trong mi truong 1ong xac dinh néng
d6 tbi thiéu cua thude.

Budc 1: Cao dac DDHV dugc pha thanh cao long DDHV 1:1 (Img dugc liéu
kho/Iml cao long). Sau d6 cao long DDHV 1:1 dugc pha loang thanh cac do loang 1/2,
1/4, 1/8, 1/16, 1/32, 1/64, 1/128, 1/256, 1/252 so véi mau nguyén ban dau.

Budc 2: Vi khuan (VK) Helicobacter pylori dugc pha loang trong nudc mudi
sinh 1y thanh hdn dich 108 vi khuan/ml, sau d6 lai pha lodng tiép thanh cac ndng do
107, 106, 105, 104, 103, 102 vi khuan/ ml .

Budc 3: Tron hon dich vi khuan 108 VK/ml véi cac nong do thude di pha
lodng & budc 1 theo ty 1& 1:1, u 370C trong 2 gid, sau d6 1iy ra dung loop dinh
lugng cy trén thach Pylori agar.

Céac ndng do vi khuan & budc 2 ciing dugc cdy trén thach Pylori agar dé tao
thanh cac dia thach ndng d6 chuan vi khuan dé d6i chiéu véi cac dia thach c6 thude
tac dung vé6i vi khudn. Poc két qua sau 2 gio, 6 gid va 24 gio.

2.3. Xir Iy s6 liéu

Céc s6 liéu dugc xur 1y theo cac phuwong phap thdng ké y sinh hoc, so sanh
bang anova test st dung phan mém SPSS 16.0. Sy khac biét c6 y nghia thong ké khi
p <0,05.
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Chuong 3

KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru tac dung bao vé niém mac da day cia cao 16ng DDHV

trén mé hinh thuc nghiém gay loét da day & chudt cong tring

3.1.1. Anh huong ciia DDHV Ién cédc chi tiéu ddnh gid vé chire ning bai tiét dich vi.
Két qud nghién cizu diroc trinh bay ¢ bang 3.1, bdng 3.2, bang 3.3 va badng 3.4.

Bang 3.1. Anh hudng ciia DDHV [én thé tich dich vi cua chudt nghién ctu (n = 9).

L6 nghién ciu Thé tich dich vi Psovéi (1) Psovéi | Psovéi
(ml/100g) 2 3)
L6 ching (1) 0,451 + 0,094 - < 0,05 > 0,05
M hinh ) 0,594 + 0,070 <0,01 - < 0,05
Thuéc thamchiéu | (3) 0,488 + 0,199 > 0,05 <0,05 -
DDHYV liéu 1 (4) 0,495 + 0,085 > 0,05 < 0,05 > 0,05
DDHYV liéu 2 (5) 0,486 + 0,089 >0,05 <0,05 > 0,05

Nhan xét:

- S0 véi 16 chiing, thé tich dich vi ciia 16 mé hinh tiang cao ¢ y nghia thong ké
Vi p < 0,01.

- S0 véi 16 md hinh, thé tich dich vi cua cac 16 thudc tham chiéu (omeprazole) va
thubc nghién ctru (DDHV) déu giam c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Thudc tham
chiéu va thudc nghién cau & cac muc liéu da ding déu c6 tac dung lam giam sy ting
thé tich dich vi.

- S0 Vi 16 thube tham chiéu, thé tich dich vi & 16 ding DDHV mic lidu 1 va 2 khac
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). DDHV & ca 2 muc lidu ding ¢6 tac dung lam
giam thé tich dich vi twong duong so véi 16 thudc tham chiéu omeprazole liéu

100mg/kg/ngay.
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- So séanh giira hai 16 dung DDHV, & 16 muc liéu cao thé tich dich vi it hon so
v6i & 16 dung muc lidu thap, chiing to DDHV ¢6 xu huéng dap tng theo liéu, tuy
nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bang 3.2. Anh hudng cia DDHV 1én pH dich vi caa chudt nghién cau (n = 9).

L6 nghién ciku oHdichvi | Psovéi (1| Vo | Peovel
@ ©)
L6 ching (1) 3,62+0,23 - <0,01 > 0,05
M hinh ) 2,75 + 0,45 < 0,001 - <0,01
Thubcthamchiéu | (3) 3,44 + 0,42 > 0,05 <0,01 -
DDHV liéu 1 (4) 3,31+0,63 > 0,05 < 0,05 > 0,05
DDHYV liéu 2 (5) 3,41 0,52 > 0,05 < 0,05 > 0,05
Nhan xét:

- So véi 16 chang, pH dich vi cia 16 mé hinh thap hon c6 ¥ nghia théng ké véi
p <0,001.

- S0 véi 16 md hinh, pH dich vi cia cac 16 thuc tham chiéu (omeprazole) va
thudc nghién cau (DDHV) déu ting c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,01 va p < 0,05).
Thubc tham chiéu va thubc nghién ctu & cac mac liéu da dung déu co tac dung lam
tang pH da day trén chuot gay loét.

- So véi 16 thudc tham chiéu, pH dich vi & cac 16 dung DDHV khéac biét khdng
¢6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). DDHV & ca 2 mic lidu dung déu c6 tac dung 1am
tang pH dich vi tuong duong so véi thubc tham chiéu omeprazole liéu 100mg/kg/ngay.

- So séanh giira hai 16 dung DDHV, ¢ 16 mtc liéu cao pH dich vi cao hon so véi
& 16 dung muc lidu thap, chiing té DDHV c6 xu huéng dap (ng theo liu, tuy nhién

su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).




29

Bang 3.3. Anh hudng cia DDHV 1én d6 acid tu do cua dich vi (n = 9)..

A R P9 acid tw do _ Psovéi | Psovéi
L6 nghién ctru Psovéi (1)
(Meq/1/100g) @) ©)

Chung sinh ly (1) 10,06 + 1,08 - <0,001 | >0,05
M6 hinh (2) 13,38 + 1,88 <0,001 - <0,01
Thudc tham chiéu ®) 10,42 + 1,01 > 0,05 <0,01 -
DDHV liéu 1 4) 11,12+ 1,32 > 0,05 <0,01 > 0,05
DDHV liéu 2 (5) 10,55 + 1,35 > 0,05 <0,01 > 0,05

Nhan xét:

- S0 Véi 16 chung, @6 acid ty do cua dich vi ¢ 16 md hinh cao hon ¢ y nghia
théng ké véi p < 0,001.

- So v&i 16 md hinh, do acid ty do cua dich vi & cac 16 thudc tham chiéu
(omeprazole) va thuéc nghién cau (DDHV) déu giam c6 y nghia théng ké (p <
0,01). Thubc tham chiéu va thubc nghién ctu & cac mac lieu da dung déu co tac
dung lam giam acid tu do cta dich vi trén chuot gay loét.

- So vai 16 thudc tham chiéu, @6 acid tu do cua dich vi & cac 16 dung DDHV
khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05). DDHV & ca 2 muc liéu ding déu c6
tac dung lam giam acid ty do cua dich vi twong duong so véi thubc tham chiéu
omeprazole liéu 100mg/kg/ngay.

- So sénh gitra hai 16 ding DDHV, ¢ 16 muc liéu cao d6 acid tu do cua dich vi
thip hon hon so vé6i ¢ 16 dung mic liéu thap, chitng to DDHV ¢6 xu huéng dap ¢ng

theo liéu, tuy nhién sy khac biét chua cé y nghia théng ké (p > 0,05).




30

Bang 3.4. Anh hudng ciia DDHV 1én d¢ acid toan phan cua dich vi (n = 9).

o P acid toan phan | Psovéi | Psovéi | Pso
L6 nghién ctru .
(Meg/1/1009) 1) 2 voi (3)
L6 ching (1) 21,08 + 2,14 - <0,001 | >0,05
M® hinh 2) 26,52 + 3,06 < 0,001 - <0,01
Thubcthamchiéu | (3) 22,34 + 2,36 > 0,05 <0,01 -
DDHYV liéu 1 4) 23,08 £ 2,11 > 0,05 <0,05 | >0,05
DDHYV liéu 2 (5) 22,68 2,12 > 0,05 <0,01 | >0,05

Nhan xét:

- So v6i 16 ching, d6 acid toan phan caa dich vi & 16 chiang gy loét cao hon ¢6
¥ nghia théng ké véi p < 0,001.

- So véi 16 ching gay loét, d6 acid toan phan caa dich vi & cac 16 thudc tham
chiéu (omeprazole) va thudc nghién ciru (DDHV) déu giam c6 y nghia théng ké (p
< 0,01 va p < 0,05). Thuéc tham chiéu va thudc nghién ctu & cac muc liéu da dung
déu c6 tac dung lam giam acid toan phan cua dich vi trén chudt gay loét.

- So Vvéi 16 thudc tham chiéu, do acid toan phan cua dich vi & céac 16 dung
DDHV khac biét khong c6 v nghia thong ké (p > 0,05). DDHV & ca 2 muc liéu
dung déu co tac dung lam giam acid toan phan cua dich vi twong dwong so voi
thudc tham chiéu omeprazole liéu 100mg/kg/ngay.

- So sanh giita hai 16 ding DDHV, & 16 muc liéu cao do acid toan phan cua
dich vi thap hon hon so véi & 16 dung muc liéu thap, ching to DDHV ¢6 xu hudéng
dap ng theo liéu, tuy nhién sy khac biét chua co y nghia théng ké (p > 0,05).

3.1.2. Anh hwéng ciia DDHV [én cdc chi tiéu danh gid ton thwong loét
Két qua nghién cizu duroc trinh bay ¢ bdng 3.5.
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Bang 3.5. Anh huong ctiia DDHV 1én céc chi tiéu danh gia ton thuong loét (n = 9).

o . Phan trimic | S6 chudt khong phét
L0 nghién ciu Chi so loét L _ o
che loét hién loét/tong so chugt
L6 ching Khong cd vét loét - 9/9
M0 hinh 18,00 + 3,47 - 0/9
Thuéc tham chiéu 11,94 + 4 55** 33,64 3/9
DDHYV liéu 1 13,39 + 4,11* 25,62 2/9
DDHYV liéu 2 11,50 + 4,45** 36,11 3/9

* Pso vei mé hinh < 0,05; ** Pso vei mo hinh < 0,01
Két qua nghién ciru ¢ trén cho thay

- L6 1 (16 chirng): tat ca cac chudt déu khdng quan sat thay 6 loét, da day hoan
toan binh thuong.

- L6 2 (16 md hinh): quan sét thay cac 6 loét da day & toan bo chudt. Chi sb loét
danh gia theo V. Prasanth Reddy la 18,00 * 3,47.

- L6 3 (16 thudc tham chiéu): Chudt dugc cho uéng omeprazole liéu 20mg/kg/ngay:
loét xuat hién & 6/9 chudt; chi sd loét giam c6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh
V6i p < 0,01; phan tram wc ché loét 1a 33,64 (%).

- L6 4 (DDHV liéu 1): Chudt dugc cho ubng DDHYV liéu 0,84g cao dic/kg/ngay:
loét xuat hién & 7/9 chudt; chi sé loét giam c6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh
V6i p < 0,05; phan tram wc ché loét 1a 25,62 (%).

- L6 5 (DDHYV liéu 2): Chudt duoc cho uéng DDHV lidu 1,68 g cao dic/kg/ngay:
loét xuat hién & 6/9 chudt; chi sé loét giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh

V6i p < 0,01; phan tram wc ché loét 1a 36,11 (%).
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3.1.3. Két qud dai thé va mé bénh hoc da day ciia chudt thi nghiém.

* Hinh dnh dai thé dg day cia chuét dai dién cho cac 16 nghién ciru

[N -

Anh 3.1. Da day chudt I8 ching
(chuot so 04)

'i{' i & ¢ .
Anh 3.3. Da day chudt 16 Omeprazole Anh 3.4. Da day chuot 16 DDHV
lieu 20mg/kg/ngay (chudt s6 22) liu 0,84g/kg/ngay (chuot s6 32)

\
~

Anh 3.5. Da day chugt [6 DDHV
lieu 1,68 g/kg/ngay (chudt so 44)
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Nhdn xét anh:

Niém mac da day chudt 16 chimg binh thuong, khdng c6 tén thuong (anh
3.1). Niém mac da day chuét 16 md hinh c6 tén thuong dn mon va loét (anh 3.2).
Niém mac da day chuét ¢ cac 16 dung thudc diéu tri giam rd cac biéu hién tén
thuong so vai hinh anh niém mac da day chuot ¢ 16 mé hinh (anh 3.3, 3.4, 3.5).

* Hinh @nh md bénh hec da day caa cac chugr dai di¢n cho cac 16

Anh 3.6. M0 bénh hoc da day chudt 16 ching (chugt s6 05), HE, x 100
Hinh anh niém mac da day binh thuong, khong c6 ton thuong

Anh 3.7. M8 bénh hoc da day chugt mé hinh (chugt s6 14), HE, x 100
Hinh anh tn thuong xam nhiém viém, loét va bong tréc niém mac da day.
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Anh 3.8. M0 bénh hoc da day chudt 16 tham chiéu usng Omeprazole
liéu 20mg/kg/ngay (ChUot s6 21), HE, x 100. Téon thuong niém mac da
day c6 biéu hién hdi phuc, giam viém va giam bong troc niém mac

Anh 3.9. M8 bénh hoc da day chudt 16 tri 1 uong DDHV liéu 1,
(chudt so 32), HE, x 100. Ton thuong ni€m mac da day co bieu hién
hoi phuc, giam viém va giam bong troc niém mac

Anh 3.10. M6 bénh hoc da day chudt usng DDHV licu 2
(chudt so 41), HE, x 100. Ton thuong niém mac da day c6 bieu
hién hoi phuc, giam viém, giam bong tréc niém mac.
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Nhgn xét @nh: Hinh anh vi thé da day chuét 16 ching binh thuong, khdng c6
t6n thuong (anh 3.1). Hinh anh vi thé da day chudt 16 mé hinh c6 ton thuong xam
nhiém viém, loét va bong tréc niém mac da day (anh 3.7). Hinh anh vi thé da day chudt
& céc 16 dung thube diéu tri (anh 3.8, 3.9, 3.10) giam rd céc biéu hién ton thuong so
vé6i hinh anh vi thé da day chudt 16 mé hinh.

3.2. Két qua nghién ciru tic dung giam dau ciia DDHV theo phuong phap “mam
nong” (Hotplate).
Két qua nghién ctru tac dung giam dau cuia DDHV theo phuong phap “mAm néng”
(Hotplate) trén chudt nhat trang duoc trinh bay & bang 6.
Bang 3.6: Anh hudng ctia DDHV t6i thoi gian tiém cua chudt nhat trang (n = 10)

Thoi gian tiém (gidy) Peo sanh
L6 nghién ctru Trudc udng Sau udng thuéc NC (b) {6 sau
thuoc NC (a) Mean = SD % tang so voi (1) (Pb-2)
L6 chung (1) | 13,70 £ 3,37 13,95 + 2,47 - > 0,05
Morphin (2) | 13,89+2,29 | 3586+ 11,22 157,06 % < 0,001
DDHV liéul (3) | 13,46+158 | 16,85+ 2,82 20,79 % <0,05
DDHV licu2 (4) | 14,15+272 19,38 + 5,86 38,92% <0,05
P34-1<0,05; p1< 0,001
. iita cac 16 > 0’05 -
Pso sanh gitra cac 16 p D342 < 0’001; Das> 0’05
Nhdn xét :

- Truéc khi uong thuéc NC: thoi gian tiém cua chuot ¢ cac 16 nghién ctu
khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Sau ubng thuée nghién cau:

+ So sanh gitra cac 16 véi nhau:

. Thoi gian tiém cua chudt ¢ cac 16 ding DDHV (ca 2 muc lidu) dai hon ¢o ¥
nghia thong ké so véi & 16 chang sinh 1y véi p < 0,05. Nhu vay, cao dic DDHV
ding uéng liéu 1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dic/kg/ngay cé tac dung giam
dau t6t trén khi thir theo phuong phap “mam néng” (Hotplate).
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. Thoi gian tiém cua chudt & 16 dung Morphin dai hon rd rét so vai céac 16 dung
cao dic DDHV. Téac dung giam dau cta cao dic DDHV dung dudng uéng kém hon
S0 Vi morphin tiém dudi da liéu 10 mg/kg (ps 4 < 0,001).

. Gi4 tri trung binh cta thoi gian tiém & 16 chuot dung DDHV liéu cao dai hon
so véi ¢ 16 chudt ding DDHV liéu thap, chuang to tac dung giam dau theo phuong
phap mam ndng cia DDHV c¢6 xu hudng dap (ng theo liéu, tuy nhién sy khac biét
chua c6 ¥ nghia thong ké (ps.4> 0,05).

+ So sanh trong tung 16, thoi gian dap ung dau cua chudt ¢ cac 16 dung
DDHV (ca 2 muc liéu) tai thoi diém sau udng thudc dai hon c6 ¥ nghia théng
ké so véi tai thoi diém trudce udng thude vai p < 0,05. Két qua so sanh tu ching
cang khang dinh cho tac dung giam dau cia DDHV khi thar theo phwong phap

“mam nong” (Hotplate)

Anh 3.11. Chuét nht trang trong thir
nghiém tac dung giam dau cia DDHV
theo phuong phdp “madm ndng”
(Hotplate). Chudt dugc dat 1én may do
dau ban néng-lanh, nhiét 6 bé mat dat
chuét duoc tu dong duy tri ¢ nhiét do
56°C (+1°C).

Anh 3.12. Chuot dua chan sau 1én
liém. Thoi gian tir lac dit chudt Ién bé
mat nong dén khi chudt dura chan sau
|én liém 12 thoi gian tiém. Thudc co tac
dung giam dau theo phuong phap
“mam néng” s& lam kéo dai tiém cia
chuot.
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3.3. Két qua nghién ctru tic dung giam dau cia DDHV theo phwong phap giy dau
quan b?mg acid acetic (phwong phap Koster)

Anh 3.13. Chuét nht trang khi ¢ trang thai Anh 3.14. Con dau quan cua chudt nhét
binh thudng (khéng dau quin) trong danh gia tring v6i mot sé cac biéu hién sau: udn
tac dung giam dau ciia DDHV theo phuong 0an than, thp bung lai, &p bung xubng
phéap gay dau quan bang acid acetic (phuong san, dudi dai than va chan sau.

phap Koster).

Acid acetic sau khi tiém phiic mac 6 bung chudt s& tao ra kich thich gay viém dau.
Khi kich thich vuot qua ngudng dau cta chudt sé gay ra dap (ing véi dau cua chudt goi la
con dau quin, Vai cac biéu hién sau: udn odn than, thdp bung lai, 4p bung xudng san, dudi
dai than va chan sau. Thudc c6 tac dung giam dau s& 1am ting ngudng dau, do d6 thoi gian
Xuét hién dau quin s& muén hon va s con dau quin s& it hon.
* Két qua danh gia anh hudng ciia DDHV tdi thoi gian xut hién dau quin cua chudt

nhit tring dugc thé hién & bang 3.7.
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Bang 3.7: Anh hudng cua DDHV t6i thoi gian xuat hién dau quin cua chudt nhit
trang (n = 10).

Thoi gian xudt | Thoi gian xudt | Trung binh thoi gian xut hién
L6 nghién cqu | hién dau som hién dau tré dau (gidy)
nhit (giay) nhit (giay) Mean + SD )
L6 chang (1) 145,3 415,2 276,15 + 81,54
Diclofenac (2) 2191 446,4 360,34 £ 94,24 | py34-1<0,05
DDHV liéu1 (3) 213,3 469,2 358,65 + 93,15 | p34.> 0,05
DDHYV liéu 2 (4) 224.8 475,4 362,44 + 85,62

Két qua bang 3.7 cho thay:

- Thoi gian xuét hién dau quan sém nhat ciing nhu thoi gian xuat hién dau quan tré
nhat ¢ c&c 16 diing thude déu 16n hon so véi ¢ 16 ching sinh 1y.

- So v6i 16 chung, cac 16 dung DDHV va 16 dung thudc tham chiéu Diclofenac
c6 thoi gian xuat hién dau 16n hon c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

Nhu vay, cao dac DDHV va thuc tham chiéu Diclofenac déu thé hién tac
dung lam thot gian xuét hién dau qudn mudn hon so véi 16 chung.

- So v&i 16 tham chiéu dung Diclofenac, cac 16 dung DDHV c¢6 thoi gian xuét
hién dau sau tiém acid acetic la twong duong, khong c6 su khac biét c6 y nghia
théng ké (p > 0,05). Vi cac mue lidu dung trong nghién ctru, cao dic DDHV cd tac
dung giam dau trén md hinh giy dau quin tuong dwong véi Diclofenac lidu
20mg/kg can ndng.

* Két qua danh gia anh hudng cua cao dic DDHV t6i s6 con dau quin cia
chudt nhit tring dém duoc trong tirng khoang thoi gian 5 phat sau tiém acid acetic
dugc thé hién o cac bang 3.8, 3.9, 3.10, 3.11, 3.12.
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Bang 3.8: Anh hudng cua cao dic DDHV t6i s6 con dau quin cua chudt nhit tring

trong khoang thoi gian tir 0 dén 5 phit dau tién sau khi tiém acid acetic (n = 10).

Sochudtkhdng | s§ chustcd Trung binh s6 con dau quin
L6 nghién ctru ] 5 )
cocondauquan | con dau quin Mean + SD p
Chung sinh 1y (1) 03 07 2,60 + 12,32
Diclofenac (2) 07 03 0,90 £ 9,52
>0,05
DDHV lidu 1 (3) 06 04 1,20 + 8,93
DDHYV liéu 2 (4) 07 03 0,80 + 9,65

Nhan xét:

- Sau khi tiém acid acetic, can mot khoang thoi gian nhat dinh dé kich thich gay
viém dau cua acid acetic vuot ngudng dau cua chudt, khi d6 mai bat dau xuat hién
con dau. Vi vay, thoang thoi gian tir 0 dén 5 phat dau tién sau tiém acid acetic, co
nhiéu chudt chua xuat hién con dau, cu thé 16 chimng c6 3 chudt chua xuat hién con
dau, cac 16 dung thudc sé chudt chua xuét hién con dau nhiéu hon (6, 7 chudt). Mot
s6 chuot chi mai bat dau xuat hién con dau (sé con dau 1a 1, 2). Mot s6 chudt 6 thoi
gian xuét hién con dau sém thi s6 con dau dém duoc trong khoang thoi gian nay cé
chudt 1én dén 6, 7 con dau (¢ 16 chung). Vi vay, gia tri ¢ém sé con dau cua chudt &
céc 16 trong khoang thoi gian tir 0 dén 5 phit dau tién sau tiém acid acetic dao dong
rat 16n, 1am cho do léch chuan (SD) ¢ cac 16 16n. Vi vay, mac du trung binh sb con
dau quan & 16 ching cao hon han so véi ¢ cac 16 dung thude, tuy nhién so sanh théng
ké chura thay c6 sy khéc biét (p > 0,05).
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Bang 3.9. Anh huéng cia DDHV t6i s6 con dau quin trong khoang thoi gian tir 5
dén 10 phut sau khi tiém acid acetic (n = 10).

S6 con dau quin trong | Ty 1é (%) gidm sb con
Lo nghién ctru khoang thoi gian tir 5 | dau quéin so v6ilo chimg
dén 10 phut sinhly
L6 chang (1) 11,80 + 3,52 -
Diclofenac (2) 8,20 £ 3,29 30,51 %
DDHV liéu1 (3) 8,80 + 2,25 25,42 %
DDHV liéu 2 (4) 8,50 £ 2,95 27,97 %
P234-1< 0,05
P P34-2> 0,05 }
Ps4> 0,05

Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.9 cho thay:

- So vdi 16 chtng, cac 16 duing DDHV (ca 2 mic lidu), va 16 dung thudc tham
chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay c6 sd con dau quin trong khoang thoi gian tir 5
dén 10 phut sau tiém acid acetic nhé hon c6 y nghia thong k& (p2.3.4.1< 0,05). Tinh
toan & trong khoang thoi gian 5 phat nay, ty 1& phan trim lam giam s6 con dau quan
& 16 dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va cac 16 ding DDHV ca 2 mic liéu
1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dic/kg/ngay, lan luot 1a 30,51%:; 25,42%; va
27,97%.

- So v6i 16 tham chiéu dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, sd con dau quin
trong khoang thoi gian tir 5 dén 10 phut sau tiém acid acetic ¢ cac 16 dung DDHV
ca 2 muc lidu (1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao diac/kg/ngay) khong cé su khac
biét c6 y nghia thong ké (ps 4> 0,05).

- So v6i ¢ 16 dung DDHV liéu thap, ¢ 16 dung DDHV liéu cao ¢6 s con dau
quin trong khoang thdi gian tir 5 dén 10 phut sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién

su khéc biét chua co ¥ nghia théng ké (ps.. > 0,05).
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Bang 3.10. Anh huéng cia DDHV t6i s6 con dau quin trong khoang thoi gian tir
10 dén 15 phat sau khi tiém acid acetic (n = 10).

S6 con dau quin trong | Ty 1é (%) gidm sb con dau
Lo nghién ctru khoang thoi gian tir 10 | quén so v6ilo ching sinh
den 15 phat ly
L6 chung (1) 12,40 £ 2,55 -
Diclofenac (2) 7,60 £ 3,10 38,71 %
DDHV liéu 1 (3) 8,60 + 2,22 30,65 %
DDHV liéu 2 (4) 8,40 £ 2,80 32,26 %
P234-1< 0,01
p P34-2> 0,05 -
Ps.4> 0,05

Nhin xét:

Két qua ¢ bang 3.10 cho thay:

- So véi 16 chtng, cac 16 duing DDHV (ca 2 mic lidu), va 16 dung thudc tham
chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay c6 sé con dau quin trong khoang thoi gian tix
10 dén 15 phat sau tiém acid acetic nho hon ¢ ¥ nghia théng ké (pasa4.1 < 0,01).
Tinh toan & trong khoang thoi gian 5 phdt nay, ty Ié phan trim lam giam s6 con dau
quan & 16 dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va céc 16 ding DDHV ca 2 mac liéu
1,44¢g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dac/kg/ngay, lan luot 1a 38,71%: 30,65%; va
32,26%.

- So v6i 16 tham chiéu dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, sé con dau quin
trong khoang thoi gian tir 10 dén 15 phit sau tiém acid acetic o cac 16 ding DDHV
ca 2 muc lidu (1,44g cao dic/kg/ngay va 2,88g cao diac/kg/ngay) khong cé su khac
biét c6 y nghia thong ké (ps 4> 0,05).

- So v6i ¢ 16 dung DDHV liéu thap, ¢ 16 dung DDHV liéu cao ¢ sb con dau
quan trong khoang thoi gian tir 10 dén 15 phdt sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién

su khéc biét chua co ¥ nghia théng ké (ps.. > 0,05).



42

Bang 3.11. Anh huéng cia DDHV t6i s6 con dau quin trong khoang thoi gian tir
15 dén 20 phat sau khi tiém acid acetic (n = 10).

S6 con dau quin trong | Ty 1é (%) gidm sb con dau
Lo nghién ctru khoang thoi gian tir 15 | quén so v6ilo ching sinh
den 20 phat ly
L6 chung (1) 10,60 + 1,84 -
Diclofenac (2) 7,50 £ 2,99 38,30 %
DDHV liéu1 (3) 8,30 + 2,26 28,72 %
DDHV liéu 2 (4) 8,10 £ 3,07 39,36 %
P234-1< 0,05
p P342> 0,05 -
Ps.4> 0,05

Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.11 cho thay:

- So vdi 16 chtng, cac 16 duing DDHV (ca 2 mic lidu), va 16 dung thudc tham
chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay c6 sé con dau quin trong khoang thoi gian tix
15 dén 20 phat sau tiém acid acetic nho hon ¢ ¥ nghia théng ké (pas4.1 < 0,05).
Tinh toan & trong khoang thoi gian 5 phdt nay, ty Ié phan trim lam giam s6 con dau
quan & 16 dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va céc 16 ding DDHV ca 2 mic liéu
1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dic/kg/ngay, lan luot 1a 29,25%:; 21,70%; va
23,58%.

- So v6i 16 tham chiéu dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, sd con dau quin
trong khoang thoi gian tir 15 dén 20 phit sau tiém acid acetic o cac 16 ding DDHV
ca 2 muc lidu (1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao diac/kg/ngay) khong cé su khac
biét c6 y nghia thong ké (ps 4> 0,05).

- So v6i ¢ 16 dung DDHV liéu thap, ¢ 16 dung DDHV liéu cao ¢6 s con dau
quin trong khoang thoi gian tir 15 dén 20 phat sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién

su khéc biét chua co ¥ nghia théng ké (ps.. > 0,05).
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Bang 3.12. Anh huéng cia DDHV t6i s6 con dau quin trong khoang thoi gian tir
20 dén 25 phut sau khi tiém acid acetic (n = 10).

S6 con dau quin trong | Ty 1é (%) gidm sb con dau
Lo nghién ctru khoang thoi gian tir 20 | quén so v6ilo ching sinh
den 25 phat ly
L6 chung (1) 9,40 £ 5,02 -
Diclofenac (2) 5,80 £2,90 29,25 %
DDHV liéu1 (3) 6,70 + 3,30 21,70 %
DDHV liéu 2 (4) 570+£3,74 23,58 %
P234-1> 0,05
p P34-2> 0,05 -
Ps.4> 0,05

Nhan xét:
Két qua ¢ bang 3.12 cho thay:

- So voi 16 chtng, cac 16 ding DDHV (ca 2 muc liéu), va 16 dung thudc tham
chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay c6 sé con dau quin trong khoang thoi gian tix
20 dén 25 phat sau tiém acid acetic nho hon, tuy nhién chwa c6 y nghia théng ké
(P234-1> 0,05). Trong khoang thoi gian nay, kich thich gy dau do acid acetic bat
dau giam, 1am giam tu nhién sé con dau quin & cac 16. Ciing giéng nhu giai doan
bat dau xuat hién cac con dau quin, giai doan bat dau thoéi lui cua cac con dau quin
cling gdy ra sy khéac biét nhiéu vé s6 con dau quin caa cac chudt trong mdi 18, thé
hién bai do léch chuan cao. Vi vay, mac du thy rd su giam sé con dau quin ¢ cac
16 ding thudc so vai 16 chiing, tuy nhién khi so sanh thong ké khong thay cé y
nghia thong k& (p > 0,05). Tinh toan ¢ trong khoang thoi gian 5 phat nay, ty 1é
phan trim lam giam s6 con dau quan & 16 dung diclofenac lieu 20 mg/kg/ngay, va
c4c 16 dung DDHYV ca 2 mic liéu 1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dic/kg/ngay,
lan luot 12 29,25%; 21,70%; va 23,58 %.



- So véi 16 tham chiéu dung diclofenac lidu 20 mg/kg/ngay, sb con dau quin
trong khoang thoi gian tir 20 dén 25 phit sau tiém acid acetic o cac 16 ding DDHV
ca 2 muc liéu (1,44g cao dac/kg/ngay va 2,88g cao dac/kg/ngay) khong co su khac
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biét c6 ¥ nghia thong ké (p34.,> 0,05).

- So véi ¢ 16 dung DDHYV liéu thap, ¢ 16 dung DDHV liéu cao c6 sb con dau

quin trong khoang thoi gian tir 15 dén 20 phit sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién

su khéc biét chua co ¥ nghia thong ké (ps.. > 0,05).

* Téng hop két qua danh gia s6 con dau quin trong timg khoang thoi gian 5
phut sau tiém acid acetic (0 - 5 phat, 5 - 10 phat, 10 - 15 phat, 15 - 20 phat va 20 -

25 phit) duoc trinh bay & biéu d6 3.1.

S6 co dau quin

0

——L06 chimg
*p < 0,05 s0 vai 16 chirng —Diclofenac
** p < 0,01 so vei 16 ching DDHV liéu 1
——DDHV lién 2
0-5 5-10 10-15 15-20 20-25

Cac khoang thai gian do
Biéu db 3.1. S6 con dau quin cua cac 16 nghién ctru do dugce

& modi khoang thoi gian 5 phit sau tiém acid acetic.
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Két qua biéu dd 3.1 cho thay:

Trong ca 5 khoang thoi gian do, s6 con dau quin & cac 16 ding DDHV va 16 tham
chiéu luén nho hon so vai 16 ching sinh 1y. Tuy nhién, tai cac khoang thoi gian do 0-5 pht
va 20-25 pht, sy khac biét chua dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Tai cac khoang thoi gian do
5-10 phut va 15-20 phdt, sy khéc biét dat ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Tai khoang thoi gian
do 10-15 phut, sy khéc biét dat ¥ nghia théng ké véi p < 0,01.

* Két qua tong hop vé sb con dau quin trong ca 25 pht sau tiém acid acetic
duoc trinh bay ¢ bang 3.13.
Bang 3.13. Anh hudng cia DDHV t6i s6 con dau quin trong ca 25 phut sau khi

tiém acid acetic (n = 10).

S6 con dau quin TV 1é (%) gidm s6 con
Lo nghién ctru trong ca 25 phut dau quén so v6i 16 chimg
sau khi tiém acid acetic sinh ly
L6 ching (1) 46,80 + 12,32 -
Diclofenac (2) 30,00 £ 9,52 35,90 %
DDHV lidu 1 (3) 33,60 + 9,28 28,21 %
DDHYV liéu 2 (4) 31,50 + 11,25 32,69 %
P2.4-1< 0,01; p3.1< 0,05 i
g Dsa2> 0,05; Pgg> 0,05

Nhan xét:

Két qua & bang 3.13 cho thay:

- So v6i 16 chimg, s6 con dau quin trong ca 25 pht sau tiém acid acetic ¢ 16
ding DDHYV liéu 2 va 16 dung thudc tham chiéu diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay nho
hon ¢0 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01, ¢ 16 dung DDHYV liéu 1 nho hon véi p < 0,05.
Tinh toan & trong khoang thoi gian 25 phat nay, ty 1& phan trim lam giam sé con
dau quan & 16 dung diclofenac liéu 20 mg/kg/ngay, va céc 16 ding DDHV ca 2 mic
lidu 1,44¢g cao dic/kg/ngay va 2,88g cao dic/kg/ngay, lan luot 1a 35,90 %:; 28,21 %:;
va 32,69 %.
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- So véi 16 tham chiéu dung diclofenac lidu 20 mg/kg/ngay, sb con dau quin
trong ca 25 pht sau tiém acid acetic & céac 16 dung DDHV ca 2 muc liéu (1,449 cao
dac/kg/ngay va 2.88g cao dac/kg/ngay) khong co sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(P3.4-2> 0,05).

- So véi ¢ 16 dung DDHYV liéu thap, ¢ 16 dung DDHV liéu cao c6 sb con dau
quan trong ca 25 phat sau tiém acid acetic it hon, tuy nhién sy khac biét chua c6 y
nghia thong ké (ps.4 > 0,05).

3.4. Tac dung wc ché vi khuan Helicobacter pylori cia DDHV in vitro
Céac dia thach c6 DDHV tron véi vi khuan H.P va duoc so sanh véi cac dia
thach cdy vi khuan H.P ndng do chuan (10® vi khuan/ml). Két qua mirc d6 wc ché vi
khuan H.P duoc thé hién ¢ bang 3.14.
Bang 3.14. Muc d6 uc ché vi khuan H.P cia DDHV

56 loang | Mrc d6 vi l,<huén |
Sau 2 gio tiép xuc Sau 6 gio tiep xc | Sau 24 gio tiep xuc
1/4 - - -
1/8 - - -
1/16 - - -
1/32 10° - -
1/64 10° - -
1/128 10’ - -

*Ch thich: (- ) Vi khuan bi tc ché hoan toan.
Nhan xét: két qua bang 3.14 cho thay

- DDHV ¢ ndng d6 tir 1/4 dén 1/16 vi khuan H.P bi @c ché hoan toan & moi
thoi diém 2 gio, 6 gio va 24 gio tiép xdc.

- O ndng d6 pha lodng 1/32 dén 1/128 mirc do wc ché vi khuan giam dan sau

2 gio tiép xuc nhung sau 6 gid va 24 gio vi khuan van bi tc ché hoan toan vi khuan.
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Chuong 4

BAN LUAN

4.1. M6 hinh loét da day biang Asprine két hop thit mén vi

Hién nay trén thé giéi c6 rat nhidu mé hinh thyc nghiém gay loét da day - t&
trang trén nhiéu loai dong vt khac nhau. Trong d6 mé hinh gay loét da day bang céc
thudc chéng viém khong steroid trén chudt cdng tring dugc st dung mot cach rong
rii dé danh gid tac dung cua cac thudce chdng loét da day. Thude hay duogc sir dung 1a
indomethacin hodc aspirin. Cac thubc chéng viém khong steroid wrc ché enzyme
cylooxygenase do d6 lam giam tong hop prostaglandin dan dén giam bai tiét chat
nhiy va bicarbonate, tao diéu kién cho HCI va pepsin tan cong gay t6n thuong niém
mac va hé théng mach mau dudi niém mac, gidm luu lugng méau nudi dudng ni€m
mac, giam tai sinh niém mac gay loét da day t4 trang. Cac thudc co tac dung giam tiét
dich vi, bang se niém mac, ting kha ning tai sinh niém mac 1am lién ton thuong loét
da day sé& c6 tac dung tét trén mé hinh nay.

Pé danh gia tac dung trén dich vi da day, mé hinh thit mén vi duoc sir dung.
Dich da day tiét ra bj @ tré, kich thich qué trinh viém loét. Céac thubc lam giam tiét
dich vi, trung hoa acid dich vi s& c6 tac dung tot trén mé hinh nay.

Pé danh gia duoc ca tac dung trén 1am lién ton thuong loét va tac dung trén
dich vi da day, su két hgp caia 2 mé hinh thanh mé hinh sir dung mot thuéc NSAIDs
két hop thit mdn vi cho phép ton thuong loét tao ra rd hon, luong dich vi trong da
day nhiéu hon, dé danh gia hon. Pay 1a mé hinh hoan toan phu hop dé danh gia tac
dung cua cac bai thudc y hoc cb truyén vai nhiéu vi thudc két hop nén cé duoc
nhiéu tac dung phdi hop, vira c6 cac tac dung theo hudéng lam lién ton thuong loét,
vira ¢d cac tac dung lam giam tiét, trung hoa acid da day.

4.2. Thude déi chitng omeprazol

Acid HCI dugc bai tiét boi t& bao vién theo co ché sau: Té bao vién bai

tiét acid HCI dudi dang H+ va Cl-. H+ duoc van chuyén tich cuc tir trong t& bao

vién di vao dich vi dé trao d6i voi K+ tir dich vi di vao duéi tic dung ciia enzym


http://hoachatcoban.com.vn/hoa-chat/axit-clohidric-hcl
http://hoachatcoban.com.vn/hoa-chat/axit-clohidric-hcl
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H*-K*-ATPase (enzym nay con duoc goi 1a bom proton). Vi vdy, mot trong nhitng
nguyén tic diéu trj loét da day 1a dung cac loai thudc trc ché enzym H'-K'-ATPase
dé 1am giam sy bai tiét acid HCI cua té bao vién. Céac thude nay duoc goi 13 thude
trc ché bom proton: Omeprazol, Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol va
Esomeprazol. Chung trc ché bai tiét axit dich vi do e ché hé thong enzym H'/K'-
ATPase “bom proton” cua té bao thanh da day. Cac thubc nay la nhiing “tién
thudc”, khong c6 hoat tinh & pH trung tinh & té bao thanh da day (pH acid), chung
duoc chuyén thanh céc chét co hoat tinh, gén vao bom proton, trc ché dic hiéu va
khong hdi phuc bom nay. Do d6, cac thude e ché bom proton 1am giam bai tiét axit
do bat ky nguyén nhan gi vi day 13 giai doan cudi cing cta su bai tiét acid.
4.3. Tac dung caa cao dac DDHV

- Anh hwéng dén dé pH dich vi

pH 1a chi s6 do d6 hoat dong cua cac ion hydro (H") trong dung dich va vi
vay la do axit hay bazo ctia n6, mot dung dich trung hoa (hoat d6 cua cac ion hidro
can bang véi hoat d6 cia cac ion hidroxit) c6 pH bang 7. Cac dung dich c6 pH nhé
hon 7 dugc coi 1a dung dich c6 tinh axit. Acid cang manh thi pH cang nhd, pH trong
dich da day tir 2-2,5.

Tir két qua nghién ctiu cho thay, cac 16 gay loét diéu tri bang omeprazol va
c4c 16 duoc diéu tri bang DDHV, do pH tuong dwong nhau va teong duong véi 16
chuang khong gay loét, cao hon so véi 16 gay loét khong diéu tri (p<0,05). Piéu d6
chang to cao dic DDHV liéu 0,84g cao dic/kg/ngay va 1,68g cao dic/kg/ngay co
tac dung diéu chinh d6 pH da day tuong duong véi liéu omeprazol 20mg/kg/ngay ( p >
0,05).

Khi so sanh do pH cua 16 tri 1 va 2 duoc diéu tri bang DDHV véi liéu 0,84g
cao diac/kg/ngay va 1,68g cao dac/kg/ngay ching tdi nhan thay két qua twong duong
nhau, su thay d6i khong co y nghia théng ké vai p > 0,05. Nhu vay c6 thé ding liéu

thong thuong nhung van dat hiéu qua ma khong can tang liéu diéu tri.


https://vi.wikipedia.org/w/index.php?title=%C4%90%E1%BB%99_ho%E1%BA%A1t_%C4%91%E1%BB%99ng&action=edit&redlink=1
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ion
https://vi.wikipedia.org/wiki/Hi%C4%91r%C3%B4
https://vi.wikipedia.org/wiki/Dung_d%E1%BB%8Bch
https://vi.wikipedia.org/wiki/Ax%C3%ADt
https://vi.wikipedia.org/wiki/Baz%C6%A1
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- Anh hwéng dén HCL

HCI dich vi khong phai 14 enzym tiéu hoa nhung déng vai tro rat quan trong
nhu lam tdng hoat tinh cua pepsin, hoat hoa pepsinogen thanh pepsin, tao moi
truong pH thich hop cho pepsin hoat dong; pha v& mé lién két boc quanh cac khéi
co dé pepsin phan giai phan protid ciia khdi co. Sy phdi hop giira acid HCI va
pepsin c6 tac dung tiéu hoa protid rat manh. Tac dung sat khuén tiéu diét cac vi
khuan tir ngoai di vao da day theo thirc dn dé tranh nhiém tring qua dudng tiéu hoa;
thiy phén cellulose; gbp phan vao co ché déng md tAm vi va mon vi.

Tuy nhién, acid HCI 1a con dao 2 lu6i, khi sy bai tiét cua nod tang 1én hoac
trong truong hop strc dé khang ctia niém mac da day giam thi acid HCI s& phdi hop
v&i pepsin pha huy niém mac da day gay ra loét da day. Két qua nghién ctu cho
thiy sau 15 ngay diéu tri d6 acid ty do ¢ céc 16 chting tham chiéu va 16 tri 1, 16 tri 2
da giam vé gan binh thuong, khong c6 su khac biét vai 16 chiang sinh 1y (p > 0,05)
va thap hon c6 y nghia so vai 16 chung gay loét (p < 0,01). Piéu d6 ching té cao
dac DDHYV c0 tac dung giam acid ty do da day twong duong vdi omeprazol (p > 0,05).

- Anh hwéng dén thé tich dich vj dg day

Thé tich dich vi ting cao s& lam ting kha ning ton thuong thanh da day bi
loét, mat khac thé tich dich vi ting khong chi thuong gay o chua lam cho nguoi
bénh khé chiu ma con c6 thé gay viém loét thuc quan.

Két qua nghién ciiu cho thay thé tich dich vi 16 ching gay loét cao hon 16
ching sinh ly, khac biét c6 ¥ nghia thdng ké vai p < 0,001. Diéu d6 ching to mo
hinh gay loét da lam tang thé tich dich vi.

Thé tich dich vi ¢ cac 16 dung cao dic DDHV giam c6 ¥ nghia théng ké so
Vvé6i 16 chizng gay loét. So sanh thé tich dich vi giita cac 16 ding cao dic DDHV Véi
16 chiing tham chiéu, su khéac biét khong co ¥ nghia (p > 0,05), nhung giam c6 y
nghia so véi 16 chung gay loét (p < 0,05). Piéu dé chung té cao dic DDHV ¢4 tac
dung giam thé tich dich vi twong duong véi thude déi chitng omeprazol.

T6m lai, két qua nghién cau cho thiy cao diac DDHV c6 tac dung lam giam
thé tich dich vi, ting ¢6 pH, giam acid ty do trong md hinh gay loét da day thuc

nghiém; nhung tic dung d6 do thanh phan nao cua bai thudc va co ché tac dung


http://hoachatcoban.com.vn/hoa-chat/axit-clohidric-hcl
http://hoachatcoban.com.vn/hoa-chat/axit-clohidric-hcl
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cta no ra sao thi rat kho xac dinh, vuot qua kha ning nghién ctru cua ching toi.
Tuy nhién chdng tdi cho rang, so di bai thudc co tac dung lam giam acid tu do,
giam thé tich dich vi, taing do pH Ia do trong thanh phan bai thudc ¢6 céc vi thude
c6 tac dung trung hoa acid da day nhu cam thao, mai muc...; ¢ nhiéu vi thubc c6
tac dung rc ché tang tiét acid nhu: cam thao, mach nha... theo nhitng co ché khac
nhau. C4c vi thudc nay ciing thuong dwgc st dung trén 1am sang dé diéu tri bénh
ly da day, ta trang.

- Anh hwéng dén ton thuwong 10ét

Két qua nghién cau cho thady 100% chudt ¢ 16 chung gay loét ¢ 6 loét, nhu
vay md hinh gay loét dat dwoc yéu cau nghién ciru dé ra. Chudt ¢ 16 tham chiéu c6
6/9 chudt co loét, chi sé loét giam co6 ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing gay loét vai
p < 0,01, phan tram wc ché loét 1a 33,64. Chudt dugc cho udng cao dic DDHV lidu
0,84g cao dic/kg/ngay, loét xuat hién & 7/9 chudt; chi s6 loét giam c6 ¥ nghia thong
ké so voi 16 md hinh véi p < 0,05; phan tram tc ché loét 1a 25,62 (%).Chudt duoc
cho uéng DDHYV liéu 1,68 g cao dic/kg/ngay: loét xuat hién & 6/9 chudt; chi so loét
giam c6 y nghia thong ké so vai 16 mé hinh véi p < 0,01; phan tram Gc ché loét 1a
36,11 (%). Chi s6 loét & 2 16 ubng DDHV so véi 16 chitng tham chiéu khac biét
khoéng c6 ¥ nghia. Diéu d6 chiing té cao dic DDHV c¢6 tac dung 1am nho hodc mat
t6n thuong loét trén chudt thuc nghiém.

S¢ di cao diac DDHV c¢6 tac dung chdong loét theo chiing tdi 1a do bai thudc
ngoai tac dung &c ché tiét dich vi, giam acid ty do con c6 cac vi thube e ché bai
tiét ciing nhu hoat tinh pepsin nhu hoai son, phuc linh, moc huong..., do d6 lam
giam tac dong cua pepsin 1&n niém mac da day ciing nhu 18n 6 loét da hinh thanh.
Trong bai thudc con ¢6 nhiéu vi thudc cd tac dung biang pha va bao vé niém mac da
day nhu: hoai son, cam thao, 6 tic cbt... Ngoai ra con c6 céac vi thudc co tac dung
khang loét da day nhu hoai son, 6 tic cbt, mach nha... [34].

TOm lai, xét trén phuong dién tac dung dugc ly cia céc vi thudc trong cao
dic DDHV thi ché pham c6 tac dung trung hoa acid da day, wc ché bai tiét dich vi
do d6 1am giam d6 acid tu do, do pH dich vi da day ciing nhu thé tich dich vi; 1am

giam hoat do pepsin; bang phu niém mac da day, chéng loét, chéng kich (ng da day,
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ddng thoi cai thién vi tuan hoan 1am nhanh chéng phuc hdi ton thuong do dé cé tac
dung diéu tri viém loét da day.

Xay dung bai thudc trén co s¢ bién ching luan tri theo y Iy YHCT, sau d6
nghién ctru theo m6 hinh YHHD dé danh gia hiéu qua 1a hudng nghién ciu dang
dugc ung dung d6i voi thubc YHCT hién nay. Véi nghién ctu ndy chdng toi hy
vong c6 déng gop nho trong qua trinh hién dai héa thubc YHCT va thém mot thude
YHCT trong diéu tri bénh ly da day.

4.4. V& tac dung giam dau ciia cao dic DDHV

Tac dung giam dau cta cao dac DDHV dugc danh gia trén mo hinh gy dau quan
(Writhing Tests), va md hinh phién néng (Hot plate test). M6 hinh gdy dau quin
(Writhing Tests) 1a mé hinh duoc ly co ban, duoc sir dung rong rdi dé danh gia tac
dung giam dau ngoai Vi cta thude, dic biét dau do viém. M6 hinh “Phién néng” (Hot
plate test) cho phép danh gia tac dung giam dau c6 nguon géc trung wong cua ché
pham, nham danh gia xem c6 thé cao dac DDHV tc ché trung tim nhan cam dau theo
kiéu Morphin hoic ting ngudng nhan cam dau tai cdc bo phan nhan cam. Cao dic
DDHV thé hién rd ca tac dung giam dau ngoai Vi (trong thir nghiém Writhing Tests),
va ca tac dung giam dau trung wong (trong thur nghiém Hot plate test). Theo ching t6i
nghi, tac dung giam dau ngoai Vi cia cao dic DDHV c6 thé do co ché tc ché cac
prostglandin va cac chat trung gian hda hoc khac nhu histamin, bradykinin, dng thoi
c6 vai trd cua tac dung chéng viém lam giam phi né, chén ép. Cao dic DDHV lam
giam phl né, giam luong dich ri viém dan dén giam chén ép va giam cac kich thich véi
ngon day cam giéc. Tac dung giam dau trung wong cua cao diac DDHV c6 thé do tc
ché céc trung tdm nhan cam dau.
4.5. V& tac dung tic ché vi khuan Helicobacter pylori ciia DDHV

Trong diéu tri viém loét da day hanh té trang, tac dung e ché vi khuan HP rat
duoc Iuu y do day 1a mot trong nhirng nguyén nhan phd bién gay viém loét da day ta
trang. Thuong trong diéu tri, khi cac thudc lam giam tiét dich vi, trung hoa lam giam
acid dich vi ciing dong thoi gay tac dung tc ché vi khuan HP do lam giam acid trong
mdi truong song cia HP. TAc dung nay cang dugc ting cuong khi thude diéu tri c6 tac

dung &c ché HP trén thir nghiém invitro, theo co ché giéng nhu khang sinh. Cao dic
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DDHV thir nghiém trén invitro da thé hién tac dung wc ché HP. Mit khac cao dic
DDHYV trong nghién ciru nay ciing cho thay c6 tac dung lam giam tiét dich vi, trung
hoa 1am giam acid dich vi. Nhu vay, cao dic DDHV hta hen c6 tac dung tét ddi véi

diéu tri viém loét da day hanh ta trang ¢ nhiém HP.
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KET LUAN

Tur cac két qua thar nghiém tac dung trén thuc nghiém cua cao dic DDHV,
ching toi két luan:

1. Tac dung bao vé niém mac da day ciia DDHYV trén mé hinh thyc nghiém gay
loét da day ¢ chudt cong tring.

- DDHV ¢ ca 2 muc liéu dung (0,84g cao dic/kg/ngay va 1,689 cao
dic/kg/ngay) c6 tac dung tot trong diéu tri viém loét da day trén md hinh thuc
nghiém gy loét da day bang Asprine két hop thit mén vi ¢ chudt cdng tring, thong
qua céc chi tiéu:

+ Lam giam thé tich dich vi, taing pH dich vi, giam d6 acid ty do va acid toan
phan cua dich vi, c6 y nghia thong ké so vai 16 chimng gay loét.

+ Lam giam s6 dong vat bi loét, giam chi s loét ¢ ¥ nghia thong ké so vai 16
ching gay loét.

+ Lam giam rd rét ton thuong trén hinh anh dai thé va vi thé da day chuoét.

Céc tac dung nay tuong duong so véi khi dung thudc tham chiéu omeprazole
liu 20mg/kg/ngay.

2. Tac dung giam dau cia DDHYV theo phwong phap “mam néng” (Hotplate).

DDHV ¢ ca 2 muac liéu dung (1,44g cao dac/kg/ngdy va 2,88g cao
dac/kg/ngay) c6 tac dung giam dau t6t trén khi thir theo phuong phap “méam nong”
(Hotplate), 1am thoi gian dap tmg dau cua chudt dai hon cé ¥ nghia thong ké so véi
& 16 chang sinh 1y, ciing nhu so sanh ty ching véi trude khi dung thuée. Tuy nhién
tac dung nay con thua kém so voi morphin tiém dudi da liéu 10 mg/kg.

3. Tac dung giam dau cia DDHV theo phwong phap giy dau quin bang acid
acetic (phuwong phap Koster)

DDHV ¢ ca 2 muac liéu dung (1,44g cao dac/kg/ngdy va 2,88g cao
dac/kg/ngay) cé tac dung giam dau t6t trén khi thir theo phwong phéap gay dau quan
bang acid acetic (phwong phap Koster), lam sé con dau quin giam hon so véi 16
chung sinh ly. Tac dung nay tuong duong véi khi ding diclofenac licu

20mg/kg/ngay.
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4. Tac dung e ché vi khuan Helicobacter pylori ciia DDHV in vitro

- Cao 1:1 DDHYV khi pha lodng & néng d6 tir 1/4 dén 1/16 vi khuan H.P bj tc
ché hoan toan ¢ moi thoi diém 2 gio, 6 gio va 24 gio tiép xdc.

- Khi pha lodng & nong do pha lodng 1/32 dén 1/128 mirc do trc ché vi khuan
giam dan sau 2 gio tiép xtic nhung sau 6 gid va 24 gio vi khuan van bi trc ché hoan
toan vi khuan.

* T4c dung nay di duoc tham dinh bai Trung tm kiém nghiém Hoc vién
Quan y - Vién Nghién ctru Y duoc hoc Quan su, Hoc vién Quan y cho thay Ia phu
hop.

Nghién ctru duoc tién hanh tai B6 moén Dugc 1y Hoc vién Quan y. Thoi gian
tir 01/2019 dén 07/2019
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KIEN NGHI VA PE XUAT

Qua nghién ciu trén thuc nghiém cho thiy cao diac DDHV c¢6 tac dung tot
bao vé niém mac da day, giam dau, wc ché vi khuan HP trén thuc nghiém, hira hen
tao san pham c6 hiéu qua trong diéu tri viém loét da day ta trang do vi khuan HP.
Tir két qua caa nghién ctu, ching tdi c6 mot sé kién nghi va dé xuét:

- Tiép tuc nghién ctu vé tinh an toan caa cao dic DDHV.

- Tiép tuc nghién ciru tinh an toan va hiéu qua cua cao dic DDHV trén 1am sang.

- Tiép tuc nghién ciu céc dang bao ché vién nén, vién nang...tir cao dic
DDHYV tao san pham phuc vu chim séc suc khoé cong dong va c6 thé thuong mai

san pham.
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