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PAT VAN PE
O Viét Nam, chinh sach quéc gia vé thude va dinh huéng chién luogc
cham soc siic khoe nhan dan giai doan 2000 — 2020 c6 yéu cau “phat huy,
thira ké c6 chon loc, danh gia tinh an toan, hiéu luc cua thude dong thoi hién
dai hoa dang bao ché tir thuéc co truyén dé st dung rong réi trong cong
d6ng”’[17]. Ché pham dong duoc hién nay dugc xem 1a linh vuc ¢ nhiéu tiém
nang phat trién. Sir dung ché pham thuéc dong v 1a xu huéng méi duge ngudi
bénh va béc sy can nhic lya chon trong diéu tri[17].

So véi thuée Tay y chu yéu diéu tri triéu ching bénh, thudc Pong y
mang lai hiéu qua diéu tri 1au dai trén co s& Iy luan “bénh 1a do mat thang
bang va réi loan am va duong”, “nguyén tic diéu tri cha yéu 1a 1ap lai can
bang am duong va diéu hoa am dwong” [13]. Tuy nhién, nhugc diém cua
thudc dong y 1a mat thoi gian sac thude, khong co tinh co dong dé van chuyén
nhu thudc Tay y. Bén canh do, trén 1am sang cac bac sy y hoc cd truyén
thuong s dung nhiing bai thuéc c6 phuong két hop gia giam. Tuy cac bai
thudc mang hiéu qua diéu tri nhat dinh nhung chua dwoc kiém dinh vé tinh an
toan, chua co hanh lang phap 1y dé sir dung rong réi trén thi truong. Theo Cuc
quan 1y y duoc ¢o truyén — Bo y té vé nhu cau sir dung, c6 khoang 80% dan
s6 & cac nudc dang phat trién sir dung thudce tir thao duoc dé chim soc va bao
vé sic khoe, nhét 1a nhitng nguoi cao tudi, ngudi mac bénh man tinh, bénh
khé chira[17]. Vay nhung san xuit déng dugc chi dang chiém thi phan rat
nho, xap xi 1 — 1,5%[17]. Van dé dat ra d6 khong chi 1a nhitng bai thudc, cay
thudc don thuan ma con 1a di san vin hoa dan toc can duoc bao vé, phat huy,
phat trién. Do d6 viéc trién khai hién dai hda y hoc ¢b truyén, nghién ctu bao
ché céc bai thudc y hoc ¢ truyén thanh dang dé sir dung 1a yéu cau tat yéu
duoc dat ra [17].

Trong s6 d6, bai thudc “KNC” 13 bai thude kinh nghiém dugc Pho
gido su. Tién si Pau Xuan Canh st dung trén 1dm sang kha nhiéu va mang lai

hiéu qua tét cho nhiéu bénh nhin méic bénh vé khép nhu: thoai hoa khép gdi,
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thoai hoa cot sdng cd, thoai hoa cot sdng thit lung, viém khop dang thap. Tuy
nhién: “ Thudc mubn duoc st dung an toan va c6 hi¢u luc. Xét vé téng thé thi
an toan con quan trong hon hiéu luc, vi mot thude du c6 hiéu luc dén dau,
nhung néu khéng an toan thi ciing khong duoc st dung. Dé chirng minh thudc
cd an toan hay khong thi phai nghién ctru doc tinh” [34]. Theo thong tu
29/2018/ TT-BYT ban hanh ngay 29/10/2018, hd so dé nghi phé duyét nghién
ctru thir thude trén 1am sang yéu cau: “Tai liéu nghién ctru tién 1am sang cia
thudc can thir: cac bao céo nghién ctru vé tac dung duoc ly, doc tinh, tinh an
toan, dé xuat vé liéu dung, duong dung, cach s dung”’[21]. Theo thong tu
03/2012/TT-BYT ban hanh ngay 02/02/2012, thudc ther 1am sang phai bao
dam cac yéu cau: “Pi dugc nghién ciru ¢ giai doan tién 1am sang, co cac tai
liéu chtng minh tinh an toan dé co thé thir nghiém cac giai doan tiép theo” va
“c cong thirc, dang bao ché va quy trinh bao ché 6n dinh”’[33].

Vi ly do nhu trén nén ching ti tién hanh nghién ciu dé tai “Xay dung
quy trinh bao ché va danh gia doc tinh cua cao dic tir bai thuéc KNC trén
thuc nghiém” vai 2 muc tiéu nhu sau:

1. Xay dung quy trinh bao ché cao dac tir bai thuée “KNC”
2. Xac dinh dgc tinh cdp va ddc tinh bdn truwong dién cia cao dac
“KNC™



Chwong I
TONG QUAN TAI LIEU

1.1.Cac phuong phap chiét xuat va bao ché thudc Y hec co truyén

1.1.1. Pinh nghia bao ché

Bao ché co6 nghia la dung cac phuong phap vé vat 1y dé lam thay doi mot
phan tinh dugc caa duoc liéu tién lgi cho ché bién va sir dung trong san xuat
va diéu tri [1],[2],[3].

1.1.2. Cdc phwong phdp bao ché

- Phuwong phap héa ché: Dung nhiét dé xir Iy duoc lidu, gom nhiéu
muc d§ nhu: nung, bao, chich, lui, ho, séy.

- Phwong phap thiy ché: cd tac dung 1am cho thudc sach s& mém mai,
thuan tién trong viéc bao, thai thanh phién, 1am giam baét doc tinh cua thude,
d6 1a: rira, dai, ngam, dap, thuy phi.

- Phwong phap thity héa hep ché: 1a phuong phap chung, nau, toi

+ Chung: Dung ruou hoic cac phu liéu khac tim vao duoc lidu ding
phuong phap dun cach thuy cho chin nhu chung Thuc dia, chung Ha thu 0,
chung Thuc dai hoang.

+ N4u: Dung nuéc 13 hoic nuée thude hodc phu kién khac cho dugc lidu
vao dun Ién.

+ T6i: Muc dich dé cho thudc don d& bao ché, cach 1am: cho thubc vao
ltta nung do, liy ra nhing vao nudc 13 hoic gidm nhu: Pai gia thach, Tur
thach...

- Cac phwong phap khac: ché bang ruou, tam hoang thd, tam nudéc
dau den, nudc cam thao, ché mat, ché gung, ché giam, ché nudc vo gao, tam
d6ng tién, ché don, tao men, phoi kho trong bong ram, phoi ning [1],[2],[3].

1.1.3. Mét sé dang thuéc bao ché thong thuwong [1],[2],[3]

- Thuéc phién: Duoc liéu sau khi chon loc, rira sach, ngdm t cho mém

dem ra thai, bao, 3o day Imm —2mm.
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- Thuéc sic (thudc thang): Dung mot chat long (nuéc hodc ruou) db
ngap duoc liéu, dun sbi 1én, chat 1y nudc udng.

- Thuéc cao: Dung nudc dé niu dugc liéu rdi ¢d lai dén mac do nhat
dinh. TOy vao thé chét c6 3 loai: cao long, cao dic, cao khd.

+ Cao long: La dang thé chat long sanh, c6 mui vi dic trung cua duoc
liu dung dé bao ché cao. Quy udc 1ml cao long twong tng véi 1g duogc lidu
diing bao ché cao thudc.

+ Cao dic: La khéi diac quanh. Ham luong dung méi ding chiét xuat con
lai trong cao khdng qua 20%.

+ Cao khd: La mot khdi hay bot kho, dong nhat nhung rat dé hat am.
Cao kho khong duge ¢6 do am 16n hon 5%.

- Thuéc hoan: Thubc duge 1am dudi dang vién tron véi nhiéu c& khéc
nhau. Duoc liéu phan 16n da dugc tan bot min hoic ¢6 khi [am tir cao mém
cé4c loai, sau d6 thém vao cac chat ta duge dé 1am thanh dang vién.

- Thuéc tan: La dang thudc ma dugc lidu duoc tan thanh bot dé udng
trong hay dung ngoai. Loai udng trong thuong udng véi nudc am hoic cho
vao bao vai cot ki bo vao sic chung véi thudc thang. Loai thudc bot ding
ngoai phai duoc say that kho va tan that min, dung rac 1én vét thuong hay thoi
vao 16 tai, 16 mili.

1.1.4. Cdc bwéc bao ché cao ddic [2],[3],[15]

- Giai doan I: Chiét xuat duoc liéu bang cac dung mdi thich hop.

Ty thudc vao ban chat duoc lidu, dung méi, tiéu chuan chat luong cua
thanh pham ciing nhu diéu kién quy md san xuét va trang thiét bi, ¢ thé st
dung céc phuong phap chiét xuat: ngam, ham, ham, sac, ngam kiét, chiét xuat
nguoc dong, chiét xuat bang thiét bi siéu &m, chiét xut bang phwong phap str
dung dién truong va cac phuong phap khac.

- Giai doan I1: Cd dic va say kho dich chiét.

Dé cao dic dat do am con lai khong qua 20%, qua trinh nay thuong duoc

tién hanh trong cac thiét bi dudi 4p suat giam, & nhiét d6 khéng qué 60°C.
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Néu khéng c6 thiét bi c6 dic va siy dudi ap suét giam thi dugc phép cd cach
thuy va say ¢ nhiét do khdng qua 80°C. Tuyét déi khong duoc ¢ truc tiép
trén lira. Truong hop mudn cd cao thudc chua ty 16 hoat chat thp, phai tién
hanh loai tap chat bang phuong phéap thich hop tiy thudc vao ban chat cua
duoc liéu, dung méi va phuong phap chiét xuat (dung méi thuong ding la con
c6 ndng @6 khac nhau).

1.1.5. Yéu cau chdt lwong cao ddic [2],[15]

- Thé chat: Khéi dic quéanh, so khdng dinh tay.

- Mau siac, mui vi: mau sic déng nhat, khong c6 vang moc, khong co
can ba duoc liéu va vat la.

- Do am: mat khéi luong do lam khé khong quéa 20%

- D6 nhidm khuan: Dat yéu cau quy dinh vé d6 nhiém khuan theo duoc
dién V: Khong duoc cO Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococus aureus.

+ Tong sb vi khuan hiéu khi khéng gay bénh séng lai khéng qua 10.000
khuan lac trong 1ml.

+ Tong s6 nam méc khong gay bénh khdng qué 100 khuan lac trong 1 ml.

- Bao quan: Pung trong dung cu bao goi kin, dé noi thoang mat, kho
r4o, nhiét do it thay doi.

1.2.Tong quan vé phwong phap nghién ciru ddc tinh ciia thudc [32]

Mot thuéc mudn dugc si dung trén 1am sang phai chimg minh duogc ¢6
tinh hiéu qua va c6 doc tinh trong mac chap nhan duoc.

Poc tinh cua thuéc bao gdm rat nhiéu nghién ctu trong d6 2 nghién cau
rat quan trong 1a doc tinh cap, doc tinh ban truong dién. Di véi cac san pham
c6 dinh hudng st dung duong dung ngoai da hoac trén niém mac thi nghién
ctru xac dinh tinh kich ¢ng da va niém mac 1a rat can thiét. Ngoai ra khi thoi
gian dung thudc rat dai thi can quan tam t6i doc tinh truong dién, mot sb loai

thudc thuc hién nghién ctiu vé doc tinh trén sinh san va phét trién phéi thai, doc



6

tinh sinh ung thu, doc tinh trén hé théng mién dich, tinh sinh khang thé va cac
doc tinh bat thuong khéc.

1.2.1. Tong quan vé dic tinh cip [22],[32]

1.2.1.1. Mt s6 thudt ngiv

- Poc tinh cua thude (toxicity): 1a tinh chat duoc biéu hién bang tic dung
khong mong mudn, ¢6 hai cho co thé. Poc tinh ¢6 thé nhiéu murc do: thay

ddi hanh vi, van dong, budn ndn, nén, man ngura, tham chi cé thé tir
vong.

- Liéu chét: ki hiéu LD (lethal dose). La lidu tai d6 gy chét con vat ding

thudc.

- Liéu chét tuyét d6i (ALD: Absolute lethal dose): liéu nho nhat giy
chét 100% con vat dung thudc. Néu sir dung lidu cao hon tat ca cac con ciing
déu chét. Ki hiéu la LD100,

- Liéu chét trung binh (MLD: Median lethal dose) hay con goi 1a LD50
lidu 1am chét 50% sd con vat 1am thi nghiém.

- Liéu chét tdi thiéu: 1a liéu khi thir trén mot 16 dong vat ¢6 1 con chét.

- Liéu du6i liéu chét: lidu 16n nhat khong lam chét con vat nao. Co thé
giy doc mirc do ning hay nhe cho dong vat nhung khong gy chét. Ki hiéu
LDO. Viét tat ILD (infralethal dose) hay MTD (maximum tolerated dose).

- Liéu an toan: 1a muc lidu cao nhat ma khong gay ra bat ky tai bién nao
c6 thé quan sat duoc (NOAEL: No observed adverse effect level).

1.2.1.2. Tam quan trong ciia vigc xdc dinh LD50[22]

- Biét LD50 s& c6 phuong hudng dung liéu thi nghiém duoc Iy mot
cach diing dan. Theo kinh nghiém ctia Phé gido su — Tién sy khoa hoc D5
Trung Pam, liéu c6 tac dung dugce 1y thudng vao khoang 1/10 ciia LD50. Do
d6 phai xac dinh LDS50 trudce khi nghién ctru dugc ly.

- Liéu LD50 va liéu ¢6 tac dung duoc 1y (ED: effective dose) trén dong
vat thi nghiém 1 mot trong nhimg co s& dé suy ra lidu dung trong diéu tri &

nguoi dya vao mot sé phuong phap tinh ngoai suy.
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- Biét LD50 méi xac dinh duoc chi s6 diéu tri, mot thong s6 rat quan
trong dé quyét dinh xem c6 nén dua thude vao dung trén ngudi hay khong.
Chi s diéu tri TI (therapeutic index) 1a ty s6 giita liéu chét trung binh
LD50 va liéu hiru hiéu trung binh ED50:
| = Lpso

~ ED50
- Mot chat c6 TI> 10 dung duogc trong diéu tri va it gay ra doc hai, néu
dung ¢ lidu diéu tri.
1.2.1.3.Céc céach tinh LD50 [22]
e Phwong phap Behrens:
Phuong phap nay dung tri s6 tich lily, voi quan niém 1a: mot con vat
da chét & mot liéu nao do, thi cling chét & liéu 16n hon, cling nhu mot con vat

song ¢ liéu nao do thi cling song néu dung liéu nho hon.

e Phwong phdp Spearman — Karber

e Phuong phap nay khong dung tri so tich lily, nhung khi tinh toan, liéu
duoc tinh theo logarit cua liéu. Bé dam bao chinh xac, phwong phap nay yéu
cau budc nhay lidu tinh theo logarit liéu phai giéng nhau. Néu buéc nhay lidu
khong giéng nhau thi cé thé lay budc nhay liéu trung binh, nhung muac do
chinh xac cé giam.

o Phwong phdp Reed — Muench

Phuong phap nay chi yéu yéu dua thep phuong phap ctua Behrens
(1929), nhung 2 tac gia trén thay ty 16 ting giam theo logarit liéu thi dung hon
la theo ty 1é ting giam sb hoc don thuén.

e Phwong phdp Bliss

Phuong phap nay khé phtic tap, phai ding d6 thi trén hé truc logarit -

probit va str dung mot sb bang phu luc.

e Phwong phdp Miller — Tainter

Phuong phap nay ciing sir dung gidy logarit — probit va mot s6 bang so,



nhung céach tinh kha don gian.

e Phuwong phap Thomson

Phuong phép nay khong can phai ¢6 liéu LDO va LD100 nhung phai

tinh tan suit chét trung binh 3 liéu nhi lién tiép nho hon 0,5 va tan suét chét
trung binh 3 lidu 16n lién tiép 16n hon 0,5. Phuong phap nay ciing khong can
v& d0 thi dé tinh gidi han tin cay.

e Phwong phdp Lichfield — \\ilcoxon

Phuong phép nay phai tién hanh v& d6 thi trén gidy logarit — probit, sir
dung mot so toan d6 va bang s6. Nhung viéc tinh todn kha nhanh, lai c6 thé
kiém tra lai do thi d3 v& c6 dang khong va tinh duoc gidi han tin cay.

e Phwong phap Persin

La phuong phap cua tac gia nguoi Nga, cong thirc:

2 |(a+b).[m—n) |
200

LDS50 =

Trong d6 a va b 1a tri s6 ciia cac lidu lién tiép; con m va n 1a ty 1& chét
tinh theo % cua cac liéu twong Gmg voi a va b.

e Phwong phdp Behrens — Schlosser

Phuong phép ndy dung phép tinh theo tri s6 cua liéu ding, cong véi
phép tinh ciing c¢6 phan phuc tap, nén phuong phap nay con it duoc ap dung.

e Phwong phdp Livchich

La phuong phap cua tac gia nguoi Nga. Két qua cuaa cach tinh
nay khéac nhiéu so véi cac cach tinh con lai. Vi vay, khéng nén ap
dung cach tinh nay

e Phwong phdp dung Excel ciia mady tinh

Phuong phap nay c6 uu diém la chinh xac, cach tinh nhanh va ai tinh
cling cho két qua nhu nhau, nhung c6 nhugc diém 1a c6 thé cé nhiing tri sb
két qua bat thuong. Vi vay, can kiém tra lai bang phuong phap Lichfield-
Wilcoxon sé& cho két qua chinh x4c.
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V& nguyén tic khi néi dén xac dinh doc tinh cip 13 phai xac dinh LD5O0.
Tuy nhién, ciling c¢6 truong hop khong xac dinh dugc LD50. Mot thudc chi co
dic duoc dén mot ndng d6 nhat dinh, thé tich mdi lan dung ciing c6 giGi han
tdy thudc loai dong vat va duong ding. Vi vay khi ta da ¢6 dac thudc téi ndng
d6 cao nhat, ding vai thé tich 16n nhat cho phép ma chudt van khong chét thi
khong thé xac dinh duoc LD50.

1.2.2. Tong quan vé dic tinh ban trwong dién [28],[22]

Do thudc ¢6 truyén phan 16n ding dai ngay méi thay rd tac dung nén
thi nghiém truong dién c¢6 nhiéu y nghia thyc tién hon.

Déc tinh ban truong didn 14 mot nghién cau doc tinh da lidu (multi dose
toxicity), muc dich dé xac dinh céc tac dung khéng mong mudn gay ra boi
thudc khi dung trong mot thoi gian dai véi liéu nho.

Nghién ctru doc tinh ban truong didn cung cap cac thong tin chi tiét vé
cac co quan c6 thé bi ton thuong khi dung thudc, cac anh huong Ién chic
nang sinh 1y, huyét hoc, té bao hoc, cac bién doi trén cac chi sé sinh hda.
Cung cap nhiing goi ¥ dé tinh liéu an toan, ciing nhu kha nang hoéi phyc cac
ton thuong do thudc khi ding thudc [14].

Thoi gian nghién cau nghién ciru doc tinh ban truong dién khac nhau tiy
theo quy dinh cua tirng qudc gia ciing nhu timg hudng dan caa céc to chac. O
Viét Nam thoi gian nghién ctru thuong gap 4 lan thoi gian du kién ding cho
nguoi [12], [15].

Loai dong vat duoc khuyén céo hang dau 1a chudt céng trang, tiép dén la
cac loai gam nham khéac. Chudt cdng tot nhat 12 bao gdm ca 2 gidi, chudt cai
chua dé va khong dang c6 thai. Tudi chudt tot nhat ngay sau khi dut sira, va
tredc 9 tuan tudi. Chudt can o sy dong déu vé can nang, sy khac nhau khéng
nén qua 20% so va&i can nang trung binh [16].

Puong dung thude cho dong vat thudng 1a duong dung du kién dung cho

ngudi. Ngoai ra, c6 thé dung thém mot dudng dung khac.
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Cac 16 chuot duoc cho uéng mdi 16 mot lieu khac nhau va theo ddi sat
cac biéu hién cua doc tinh.

Trong nghién ctu doc tinh ban truong dién, tinh trang chung, thé trong,
murc do an udng, bai tiét cua dong vat dugc ghi chép va danh gia dé xac dinh
anh huong caa thude téi cac chi sé nay.

Céc thong s6 hay duogc str dung dé danh gia doc tinh ban truong dién bao
gom cac thdng sé vé huyét hoc: sé luong hong cau, hemoglobin, hemoglobin
trung binh hdng cau, hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sb lwong bach
cau, cong thuc bach cau, mac do huy hoai té bao gan (thong qua AST, ALT),
chirc nang gan (albumin, prothrombin, bilirubin), cholesterol, chltc nang loc
cua cau than (thdng qua creatinin).

Mot s6 thong sd hoa sinh khac nhu: cac chat: acid uric, protein toan
phan, glucose, cholesterol toan phan, triglycerid, LDL, HDL; c4c enzym:
amylase, phosphatase acid, phosphatase kiém, aldolase, lipase, CK, G-6-
PD...; cac chat dién giai: Ca++, Na+, K+, Cl-....

Xét nghiém dai thé va vi thé:

- Pai thé: Gan, thuong than, lach, da day, than, tim, phoi, ruot.

- Vi thé (kinh hién vi, kinh hién vi dién tir): gan, than, tim.

Nghién ctru doc tinh ban truong dién cung cap thong tin chi tiét vé anh
huong cua thudc 18n cac chic phan va co quan chinh cta co thé nhu huyét
hoc, chic ning gan, than, hd hap. Cac théng tin nay gitp quyét dinh cé ding
thudc d6 trén thir nghiém 1am sang dugc hay khéng va néu c6 thir nghiém thi
can theo ddi nhimg doc tinh nao, wu tién theo ddi cac doc tinh da biét trudc &

nghién ciru doc tinh ban trudong dién.
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1.2.3. Y nghia vé tinh an toan ciia thuéc YHCT

1.2.3.1. Thurc trang vé sir dung thuoc YHCT trong kham va diéu tri [28)]

- Van dang dung phuong phap danh gia theo cam quan 1a chinh, chua
xay dung duoc phuong phap danh gia thdng nhat, khach quan va khoa hoc
chat luong cta thude.

- Viéc tim hiéu mdi lién hé gilta tac dung sinh hoc, tac dung diéu tri cua
thudc voi cac hoat chat hay nhom hoat chat chi moi duoc dit ra trong nhiing
nim gan day.

- Phan 16n cac vi thudc va bai thudc van con duoc sir dung theo kinh
nghiém.

- Dang thubc sir dung pho bién 1a thudc sic, thuée rugu hoic cao don
hoan tan.

1.2.3.2. Tinh an toan va hi¢u lwc ciia thuéc YHCT [28]

Theo Quyét dinh s6 371/BYT-QD, cac budc quan trong danh gia hiéu
luc va tinh an toan cua thubc YHCT

** Bwde 1: Xac dinh dic diém chat luong thude cb truyén :

- Xac dinh tiéu chuén, quy céach, phém chit cac dugc liéu trong ché
pham.

- Xac dinh chit dic trung.

- Xéc dinh quy trinh bao ché san xuat.

** Bwde 2. Xac dinh tac dung duoc ly va doc tinh cua thube co truyén:

- Xac dinh tac dung duogc luc, duoc 1y cua thube (xem phu luc 2 kém
theo).

- Xac dinh doc tinh: cép, ban cép, truong dién cua thube (xem phu luc 3
kem theo).

- Cac phuong phap thuc nghiém (phai 1a phuong phap chuan qubc gia

hodc qudc te¢) gom:
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- Phuong phép thir nghiém dugc luc, duge 1y co ban tién hanh trén md
hinh dong vat hodc thuc nghiém sinh hoc c6 lién quan chat ch€ voi nguoi
bénh.

- Phuong phap thtr doc tinh trén dong vat:

+ Pac tinh toan than (thay ddi sinh 1y, sinh hoa, huyét hoc, giai phu...)

+ Poc tinh cap dién (ddc tinh xudt hién trong vong 24-36 gid).

+ Poc tinh truong dién (xut hién trong thoi gian dung thube dua danh
gia kéo dai tir 3 dén 6 thang). Co6 thé thir nghiém doc tinh ban cip véi thoi
gian 2 thang.

+ Pdc tinh tai chd (tinh kich tng ctia thude, su hap thu cia co thé).

+ Doc tinh chuyén biét (dic biét) ndi chung khong thir nghiém song néu
dugc yéu cau thi phai thuc hién.

** Bwée 3: Cac giai doan danh gia hiéu qua 1am sang:

Puoc tién hanh sau khi da xac minh quy cach chét luong thudc va xac
dinh dugc doc tinh, tic dung dugc ly cua thudc.

- Giai doan 1: Quan sat so bd hiéu luc cua thudc dé 1am co s cho cac
giai doan danh gi4 tiép.

+ C6 phac @6 diéu tri phu hop.

+ Tién hanh trén mot s6 it (10-30) ngudi khoé manh (20-30 tudi), cac
chtrc ning gan, tim, than binh thuong, khong cé tién sir di ing véi thirc an,
thudc (cling c6 thé tién hanh trén mot s6 bénh nhan tinh nguyén).

+ Xac dinh liéu dung, duong dung thude.

+ Quan sat ghi chép theo dé cuong.

+ Phan tich, danh gia.

+ Béo céo két qua.

- Giai doan 2: Xac dinh hiéu luc va kh'fmg dinh thém tinh an toan cua
thudc dua danh gia.

+ C6 phac d6 diéu tri thich hop.
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+ Tién hanh trén mot sé bénh nhan han ché (30-50) va chia lam 2 nhom:
nhém thudc danh gia va nhom dbi ching (ciing c6 thé chi ¢6 nhom bénh nhan
dung thudc can danh gia). Cac bénh nhan nay phai duoc theo doi noi tru.

+ Phan nhom: Néu 14 2 nhém thi ding phuong phap so sanh dbi tuong
bénh nhan phai giéng nhau ca vé s6 lugng, gidi tinh, thoi gian mac bénh:
thudc dung dé so sanh phai 1a loai thudc dd xac dinh hiéu qua hodc dung
placébo (thudc vd). Néu chi co6 mot nhom ding thude dwa danh gia thi ding
phuong phap tu ddi chiéu.

+ Liéu lugng thudc hang ngay va thoi gian diéu tri phai xac dinh 16 va
tuan tht dtng phac do.

+ Theo ddi ghi chép ding, khong sai, khéng sot cac bién ddi 1am sang;
kiém tra can 1am sang, tac dung x4u hodc tac dung phu cua thude trén nguoi
néu co.

+ Panh gia tac dung diéu tri theo 4 murc:

Khoi han - C6 tién bo 16 - C6 tién bo - Khong c6 tién bo.

+ Xt 1y s6 liéu bang xéac suat thong ké va bao cdo két qua.

- Giai doan 3: Trién khai danh gia 1am sang trén pham vi rong 16n hon
dé xéac dinh két qua cua giai doan 2.

+ Pé cuong danh gia nhu & giai doan 2.

+ S6 luong bénh nhan khoang 100-150: phuong phap dénh gia 1a
phuong phap mu kép.

+ Céach tién hanh giéng nhu giai doan 2: thuc hién & 3 trung tdm c6 diéu
kién trang b1 k¥ thuat va can bg c6 nang lyuc.

+ Theo ddi ghi chép, danh gia tac dung diéu tri va bao céo két qua nhu
giai doan 2.

- Giai doan 4: Khi thudc dd duoc san xuit va s dung rong rai, néu can
phai phat hién nhirng truong hgp doc hai ma céac giai doan néu trén khong

phat hién duoc thi tién hanh tiép giai doan 4. S6 luong bénh nhan khoang 200
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bénh nhan trd 1én va dugce thuc hién & nhiéu trung tam cua nhiéu vung trong
ca nude. Cach tién hanh nhu giai doan 2 va 3.

- Giai doan 5: Khi phét hién thy thudc dang dung c6 tac dung cho mot
chi dinh méi, phai tién hanh danh gi hiéu qua bang giai doan 5 dé khing dinh
chi dinh méi cua thuc. Cach tién hanh nhu giai doan 2 va 3. S6 luong bénh
nhan khoang 100 bénh nhéan tr¢ 1én.

1.3.Tong quan vé bai thuéc “KNC”

1.3.1. Thanh phan bai thuéc:

Bai thuéc gom 14 vi, tong ham luong bai thude 97g.

Dochoat........................ 10g Phong phong................... 10g
Tan glao........ccoevevvvinnnn. .. 10g Tang ky sinh.................... 10g
NgUU tht. ..ol 10g  Bachthuoc..................... 05¢g
Thucdia.............ooeiini .l 05¢  Khuonghoat.................... 05¢g
Tetan.......coooviiiiiiii 05g Dangsam........................ 10g
Puong quy................o 05¢g Xuyén khung................... 05¢g
PO troNg. ....ovveeeeiieeien, 05¢ Camthao........................ 02g

1.3.2. Co 56 thiét ké bai thuéc:

- “KNC” 1a bai thudc duoc xay dung dua trén kinh nghiém 1am sang nhiéu
nam cta PGS.TS. Pau Xuan Canh — Giam ddc Hoc vién Y duoc hoc ¢b truyén
Viét Nam, truéng khoa Co xuong khop bénh vién Tu¢ Tinh.

- Bai thubc “KNC” duoc xay dyng trén co sd gia giam thanh phan va
lidu lwong céc vi trong bai thude c6 phuong “Pdc hoat tang ky sinh”:

+ Thanh phan bai thubc “Pdc hoat tang ky sinh”

DPochoat..................... 08 -12g  Phong phong........... 08 -129g
Tan giao..................... 08 -12g Tang ky sinh............ 12 -24qg
Nguu tt.....oooeeieeiinn ) 12-16g Bachthugc.............. 12 -16g



Sinhdia..................... 16 -24g Bachlinh................. 12 -169
TEtAN. ..o 04-08g Dangsdm................. 12 -169
Puong quy.................. 12 -16g  Xuyén khung............ 06 - 129
PO trong........oeveinnn.. 12-16g Quéchi........oevvueennn.... 04g
Cam thdo....................... 04g

+ Gia gidm cac vi thube: Bo vi Bach linh, Qué chi, thém vi Khuong
hoat, thay Sinh dia bang Thuc dia. Trong d6 :

« Vi thubc Khuong hoat c6 tac dung khu phong, tan han, trir thap ddi véi
phan trén ciia co thé, phdi hop véi vi thude Poc hoat c¢6 tac dung trir phong
han thdp ving dudi co thé, nhu vdy 1am tang thém pham vi tic dung cua bai
thudc.

« Vi thudc Thuc dia c6 tinh 6n so v&i Sinh dia c¢6 tinh han. Thay Sinh dia
béng Thuc dia lam gidm tinh né€ tr¢ cua bai thudc. Bén canh d6 vi thudce Qué
chi voi tac dung 6n am kinh lac ciing c6 thé luge bo dé can bang tinh on 4m
ctia bai thudc.

« Vi thudc Bach linh tuy co tac dung tru théip, gidm tinh né tré cuia Sinh
dia nhung ciing c6 tac dung tham thap loi tiéu. Do vy ma luoc bo vi thude
nay.

1.3.3. Tdc dung va chi dinh diéu tri: [11]

- Téac dung: khu phong, tan han, trir thap, thong kinh hoat lac, tu bo can
than.

- Phan tich bai thudc:

+ Poc hoat, Tang ky sinh khu phong trir thip, hoat lac théng ty 1a chu
duoc.

+ Phong phong, Té tan, Tan giao, khu phong tan han trir thap

+ Khuong hoat khu phong, tan han trir thip, tac dung chu yéu phan trén

co thé
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+ Xuyén khung, Puong quy, Bach thugc hoat huyét thong lac hoa dinh
1a than.

+ D6 trong, Thyc dia, Nguu tat dudng huyét, bd can than 14 ta.

+ Pang sam, Cam thao ich khi, bo tro tac dung trir phong thap 1a si.

- Chi dinh: Céc vi thudc hop lai thanh bai thudc vira c6 tac dung vira tri
tiéu vira tri ban, vira pho chinh khu ta, pht hop diéu tri ching phong han thip
ty. Trén lam sang dung cho cic bénh vé xuong khép nhu: thoai héa khop,
viém khop dang thép, thoai hoa cot sdng co, cot séng thit lung.

- Kiéng ky: khong dung cho bénh nhan thé nhiét hodc bénh khop & giai
doan sung - ndng - do - dau, khong dung cho phu nir c6 thai.

1.3.4. Cach svr dung:
Sdc uéng ngay 1 thang, uéng chia 2 lan, moi
1an 250ml. Mdi liéu trinh dung 10 thang.
1.3.5. Tiéu chudn kiém dinh chét lwong cdc vi thudc va cdch
bao ché theo dwoc dién Viét Nam V [15]
1.3.5.1. Djc hoat [1],[15]

Anh 1.1: Péc hoat

- Tén khoa hoc: Radix Angelicae pubescentis

- Bé phan dimg: R& phoi hay sdy kho cua cdy doc hoat, ho Hoa tan.
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- Tinh vi, quy kinh: Vi d4ng, cay, tinh hoi 4m. Quy vao kinh than, bang
quang.

- M6 td: Ré cai hinh try, trén to, dudi nho, dau dudi phan 2 dén 3 nhanh
hozc hon, dai 10cm dén 30cm. Pau ré phinh ra, hinh nén nguge voi nhiéu van
ngang. Pudng kinh 1,5cm dén 3cm, dinh trén con sot lai it géc than, mat
ngodi mau nau xam hay nau thdm, c6 van nhin doc, véi cac 16 vo, hoi 161
ngang va nhimg vét seo 1& con hoi ndi 1én. Chét twong dbi ran chic, khi am
thi mém. Mit bé gdy c6 vo mau xam trang, véi nhiéu khoang dau mau nu rai
rac, gb tir mau vang xam dén vang nau, ting phat sinh mau nau. Mui thom
ngat dic biét, vi dang va hang, ném hoi té ludi.

- Bao ché: Dugc liéu kho, loai bod tap chét, rira sach, 0 mém, thai phién
mong, phoi khé hay sy kho & nhiét do thap.

1.3.5.2. Tan giao [1],[15]

Anh 1.2: Tan giao

- Tén khoa hoc: Radix Gentianae

- B6 phdn ding: RE d3 dugc phoi hay sdy kho cia mot s6 loai Tan giao,
ho Long dém.

- Tinh vi, quy kinh: Khd, binh. Vao cac kinh vi, dai trang, can, dom.

- M0 ta: Ré gﬁn nhu hinh tru, trén to, dudi nho, xoan vin, dai 10 cm dén

30 cm, duong kinh 1 cm dén 3 cm. Mt ngoai mau nau hoi vang dén mau
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vang hoi xam, c6 nép nhén theo chiéu doc hodc vin. Pau ré con sot lai mau
gbc than. Chat cimg, gion, dé bi bé gdy. Mit bé

hoi ¢6 dau, phan v c6 mau vang hodc vang nau, phan gd mau vang. Mui
dic trung, vi ddng, hoi chat.

- Bado ché: Lay dugc liéu kho chua thai lat, rira sach, 0 mém, thai lat
day, phoi kho.

1.3.5.3. Ngueu tit [1],[15]

R -

Anh 1.3: Nguweu tdt
Tén khoa hoc: Radix Achiranthis bidentatae

Bé phdn diing: R& phoi hodc sdy kho cua cdy nguu tat, ho Dén

Tinh vi quy kinh: Vi dang chua, tinh binh. Qui vao kinh can, than
Mb6 ta: R& hinh try, dai 20cm dén 30cm, duong kinh 0,5cm dén 1,0cm.

Pau trén mang vét tich ciia goc than, dau dudi thudén nhd. Mat ngoai mau
vang nau, c6 nhi€u nép nhan doc nho va vét tich cua ré con.
- Bao che: Cidt bo ré con, loai bé dat, budc thanh b6 nho, phoi dén khi

héo, kho nhin, x6ng luu huynh 2 1an cho mém. Cit bang phan dau, phoi kho.
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1.3.5.4. Thuc dia [1],[15]

Anh 1.4: Thuc dia

Tén khoa hoc: Radix Rhemaniae glutinosae praeparata

B¢ phadn dimg: Ré cay sinh dia, ho Hoa mdm soi.

Tinh vi, quy kinh: V1 ngot, tinh hoi am. Qui kinh tam, can, than.
MG ta: Phién day hoac khéi khong déu. Mit ngoai bong. Chat

mém, dai, khé bé giy. Mit cat ngang den nhanh, min bong.

Khoéng mui, vi ngot.

- Bdo ché:  Sinh dia 100 kg

Sanhan 1,5 kg

Gung tuoi 10,0 kg

Ruou (ham lugng ethanol 22 % dén 25 %) 45,0 L

Lay sinh dia, loai bo dat cat, rira sach, dé rdo nude. Liy gimg tuoi, rira

sach, thai nho hoac xay udt. Léy sa nhan, loai bo tap chat, rira sach, dap, gia
hodc xay nho. Cho ging tuoi va sa nhan vao ndi nau hai vo. Thém nudc, dun
s0i, diéu chinh nhiét do dé s6i am i trong 1h, rat dich chiét sa nhan - gimg dé
duoc khoang 50 L. Cho sinh dia da rdo nudc vao ndi ndu hai vo. TAm sinh dia
v6i 1.2 luong ruou theo cong thirc (22,5 L) cung vé6i dich chiét sa nhan -
gimg, ngam U trong 2 h. Néu luong dich sa nhan - gimg, ruou chua di ngap
sinh dia thi bd sung thém nudc sach (véu cau cao hon mit sinh dja 2 cm dén 3

cm). Tién hanh nau trong 3 ngay, moi ngay dun am i trong 6h.
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Pém ngimg ndu. Sau mdi ngay bd sung thém nude soi cho du ngap. Pén
ngay tha 4 thi rat dich ndu, gdp ciing % lugng ruou con lai. Sinh dia trong ndi
duoc dao tron duédi cho déu. Pd luong dich nau gop vbi rugu O trén vao noi
va ngam u trong 2 h. B4 sung nudc cho ngip rdi dun 4m i tiép trong 6 h. Bém
ngimg nau. Ngay thtr 5 tiép tuc nau va diéu chinh luong nude sao cho luong
dich ndu rut ra ngay hdm sau chi con khoang 9 L dén 10 L. Sinh dia dugc néu
trd nén den nhanh, c6 mui thom, vi ngot. pé nguyén hodc thai 1t day 3 mm
dén 4 mm. Sy, tam vé&i dich con lai trong qué trinh sdy. Qu4 trinh tim — say
(hoic phoi ning) duoc lam lién tuc cho téi khi hét dich va thuc dia thu duoc
tréd nén den, lang bong, kho, déo, thé dai chéc, so khong dinh tay la duoc.

1.3.5.5. Té tdn [1],[15]

Anh 1.5: Té tan

- Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Asari

- B¢ phdn ding: R& va than ré phoi kho cta cdy Bic té tdn hodc cdy
Han thanh té tan, hoa Té tan, ho Mdc huong.

- Tinh vi, quy kinh: Vi cay, tinh Am. Qui vao kinh tam, phé than.

- M0 ta: + Bic té tan: Thudng cudn lai thanh mét khéi long 1éo. Théan ré
moc ngang hinh tru, khéng déu, phan nhanh ngin, dai lcm dén 10cm, duong
kinh 2mm dén 4mm, mat ngoai mau nau xam, xu xi, voi nhirng mau vong, dot
dai 2mm dén 3mm, c6 cac vét seo than hinh dia & dau nhanh. R& manh dé,

moc gan nhau ¢ cadc mau, dai 10cm dén 20cm, duong kinh 1mm, mat ngoai
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mau vang xam, nhan hodc co vét nhan doc, véi nhiing ré con nhd hoic vét
seo. Chat gion, d& bi bé gdy, mit bé phiang, mau trang hodc hoi vang. Mui
hang va thom, vi cay vo1 cam giac té ludi.
+ Han Thanh té tn: Than ré c6 duong kinh lmm dén 5mm, dbt dai
0,lcm dén lcm.
+ Hoa té tan: Than ré dai 5cm dén 20cm, duong kinh Imm dén 2mm, @6t
dai 0,2cm dén lem. Mui va vi hoi nhe.
Duoc liéu sau khi ¢t doan gdm nhitng doan dai ngan khong déu.
Cac doan than ré hinh try tron, mit ngodi mau nau xam, cd nhiéu
vong ndt san. Poan r& manh hon, mat ngoai mau nau xam, min
hodc c6 nép nhin doc. Mit cat trang nga hodc mau tring. Mui hing
va thom, vi cay vo1 cam gidc té ludi.
- Bdo ché: Léy dugc licu kho, loai bé tap chét, vay nudc vao cho mém,
cat thanh ting doan, phoi 4m can cho kho.

1.3.5.6. Duwong quy [1],[15]

Anh 1.6: Puong quy

Tén khoa hoc: Radix Angenicae sinensis

Bé phdn diing: 1& phoi hay say kho cua cdy Puong quy, ho Hoa tan.

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay, tinh 4&m. Quy vao kinh tdm, can, ty.

M6 ta: R& dai 10cm dén 20cm, gdm nhiéu nhanh, thuong phan biét

thanh 3 phan: Phan dau goi 1a quy dau, phan gitta goi 1a quy than, phan duéi
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goi 13 quy vi. Puong kinh quy dau tir 1,0cm dén 3,5cm, dudng kinh quy than
va quy vi tir 0,3cm dén 1,0cm. Mit ngoai mau nau nhat, c6 nhiéu nép nhin
doc. Mit cit ngang mau vang nga ¢ van tron va nhiéu diém tinh dau. Mui
thom dac biét, vi ngot, cay, hoi déng.

- Bdo ché: Puong quy da loai bd tap chét, rira sach, 0 mém, thai 1at
mong, phoi khé hodc sdy kho & nhiét do thap.

1.3.5.7.Dé trong [1],[15]

Anh 1.7: D6 trong

- Tén khoa hoc: Cotex Eucommiae

- B6 phdn ding: Vo than phoi hay siy kho cua cay DJ trong, ho P
trong.

- Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, tinh am. Qui kinh can, than.

- M6 ta: Dugc liéu 1a nhitng miéng vo phang hodc hai bén mép hoi
cong vao, to nhé khong déu, day 0,2cm dén 0,7cm, mau xam tro. Mit ngoai
san sui, c6 nhiéu nép nhan doc va vét tich cua canh con. Mt trong c6 vo mau
sam, tron, chat gion, dé bé giy, mit bé co nhiéu soi mau tréng anh bac, co

tinh dan hoi nhu cao su. Vi hoi ding.
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1.3.5.8.Phong phong [1],[15]

Anh 1.8: Phong phong

Tén khoa hoc: Radix Saposhnikoviae divaricatae

B¢ phdn dimg: Ré phoi kho ctia cAy phong phong, ho Hoa tan.

Tinh vi, quy kinh: Vi cay, ngot, tinh 4m. Qui kinh can, bang quang

- M& ta: R& c6 hinh nén hay hinh tru dai, dan that nho lai vé phia dudi,
hoi ngoan ngoco, dai 15cm dén 30cm, dudng kinh 0,5cm dén 2cm. Mit ngoai
mau nau xam, san sui voi nhitng van ngang, 16p vo ngoai thuong bong troc ra,
nhiéu nét bi khong trang va nhiing u 16i do vét ré con dé lai. Phan dau ré
mang nhiéu van 1561 hinh vong cung, d6i khi 1a nhimg tam gbc cudng 14 dang
soi ¢6 mau nau, dai 2cm dén 3cm. Thé chét nhe, d& gy, vét gdy khong déu,
vO ngoal mau nau va co vét nuat, 16i mau vang nhat. Mui thom, vi dac trung,
hoi ngot. Duoc li¢u sau khi da thai 1at: Cac 1at hinh tron hodc hinh elip. Bén
ngoai mau nau xam cd cac nép nhin doc, san sui, doi khi co cc u 16i ngang
kéo dai gibng cac 16 vo, cac lat dau ré co6 mang cac gbc cudng 14 dang soi.
Mit cit mau nau nhat va phan vo bi nat, khe nit mau vang nhat, phan gd c6
cac tia xuyén tdam. Mui thom, vi hoi ngot.

- Bao ché: Loai bo tap chat, rira sach, it mém, théi 14t day va phoi kho.
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1.3.5.9. Tang ky sinh [1],[15]

Anh 1.9: Tang ky sinh

- Tén khoa hoc: Herba Loranthi Gracifilolii

- B¢ phdn ding: Nhiing doan than canh va 14 phoi kho, ldy tir cdy tam
gui, ho TAm gtri, séng kY sinh trén cay Dau tdm, ho Dau tam.

- Tinh vi, quy kinh: Vi dang, tinh binh. Quy kinh can, than.

- Mo ta: Nhitng doan théan, canh hinh try, dai 3cm dén 4cm, duong kinh
0,3cm dén 0,7cm, c6 phan nhanh, nhiing mau 16i 13 vét ctia canh va la. Mat
ngoai mau nau xam, c¢é nhiéu 16 bi nho, d6i khi c6 nhiig vét niit ngang. Chat
cng ran. Mit cit ngang thiy rd 3 phan: phan vo mong mau nau, gd tring
nga, rudt mau xam va xop. L4 kho nhan nham, nguyén hoic bi cat thanh ting
manh. L4 hinh trai xoan. Pau va gbc phién 14 hoi nhon, mau nau xam, dai
3,5cm dén 4,5cm, gan 14 hinh mang luéi.

- Bdo ché: Loai bo tap chét, cat ngén, phoi hodc séy kho & nhiét do

thap.
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1.3.5.10. Bach thwoc [1],[15]

Anh 1.10: Bach thwot

- Tén khoa hoc: Radix Paeoniae lactiflorae

- B6 phdn ding: 1& cao bo 16p ban da phoi hay sdy khé cta cdy Thuoc
duoc, ho Hoang lién

- Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, déng, chua, tinh lanh. Quy vao kinh can, ty,
phé.

- M6 td: Ré hinh tru tron, thﬁng hodc d6i khi hoi ubn cong, hai dau
ph'fmg; déu nhau hodc mét dau to hon, dai 5cm dén 18cm, duong kinh Icm
dén 2,5cm. Mait ngoai hoi tre"mg hoac h(‘A)ng nhat, d6i khi ¢c6 mau nau tham,
nhan hodc ¢ nép nhan doc va vét tich cta ré nhé. Chéat ran chéc, nang, kho bé
gdy. Mit cat phang mau tring nga hodc hoi phét hdng, vo hep, gd thanh tia 13,
d6i khi c6 khe ntt. Khong mui. Vi hoi déng va chua.

- Bdo ché: Loai bo tap chit, bo dau dudi va ré con, cao sach vo ngoai

sau d6 ludc chin hodc ludc chin rdi bo vo, phoi kho hodc thai 1at phoi kho.



26

1.3.5.11. Khwong hoat [1],[15]

Anh 1.11: Khiong hoat
- Tén khoa hoc. Rhizoma et Radix Noiopterygii

- B phdn ding: Than ré va ré da phoi kho cua cay Khuong hoat

Khuong hoat 14 rong, ho Hoa tan

- Tinh vi, quy kinh: Tan, khd, 6n. Vao cac kinh bang quang, can, than.

- M5 ta: Than ré hinh try, hoi cong queo, dai 4 cm dén 13 cm, dudng
kinh 0,6 cm dén 2,5 cm, dau than 1& c6 seo goc than khi sinh. Mit ngoai mau
nau dén nau den. Noi bj troc vO ngoai mau vang, khoang giira cac dét ngan,
c6 vong mau nhd, gan lién nhau, tya nhu hinh con tam (quen goi 1a Tam
khuong), hodc khoang gitra c6 cac d6t kéo dai dang dot tre (goi 1a Trac tiét
khuong). Trén dbt c6 nhiéu sco ré con, dang diém hoic dang budu va vay,
mau nau. Thé nhe, chat gion x6p, dé bé giy. Mat bé khong phang, c6 nhiéu k&
nut. vo mau tor vang nau dén nau tdi, co chat dau, c6 diém chdm dau, mau
nau. GO mau trang vang, tia rudt xép theo hudng xuyén tim rd. Ldi (rudt)
mau vang dén vang nau. Mui thom, vi hoi ding va cay.

- Bdo ché: loai bo r& con va dat, thai 1at day, phoi hoic sdy kho.

1.3.5.12.Ddng sam [1],[15]
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Anh 1.12: Pang sam

Tén khoa hoc: Radix Codonopsis
Bé phdn ding: R& phoi hay sdy kho cua ciy dang sam, ho Hoa chudng
Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy kinh ty, phé

- Mé ta: Duoc liéu thai phién 1a cac 14t day hinh gan tron. Bén ngoai
mau nau xam té1 ndu vang, doi khi cé cac ndt seo than 10i 1én & céc lat cat tur
ré chinh. B& mit phién mau vang nhat hodc nau nhat ¢ phan vé va mau vang
nhat & phén gd; co khe nirt hodc tia xuyén tAm. Mui thom dic trung, vi ngot.

- Bao ché: Lay duoc lidu chua thai 1at, 0 mém, thai phién day, phoi
Kho.

1.3.5.13.Xuyén khung [1],[15]

Anh 1.13: Xuyén khung
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Tén khoa hoc: Rhizoma Ligustici wallichii

B¢ phadn dimg: Than ré phoi kho cua cay Xuyén khung, ho Hoa tan.

Tinh vi, quy kinh: Vi déng, tinh Am. Quy kinh can, dém, tam bao.

M6 ta: Phan ré (quen goi 1 ci) ¢6 hinh khdi méo mé, nhiéu dang,
duong kinh 2 cm dén 5 cm, ¢6 nhiéu u khéng déu ndi 18n. B& ngoai mau nau
dat, ¢co nép nhan, x0 xi, c6 vét tich cta ré con con sét lai. Phia dinh c6 vét
than cdy cat di, hinh tron, 16m xudng. Chat cting, khé bé giy. Mit cit ngang
mau vang nau. Mui thom, vi cay hoi té.

- Bdo ché: Léy than 8, cit bo géc than, rtra sach, phoi hoac séy nhe

- cho kho. Khi dung thai phién.

1.3.5.14.Cam thdo [1],[15]

Anh 1.14: Cam thdo
Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae

B6 phdn ding: RE cay cam thao, ho Pau
Tinh vi, quy kinh: Vingot, tinh binh, quy 12 kinh

M& td: Poan ré hinh tru, thang hay hoi cong queo, thudong dai 20 cm

dén 100 cm, duong kinh 0,6 cm dén 3,5 cm. Lop ban ngoai cung bi cao bd
hodc dinh chat. R& chua cao 16p ban bén ngoai c6 mau nau do hodc niu xam
c cac vét seo cua ré con, nhirng vét nhan doc va cac 18 vo nho 1én. RE d3 cao
16p ban c6 mau vang nhat.. Mt cit ngang c6 nhiéu tia rudt tir trung tim toa
ra, trong giong nhu nan hoa banh xe, d6i khi c6 khe nut, tang phét sinh libe-
gd thanh vong 1.

- Bao ché: Lay ré Cam thao, phun nudc cho mém. thai phién, phoi hoic

say kho.
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Chuong I1
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Vat liéu nghién ciru
2.1.1. Ché pham nghién ciru:
cao dic KNC bao ché tir bai thubc “KNC”
* Thanh phan bai thudc:

STT Tén dwoc liéu S6 lwong
1 boc hoat 129
2 Tan giao 10g
3 Nguu tat 10g
4 Thuc dia 10g
5 Té tan 08g
6 Duong quy 059
7 Do trong 159
8 Phong phong 059
9 Tang ky sinh 059
10 Bach thuoc 05¢
11 Khuong hoat 059
12 Pang sam 059
13 Xuyén khung 059
14 Cam thao 029

Cac duoc liéu trong bai thude duoc dung dudi dang duoc liéu kho va dat
tiéu chuan trong Dugc dién Viét Nam V duoc ché bién theo qui dinh cua
YHCT va cén theo ty I¢ nhu trén.

Cao nuéc chiét xuat tir bai thuéc KNC ¢6 ty 16 1:1 (1g duoc liéu/1ml cao),

dugc dung trong chai nhya nut Kin.
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Thuc dia Té tan

Phong phong Tang ky sinh Bach thuoc Khl.rémg hoat Pangsam  Xuyén khung Cam thao

Hinh 2.1. Céc vi thuéc trong bai KNC

Tir cao nudc KNC cd ti 1¢ 1:1 tién hanh nghién ctu chiét xuat va bao ché
cao dic KNC: xay dung tiéu chuan co s& va kiém dinh tiéu chuan cho cao dic
KNC tai Hoc vién Quan Y. Cao dic KNC dat tiéu chuan co sd dugc st dung
1a ché pham nghién ctu.

Tuy theo mic lidu st dung cho chu6t udng, cao dac KNC duoc pha
lodng trong nudc cat thanh céc dung dich c¢6 nong do khac nhau, ding dé
danh gia doc tinh cap va doc tinh ban trudng dién trén thuc nghiém.

2.1.2. Cac vat liéu va phwong tién khac

- Thubc, hoa chat nghién ciru doc tinh

+ Nuéc cat, Aceton — PA, Cloroform — PA, Amoniac — PA, Toluen —
PA, Ethanol - PA

+ Kit dinh lwong cac enzym va chit chuyén héa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotranferase), bilirubin toan phan,
albumil, cholesterol, creatinin va glucose

+ Dung dich xét nghi¢m mau

+ Cac hoa chat xét nghiém va 1am tiéu ban mé bénh hoc

- Trang thiét bi nghién ctu thuc nghiém

+ May do quang phd UV —Vis UVD — 2960 — My



31

+ Bép dién, ndi nhom dé chiét xuat, ndi cd cao cach thuy

+ May lic siéu &m

+ Can phan tich Sartorius d6 chinh xéac 0,0001g — btrc

+ Can k¥ thuat dién tir ACB — Plus d6 chinh xac 0,01g — Anh

+ Tu say — Trung Quéc

+ M4y do ham am ty dong SHIMADZU, model MOC 63u, Nhat

+ Hé thdng phan tich sic ky

+ Thiét bi quay chan khdng EYELA, N1200B, Nhat

+ May xét nghiém sinh hoa Biochemical Systems International Srl,
Italia, model 3000 Evolution, hda chat cia hang.

+ May phan tich huyét hoc Humancount 30TS, hdng Human, Duc, sir
dung phan mém phan tich huyét hoc danh cho chudt thi nghiém, héa chat cua
hang;

+ May dién tim Fukuda FX 7102, Nhat Ban

+ Kim cong dau ti danh cho chuét udng thudc, Nhat Ban

+ Ong micropipette chuyén dung dé Iay mau hoc mat.

+ B0 dung cu mo dong vat ¢& nho va céac dung cu thi nghiém khac.

2.2. Poi twong nghién ciru

2.2.1. Pdnh gid déc tinh cdp :

60 con chudt nhat trang ching Swiss thuan chang truéng thanh, khong
phan biét gidng, can nang mdi con tai thoi diém bat dau thi nghiem 1a 18 — 22g.

2.2.2. Pdnh gid djc tinh ban truong dién:

30 chudt cdng trang truong thanh dong Wistar, khéng phan biét gidng,
dat tiéu chuan thi nghiém, can ning mdi con tai thoi diém bat dau thi nghiém
1a 160 — 180 g.

bong vat thi nghiém do Ban chan nu6i dong vat thi nghiém - Hoc vién
Quan Y cung cap va nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém mot

tuan trudc khi tién hanh thi nghiém. Bong vat an thtc an theo tiéu chuan thirc



32

an cho dong vat nghién ctu, nuéc sach dun sb6i dé nguodi udng tu do. Hang
ngay theo ddi ghi chép dién bién két qua thi nghiém.

2.3. Dia diém va thoi gian nghién ctru

- Dia diém nghién cuu: BO mon Dugc 1y — Hoc vién Y duoc hoc )
truyén Viét Nam, Khoa Nghién ctru thyc nghiém Hoc vién Quén y.

- Thoi gian nghién ciru: Tir thang 3/2019 dén thang 7/2019.

2.4. Phuong phap nghién ciru

2.4.1. Thiét ké nghién ciru

- Bao ché cao dic KNC va xay dung tiéu chuan co so cao dac KNC

- Nghién ctru doc tinh cip cua cao dic KNC: dugc xac dinh trén chudt
nhat trang theo dudng uéng bang phuong phap Litchfield — Wilcoxon theo
quy dinh va huéng dan cua Bo Y té va T6 chac Y té thé gidi, t6 chizc OECD
(Organisation for Economic Co — operation and Development) [19], [20],
[38], [39],[40]

- Nghién ctu doc tinh ban truong dién cia cao dac KNC: duoc Xac
dinh trén chuot cong trang theo dudng uéng theo quy dinh va hudéng dan caa
Bo Y té, t6 chuc Y té thé gidi, to chie OECD[19], [20], [38], [39],[40].

2.4.2. Bao ché va xdy dung tiéu chuén co sé cao dic KNC

- Nhan 9700 ml cao long KNC ti 18 1:1 bao ché tir 100 thang bai thuéc
KNC tai Bénh vién Tué Tinh.

- Loc loai tap chat

- Gop céc dich chiét, cd dich chiét thanh cao dic.

- Xay dung TCCS cua cao dac KNC trén cac chi tiéu sau:

+ Hinh thae: V& mau sac, mui vi, do dong nhat, do tan trong nuéc, can
ba dugc liéu hoic tap chat la.

+ Khdi lugng: Mat khéi lugng do 1am khd khdng quéa 20%.

+ DBinh tinh: Co phan tng dinh tinh ctia Boc hoat, Bach thuoc, Thuc dia.

+ Gidi han nhidm khuan: Theo yéu cau cia Dugc Dién Viét Nam

V[2],[15]:
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« Khong duoc c6 Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococus aureus.

« Téng s6 vi khuan hiéu khi khéng gay bénh séng lai khdng qué 10.000
khuan lac trong 1ml.

« Tong s6 nam méc khong gay bénh khong qua 100 khuan lac trong 1
ml.

2.4.3. Pdnh gid déc tinh cdp

Xéc dinh LDs, cua bai thusc KNC trén chudt nhét tring chung Swiss
duong ubng bang phuong phap cua Litchfield — Wilcoxon [21], theo quy dinh
cua Bo Y té Viét Nam[19],[20], huéng dan cua T6 chic y té thé gigi [39],[40]
va huéng dan cia OECD [38] vé danh gia tinh an toan va hiéu lyc cua thuéc.

Chuét nhat trang chung Swiss gdm 60 con chia ngau nhién thanh 6 16,
mdi 16 10 con. Trudc khi thi nghiém chudt nhin an 12 gio, cho udng nudc
binh thuong. Sau 12 gid nhin in, cho chudt udng thudc véi thé tich 0,2
ml/10g thé trong/ lan nhung vai céc lidu ting dan, t6i da 3 1an /24 gio, mdi lan
uéng céach nhau 3 gio. Tim liéu cao nhat khéng gy chét chudt, liéu thap nhat
gay chét 100% s6 chudt va céac liéu trung gian. Chudt duoc udng thude bang
cach dua thang thudc thir vao da day bang kim cong dau tu.

Theo dbi tinh trang chung (van dong, bai tiét...) va sd luong chudt chét o
mdi 16 trong 72 gid. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung cua chudt dén
hét ngay thir 7 sau khi uéng thuéc thir 1an dau.

Liéu dung duoc tinh theo g cao dac/kg/ngay. Du kién tir 8g duoc
litu khd cua bai thudc “KNC” tao ra 1g cao diac KNC. Liéu du Kkién st
dung trén nguoi la 12,2 g cao dac/nguoi/ngay (97g duoc liéu
kho/ngudi/ngay). Tinh quan binh mot ngudi 50kg thi liéu dung du kién
trén nguoi sé 1a 0,244 g cao dac/kg/ngay (1,952g dugc liéu khd/kg/ngay).
Quy dbi ra liéu tuong duong trén chudt nhat véi hé s quy dbi 1a 12 thi
lidu du kién c6 tac dung trén chudt nhat 12 2,928 g cao dic/kg/ngay
(23,4249 duoc liéu khd/kg/ngay).
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Tién hanh phau tich quan sat tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chudt
chét dé xac dinh nguyén nhan giy doc.

2.4.4. Pdanh gid déc tinh bdn truong dién

Theo quy dinh caa Bo Y té Viét Nam [19],[20], hudng dan cua To chic
Y té thé gisi [39] , [40], va hudng dan caa OECD [38] vé danh gi4 tinh an
toan va hiéu luc cua thudc.

Chuét cbng trang duoc chia ngau nhién thanh 3 16, mdi 16 10 con, mdi
con dugc nhét riéng mot chudng. Chudt duoc cho udng thudc hodc nudc ct
lién tuc trong 90 ngay, thé tich cho udng 1a 10ml/kg/24h.

- L& chuang sinh 1y: udng nudc cat

- L6 tri 1: ubng cao dic KNC liéu dy kién gap 7 lan liéu dung thuong
dung trén ngudi. Quy doi ra lidu twong dwong trén chudt cong véi hé sb
quy doi 12 07 thi liéu du kién c6 tac dung trén chudt céng la 1,708g cao
dac/kg/ngay (13,6649 duoc li¢u khé/kg/ngay).

- L& tri 2: ubng cao dac KNC liéu gap 5 1an 16 trj 1.

Céc chi tiéu danh gia:

- Sinh Iy — duwoc ly: theo ddi tinh trang chung, hoat dong, an udng, can
nang, dién tim cua chudt.

- Huyét hoc: hong cau, hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh
hong cau, bach cau, tiéu cau.

- Sinh hda: nong do men gan AST, ALT trong mau, bilirubin toan phan,
creatinin mau, albumin huyét tuong, cholesterol mau.

- M® bénh hoc: vao ngay thir 90, giét chudt, quan sat hinh anh dai thé
gan, lach, than. Sau d6 lam tiéu ban nhuom HE cé4c tang dé danh gia hinh anh
vi thé caa chudt.

Thoi diém xét nghiém: 1y mau xét nghiém cac chi sb sinh hoa, huyét
hoc, xac dinh can niang cuta chudt, ghi dién tim tai 3 thoi diém: xuat phat

diém, sau 45 ngay udng thudc, sau 90 ngay udng thudc.
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2.5. Phwong phap xir 1y s6 liéu

S4 liéu duoc xur 1y theo thuat toan théng ké y sinh hoc véi sy hd trg cla
chuong trinh phan mém Microsolf office exel, SPSS 19.0 cua T6 chuc Y té
Thé gidi, tinh ty & %, hé sé twong quan, OR, Chi — square Test, T — Test.

2.6. Pao dwc nghién ciu

Nghién ctru duoc thuc hién véi muc dich xac dinh doc tinh cép, doc tinh
ban truong dién cua bai thude “KCN” trén thuc nghiém nham muc dich tim ra
thém mot phuong phap diéu tri méi dam bao an toan va hiéu qua cho bénh

nhan Thoai hoa khdp . Ngoai ra khong c6 bat cir muc dich nao khac.
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Chuong II1
KET QUA NGHIEN CUU

3.1.Quy trinh bao ché va xay dung tiéu chuin co sé cao dic KNC
3.1.1. Két qud bao ché cao dic
Bao ché cao dic KNC duoc thuc hién theo cic budc sau:

- Tr 100 thang thuéc KNC & dang duoc liéu khd, mdi thang 97g, tién
hanh sic thudc, nhan 9700 ml cao 16ng KNC ti 16 1:1 bao ché tir Bénh vién
Tué Tinh

- Loc loai tap chat

- Gop céc dich chiét, cd dich chiét thanh cao dic

Twr 9700 ml cao long KNC ti I€ 1: 1 ¢6 dac duoc 1212,5g cao dac KNC

Két qua tinh toan cho thay: Tur 8g duoc lidu khd cua bai thubc KNC
tao ra 1 g cao dic KNC. Tur 100 thang duoc liéu kho c6 khéi lwgng 9700g
taora 1212,5g cao dac KNC.

* Y&u cau chat lwong:

- Tinh chat, cam quan : Ché pham dang khdi mém, mau nau, c6 mui
duoc lidu dic trung, dong nhat.

- Mat khéi luong do 1am khé : Khéng qua 20%.

- Pinh tinh : Phai dat theo quy dinh: Trén sic ky d6 caa dung dich thir c6
c&c vét phat huynh quang cling mau sac va gia tri R vai cac vét cd trong sac ky do
cua dung dich dbi chiéu.

- Gidi han nhiém khuan : Tong s6 vi sinh vat hiéu khi khéng qua CFU/g
10% tdng s6 ndm khong quéa CFU/g 10% khéng quéa 10> CFU vi khuan gram
am dung nap mat trong 1 g. Khong c6 Salmonella trong 10 g. Khdng cé
Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g.

* Phwong phap thw
- Tinh chat, cam quan: Bang cam quan, cao dic phai dat theo yéu cau da

néu.
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- Mat khéi luong do 1am khé: Tién hanh theo phu luc 12.16 (xac dinh mat
khéi luong do 1am khd) - DDVN V: Can nhanh 0,5g mau thir d3 nghién thanh
bot min vao mot cde day bang co duong kinh khoang 50 mm va chiéu cao
khoang 30 mm da duoc siy kho va xac dinh khéi lugng. Sdy & nhiét 6 100° C
dén 105°C trong 3 gid. Liy ra dé nguoi trong binh hat am cd chat hat am
phosphor pentoxyd hozc silica gel, sau d6 can. Tinh toan két qua theo phan trim
khéi lugng: mét khdi luong do 1am kho < 20%.

* Pinh tinh

Dinh tinh bach thuoc: phuwong phap SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 1,5 g ché pham, thém 20 ml ethanol 96%.
Khudy hoic siéu 4m dé hoa tan. Loc, béc hoi dich loc téi kho trén cach thay.
Hoa tan can trd lai bang 2 ml ethanol 96%.

- Dung dich dbi chiéu: Can chinh xac khoang 0,5 g bot bach thuoc
chuan vao binh nén ndt mai 50 ml, thém 20 ml ethanol 96%, siéu &m 20 phdit.
Loc, bdc hoi dich loc téi khd trén cach thuy. Hoa tan can tré lai biang 2 ml
ethanol 96%.

- Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi dung dich dbi
chiéu va thi. Trién khai sic ky dén khi dung moéi di dugc Ién hon 2/3 ban
mong. Ly ban méng ra, dé khd ngoai khong khi.

- Hién mau: Phun dung dich vanilin 5% trong acid sulfuric (TT). Sy &
105°C t6i khi hién rd vét.

- Yéu cau: Trén sic ky do cua dung dich thir phai c6 cac vét co
cling mau Sic va gia tri Ry v&i cac vét ¢ trong sac ky dd cua dung dich ddi
chiéu.

binh tinh doc hoat: phuwong phap SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 2,0 g ché pham vao binh nén nit mai 50
ml, thém 20 ml ether (TT), lac siéu am trong 30 phut. Loc, bbc hoi dich loc

tgi kho trén cach thity. Hoa tan can trg lai bang 2 ml cloroform (TT).
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- Dung dich déi chiéu: L4y khoang 2,0 g bot doc hoat chuan vao binh
nén nat mai 50 ml, thém 20 ml ether (TT), ngdm qua dém. Loc, béc hoi dich
loc téi kho trén cach thay. Hoa tan can tré lai bang 2 ml cloroform (TT).

- Tién hanh: Cham riéng biét 18n ban méng 2 pl mdi dung dich ddi
chiéu va tht. Sau khi trién khai, 1y ban mong ra, dé kho ngoai khong khi.
Quan sat dudi anh sang tur ngoai ¢ budc séng 366 nm.

- Yéu cau: Trén sic ky do ctia dung dich thir phai ¢ cac vét phat huynh quang
cling mau sic va gia tri Ry Véi cac vét co trong séc ky do caa dung dich déi chiéu.

Dinh tinh thuc dia: phuwong phap SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 1,0 g ché pham vao binh nén nat mai 100
ml, thém 50 ml methanol (TT). Siéu &m trong 30 phut. Loc, boc hoi dich loc
tgi kho trén cach thay. Hoa tan can tro lai bang 5 ml nuwéc. Lac véi n- butanol
d4 bio hoa nude (TT) 4 1an, mdi 1an 10 ml. Gop dich chiét n- butanol, c6 dén
can. Hoa tan can trong 2 ml methanol (TT) duoc dung dich thu.

- Dung dich déi chiéu: Lay khoang 2 g bot thuc dia chuan vao binh nén
nat mai 100 ml, tién hanh tuong tu nhu dbi véi dung dich thu.

- Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban méng 5 pl mdi dung dich dbi
chiéu va tht. Sau khi trién khai, 1y ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi.

- Hién mau: Phun dung dich 2- aminoethyl diphenylorinat 1% trong
methanol (TT), sdy ban mong & 105°C trong 5 phit. Quan sat ban mong duéi
anh sang tur ngoai ¢ budc song 366 nm.

- Yéu cau: Trén sic ky do ctia dung dich thir phai c6 cac vét phat huynh quang
cling mau Sic va gia tri Ry v&i cac vét ¢ trong sac ky dd cua dung dich ddi
chiéu.

* Gidgi hgn nhiém khudn
Khéng nhiém khuan (Thir theo phu luc 13.6 (thir gii han nhiém
khuan) — Duoc dién Viét Nam V)
3.2.Nghién ctru djc tinh cap
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O mdi 16 chudt nhat tréng, mdi 16 10 con, dugc uéng thude thtr theo liéu

tang dan tir 12,0g cao dic/kg thé trong cho dén murc lidu cao nhat cé thé cho

chudt ubng trong 24 gio 1a 42g cao dic/kg thé trong, udng 3 1an/24 gid, cach

nhau it nhit 3 gid. Theo di tinh trang chung cua chudt va sb lugng chudt

chét & mdi 16 trong 72 gio. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chudt dén hét

ngay thr 7 sau khi udng thudc.

Bdng 3.1. Sé chugt chét ¢ cac 16 chugt

So Liéu dung ) So chut
So chuft , ,
Lo chuot | (gcao 3 i i i song/chét
. | The tich cho uong | song/chét
chut | thi dac/kg the sau 168
sau 72 gio
nghiém | trong) gior
161 | 10 120 |02mL/0g x3lan | 44 10/0
162 | 10 180 | 0-2mL/10g x3lan | 44, 10/0
163 | 10 240 |02mL/10g x3lan |44, 10/0
164 | 10 300 |02mL/10g x3lan| 44, 10/0
165 | 10 360 |02mL/10g x3lan| 44, 10/0
166 | 10 420 |02mL/10g x3lan |44, 10/0

Nhén xét: Cao dic KNC duogc cho chudt & cac 16 udng véi cac mirc
lidu khac nhau, & cing thé tich 0,2 mL/10g/lan x 3 1an (tic 60mL/Kg).
Chudt dugc udng tir mic lidu thap nhat 1a 12,0g cao dac/kg thé trong

cho dén murc lidu cao nhat c6 thé cho chudt udng trong 24 gio 1a 429 cao

dic/kg thé trong, khong c6 chudt thi nghiém nao bi chét sau ubng thubc 72

gio. O cac muc lidu cho udng, cac chudt di ngoai binh thuong. Tat ca chuot

thi nghiém & cac 16 déu an udng binh thudng, nudc tiéu binh thuong, 16ng

muot, mat trong, quan sat hoat dong cua chudt thay chudt binh thuong.
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Theo ddi tiép cac chudt cho dén hét 7 ngay (168 gio) sau udng
thudc thay cac chuot hoat dong, dn udng binh thudng, chat thai binh
thuong, khéng cé chudt ndo chét.

3.3.Nghién ciru dc tinh ban truong dién

3.3.1. Tinh trang chung va sw thay doi thé trong ciia chudt céng tring
khi dung dai ngay

3.3.1.1. Tinh trang chung:

Chudt cbng tring dugc theo doi hang ngay vé tinh trang chung
gém hoat dong, an uéng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét tiét. Cac chudt &
ca 16 chtng va cac 16 dung cao dic KNC déu hoat dong binh thuong. Chudt
l6ng muot, da niém mac binh thuong, in udéng binh thuong, phan thanh
khuon.

3.3.1.2. Sy thay doi thé trong chuot:
Bdng 3.2. Anh hwéng cia cao dic KNC dén thé trong chugt

* Nhan xét:

] Thé L6 nghién ctru
Thoi diém
. A trong | Lo ching | LOtril L6 tri 2 p
xét nghiém ] )
(@) |sinhly (1) (2) (3)
Trudc thi n 10 10 10 P21> 0,05
nghiém X 168,10 167,50 168,50 P3o> 0,05
(a) SD 3,42 4,54 3,93 ps1> 0,05
‘ n 10 10 10 p2.1> 0,05
Sau 45 ngay —
(b) X 198,40 197,60 199,70 P3.> 0,05
SD 5,57 4,92 7,01 Ps1> 0,05
n 10 10 10 P..1> 0,05
Sau 90 ngay -
© X 216,00 215,50 216,80 p3> 0,05
SD 4,77 3,14 591 Ps.1> 0,05
p pb-a < 0105;p0-b < 0’05;pc-a< 0105
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* Nhan xét:

- So sanh giita cac thoi diém sau so véi trude thiy thé trong chudt
ctia ca ba 16 nghién ctru déu ting, su thay ddi c6 y nghia théng ké voi p <
0,05.

- Thé trong ctia chudt ¢ hai 16 uéng Cao dic KNC so voéi thé trong cua
chudt & 16 chung sinh 1y tai tat ca cac thoi diém do khong thiy c6 su khac biét
c¢6 ¥ nghia théng ké p> 0,05

3.3.2. Sw thay déi huyét hoc ciia chugt

Bdang 3.3. Anh hwéng cia cao dic KNC dén sé lweng hong cau va

huyét sdc té trong mau chugt

] L6 ching A A
Thoi diem XN S Lotril(2) | LOtri2(3) p
sinh ly (1)

S6 lwong hong cau chudt (x10™/1)

Trudec thi
8,25+0,84 | 822+0,56 | 8,21+0,77 | p,,>0,05
nghiém (a)

ps2> 0,05
Sau45ngay (b) | 8,34+0,78 | 838+0,62 | 832+1,15 008
P31~ U,
Sau 90 ngay (C) | 8.22+038 | 830+1,11 | 826+064 |
p pb-a > 0105;p0-b > O,OS;pc-a > 0105 -
Ham lwong huyét sic to trong mau chudt (g/L)
Trwéce thi 137,70 134,00 139,10
nghiém (a) + 8,29 + 10,27 + 12,47
P21> 0,05
. 139,50 136,80 138,60
Sau 45 ngay (b) Ps> 0,05
+ 9,65 + 10,64 + 11,67
P31= 0,05
. 141,80 138,10 140,90
Sau 90 ngay (c)
+9,13 + 15,37 + 10,27
p pb-a > 0105;p0-b = 0,05;pc-a > 0105 -

* Nhan xét:
- So sanh céc 16 vdi nhau trong cing mot thoi di€ém, s6 lugng hong cau va ham

luong huyét sic t6 trong méu chudt thay doi khong co y nghia thong ké (p>0,05).
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- S0 s&nh trong timg 16 gitta cac thoi diém thi nghiém, s6 luong hong cau va
ham luong huyét sic t6 trong mau chudt thay d6i khong co ¥ nghia thong ké (p=>
0,05).

Bdng 3.4. Anh hwéng cia cao dic KNC dén hematocrit va thé tich

trung binh héng cdu trong méu

] L6 chiung ) .
Thoi diém XN ) ] Lotril (2) | LOtri2 (3) p
sinh ly (1)

Hematocrit (%)

Trwéc thi
41,10+1,82 | 41,04+298 | 41,72+ 2,25 | p,..> 0,05
nghiém (a)

Ps2> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 41,69 2,77 | 41,76 £2,41 | 41,79 + 3,14 008
P3-1=> U,
Sau 90 Ngay (c) | 41,66 + 2,34 | 41,52 + 4,04 | 40,56 + 2,04 |
p pb-a > 0705;pc-b > OyOS;pc-a > 0105 -
Thé tich trung binh hong cau (fl)
Truwdc thi 50,60 50,90 50,30
nghiém (a) +2,17 +2,38 +1,89
P2-1> 0,05
. 50,90 51,00 50,40
Sau 45 ngay (b) Ps> 0,05
+2,77 +2,11 +1,96
P31> 0,05
. 50,70 50,80 50,50
Sau 90 ngay (c)
+ 2,54 * 3,22 + 2,37
p pb-a > 0105;p0-b > O,OS;pc-a > 0105 -

* Nhan xét:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong ciing mot thoi diém, hematocrit va thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt thay d6i khong co y nghia thong ké (p >
0,05).

- So sénh trong timg 16 gifta cc thoi diém thi nghiém, hematocrit va thé tich
trung binh hong cau trong mau chudt thay d6i khong co y nghia thong ké (p >
0,05).



43

Bdng 3.5. Anh hwéng cia cao dic KNC dén sé lweng bach cau va tiéu

cau trong mau

] Lo chirng A A
Thoi diém XN ) ] Lotril (2) | LOtri2(3) P
sinh ly (1)
S6 lwong bach cau (G/1)
Truwde thi
10,52 +1,03 | 10,26 £2,81 | 9,95+ 2,07 P..1> 0,05
nghié¢m (a)
Ps2> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 10,84+2,03 | 11,37 +2,14 | 11,13+£2,17 005
P3.1=> U,
Sau 90 ngay (c) | 10,01 +2,95 | 11,19+ 3,24 | 10,68 + 2,73 -
p pb-a > 0105;pC-b > OyOS;pc-a > 0105 -
S6 lwong tiéu cau (G/I)
Trwére thi 622,00 605,80 600,80
nghiém (a) + 96,42 + 125,77 + 96,12
P2-1=> 0,05
. 580,20 602,50 616,10
Sau 45 ngay (b) P3.2> 0,05
+ 88,76 +130,31 +72,91
Ps1> 0,05
. 594,00 590,40 614,40
Sau 90 ngay (c)
+ 86,79 + 86,05 + 121,07

Y

pb-a > 0105;p0-b > O,OS;pc-a > 0105

* Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cung mdt thoi diém, s6 lugng bach cau

va s luong tiéu cu trong mau chudt thay doi khong co y nghia thong ké (p >

0,05).

- So sanh trong timg 10 giita cac thoi diém thi nghiém, sb lwong bach cau va

s6 lwong tiéu cau trong mau chudt thay d6i khong co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.3.3. Sw thay déi chirc néing sinh héa ciia chuét

Bdng 3.6. Anh hwong ciia cao diac KNC dén hoat dp ALT va AST

trong mau chugt

] L0 chung A A
Thoi diem XN _ ] Lotril (2) | LOtri2 (3) p
sinh ly (1)
Hoat do AST (UIN)
Truwdc thi nghiém 83,20 82,90 85,20
(@) + 15,22 +11,50 + 15,34
P21> 0,05
. 86,60 89,10 85,40
Sau 45 ngay (b) Pso> 0,05
+ 15,06 +11,25 + 18,42
P3-1= 0,05
. 91,60 90,20 84,40
Sau 90 ngay (c)
+ 24,27 + 14,00 + 15,53
p pb-a > 0,05;pc-b > 0;05;pc-a> 0105 -
Hoat dop ALT (UI/)
Truwdc thi nghiém 66,80 64,40 68,40
(a) + 16,93 +12,38 + 17,54
P21> 0,05
. 67,40 66,00 65,40
Sau 45 ngay (b) Ps> 0,05
+ 23,59 + 14,61 + 14,33
P31= 0,05
. 61,20 63,10 65,20
Sau 90 ngay (c)
+ 13,03 + 15,47 + 11,56

Y

Po-a > 0;05;pc-b > 0’05;pc-a> 0105

* Nhan xét:

- So sénh cac 16 v6i nhau trong cing mot thoi diém, hoat do cac enzym

AST va ALT trong méau chudt thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

- So s&nh trong timg 16 giira cac thoi diém thi nghiém, hoat do céac

enzym AST va ALT trong méu cua chudt thay d6i khéng c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05).
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Bdng 3.7. Anh hwéng cia cao dic KNC dén ham lweng billirubin toan

phan trong mau chugt

, Lo chirng A A
Thoi diém XN ) ] Lotril (2) | LOtri2(3) p
sinh ly (1)
Bilirubin toan phan (umol/L)
Trwoc thi 72,70 + 77,30 + 76,90 +
nghiém (a) 21,86 17,76 14,46
P2-1> 0,05
. 76,70 £ 75,50 + 75,90 =
Sau 45 ngay (b) Pso> 0,05
23,20 27,65 18,85
P31> 0,05
. 79,10 + 75,10 + 74,90 +
Sau 90 ngay (c)
15,35 18,55 16,91
p pb-a > 0705;pc-b > OyOS;pc-a > 0105 -

* Nhan xét:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong cung mot thoi diém, cic chi sb
bilirubin toan phan mau chudt thay d6i khéng cé y nghia thong ké (p >
0,05).

- So séanh trong tung 16 giira cac thoi diém thi nghiém, cac chi sd
bilirubin toan phan mau chudt thay d6i khong ¢ y nghia théng ké (p >
0,05).
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Bdng 3.8. Anh hwéng cia cao dic KNC dén ham lwong albumin va

cholesterol trong mau chugt

. L6 ching A A
Thoi diem XN ) ] Lotril (2) | LOtri2(3) p
sinh ly (1)

Albumin huyét twong (g/1)

Trwoe thi
31,30+£2,79 | 3150+2,27 | 31,40 + 2,67

nghi¢m (a) P214> 0,05
. 32> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 31,40+2,32 | 31,70 £2,16 | 31,60 £ 2,46
Ps1> 0,05
Sau 90 ngay (c) | 31,50 +2,37 | 31,80 +1,55 | 32,50 + 1,72
p pb-a > 0,05;pc-b > 0;05;pc-a> 0105 -
Cholesterol toan phan (mmol/l)
Trwéce thi
1,17+0,23 | 1,19+0,47 | 1,16+0,34
nghi¢m (a) P2.14> 0,05
»>0,05
Sau 45 ngay (b) | 1,19+0,14 | 1,16+017 | 118+032 | **2
P3-1= 0,05
Sau90ngay (c) | 1,15+0,25 | 1,13+0,29 | 1,14+£0,13

p Pb-a=> 0,05;pcp > 0,05;pc.4> 0,05 -

* Nhan xét:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong cting mot thoi diém, cac chi s6 albumin
va cholesterol toan phan méau chudt thay doi khong c6 y nghia théng ké (p >
0,05).

- S0 sénh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, cac chi s6 albumin
va cholesterol toan phan mau chudt thay doi khong c6 y nghia thong ké (p >

0,05).
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Bdng 3.9. Anh hwong cia cao dic KNC dén ham lweng creatinin

trong mau chugt

i Lo chirng A A
Thoi diem XN ) ] Lotril (2) | LOtri2(3) p
sinh ly (1)
Creatinin (mmol/l)
Trwéce thi
46,90+7,16 | 47,60+4,60 | 49,10+536 | p,1>0,05
nghiém (a)
\ Ps2> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 48,20+9,02 | 47,30 + 5,14 | 48,80 + 8,18 0.0
Ps.1=> U,
Sau 90 ngay (c) | 48,40+ 12,05 | 46,90 +4.68 | 4630 8,11 |

P

pb-a > 0705;pc-b > OyOS;pc-a > 0105

* Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cung mot thoi diém, nong do

creatinin mau chuot thay doi khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

- So sénh trong ting 16 giira cac thoi diém thi nghiém, ndng do

creatinin mau chuot thay doi khong cé y nghia thong ké (p > 0,05).

3.3.4. Anh huong cia dung dich KNC doi véi dién tim chuét ¢ dao

trinh DIl

Bdng 3.10. Anh hwéng ciia cao dic KNC déi véi dién tim chuét ¢ dao

trinh DII
] L6 chung A A
Thoi diem XN _ ] Lo tril (2) L6 tri 2 (3) p
sinh ly (1)
TAn s6 tim (CK/phiit, x + SD)

Tru6c thi nghiém | 490,00 488,80 488,20
P21= 0,05

(a) + 13,34 +10,52 +12,59
P32= 0,05

Sau 45 ngay 489,80 486,80 489,80
P3-1= 0,05

(b) + 15,80 + 18,63 +7,73
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Sau 90 ngay 489,40 479,90 486,50
(c) + 21,54 +9,91 + 16,30
p Po-a> 0,05;pcr > 0,05;pc.0> 0,05 -

Bién d§ (mV, X + SD)

Trwdce thi nghiém 0,319 0,318 0.316
(@) + 0,044 +0,025 +0,031
P21> 0,05
. 0,318 0,316 0,319
Sau 45 ngay (b) Ps.o> 0,05
+ 0,034 + 0,038 + 0,022
P3-1= 0,05
. 0,316 0,318 0,318
Sau 90 ngay (c)
+ 0,042 + 0,034 + 0,039
p pb'a > 0105;pC-b > 0;05;pc—a > 0105 -
Séng bat thuong Khong Khong Khong -

Nhan xét:

- So sanh céc 16 véi nhau trong cung mot thoi diém, tin sb va bién do
cta dién tim chudt & dao trinh DII khong c6 su thay doi ¢6 ¥ nghia thong ké (p=>
0,05).

- So sanh trong timg 10 giita cac thoi diém thi nghiém, tan s6 va bién do cta
dién tim chudt & dao trinh DII khong co sy thay do6i y nghia thong ké (p> 0,05).

- Khong c6 song bat thudng trén dién tim & dao trinh DII cia céc 16
chuot tai cac thoi diém nghién ctru.

3.3.5 Sw thay déi vé mé bénh hoc é gan, |ach va thén ciia chugt

3.3.5.1. Dai thé

Quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lap c6 do phong dai 25

lan théy: mau séc, hinh thai cta gan, lach va than & hai 16 dung Cao dac KNC
khéng khac so voi chimg. Hinh anh dai thé gan, lach, than cua cac chudt dai

dién cho cac 16 chudt nghién ciru dugc trinh bay ¢ cac anh 1, 2 va 3.
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Hinh 3.1: Hinh dnh dai thé gan, lach,

than chugt 16 chung (chugt 06, 16

Hinh 3.2: Hinh dnh dai thé gan,
lach, than chugt 16 tri 1 (chugt 12,
16 tri 1)

A

ching)

,IIII'JIII'IIH'IHl'llll'llll'llll!”ll||III

Hinh 3.3: Hinh dnh dai thé gan, lach, thdn chugt 16 tri 2 (chuot 25, 16 trj 2)

Nhdn xét anh: Hinh anh dai thé cac tang gan, lach, than ctia chudt &
cac 16 tri 1 (anh 2), 16 trj 2 (anh 3), 1a cac 16 cho udng cao dic KNC, c6
mau nau do tham dong déu, bé mit nhan, khong c6 u cuc hoic xuat huyét,
c6 dan hodi khi 4n xudng, khong khac biét so voi hinh anh gan, lach, than
cua chudt & 16 chting (anh 1).

3.3.5.2.Vi thé
Céc tiéu ban mo bénh hoc doc tai khoa hinh thai giai phﬁu bénh, bénh
vién 103. Két qua nghién ctru vé mé bénh hoc gan, lach, than chuot cho théy

Cao dic KNC dung dudng udng véi liéu 0,94g cao dic/kg/ngay va licu 4,70g
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cao dic/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay, khong gay ton thuong trén gan, than,

lach cua chudt.

Hinh anh m6 bénh hec gan chugt dai dién cho cac 16 chugt nghién

16 chung (chugt 9, 10 chueng). HE, x  chaing (chugt 9, 16 chizng). HE, x 400
400

Nhdn xét anh: Hinh anh vi thé gan dudi kinh hién vi voi d6 khuéch dai
400 1an cua chudt ¢ 16 tri 1 (anh 5) va 16 tri 2 (anh 6), 14 cac 16 cho ubng cao
dac KNC, khong khac biét so voi hinh anh vi thé gan chuot & 16 chung (anh
4). Trén hinh anh khong thay & xuat huyét hozc 6 hoai tur, thoai hoa té bao

gan.
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Anh 3.7: Hinh anh vi thé lach chugt 16 4nh 3.8: Hinh anh vi thé lach chugt 16
ching (chugt 2, 16 ching). HE, x 400 tr; 1 (chugt 11, 16 tri 1). HE, x 400

| 'I.. " Aot > , & =,

Anh 3.9: Hinh anh vi thé lach chuét 16 tri 2

Nhdn xét anh: Hinh anh vi thé lach dudi kinh hién vi véi d6 khuéch dai
400 lan cua chuot ¢ 16 tri 1 (anh 8) va 16 tri 2 (anh 9), 1a cac 16 cho udng cao
dic KNC, khong khac biét so vai hinh anh vi thé lach chuét o 16 ching (anh
7). Trén hinh anh thay ving tay trang bt mau xanh tham, tap trung céc nang
lympho 16n. Ving tay do c6 mau xanh do, véi cac xoang nang chtra nhiéu

hong cau va mot sé dai thuc bao. Khdng thay o xuat huyét hoac hoai ti.
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Hinh anh mo bénh hec than chugt dai dién cho cac 16 chugt nghién

Anh 3.10: Hinh anh vi thé thdn
chugt 16 ching (chugt 9, 16 ching).
HE, x 400

Anh 3.11: Hinh dnh vi thé thgn chugt 16
tri 1 (chugt 18, 16 tr 1). HE, x 400

2 LI ey o
PR & 4 e [/ Te

Anh 3.12: Hinh dnh vi thé thdn chugt 16
tri 2 (chugt 23, 10 tri 2). HE, x 400

Nhdn xét anh: Hinh anh vi thé than duéi kinh hién vi v6i do khuéch dai
400 1an ctia chudt 016 tri 1 (4nh 11) va 16 tri 2 (anh 12), 13 cac 16 cho udng
cao dac KNC, khong khac bi¢t so voi hinh anh vi thé than chudt & 16 ching

(anh 10). CAu trac cac vung chic niang than binh thuong.
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Chuong IV
BAN LUAN

4.1. Vé djc tinh cip

Lidu du kién cd tac dung ¢ chuédt nhit 12 2,928g cao dic/kg/ngay.
Thuc té tién hanh cho cac 16 chuot dung liéu 12g, 18g, 24g, 30g, 36g,
42g/kg thé trong chuét, lan luot gap 4, gap 6, gap , gap 8, gap 10, gip 12
lan liu dy kién. Chuét da dugc cho udng téi mac lidu cao nhat 1a
42,0g/kg/ngay, gap gan 13 lan liéu dy kién c6 tac dung ma cac chudt van
binh thuong, khéng c6 chudt nao chét. Theo phén loai doc tinh cia GHS
(Globally Harmonised System for Classification of Chemicals) nhitng chat c6
gia tri doc tinh cap LD50 trong khoang > 5000 mg/kg thé trong, dugc coi l1a
chat gan nhu khéng doc [36]. Chtng té cao dic KNC ¢ tinh an toan cao
trong thtr nghiém doc tinh cap theo dudng uéng.

Trén 1am sang, liéu c6 tac dung dugc 1y thuong vao khoang 1/10 cia
LD50. Do d6 phai xac dinh LD50 trudc khi nghién ctiru duge 1y. Liéu LD50
va lidu co tac dung duoc 1y trén dong vat thi nghiém 1a mét trong nhitng co s&
dé suy ra liéu dung trong diéu tri & ngudi dua vao mot s phuong phép tinh
ngoai suy. Biét LD50 méi xac dinh duge chi s6 diéu tri, mot thong sb rat quan
trong dé quyét dinh xem c6 nén dua thudc vao dung trén nguoi hay khong
[22]. So sanh véi cac d@é tai nghién caru doc tinh cap khac vé thude, doc tinh
LD50 ciing mang lai két qua khong tim duoc LD50. Vi du: “Nghién ctru doc
tinh cap va danh gia hiéu qua diéu tri dot quy do nhoi mau ndo cua vién An
cung nguu hoang hoan” cua nhom tac gia Nguyén Minh Ha, Nguyén Cong
Thuc, Nguyén Minh Hién, Hoang Thi Binh Minh, cho chuét udng dén liéu
cao nhat c6 thé (ndng do va thé tich téi da cho phép) 1a 7,5gr/kg trong luong
nhung chua thay biéu hién ngd doc va chudt chét trong vong 72 gio, vi vay
chua xac dinh dugc LD50 trén chudt nhat tring theo dudng udng.

C6 rat nhiéu thudc cho udng véi lidu rat cao ma con vat khdng chét. Lay

mot vi du vé xac dinh doc tinh cap cia mot duoc liéu nao d6. Chung ta biét
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rang, mot con chudt nhat chi c6 thé cho uéng véi thé tich téi da mot lan 1a
1ml. Duoc liéu sic va cb 1én, cling chi c6 thé c6 dén mot mae do nhat dinh,
néu cd qué s& thanh cao dic va khdng thé cho udng dugc. Vi du mot duoc ligu
ma muc t6i da 1a tir 10g duoc liéu duge 1 ml cao. Cho mot con chudt nhit
nang 20g ung 1 ml tic 1a da dung lidu 10g duogc lidu cho 20g hoic 500g cho
1 kg can nang chuot [22]. Néu & liéu nay ma chudt van khéng chét thi khong
thé xac dinh dugc LD50 ma chi cd thé két luan Ia;

“ Pa cho udng dén lidu 500 g/kg can ning chudt tinh theo dugc lidu khd,
chudt nhat trang van khdng chét”.

Trong trudng hop khac, mot thudc qua thim do nghién cau thay mot
nguoi 16n can ning 50 kg, ubng 30 mg mot ngay 1a co tac dung chira bénh.
Nhu vay, liéu ding c6 tac dung ¢ ngudi 1a 0,6 mg/kg.

Cho chudt nhét trang uéng mét liéu gap 500 lan lidu d6, tac 1a 300
mg/kg can nang, chudt van khong chét. C6 2 cach xur tri: Hoac tiép tuc ding
lidu cao hon dén khi c6 chudt chét, qua d6 sé& xac dinh dugc LD50. Hoac cho
rang da dung mot liéu ¢ chudt nhat trang gap 500 lan liéu ding ¢ nguoi tinh
cho 1 kg can nang, chudt van khdng chét, chiing to thude ¢ do an toan cao,
nén khdng mudn thi tiép véi lidu cao hon dé xac dinh LD50 va két luan 1a
“P3 cho chudt nhat trang udng liéu gap 500 lan (300 mg/kg) liéu ding cé tac
dung & ngudi, chudt van khong chét, chieng to thude co do an toan cao.

4.2. Vé doc tinh ban truong dién

4.2.1. Anh hwéng cia dung dich KNC dén tinh trang chung va sw thay
déi can ning ciia chuét cong :

- So sanh giita cac thoi diém sau so voi trudce thay thé trong chudt
ctia ca ba 16 nghién ctru déu ting va thé trong ctia chudt & hai 16 ubng Cao
dic KNC so véi thé trong cua chudt ¢ 16 ching sinh 1y tai tat ca cac thoi diém

do khong thay co su khac biét c6 y nghia théng ké
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(p>0,05).

- Nhu vay Cao dic KNC véi cac muc liu va thoi gian sir dung trong
nghién ctru chua thdy gy ra cac thay doi trén su phat trién thé trong cua
chuot.

Ban thém vé cach chon dong vat thi nghiém. Khi danh gia doc tinh ban
truong dién chung ta thuong dung chudt cong tring vi chudt cong tring it khi
xay ra nhiing truong hop bat thudng hon chudt nhit tring. Cac dong vat khac
cling ciling co thé dugce dung, nhung gia thanh dét va vi con vét to nén tén hoa
chat thi nghiém. Cac nghién ctru cho thdy, chudt cai nhay cam hon véi hoa
chat nén dung s& cho két qua tot hon. Can dung cac con vit trudng thanh,
khée manh, khong dung chudt gia, chudt cai khong dugc mang thai hoac dang
nudi con bi. Khéi lugng cac con vat nén xap xi nhau, chénh léch khong nén
qua 20%[22].

4.2.2. Anh huwéng ciia dung dich KNC dén chirc nang tao mdu:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong cling mot thoi diém, va trong timg 16 giita cac
thoi diém thi nghiém, sb luong hong cau va ham luong huyét sic t6, hematocrit, s6
luong bach cau, s6 luong tiéu cau trong mau chudt, thay doi khong c6 ¥ nghia thong
ké (p>0,05).

Nhu vdy Cao dic KNC véi cac muc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thay gy ra cac thay ddi trén cac chi tiéu vé chic ning tao
mau cua chuot.

- Cuthé:

+ Hong cau:1a nhimg té bao khong c6 nhan, sau khi nhuém Giemsa roi
nhin qua kinh hién vi s& thiy hong cau hinh tron, mau hong, & giita hoi nhat.
S luong héng cau duoc biéu thi béng triéu/mm3 hodc co thé ghi la 10%/mm?
méu. Hién nay, thuong duogc biéu thi theo don vi quéc t& mai 1a T/L. T & day
1 tetra bang 10, con L 1a lit. Lit & day duoc ky hiéu bang L (chit in hoa), vi
néu viét chit 1 thuong dé 1an voi s6 1 hodc ky hiéu khac. S6 lwong hong cau

dugc biéu thi theo don vi tinh bang T/L ciing twong dwong véi don vi tinh
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bang triéu/mm® hodc 10° / mm?®, nhung rd rang 1a don gian hon. S6 luong
hdng cau ¢ chudt cong tring, tiy theo cac 16 thi nghiém, hdng cau c6 thé dao
dong tir 8 dén 10 T/L.

+ Hemoglobin: dinh lugng dé biét duoc kha ning van chuyén oxy cta
héng cau. Pon vi tinh 14 g/L. O chudt cong trang, tiy theo cac lan thi nghiém,
hemoglobin dao dong tir 125 — 145 g/L.

+ Hematocrit: phan anh duoc mot phan tinh trang cta hong cau. Néu ly
tdm mau d3a chdng dong, ta s& duoc 2 phan, phan trén long 1a huyét tuong,
phan duéi dic 1a cac huyét cau. O chudt cong trang, tiy theo cac lan thi
nghi¢m, hematocrit dao dong 37 — 43%.

+ Thé tich trung binh hong cau (MCV) trong mot don vi thé tich mau
don vi la femto 1it. O chuét céng tréng, tuy theo cac lan thi nghiém, MCV dao
dong 48-52 fl

+ Bach cau: ¢4 nhiéu loai. M6t s6 thudc c6 thé anh huong dén sb luong
va chét luong cua bach cau. Bach ciu luon thay d6i hinh dang, nhung noi
chung 13 nhiing té bao c6 nhan, hoi tron, dudng kinh 12-14 pm. Xem tuoi trén
kinh hién vi, bach cau khong cso mau sdc. Nhudm sé& théy 1o nhan bat nhiéu
mau khéac nhau. O chudt céng tréng, tuy theo cac 1an thi nghi¢m, bach cau dao
dong 8-12 GJ/L.

+ Tiéu cdu: nhiém vu tham gia vao co ché déng mau. Thudc 1am ting
hodc giam tiéu cau c6 thé c6 anh hudng dén qua trinh dong mau. O chudt
cong tring, tiy theo cac lan thi nghiém, tiéu cau dao dong 500-700 G/L

4.2.3. Anh hwéng ciia dung dich KNC dén chirc ning gan:

- So sanh cac 16 voi nhau trong cung mot thoi diém, va so sanh trong
ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém vé cac chi sd: hoat do enzym AST va
ALT, albumin va cholesterol toan phan, bilirubin toan phan trong mau chudt
thay d6i khong co y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vdy Cao dic KNC véi cac mic lidu va thoi gian st dung trong

nghién ciru khong gay réi loan chiic nang gan trén chudt nghién ciru.
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Cu thé:

+ AST, ALT: 1a 2 trasaminnase gitp lién hé chuyén hoa gitta protein va
glucid. AST — aspartat — amino — transferase, trudc day goi la GOT
(glutamico — oxaloacetic transaminase), cso nhiéu ¢ tim, gan, rdi dén co, than,
phoi, tham gia xuc tac phan mg acid glutamic tac dung véi acid oxaloacetic.

4.2.4. Anh huéng ciia dung dich KNC dén chirc ning théin

- So sanh céc 16 voi nhau trong cing mot thoi diém va so sanh trong
ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, ndng do creatinin mau chudt thay doi
khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vay Cao dic KNC voi cac muc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ctru khong gay rdi loan chic nang than trén chudt nghién ciu

4.2.5. Anh hwéng ciia cao diic KNC dén dién tim chugt

Khoéng c6 song bat thuong trén dién tim & dao trinh DII cua céc
16 chudt tai cac thoi diém nghién ciu.

Nhu vay Cao dic KNC véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong
nghién ctru chua thiy gy ra cac thay do6i trén dién tim chudt & dao trinh
DIlI.

4.2.6. Anh hwéng ciia dung dich KNC dén két qua mé bénh hoc

- Quan sat dai thé bang mat thuong va dudi kinh lup c6 do phong dai 25
lan théy: mau séc, hinh thai cta gan, lach va than ¢ hai 16 dung Cao dac KNC
khong khac so vdi chung.

- Céc tiéu ban md bénh hoc doc tai khoa hinh thai gidi phau bénh, bénh
vién 103. Két qua nghién ctru vé md bénh hoc gan, lach, than chuot cho théy
Cao dic KNC dung duong udng véi liéu 0,94g cao dic/kg/ngay va liéu 4,70g
cao dic/kg/ngay lién tuc trong 90 ngay, khong gy ton thwong trén gan, than,

lach cua chuot.
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Chuwong V
KET LUAN

5.1. Tiéu chuin co sé cao dic KNC
- T 100 thang thubc KNC vai cac nguyén liéu kho, qua quy trinh

bao ché thu duoc cao dic KNC véi cong thie diéu ché cho 100g nhu sau

boc hoat Tam muoi hai phdy ndm gam 82,5¢
Phong phong Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Tan giao Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Tang ky sinh Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Nguu tat Tam muoi hai phady nim gam 82,59
Pang sam Tam muoi hai phay nam gam 82,59
Bach thugc Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Thuc dia B6n muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Khuong hoat B6n muoi mot phay hai 1am gam 41,25¢
Té tan Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Puong quy B6n muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Do trong Bbn muoi mot phay hai 1am gam 41,25¢
Xuyén khung Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Cam thao Muoi sau phay hai 1am gam 16,25¢
Nudc tinh khiét Vira da theo quy trinh

- Cao dic KNC dugc kiém tra vé chat luong théng qua céc tiéu chi sau:

+ Tinh chat, cam quan : Ché pham dang khéi mém, mau nau, c6 mui
duoc liéu dic trung, dong nhat.

+ Mat khéi lugng do 1am khé : Tién hanh theo phu luc 12.16 (xac dinh
mat khdi luong do 1am khé) - DDVN V: mat khéi lugng do 1am kho < 20%.
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+ Pinh tinh : Tién hanh dinh tinh mot sb vi thudc: Bach thuoc, Doc hoat,
Thuc dia dat yéu cau theo quy dinh: Trén sac ky d6 cua dung dich thir c6 cac vét
phat huynh quang cting mau sic va gia tri Ry véi cac vét ¢ trong sic ky do caa dung
dich di chiéu.

+ Gidi han nhidm khuan : Khong nhiém khuan: Tong sé vi sinh vat hiéu
khi khong qua 10°CFU/g; tdng sé ndm khdng qua 10°CFU/g; Khéng co
Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g.

5.3.Nghién ctru djc tinh cip

Chua tim thay LDs, cia Cao dic KNC theo duong uéng trén chudt nhat
tring véi muc lidu cao nhat ¢ thé cho chudt udng 1a 42g cao dic/kg thé
trong.

5.4.Nghién ciru dc tinh ban trudong dién

Trén céc 16 chudt dung Cao dic KNC lidu 1,708g cao dic/kg/ngay,
va liéu 8,54g cao diac/kg/ngay, trong 90 ngay lién tuc, cho thay:

- Chuot khoe manh, ting trong tét, déu.

- Chua thay anh hudng céc song dién tim & dao trinh D11 caa chudt
(p > 0,05).

- Khéng lam thay d6i céc chi sé huyét hoc (hdng cau, huyét sic td,
hematocrit, thé tich trung binh hong cau, bach cau, tiéu cau).

- Khong lam thay doi cc chi tiéu sinh hoa méau danh gia chitic ning
gan, than (hoat do cac enzym AST, ALT, Albumin huyét tuong,
Cholesterol toan phan, Bilirubin toan phan, Creatinin).

- Khéng gay ton thuong mé bénh hoc gan, lach, than.

Nhu vay Cao dic KNC an toan & cac mirc liéu va thoi gian da dung.
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KIEN NGHI
- Tiép tuc nghién ctru tac dung cua bai thuéc KNC trén thuc nghiém, trén
lam sang.

- Phét trién bai thudc sang céc dang ché pham khac nhu: vién nang, siro.
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Phu luc 1: Mt s6 hinh anh qua trinh nghién ciru

Cho chuét uong dung dich KNC bang kim cong dau ti



Cho chuét uong nuéc qua

mdng uong tw dong

Chudt cong trang trucng

Chﬁ_o”t nhdt trang Swiss thudn chung

truong thanh thanh dong Wistar



Phu luc 2: Két qud xdy dwng tiéu chudn co sé cao dic KNC
HQC VIEN QUAN Y
KHOA NGHIEN CUU THUC NGHIEM

KET QUA XAY DUNG TIEU CHUAN CO SO VA NGHIEN CUU

POC TiNH BAI THUOC KNC TREN THU'C NGHIEM

** Ban tiéu chuin co sé dwge xay dung nhu sau

e Cong thire diéu ché cho 100 g cao diic KNC:

boc hoat Tam muoi hai phdy nam gam 82,5¢
Phong phong Tam muoi hai phay nam gam 82,59
Tan giao Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Tang ky sinh Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Nguu tat Tam muoi hai phay nim gam 82,59
Pang sam Tam muoi hai phdy nam gam 82,59
Bach thugc Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Thuc dia Bn muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Khuong hoat B6n muoi mot phay hai 1am gam 41,25¢
Té tan Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,25g
Puong quy B6n muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Do trong Bbn muoi mot phay hai 1am gam 41,25¢
Xuyén khung Bon muoi mot phay hai 1am gam 41,259
Cam thao Muoi sdu phay hai lam gam 16,259
Nudc tinh khiét Vira di theo quy trinh

* Yéu cau chat lwong:
- Tinh chat, cam quan : Ché pham dang khi mém, mau nau, c6 mui

duoc liéu dic trung, dong nhat.



- Mat khéi lugng do 1am khé : Khéng qua 20%.

- binh tinh : Phai dat theo quy dinh.

- Gidi han nhiém khuan : Téng sb vi sinh vat hiéu khi khéng qua CFU/g
10% tdng s6 ndm khong qua CFU/g 10% khéng quéa 10* CFU vi khuan gram
am dung nap mat trong 1 g. Khong c6 Salmonella trong 10 g. Khéng cé
Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 g.

* Phwong phap thw

- Tinh chit, cam quan: Bang cam quan, cao dic phai dat theo yéu cau da
néu.

- Mat khéi lugng do 1am khé: Tién hanh theo phu luc 12.13 (x4c dinh méat
khéi lugng do 1am khd) - DBVN V.

Khoang 1,0 g ché pham, sdy & 80°C dudi &p suét giam.
* binh tinh

Dinh tinh bach thwoc: phuwong phap SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 1,5 g ché pham, thém 20 ml ethanol 96%.
Khudy hoic siéu am dé hoa tan. Loc, béc hoi dich loc téi kho trén cach thay.
Hoa tan can tro lai bang 2 ml ethanol 96%.

- Dung dich dbi chiéu: Can chinh xac khoang 0,5 g bot bach thuoc
chuan vao binh nén ndt mai 50 ml, thém 20 ml ethanol 96%, siéu &m 20 phdit.
Loc, boc hoi dich loc téi kho trén cach thuy. Hoa tan can tré lai biang 2 ml
ethanol 96%.

- Dung méi khai trién: Hon hop cua cloroform- ethyl acetat- methanol-
acid formic (40: 5: 10: 0,2, tt/tt).

- Ban méng: Silica gel G, hoat hda & 105°C trong 30 phuit.

- Tién hanh: Cham riéng biét Ién ban mong 10 pl mdi dung dich ddi
chiéu va thi. Trién khai sic ky dén khi dung moéi di dugc Ién hon 2/3 ban
mong. LAy ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi.

- Hién mau: Phun dung dich vanilin 5% trong acid sulfuric (TT). Sy ¢
105°C t6i khi hién rd vét.



- Yéu ciu: Trén sic ky dd cua dung dich thtr phai c6 cac vét co
cling Mau Sac va gia tri Ry vdi cac vét ¢ trong sac ky do cua dung dich ddi
chiéu.

Dinh tinh doc hoat: phuong phap SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 2,0 g ché pham vao binh nén nat mai 50
ml, thém 20 ml ether (TT), lac siéu am trong 30 phdt. Loc, béc hoi dich loc
tgi kho trén cach thay. Hoa tan can tré lai bang 2 ml cloroform (TT).

- Dung dich di chiéu: Ly khoang 2,0 g bot doc hoat chuan vao binh
nén nit mai 50 ml, thém 20 ml ether (TT), ngdm qua dém. Loc, bdc hoi dich
loc téi kho trén cach thay. Hoa tan can tré lai bang 2 ml cloroform (TT).

- Dung méi khai trién: Hon hop ciia cyclohexan- ethyl acetat- aceton (8: 2: 0,5, t/tt).

- Ban méng: Silica gel 60 Fys,, hoat hda & 105°C trong 30 phuit.

- Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 2 pl mdi dung dich dbi
chiéu va thtr. Sau khi trién khai, l1ay ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi.
Quan sat dudi anh sang tir ngoai ¢ budc séng 366 nm.

- Yéu cau: Trén sac ky do ctia dung dich thir phai c6 cac vét phat huynh quang
cling mau sic va gia tri Ry V6i cac Vét co trong sic ky do caa dung dich déi chiéu.

binh tinh thuc dia: phuong phdp SKLM

- Dung dich thir: Lay khoang 1,0 g ché pham vao binh nén nit mai 100
ml, thém 50 ml methanol (TT). Siéu &m trong 30 phdt. Loc, béc hoi dich loc
tGi kho trén cach thiy. Hoa tan can trd lai bang 5 ml nudc. Lac vai n- butanol
d3 bio hoa nudc (TT) 4 1an, mdi lan 10 ml. Gop dich chiét n- butanol, c6 dén
can. Hoa tan can trong 2 ml methanol (TT) duoc dung dich thu.

- Dung dich d@éi chiéu: Lay khoang 2 g bét thuc dia chuan vao binh nén
nGt mai 100 ml, tién hanh twong tu nhu d4i véi dung dich thu.

- Dung mdi khai trién: HAn hop cua Ethyl acetat- methanol- acid formic
(16: 0,5: 2, tt/tt).

- Ban méng: Silica gel GFs4, hoat héa ¢ 105°C trong 30 pht.



- Tién hanh: Cham riéng biét 1én ban moéng 5 pl mdi dung dich dbi

chiéu va tht. Sau khi trién khai, 1y ban mong ra, dé kho ngoai khéng khi.

- Hién mau: Phun dung dich 2- aminoethyl diphenylorinat 1% trong

methanol (TT), sdy ban mong & 105°C trong 5 phit. Quan sat ban mong dudi

anh sang tir ngoai ¢ budc song 366 nm.

- Yéu cau: Trén sic ky do cua dung dich thir phai cd cac vét phat huynh quang

cling mau Sic Va gia tri Ry V6i cac Vét co trong sic ky d6 caa dung dich déi chiéu.

* Gigi hgn nhiém khudn

Khong nhiém khuan (Tha theo phu luc 13.6 (thir gigi han nhiém

khuan) — Dugc dién Viét Nam V)

** Keét qua nghién ciru dc tinh cap

Bing 1. Pjc tinh cdp theo dwong uong ciia cao dic KNC trén chudt

nhit trd'ng.
S6 A s £ A So chuot
Lo | chupt | Ldéudung Thé tich SO chugt | et
n ; (g cao dac/kg X song/chét
chuot thi 2 cho uong . sau 168
: A thé trong) sau 72 gio .
nghiém gio
61 | 10 12,0 02mL/10g 10/0 10/0
x 3lan
62 | 10 18,0 02mL/10g 10/0 10/0
x 3lan
163 | 10 24,0 02mlL/10g 10/0 10/0
x 3lan
L4 | 10 30,0 02mL/10g 10/0 10/0
x 3lan
L65 | 10 36,0 02 mL/10g 10/0 10/0
x 3lan
L66 | 10 42,0 02mL/10g 10/0 10/0
x 3lan




Bing 2: Anh huéng ciia cao diic KNC dén thé trong chuét

} Thé L6 nghién ciru
Thoi diém
trong | Lo chimg | LOtril Lo tri 2 P
xét nghiém _ ]
(9) |sinhly (1) (2) 3
Trwée thi n 10 10 10 p2-1> 0,05
nghiém X 168,10 167,50 168,50 p32>> 0,05
(a) SD 3,42 4,54 3,93 P3.1> 0,05
n 10 10 10 p2.1> 0,05
Sau 45 ngay =
X 198,40 197,60 199,70 p3->> 0,05
(b)
SD 5,57 4,92 7,01 Ps.1> 0,05
n 10 10 10 P21> 0,05
Sau 90 ngay —
X 216,00 215,50 216,80 p3->> 0,05
(c)
SD 4,77 3,14 591 Ps.1> 0,05
p pb-a < 0;05;pc-b < 0,05;pc-a< 0105

Bing 3: Anh huéng ciia cao dic KNC dén s6 lwong héng cau va huyét

sdc to trong mau chudt

] L6 chung A A
Thoi diem XN ) ] Lotril (2) | LOtri2 (3) p
sinh ly (1)
SO lwong hong cau chudt (x10%g/I)
Trudc thi
825+0,84 | 822+0,56 | 8,21+0,77 | p,1>0,05
nghiém (a)
A p3-2> 0105
Sau 45 ngay (b) | 8,34 +0,78 | 8,38+0,62 | 8,32+1,15 0.05
P3-1=> U,
Sau 90 ngay () | 822038 | 830+ 111 | 826064 |

Y

pb_a > 0105;pC-b > 0,0S;pC_a > 0,05

Ham lwgng huyét sic to trong mau chudt (g/L)




Truwéce thi 137,70 134,00 139,10

nghiém (a) + 8,29 +10,27 + 12,47
P21= 0,05
. 139,50 136,80 138,60
Sau 45 ngay (b) Ps.o> 0,05
+ 9,65 + 10,64 + 11,67
P31= 0,05
. 141,80 138,10 140,90
Sau 90 ngay (c)
+9,13 + 15,37 + 10,27
p pb-a > 0:05;pc-b > O;OS;pc-a = 0105 -

Bing 3.4. Anh hwéng ciia cao diic KNC dén hematocrit va thé tich

trung binh hong cdu trong mdu

] L6 chung A A
Thoi diém XN | Lotril (2) | Lo tri2 (3) p
sinh ly (1)
Hematocrit (%)
Trwéce thi
41,10+1,82 | 41,04 +£2,98 | 41,72 +2,25 | p,..> 0,05
nghiém (a)
P32=> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 41,69 +2,77 | 41,76 +2,41 | 41,79 + 3,14 0.0
P31 U,
Sau 90 ngay (C) | 41,66 + 2,34 | 41,52+ 4,04 | 40,56 + 2,04 |
p pb-a > 0105;p0-b > O,OS;pc-a > 0105 -
Thé tich trung binh hong cau (fl)
Trwée thi 50,60 50,90 50,30
nghiém (a) +2,17 +2,38 +1,89
P21= 0,05
. 50,90 51,00 50,40
Sau 45 ngay (b) Ps> 0,05
+2,77 +2,11 + 1,96
P31= 0,05
. 50,70 50,80 50,50
Sau 90 ngay (c)
+2,54 + 3,22 + 2,37
p pb-a > 0105;p0-b = 0,05;pc-a > 0105 -

Bing 5: Anh hwéng ciia cao dic KNC dén sé lwong bach cdu va tiéu

cdu trong mdu



Lo chirng

Thoi diém XN o Lotril (2) | LOtri2(3) p
sinh ly (1)
S6 lwong bach cau (G/1)
Trwéce thi
10,52+1,03 | 10,26 +2,81 | 9,95+ 2,07 p2.1> 0,05
nghiém (a)
P32=> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 10,84 +2,03 | 11,37+2,14 | 11,13+2,17 0.0
P3-1=> U,
Sau 90 ngay (c) | 10,012,905 | 11,19 +3,24 | 10,68 % 2,73 '
p Po-a> 0,05;pcr > 0,05;pc.0> 0,05 -
S6 lwong tiéu cau (G/I)
Trwéce thi 622,00 605,80 600,80
nghiém (a) + 96,42 + 125,77 + 96,12
P2-1=> 0,05
. 580,20 602,50 616,10
Sau 45 ngay (b) Ps2> 0,05
+ 88,76 + 130,31 + 7291
P3.1= 0,05
. 594,00 590,40 614,40
Sau 90 ngay (c)
+ 86,79 + 86,05 + 121,07
p pb-a > 0105;pc-b > 0105;pc-a > 0105 -
Bing 6: Anh huéng ciia cao diic KNC dén hoat dp ALT va AST trong
mau chugt
] L6 chirng ) )
Thoi diém XN o Lotril (2) | Lo tri2 (3) p
sinh ly (1)
Hoat d§ AST (UI/l)
Trwdéc thi nghiém 83,20 82,90 85,20
() + 15,22 +11,50 + 15,34
P21= 0,05
. 86,60 89,10 85,40
Sau 45 ngay (b) Ps3-2> 0,05
+ 15,06 +11,25 + 18,42
P31= 0,05
. 91,60 90,20 84,40
Sau 90 ngay (c)
+ 24,27 + 14,00 + 15,53
p pb-a > OIOSlpC-b > 0,05;pc-a> 0105 -




Hoat d§ ALT (UI/)

Truwdéc thi nghiém 66,80 64,40 68,40
(a) + 16,93 + 12,38 + 17,54
P21> 0,05
. 67,40 66,00 65,40
Sau 45 ngay (b) P> 0,05
+ 23,59 + 14,61 + 14,33
Ps.1> 0,05
. 61,20 63,10 65,20
Sau 90 ngay (c)
+ 13,03 + 15,47 + 11,56
p pb-a > 0,05;pc-b = 0;05;pc-a> 0105 -

Bing 7: Anh hwéng ciia cao dic KNC dén ham lwong billirubin toan

phdn trong mau chug

t

] Lo ching ) A
Thoi diém XN | Lotril (2) | Lo tri2 (3) p
sinh ly (1)
Bilirubin toan phan (umol/L)
Trwéce thi 72,70 + 77,30 + 76,90 +
nghiém (a) 21,86 17,76 14,46
P2-1> 0,05
. 76,70 + 75,50 75,90 =
Sau 45 ngay (b) Ps> 0,05
23,20 27,65 18,85
Ps1> 0,05
. 79,10 + 75,10 + 74,90 +
Sau 90 ngay (c)
15,35 18,55 16,91
p pb-a > 0105;p0-b > 0105;pc-a > 0105 -

Bing 8: Anh hwéng cia cao dic KNC dén ham Iwong albumin va

cholesterol trong mau chugt

Thoi diém XN

Lo ching
sinh ly (1)

L6 tri 1 (2)

L6 tri 2 (3)

Albumin huyét twong (g/1)




Truwde thi
31,30+ 2,79 | 31,50 £2,27 | 31,40 £ 2,67
nghiém (a) P2.1> 0,05
. P32> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 31,40+2,32 | 31,70 £2,16 | 31,60 £ 2,46
Ps1> 0,05
Sau 90 ngay (c) | 31,50+2,37 | 31,80+ 1,55 | 32,50 £1,72
P Pb-a> 0,05;pc6 > 0,05;pc.a> 0,05 -
Cholesterol toan phan (mmol/l)
Truwde thi
1,17+£0,23 | 1,19+047 | 1,16 +0,34
nghiém (a) P2.14> 0,05
2>0,05
Sau 45 ngay (b) | 1,19+0,14 | 1,16+0,17 | 1,18+0,32 | "%
P31> 0,05
Sau90ngay (c) | 1,15+0,25 | 1,13+0,29 | 1,14+0,13
p Pb-a> 0,05;pc > 0,05;pc.a> 0,05 -

Bing 9: Anh huwéng ciia cao diic KNC dén ham lwong creatinin trong

madu chugt

. Lo ching )
Thoi diém XN o Lotril(2) | Lotri2 (3) p
sinh ly (1)
Creatinin (mmol/l)
Trwéce thi
4690+7,16 | 47,60+4,60 | 49,10+536 | p,,> 0,05
nghiém (a)
5 Ps2> 0,05
Sau 45 ngay (b) | 48,20 +9,02 | 47,30 + 5,14 | 48,80 + 8,18 0.0
Ps.1=> U,
Sau 90 ngay () | 48,40 12,05 | 46,90 + 4,68 | 4630811 |
p pb-a > 0105;p0-b = 0,05;pc-a > 0105 -




Bdng 3.10. Anh hwéng ciia cao dic KNC déi véi dién tim chuét & dao

trinh D11
] L6 chung A A
Thoi diém XN ) ] Lotril (2) Lo tri2 (3) p
sinh ly (1)
Tén s tim (CK/phit, x + SD)
Trwéce thi nghiém 490,00 488,80 488,20
(a) + 13,34 + 10,52 + 12,59
A p2-1> 0105
Sau 45 ngay 489,80 486,80 489,80
ps2> 0,05
(b) + 15,80 + 18,63 +7,73
P31> 0,05
Sau 90 ngay 489,40 479,90 486,50
(c) + 21,54 +9,91 + 16,30
p pb-a > 0705;pc-b > OyOS;pc-a > 0105 -
Bién d§ (mV, X + SD)
Truwéce thi nghiém 0,319 0,318 0.316
(a) + 0,044 + 0,025 +0,031
P21> 0,05
. 0,318 0,316 0,319
Sau 45 ngay (b) Ps.2> 0,05
+ 0,034 + 0,038 + 0,022
P31> 0,05
. 0,316 0,318 0,318
Sau 90 ngay (c)
+ 0,042 + 0,034 + 0,039
p pb-a > 0105;p0-b > O,OS;pc-a > 0105 -
Séng bat thuong Khong Khong Khong -




KET LUAN
Tir céc két qua thir nghidm doc tinh cdp va ban truong dién cia Cao
dic KCN, ching toi két luan:
1.1. Péc tinh cap (LD50) ciia Cao dic KCN theo dwong néng trén chupt
nhit tring.

Chua tim thy LDso ciia Cao dc KCN theo dudng udng trén chugt nhat tring

v6i mic lidu cao nhit c6 thé cho chudt udng 1a 39g cao dic/kg thé trong.
1.2. Déc tinh ban truwong dién cita Cao diic KCN trén chudt cong fring.

Trén céc 16 chudt dung Cao dic KCN lidu 0,94g cao dic/kg/ngay, va lidu
4,70g cao diic/kg/ngdy, trong 90 ngdy lién tuc, cho théy:

- Chu6t khée manh, ting trong tot, déu.

- Chua théy anh huéng céc séng dién tim & dao trinh DIT ctia chugt (p > 0,05).

- Khong lam thay ddi céc chi s6 huyét hoc (hdng clu, huyét sic 6,
hematocrit, thé tich trung binh hc‘“)ng >CE‘A1U., bach chu, tiéu céu).

- Khong lam thay dbi céc chi tiéu sinh hda mau danh gia chirc ndng gan, than
(hoat dd céc enzym AST, ALT, Albumin huyét tuong, Cholesterol toan phén,
Bilirubin toan phén, Creatinin).

- Khong gy t6n thuong md bénh hoc gan, lach, thén.

Nhu viy Cao dic KCN an todn & cde mitc liéu va thoi gian d& ding.

Newoi thue hién
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Phu luc 3: So' d6 quy trinh bao ché cao dic KNC

Duoc liéu kho

l Kiém tra chit luong

Can theo ty 18 bai thudc

v
Sic trong 1-2 gidy

D06 ngap nudce,sac trong 1gio

Lay dich sic 1an 2

LAy dich sic lan 1

Tong so dich sac

Co dac cach thuy

Cao long 1g/ml

l Loc tap chat

Dich chiét dat tiéu chuin

l Co6 quay chan khong

Cao dac KNC




