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LOI CAM ON

Hoan thanh luan van nay, véi tit ca long kinh trong va biét on sau sic, em xin
dugc gui 10i cam on dén Pang uy, Ban Giam dbc, Phong ddo tao Sau Pai hoc, cac
B mdn, Khoa phong Hoc vién Y dugc hoc ¢6 truyén Viét Nam, cac thay co trong
B6 mon Duogc ly-Hoc vién Quan y 14 noi tryc tiép dao tao va tin tinh gitp d& em

trong qué trinh hoc tap, nghién ctru dé hoan thanh luan van.

Véi 1ong kinh trong va biét on sau sic, em xin gui 161 cam on chan thanh toi
PGS.TS DPodn Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang Ngan- nhiing nguoi thay
huéng dan tryc tiép da ludn theo sat, thuong xuyén gitp d&, cho em nhiéu y kién
quy béau, sat thuc trong qué trinh hoc tap, nghién ctru dé hoan thanh luan vin nay.
Sy tan tam va kién thuc cua hai thay 13 tim guong sang cho em noi theo trong sudt

qua trinh hoc tap va nghién cuu.

Em xin bay to 10ng biét on sdu sic t6i tap thé cac Gido su, Pho gido su, Tién si
trong Hoi dong thong qua dé cuwong, Hoi dong cham luan vin Thac si 13 nhiing
ngudi thay, nhitng nha khoa hoc di dong gop cho em nhiéu y kién quy bau dé em

hoan thién va bao v¢ thanh céng luan van nay.

Mic du da cb ging rat nhiéu nhung luin vin khong tranh khoi nhitng thiéu sot;
em rat mong nhan duoc sy théng cam, chi dan, gitp d& va dong gop ¥ kién cua cac

nha khoa hoc, cua quy thay ¢, cac can bo quan ly va cac ban dong nghiép.
Xin chén thanh cam on!
Ha Noi, ngay 30 thang 09 nam 2024
Hoc vién

Nguyén Trong Phuc



LOI CAM POAN

T6i 1a Nguy@n Trong Phuc, hoc vién Cao hoc khoa 15 Hoc vién Y Duoc hoc C

truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢o truyén, xin cam doan:

1. Luén van nay do ban than tdi tryc tiép thuc hién duéi sy huéng dan khoa hoc cua
Thay PGS.TS Poan Quang Huy va PGS.TS Nguyén Hoang Ngan.

2. Cong trinh nay khong trang lap véi bat ky nghién ctu nao khac da dugc céng bd
tai Viét Nam.

3. Céc sb liéu va thong tin trong nghién ctu 12 hoan toan chinh xac, trung thuc va

khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cua co s¢ noi nghién ctu.

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

Ha Noi, ngay 30 thang 09 nam 2024

Ngudi viét cam doan

Nguyén Trong Phtic
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PAT VAN PE

Huyét ap thap (HAT) la mot van dé sic khoe kha phd bién trong cong dong,
chiém ty 1é tir 10 — 20% dan s6 & Viét Nam ciing nhu cac nudc trén thé gioi. Bénh
thuong hay gap ¢ phu nix véi ti 1é mac gap 30 1an so véi nam gidi, ty 1& méc ciing ting
dan theo d6 tudi [1]. Huyét &p thap xay ra & khoang hon 20% ngudi cao tudi trong
cong dong, nhat 1a trén 65 tudi [2]. Bénh ciing hay gip ¢ ngudi hay cing thang, thé
trang yéu, suy dinh dudng, ngudi bénh tim mach, béo phi, tiéu dudng...Tuy hién nay,
bénh dang gia ting trong cong dong dic biét 1a nhitng nguoi tré dang do tudi lao dong,
gay anh huong truc tiép dén stc khoe, chat luong cudc séng cia ngudi bénh [3],[4],[5].

Day 1a mot vain dé dang quan tdm cua nganh y té. Huyét p ha qua thap co thé
lam nhip tim nhanh, gay nén tinh trang choang, ngat. Trudc ddy, nguoi ta van nghi,
huyét 4p cao mai gay tai bién mach mau ndo nhung huyét ap thap ciing gay tai bién
chiém ty 18 téi 10-15% [1],[3].

Diéu tri HAT bang cac thudc Y hoc hién dai (YHHD) di mang lai nhitng hiéu
qua nhat dinh. Tuy nhién, viéc st dung céc thuéc nhu Ephedrine, Cafein,
Heptaminol... thudng chi c6 tac dung diéu tri triéu chiing tac thoi. Hon nira, huyét
ap thap 12 mot bénh dé tai phét nén viéc sir dung thudc tay y kéo dai dé gay ra nhiéu
tac dung phu khéng mong muédn. Do vay cac nha khoa hoc hién nay dang huéng toi
sir dung céc loai thubc c6 ngudn gdc tir thao duoc, it tc dung phy, it gay anh huéng
tGi ca4c chtrc ning co quan cua co thé, ma van dem lai hiéu qua diéu trj tét, gilp
nang huyét ap cho ngudi bénh. Vi vay, cac bai thude Pong y, vén cd ngudn goc
thao duoc ty nhién, lai co ¥ nghia thuc tién diéu tri hiéu qua cac triéu ching huyét
ap thap, dang ngay cang dugc chl trong.

Trong Y hoc c6 truyén (YHCT), khdng c6 bénh danh cu thé cho bénh huyét ap
thap. Céc chang trang caia bénh huyét 4p thap nhu hoa mat chéng mat, dau dau, mét
moi, giam tri nhé,... duoc quy nap thudc ching huyén vung, mot chieng bénh do

hau qua réi loan chtc ning tang phu va khi huyét. Bé diéu tri chiing huyén vung,



YHCT thuong st dung mot s bai thuée nhu: Quy ty hoan, Sinh mach tan, Ky cic
dia hoang hoan...diéu tri mang lai nhitng két qua nhat dinh.

Bai thudc B6 trung ich khi thang tir 1au ciing da duoc sir dung dé bd trung ich
khi, thing duong ctir hdm, mang lai nhiéu két qua tich cuc trong diéu tri bénh ha
huyét &p. Tuy vay, cach chira déu chi dya trén nhitng bién chimng luan tri theo 1i luan
YHCT, viéc nghién ctu bai thudc dya trén nghién ctiu khoa hoc lai it duoc dé cap.
Pé sang to hon tac dung cua bai thudc dong thai co thé dua thudce va sir dung thuan
tién hon trén 1am sang, trudc tién can phai danh gia tinh an toan va tac dung caa ché
pham trén thuc nghiém. Xuat phat tir nhiing ly do trén, nhém nghién ciu ching toi
tién hanh dé tai “Nghién ciru dc tinh va tac dung nang huyét ap caa bai thuéc
Bo trung ich khi thang gia giam trén thwc nghiém” véi 2 myc tiéu sau:

1. Pdnh gid dc tinh cdp va ban truong dién cua bai thuée “Bé trung ich khi
thang gia giam ” trén thuc nghiém.

2. Ddnh gid tic dung nang chi sé huyét ap cua bai thuée “Bé trung ich khi
thang gia gidm” trén mé hinh chuét cong gay ha huyét &p bang Diltiazem

hydrochloride thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé huyét ap thap theo Y hoc hién dai

1.1.1. Téng quan vé huyét ap

1.1.1.1. Pinh nghia

- Huyét &p (HA) 1a &p luc mau tac dong 1én thanh mach nhim dwa mau dén
nudi dudng cac mé trong co thé [3],[4],[6].

- Céc thong sé huyét ap thuong duoc tng dung:

+ Huyét ap tdm thu (HATT) 1 giGi han cao nhat cua nhimg giao dong c6 chu
ky cuia huyét ap trong mach, thé hién stic bom mau cua tim. Tri s6 binh thuong &
nguoi truong thanh 1a 90 - 140 mmHg.

+ Huyét 4p tam truong (HATTr) 1a gigi han thap nhat caa nhimg giao dong c6
chu ky cua huyét 4p trong mach, thé hién stc can caa mach. Tri s6 binh thuong ¢
nguoi truong thanh 1a 60 - 90 mmHg.

+ Huyét ap trung binh (HATB) 14 &p suat tao ra vai dong mau chay lién tuc va
¢6 luu lugng bang véi cung luong tim, duoc tinh theo cong thic:

HATT — HATTr
HATB = 3 + HATTr

+ Hiéu ap hay 4p luc mau Ia hiéu sé gitta HATT va HATTT.

1.1.1.2. C&c yéu té dnh huong huyét 4p
Huyét &p = Cung lweng tim x Sirc cdn ngoai Vi
Trong do:
+ Cung luong tim: phu thudc vao hyc bdp cua tim va thé tich mau duoc tim
dua vao co thé.
+ Strc can cua mach mau: phu thudce vao do dan hoi thanh mach, cac tac nhan

than kinh, thé dich, noi tiét, dién giai.



- Huyét ap phai giit dugc muac cho phép thi mao mach cua hé théng tuan hoan
méi duoc tudi mau dy du. Khi luu lwgng tuan hoan giam, sic can ngoai vi giam thi
huyét ap s& giam va nguoc lai [3],[7].

- Cung lugng tim (hay luu Iugng tim):

+ Thé tich tdm thu do tam that trai (hay tdm that phai) tong duoc vao dong
mach chua (hay dong mach phéi) trong mdi nhét bop cua tim ¢ thi tam thu. Hé thdng
tinh mach dong vai trd rat quan trong vi nd c6 thé chtra 65 - 67% toan bo thé tich
mau cho nén & mau tinh mach cling sé lam giam luu lwong tim [3],[7].

+ Luc co bop caa tim: dé méau tro vé tim dugc nhiéu, tim phai ¢ kha ning day
duoc nhiéu mau di. Co tim co bép cang yéu thi thé tich tam thu cang giam, luu
luong tim giam 1am cho huyét ap giam [3],[7].

+ Nhip tim: khi tim dap cham ma thé tich tdm thu khong ting thi luu lwong
tim giam va huyét &4p giam. Khi tim dap nhanh, tuy thé tich tdm thu khong ting
nhung van lam cho luu luong ting vi vay huyét ap ting. Nhung khi tim dap qua
nhanh do thoi gian tim truong ngan, lugng mau vé tim giam vi vay thé tich tam thu
giam nhiéu 1am cho luu luong tim giam va huyét ap giam [3],[7].

- Strc can ngoai Vi: 13 tré lec ma tam that trai phai thang dé c6 thé day duoc
mau tir tim that trai t6i cac mach mau ngoai vi, phu thudc vao:

+ D9 nhét ctia mau: khi @6 nhdt mau tang, doi hoi mét suc co bop 16n hon mai
day mau luu thong duoc trong long mach, cho nén khi do nhét mau giam ciing gop
phan 1am huyét &p giam [3],[7].

+ Stre dan hoi caa thanh mach: tro khang cua mot mach mau ti 18 nghich véi
ban kinh liiy thira bac 4 caa mach mau d6. Nhu vay, huyét 4p phu thudc nhiéu vao
mtc d6 co gidn co tron cua thanh mach. Strc dan hdi cua thanh mach 1a yéu té chinh
anh huong téi stc can ngoai vi. Khi gidn mach, sic can ngoai vi giam dan téi huyét
ap giam [3],[7].

- C4c yéu t6 anh huong t6i huyét 4p dd néu trén hoat dong phdi hop chit ché

dé duy tri huyét 4p & muc 6n dinh. Néu mot trong cac yéu to trén thay doi, nhirng



yéu té con lai s& hoat dong bu ngay dudi sy kiém soat diéu hoa cua hai co ché than
kinh va thé dich [3L.[7].

1.1.2. Pinh nghia huyét ap thap

Huyét &p thap (Low blood pressure) Ia huyét ap ludn lubn & con sb thap hon mac
binh thudng ¢ nguoi ciing ki tudi [3],[41,[7].

Khong ké nhimg truong hop ha huyét ap trong sd¢ cAp ciru nhur: mat mau, mat nude. ..
ma chi ndi téi nhimg nguoi ¢ huyét ap thap lién tuc, tir trudce toi nay van thap hodc thip
trong thoi gian dai khong cd tinh chat dot ngot. Nguoi truong thanh cd huyét ap tdi da trong
gidi han 90 - 140 mmHg, huyét ap t6i thiéu 60 - 90 mmHg [3],[6].[7].

Vay nén, huyét ap thap 1a chi sé huyét ap dudi 90/60 mmHg, tic HATT <90
hoac/va HATTr <60.

1.1.3. Nguyén nhan gay ra bénh huyét ap thdp

Huyét ap thap xay ra do nhiéu nguyén nhan, bao gém:

- Ha huyét ap thé dtmg : Diéu ndy xay ra khi ding 1én qua nhanh va co thé
khong thé bu dap bang lwong mau chay 1én ndo nhiéu hon [8],[9].

- Bénh ly than kinh: Céc bénh nhu bénh Parkinson, Tabets,... c6 thé anh
huong dén cach hé than kinh kiém soat huyét ap [8],[9].

- Thiéu mau: Mat méu cip do chan thuong ning, thiéu mau man tinh c6 thé
gay ra ha huyét ap [8],[9].

- Mat nuéc: Mat nude cling ¢ thé gop phan 1am giam luong mau. Diéu nay co
thé khién huyét ap giam xudng. Sét, ndbn mua, tiéu chay ning, lam dung thudc loi
tiéu va tap thé duc vat va cé thé dan dén mat nudc [8],[9].

- Bénh ly tim phéi: Ha huyét ap khi tim d4p qué nhanh hoic quéa cham hoic
néu chirc ning phdi khong hoat dong nhu binh thudng . CAc bénh Iy nhu suy tim,
viém co tim, nhdi mau co tim, ... cling gy ha huyét ap [8],[9].

- Tinh trang de doa tinh mang : Phan tng di tmg de doa tinh mang (s¢ phan
vé) hoic phan (tng mién dich d6i v&i nhidm tring ning (nhiém trang huyét), nhiém

doc ciing co thé gay ha huyét &p [8],[9].



- Thudc ké don: Ha huyét &p co thé xay ra khi sir dung qua liéu cac loai thudc
diéu tri huyét dp cao, suy tim, rdi loan cuong dwong, vin d& vé than kinh, tram
cam,...[8],[9]..

- Mang thai : Ha huyét &p thé dting co thé xay ra trong 3 thang dau cua thai ky.
Chay mau hogc cac bién ching khac cua thai ky ciing c6 thé gay ra tinh trang ha huyét
ap [8],[9]-

- Nhiét d6 khic nghiét: Qua ndng hoic qué lanh c6 thé anh hudng dén tinh
trang ha huyét &p [8],[9].

1.1.4. Phan logi huyét ap thap

Huyét ap thap duoc chia ra lam hai loai: huyét ap thap tién phat va huyét ap
thap tha phat [1], [4].

- Huyét &p thap nguyén phét: c6 nhimg nguoi thuong xuyén cd huyét ap thap.
Huyét ap tam thu tir 85 - 90 mmHg nhung stic khoe hoan toan binh thuong, chi khi
do huyét 4p mai phat hién ra huyét 4p bi thap. Pay 1a nhitng ngudi 6 thé trang dic
biét, tir nho t6i 16n huyét p van nhu thé nhung khong hé c6 biéu hién tén thuong &
bo phan nao trong co thé. Nhitng ngudi nay van sinh hoat binh thuong. Tuy nhién,
khi gang st thi van cé thé chong mat [4]. Do d6 da phan khong dugc coi 1a bénh ly
va khéng can diéu trj gi.

- Huyét ap thap tht phat: 1a nhimg truong hop trude d6 van c6 huyét ap binh
thuong, nhung sau huyét ap bi giam dan sau mot dén ba thang. Huyét ap thap thi
phat nay thudng gap ¢ nhimg ngudi suy nhuoc kéo dai, mac cac bénh nhu nhiém
khuan, lao, thiéu nang tuan hoan néo, nhiém doc kéo dai.

Huyét &p thap thudng c6 anh hudng rd rét téi kha niang lam viéc va sic khoe
ctia ngudi bénh [4]. Pay 1a loai bénh can dugc diéu tri kip thoi tranh gay hau qua
cho bénh nhan, dong thoi c6 thé dé phong cac bién chung nguy hiém xay ra cho
nguoi bénh.

1.1.5. Trigu chirng 1am sang va chdn dodn huyét ap thap

e Triéu chiwng lam sang:

- Huyét 4p thap khong c6 triéu ching dic hiéu



- Triéu chung co ning: mét moi, hoa mat chong mat, dau dau, mat ngu, giam
tri nhé. Khi thay d6i tu thé dot ngot co thé choang hoic ngat. Néu dé bénh nhan & tu
thé nam thi sau 1- 2 pht cac triéu ching c6 thé giam dan rdi hét han [1],[10],[11].
M6t sé triéu chimg dién hinh nhu:

+ Pau dau man tinh: LA triéu chung thudng gap, thudng dau dau phia sau,
khéng c6 diém dau cb dinh ma & ca khu vuc cham- ¢, cudng do dau vira phai c6
thé chiu dung duoc, dau & am, rAm ran, ning dau, khd chiu, thuong xen k& véi cac
triéu chung khac (chong mit, réi loan thing bang, réi loan thi giac...).

+ Chong mat: La triéu chimg thudng xuat hién sém nhat, thoi gian cé thé bi
rat ngan thoang qua hoic kéo dai vai gio dén vai ngay. Dic biét thuong xay ra lic
thay d6i tu thé dot ngot nhat 1a khi quay cb nhanh, khi chuyén tu thé tir nam sang
ngdi hay sang tu thé diang. Cam giac bong bénh, c6 vat quay quanh minh, ti sam
mat dung khong ving.

+ Mat ngu: La triéu ching thuong gap, dai dang, khé chiu. O giai doan dau
hay gap la ching mat nga & nira dau cua dém. O giai doan sau, hay gap tinh trang
méi ngu thi duoc nhung dén nira dém thi thirc gidc khéng sao nga duoc.

+ Giam tri nhé: Pac diém giam tri nhé cta nguoi xo vita dong mach néo 1a
tinh giao dong va c6 xu hudng ludn thay d6i. D& nhan thdy nhat 1a & mot thoi diém
nao d6 bénh nhan quén han tén mot ngudi hay mot vat ma trong diéu kién khac ho
rat nhg, khong thé quén duge vi d6 1a nhitng nguoi, nhitng vat vén gap hang ngay.
Nhitng hién tuong nhu vay rat pho bién, cé thé goi Ia tién triéu, sau nay rdi loan tri
nhd mai rd rét va tram trong thém.

- Triéu chung thuc thé: nhip tim nhanh, c6 khi c6 ngoai tam thu, c6 khi c6
nhip cham, cung luwong tim giam rd rét, c6 thé c6 truy mach [1],[10].

e Chin doan:

- Chan doan xac dinh: chan doan huyét ap thap dua vao do huyét 4p nhiéu lan
(nén theo ddi huyét &p lién tuc 24 gid bang Holter) ¢ nhiéu tu thé khéc nhau

[1].[12].



Huyét ap tam thu < 90 mmHg va/hoic huyét ap tim truong < 60 mmHg duoc
coi Ia tinh trang huyét &p thap.

- Chan doan phan biét: két hop 1am sang véi can 1am sang dé phan biét huyét &p
thap tién phat hay thi phat sau con dong kinh, ha canxi huyét, ha duong huyét [12].

1.1.6. Biédu tri huyét &p thdp

e Nguyén tic diéu tri:

- Panh gia cac thuc thé bénh chinh c6 kha ning hdi phuc.

- Phuong thtrc dic hiéu cho huyét ap thap khéng héi phuc.

- Phdi hop cac phuong phap dung thudc va khdng ding thudc.

e Muc tiéu:

- Nang huyét p vé& murc do binh thuong.

- Han ché thap nhat cac bién chung do huyét &p thap gay ra

e Céc thudc thuong dung trong diéu tri huyét ap thap

Trong diéu tri ngudi bénh huyét ap thap thir phét, cac thude sau thudng duoc
xem xet va st dung cho phu hop véi tirng nguoi bénh va mic do bénh:

- Ephedrin: c6 tac dung co mach, ting huyét 4p. Tuy Ia loai thuéc chu yéu dé
chira va phong con hen suyén song ciing ¢ tac dung nang huyét ap véi liéu ding
ngay 1 — 3 lan, mdi lan 1 vién 10mg [1],[6].

- Cafein: ¢6 tac dung tro tim, kich thich hé than kinh, tiém duéi da vai liéu 0,25 -
1,5g/24h hoac udng tir 0,5 - 1,5g/24h [1],[6].

- Dihydroergotamine: thubc cé tac dung chong suy tuan hoan tinh mach ngoai
vi lam tang huyét ap, diéu chinh cac rdi loan vé than kinh thuc vat. Vién nén 1mg
udng mdi lan 1 vién, ngay 1 - 3 lan [1],[6].

- Heptamyl: c6 tac dung trg tim mach, tang sttc co bop co tim (tang luu lugng
tim va luu lwong vanh). Vién nén 187,8mg, ngay uéng 1 - 3 1an, mdi lan 1 vién [1].

- Pantocrin: 1a dang cao long con nuéc ché tir nhung caa ba loai huou cua Nga c6
tac dung bdi bd co thé, kich thich tim mach. Udng hozc tiém, éng tiém 01ml tiém dudi

da hoc tiém bap 1 - 2 ong/ngay [1].



- Bioton: chdng suy nhugc co thé, ting tri luc, thé lec. Ong 10ml chira 3,42
cao con Kola; 0,75 acid phosphoric; 0,29 inositol calcium; 0,58g Glycerophosphat.
Liéu thuong dung dé uéng 10ml/éng x 2 éng/ ngay [1].

- Prednisolon: c6 thé dung trong trudng hop nang, liéu thuong dung dé udng 5
- 20 mg/ngay, mot dot tir 5 - 15 ngay [1],[6].

1.1.7. Dw phong

- Khi ngu khéng duoc gbi cao dau, can phai nga du giic, khoang 9 - 11
h/ngay. Biét thic gidc ngdi day ding cach. Vi khi ngt, mau s& tap trung vao khu
vuc da day (gan, phoi, 14 lach), xuat hién tinh trang thiéu mau ndo tam thoi. Néu
ngudi huyét ap thap day dot ngot, co thé bi ngat di [1],[13],[14].

- Khi thie day, can phai nam thém mét ldc, tap mot vai dong tac thé duc don
gian (van dong cac khdp xuong chan tay), sau d6 ngdi day, dé chan trén giwong, roi
méi tir tir cho chan ra khoi giuong va van tiép tuc ngdi. Khi diang day nén vin vao
ghé, ctr dimg nhu thé mot lac.[1], [13], [14].

- Nén nam dau thap khi c6 cac dau hiéu hoa mat chéng mit, mét moi, buon
ngu dé tang lwong mau 1én néo [1],

- Tap thé duc rat c6 loi v6i nhitng ngudi huyét 4p thap, vi nhu di bo, boi, cac
trd choi thé thao (khdng van dong qua manh). Hoat dong thé lec vira phai, tap thé
duc déu bang phuong phap di bé mdi ngay (1-3km) [1],[13], [14].

- Nguoi bi huyét 4p thap khong nén an qua nhiéu thirc an bo dudng nhu tring, thit,
MG, Sita béo... nén dn mén hon binh thuong hoic ubng nuéc khoang man hang ngay.[1]

- Than trong khi xong hoi, tam nudc néng. tranh nguy co ¢ thé gay mat nudc,
gidn mach lam tut huyét ap...[1]

e Cach xir tri tai nha khi cé con tut huyét ap cap [1]:

Khi ¢6 con tut huyét p cip, bénh nhan thuong thay dot nhién hoa mét chéng
mat, xay xam mat may, da nhot nhat, chan tay lanh, &6 mé héi hot, tham chi cd thé
Xut hién choang va ngat. Can x tri tai nha:

- Ngay lap tirc cho ngudi bénh nam dau thap, chin gac cao dé ting luu lugng

mau 1én nuo6i dudng néo.
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- U 4m bang chan am, tii chudm hogic ngdm chan nudc néng cho ngudi ndng am...

- Udng tra dudng néng, ngam sam...

- Dung thudc nang huyét ap dang dung theo don cta bac si.

1.2. Téng quan bénh huyét ap thap theo Y hoc co truyén

1.2.1. Dgi cuwong

Huyét ap thap thuéc pham vi ching Huyén vung cia YHCT, biéu hién hoa
mat, c6 cam giac t6i sam, vang dau, thdy dau xoay chuyén, cd cam giac chong
chanh nhu ngdi trén thuyén, hai triéu chimg nay thudng xuat hién cing nhau nén

goi la chung huyén vung [15],[16].

Huyén vung (BX %) 1a chitng bénh ¢é biéu hién 1am sang chu yéu 1a chong mit
va hoa mit, do thanh khiéu khong duoc nuéi dudng day du gay nén. Huyén (B%) c6
nghia 1a mat hoa, vung (2) c6 nghia 1a chong mat; hai triéu chitng nay cing xuat

hién nén goi 1a huyén vung. Truong hop nhe thi nguoi bénh chi can nham méit mot
ldc 1a hét; néu nang thi gidng nhu ngdi xe, ngdi thuyén, lic lu khong 6n dinh, khdng
thé dung virng, hoic co thé kém theo budn nén, ndn, ra md hdi, sic mat tai nhot;
bénh nghiém trong thi c¢é thé dot nhién nga [17].

1.2.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

Chtng Huyén vung dau tién thady md ta trong cudn “Nai kinh”. Trong Té van
- Chi chan yéu dai luan cho riang: “Huyén vung c6 quan hé mat thiét d¢én tang can”.
Trong Linh khu - Vé khi cho rang: “Thuong hu tic huyén”. Trong Linh khu - Khau
van c6 néu: “thuong khi bat tc thi ndo khong sung man, tai bi v, dau bi nghiéng,
mat bj hoa”. Trong Linh khu - Hai luan c6 néu: “tay hai bat tdc s& thay dau quay
cudng, tai U, chan moi, mat hoa, nhin khéng rd vat” [17]. Hai Thuong y tong tam
linh ciing c¢6 viét: “Am huyét cua hau thién hu thi hoa dong Ién chan thay cua tién
thién suy thi hoa bdc 18n gay chirng huyén vung” [18].

Nguyén nhan co ban 1a do mat can bang am dwong, réi loan chirc ning mot sb
tang phu trong co thé, thudng gap nhat Ia ba tang tam, ty, than suy yéu ma gay
bénh: khi hu, huyét hu, ty hu, trong d6 thé khi huyét ludng hu 1a thudng gap nhat.
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Khi c6 thé sinh ra van vat, boi b6 va dinh dudng cho tat ca c4c tang trong co thé,
nho d6 ma diéu hoa duoc nhitng hoat dong co ning cla cic co quan trong co thé.
Sy tuan hoan cua khi huyét phai nho & khi lam dong luc, huyét khdng c6 khi thi
ngimg ma khong luu thong. Khi hu s& gay huyét tré. Huyét hu khong nudi dudng
dugc toan than nén sic nhot, mong tay méng chan nhot nhat, mach vé luc, huyét hu
khéng dudng duoc tm nén ngu it, hay hoi hop, tinh than khéng minh man, giam tri
nhé, an udng kém, chit ludi nhot. Khi hu nén mét moi vo luc, doan khi, doan hoi,
ngai noi, tu han, mach té séc [17]. Cac nguy@n nhan hay gap gom:

- Ngi thwong hw ton: Lao dong quéa stc, an udng kham kho hoic do suy
nhuoc lau ngay 1am cho cac tang phu bi hu ton. Tam duong hu t6n khi khdng tang
chtra duoc than 1am cho bénh nhan ludn cam thiay mét moi, bat an. Tam & thuong
tiéu, chu vé hoa 1a duong ¢ trong duong, khi tim duong bat tac thi khi thanh duong
khong thing 1én dugc, khong nudi dudng duoc ndo bo gay hoa mat, chong mit,
budn nga. Tam cha hoa, tim duong duy thi tim hoa s& thiéu. Than hu khong cung
cap du tinh chat cho tay di nudi dudng ndo b, ndo khong dugce nudi dudng day du
s& gay ra mét moi, dau dau, chéng mat, hdi hop, ngu it, hay mo. Than hu ton gay ra
U tai, dau lung, moi goi, dém di tiéu nhiéu lan. Duong va héa khong du lam cho
chan tay lanh, chit lui nhot béu, réu ludi tring, mach tram té [15].

- Tp Vi hw nhwoc: Do an udng khong diéu do hodc bénh 1au ngay 1am cho ty vi
hu nhuoc s& khong tiéu hoa dugc thuc an, khong co chit dinh dudng can thiét dé
nudi duong co thé gay ra mét moi, hoi thd ngan, hdi hop, vang dau, co nhuc mém
nh&o, chat ludi nhot, réu ludi tring, mach tram vé luc. Ty cha van hoa thuy thap,
néu ty hu thi thap « lai hoa dam, dam troc ngan tré trung khi van hanh gay ra kém
an, day bung. Ty hu khong van chuyén dugc chat tinh di nudi dudng phan biéu cua
co thé, 1am cho vé khi ngay mot kém di, vé khi suy thi d& so lanh, ra md héi nhiéu
[15].

- Khi huyét lwong hw: Do bénh 1au ngay khong khoi, hao ton khi huyét hozc
sau khi mat mau chwa kip hdi phuc 1am cho khi huyét hu ton. Khi hu thi dwong yéu,

khéng du nudi dudng ndo bo gay ra hoa mat, chong mat, nang thi nga ra ngat. Huyét
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hu khong luu théng dugc toan than nén siac mat nhot nhat, huyét thiéu khéng nudi
dudng duoc tdm nén hoi hop, danh tréng nguc, mat nga. Khi huyét hu khong nudi
dudng co thé giy doan khi, doan hoi, chat ludi nhot, réu ludi tring mong, mach hu
té vo luc [15].

1.2.3. Céc thé l1am sang

e Thé tim dwong bat tic

- Chiing trang: Vang dau, hoa mat, tinh than moi mét, budn ngu, héi hop, chan tay
lanh, chét ludi nhot béu, réu ludi trang nhuan, mach tram sap hoic té nhuoc.

- Phan tich: Tam chi than minh, tang than, tim dwong hu ton khong tang duoc
than 1am cho bénh nhan ludn cam thay tinh than mét mai bat an. Tam chu vé hoa, la
duong trong duong, nay tim duong bat tuc thi khi thanh duong khéng thing 1én
duogc, khong nudi dudng duoc cho ndo bo gay ra hoa mét, chéng mat, budn ngu.
Tam chi hoa, tam duong hu suy thi tim hoa s& thiéu. Duong va hoa déu khong du
gay ra tay chan lanh, chat ludi nhot béu, réu ludi trang, mach tram té.

- Phap diéu tri: On bd tam duong.

- Phuong thudc: Qué chi cam thao thang gia vi [15],[16],[19].

Qué chi 8g Chich cam thao 6g Sinh dia 12g
Nhén sam 4g Dai tdo 129 Sinh khuong 3 lat
Mach mén 12¢g A giao 12¢g

Cach dung: sic ubng mdi ngay 1 thang sac udng lién tuc 9 - 12 thang, hoic
ham nuéc sdi ubng nhu nudce tra.

- Cham ctru: Cham bd hoic ctu Tam du, Quan nguyén, Khi hai, Ménh mon.

Nhi cham: Biém Tam, Than mon.

e Thé Ty Vi hw nhwoc

- Chting trang: vang dau, hdi hop, hoi thd ngan, tinh than mét moi, chan tay
mém yéu, so lanh, d& ra md hoi, in kém, dn xong bung day, chat ludi nhot, réu
trang nhuan, mach tram té vo luc.

- Phén tich: Ty chu van héa, ty vi hu lam thirc an khong duoc van hda, khong

c6 cac chat dinh dudng can thiét dé nudi dudng co thé 1am cho ngudi bénh mét moi,
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hoi thd ngédn, vang dau, hdi hop, co nhuc mém nh&o. Ty chu van hoa thay thap, ty
hu 1am chirc nang van hda suy giam nén thip dinh lai ma hoa dam, dam troc ngin
trg trung khi van hanh ma gay ra an kém, day bung. Ty hu khong van chuyén chat
tinh vi caa thay coc di nudi dudng phan co biéu cua co thé, 1am cho vé khi kém di.
Vé khi suy thi ngudi so lanh, d& ra mé hoi. Ty hu, khi huyét khong du lam cho chat
ludi nhot, réu ludi tring, mach tram v lyc.

- Phép diéu tri: B6 ty kién vi.

- Phuong thubc: Huong sa luc quan tu gia vi [15],[16],[19].

Pang sam 12g Bach truat 129 Bach linh 8¢
Chich cam thao 4g Tran bi 8g Bén ha ché 8g

Sa nhén 69 Moc huong 6g Hoang ky 12¢
Qué chi 6g Dai tdo 129 Sinh khuong 3 lat

Cach ding: sic nudc ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.
Hozc bai B6 trung ich khi thang [15],[16],[19].

Ping sam 129 Hoang ky 4g
Duong quy 12g Bach truat 8g
Thang ma 69 Sai ho 69

Tran bi 4g Cam thao 69

Cach dung: sic nudc ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.

- Cham cau: Cham bé Ty du, Vi du, Tac tam ly.

Nhi cham: Diém Ty, Vi.

e Thé thdn dwong huw

- Triéu ching: mét moi, dau dau, chéng mat, U tai, hdi hop, dau lung, moi g,
it ngi hay mo, dém di tiéu nhiéu lan, so lanh, chan tay lanh, dai tién long, chat lui
nhot, réu ludi trang, mach tram té.

- Phan tich: bénh lau ngay 1am than hu, rdi loan nhiép nap, khi khéng quy
nguyén gay hut hoi, thé gap, van dong bénh niang hon, thé kho khan. Tinh khi than

hao hu khong nudi dudng ndo tiy nén thdy chéng mat, u tai, dau lung. Mét moi gay
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thuong than nén bénh dé tai phat. So lanh, chan va tay lanh, sic mat trang béch,
chat ludi nhot béu, réu ludi tring, mach tram té 1a biéu hién cua ching than duong
hu suy gay han.

- Phép diéu tri: B6 than trg duong.

- Phuong thudc: Kim quy than khi hoan [15],[16],[19].

Thuc dia 24g Hoai son 12¢g
Son thu 12g Bach linh 8g
Dan bi 8g Trach ta 8g
Nhuc qué 4g Phu tir ché 4g

Cach dung: Tat ca tn bot, hoan 1am vién, mdi ngay udng 20g chia 2 lan.

- Cham ctru: On cham hozc ciru Than du, Quan nguyén, Khi hai, Ménh mén.

Nhi cham diém Than

e Thé khi huyét luong hw

- Chung trang: dau dau, hoa mat chéng mat, sic mat nhot, doan khi doan hoi,
tw han, hoi hop danh trdng nguc, mat nga, chat ludi nhot, réu ludi tring mong,
mach hu té vo luc.

- Phan tich: Khi huyét khong du nuéi dudng phan ndo bd gay ra chéng mit,
nang thi ngd ngat. Huyét hu khong luu thong dugc toan than nén sac mat nhot nhat,
huyét thiéu khong du dudng tdm nén hay hdi hop, danh trbng nguc, mat ngu. Khi
huyét hu khong du nudi dudng co thé gay doan hoi, doan khi, chat ludi nhot, réu
ludi traing mong, mach hu té vo luc.

- Phap diéu tri: B6 dudng khi huyét

- Phuong thudc: Quy ty thang [15],[16],[19].

DPing sam 12g Hoang ky 12g Nhuc qué 6g
Puong quy 12g Bach truat 12¢g Sinh khuong 3 1at
Vién chi 6g Phuc than 12g Cam thao 4g
Toan tdo nhan 12g Moc huong 6g Dai tdo 12¢

Cach dung: sic nuwdc ubng ngay 1 thang, chia 2 lan.
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- Cham ctru: Cham bé Tuc tam ly, Huyét hai, Noi quan, Than mén, Tam am
giao. Nhi cham diém Ty.

1.3.  Téng quan vé bai thudc nghién ciru “Bo trung ich khi thang gia giam”

Bai thudc B6 trung ich khi thang gia giam (viét tat 1a BTIKGG) c6 xuat Xt tir
cudn Ty vi luan cua tac gia Ly Dong Vién [15],[18].

1.3.1. Thanh phan bai thuéc nghién cizu

Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham luong
Sinh hoang ky Radix Astragali membranacei 409
Nhéan sam Rhizoma et Radix Ginseng 15¢g
Puong quy Radix Angelicae sinensis 15¢g
Bach truat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 159
Thang ma Rhizoma Cimicifugae 109
Sai ho Radix Bupleuri chinensis 15¢
Tran bi Pericarpium Citri reticulatae perettne 10g
Chich cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 04g

- Cong dung: Bo trung ich khi, thang duong ctr ham.

- Chu tri: Ty vi khi hu, khi hu ha hdm. Khi huyét hu nhuoc, tinh than mét mai,
so lanh, ty ra md hdi hoic phéat st mach hu khong o sic. Dung cho bénh nhan
huyét &p thap thir phét, bénh nhan thiéu nang tuan hoan nio, suy giam tri nhd,...

- Phan tich phwong thuéc:

Trong phuong, Hoang ky ich khi lam quén. Nhan sam, Bach truat, Cam thao
kién ty ich khi, 1am than. Phéi ngii c6 Tran bi ly khi, Puong quy bd huyét, déu la ta
dugc. Thing ma, Sai hd thang ctr thanh duong, hdm & duéi, 12 st. Toan phuong vira

bd khi kién ty dé tri goc cua khi hu, lai thing dé dwong khi bi hdm & duéi khién céi
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duc giang xudng, cai thanh thing 1én. Do d6 diéu hoa dugc ty vi, tinh khi cua thiy
cbc sinh hod c6 ngudn, cac chimg khi hu ca ty vi s& hét [19].

1.3.2. Phdn tich dwoc Iy céc vi thuéc

e Nhan sam:

- Tén khac: Vién sam, son sam.

- Tén khoa hoc: Rhizoma et Radix Ginseng.

- B6 phan dung: Than ré va ré da phoi hay siy kho cua cdy Nhan sam.

- Tac dung dugc ly: Trong nhan sdm c6 saponin sterolic, glucozit, panaxen,
cac vitamin B1 va B2, axit photphoric, cac axit béo (gom hdn hop axit panmitic,
stearic va linoleic), phytosterin, tinh bot, chat pectin va duong, germanium.

- Tinh vi quy kinh: Cam, khé, binh. Vao kinh ty, phé. tam.

- Cong dung: Dai bd nguyén khi, ich huyét, kién ty ich phé, sinh tan, an than
ich tri.

- Chu tri: Khi hu mudn thodt, chan tay lanh, mach vi, ty hu, kém an, phé hu
ho suy&n; tan dich thuong ton, miéng khat nudc, ndi nhiét tiéu khat, dai thao, bénh
lau ngay gay yéu, tam hoi hop, suy tim kiét stc, hay choang ngét.

- Kiéng ky: Khong dung chung véi Lé 16, Ngi linh chi [20], [21], [22].

e Hoang ky:

- Tén khac: Mién hoang ky, tién ky.

- Tén khoa hoc: Radix Astragali membranacei

- B6 phan ding: R& d3 phoi hay say khé cua cdy Hoang ky.

- Thanh phan héa hoc: R& Hoang ky chira sacaroza, glucose, tinh bot, chat nhay,
gdm; con c6 cholin, betain, nhiéu loai acid amin, selenium, astragaloside I-V, IlI.

- T4c dung dugc ly: Hoang ky c6 tac dung ting sitc dé khang, ting mién dich
cua co thé, thic day qua trinh chuyén hoa, loi tiéu, ting sic co bop cia co tim, bai
nung, sinh co.

- Tinh vi quy kinh: Hoang ky vi ngot tinh 6n, quy kinh phé ty can.

- Cong dung: B6 khi cé biéu, loi tiéu, trir ma, sinh co

- Chu tri: Tri chimg khi hu mét méi, kém an; trung khi ha ham, tiéu chay lau
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ngay, sa tang phu, tién huyét, rong huyét; ra mé héi; nhot doc khd va; noi nhiét tiéu
khat; viém than man.
+ Hoang ky chich mat: Kién ty ich khi.
+ Hoang ky phién: ¢ biéu, lgi tiéu, trir mu sinh co [20], [21], [22].

e Dwong quy.

- Tén khac: Tan quy, van quy, xuyén quy.

- Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis.

- B6 phan dung: ré phoi kho hay sdy khd cua cay Puong qui

- Thanh phan hda hoc: Butylidene phthalide, n-valerophenone-o-carboxylic
acid, n-butylphtalit, becgapten, sesquitecpen, safrola, vitamin B12.

- Tac dung duoc ly: Lam ting huyét sic t6 va hong cu, ting luu lwong mau toi
mach vanh, giam dau an than, ting mién dich cta co thé,gién co tron phé quan.

- Tinh vi quy kinh: Vi ngot cay 6n, qui kinh Can Tam Ty.

- Cong dung: B6 huyét, diéu kinh, nhuan trang, giam dau.

- Chu tri: Huyét hu, chéng mat, chira kinh nguyét khong déu, kinh nguyét it,
chay mau tu cung, dau do &r mau, té nhirc xwong khop [20], [21], [22].

e Bach truat:

- Tén khac:Ruat son ké, son lién.

- Tén khoa hoc: Rhizoma Atractylodis macrocephalae.

- Bo phan dung: than ré

- Thanh phan hda hoc: 1,4% tinh dau, atractylola, atractylon, vitamin A.

- T4c dung duoc Iy: Tac dung bo ich cudng trang.

+, Anh huéng dén ruot: Idc ruot ¢ trang thai hung phan thi thudc cd tac dung tc
ché, nguoc lai lic rut dang & trong trang théi wre ché thi thude cé tc dung hung phan.

+, Tac dung d6i v6i mau: Nudc sic va con Bach truat déu cd tac dung chdng
dong mau, dan mach mau.

+, T4c dung loi niéu: Bach truat cd tac dung loi niéu rd va kéo dai, c6 thé do
thudc c6 tac dung e ché tiéu quan than tai hap thu nudc, ting bai tiét Natri.

- Tinh vi quy kinh: Vi déng, ngot, tinh 4m. Quy kinh ty vi
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- Cong dung: Kién ty ich khi, tao thap, loi thay, ¢4 biéu liém han, an thai.

- Chu tri:

+ Tri phu thiing, dau dau, dau vang, chay nudc mat, tiéu dam thuy, truc phong
thity két thung dudi da, trir tim ha cip hodc man, hoac loan tho ta.

+ Tri Ty Vi khi hu, khong mudn an udng, hoi thd ngan, hay mét, hu lao, tiéu
chay, dom am, thuy thung, hoang dan, thap ty, tiéu khong thdng, chong mat, tu ra
md hoi, thai dong khong yén [20], [21], [22].

e Thang ma

- Tén khac: Chau thang ma, chau ma.

- Tén khoa hoc: Rhizoma Cimicifugae.

- Bo phan ding: Than ré phoi kho

- Thanh phan héa hoc: ximitin (cimitin), ancaloit, salicylic acid, sebum
acidum.

- Tac dung duoc ly:

+ Nudc chiét xuat Thing ma cé tac dung ha nhiét, giam dau, chdng viém,
chéng co giat, giai doc.

+ Dich chiét thang ma c6 tac dung wc ché tim, 1am cham nhip tim, ha huyét ap,
e ché rudt va tir cung ¢ lap co thai nhung lai gay hung phan bang quang va tir
cung khdng co thai.

+ Nudc sic Thing ma c6 tac dung tc ché vi khuan lao va mot s nim ngoai da.

- Tinh vi quy kinh: Vi dang, ngot, kiém cay, tinh hoi han. Quy kinh ty vi, phé,
dai truong

- Cong dung: Giai doc, thau chén, thang duong, tan phong.

- Chu tri: Tri duwong d6c ma mit do loang 16, hong dau, non ra mu; Tri dot
nhién bi mun nhot, dau; Tri tr cung sa, ha tri [20], [21], [22].

e Saihd

- Tén khéac: Bac sai ho, Trac diép sai ho.

- Tén khoa hoc: Radix Bupleuri chinensis.

- B6 phan dung: ré va 14 cay Sai hd phoi kho.
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- Thanh phan hoéa hoc: saponin, Bupleurumola, flavonoid, polysaccharid,
phytosterola va mét it tinh dau.

- Tac dung duoc ly: Giai nhiét, an than, giam dau lam dju dau tirc sudn nguc,
giam ho rd rét, khai uat diéu kinh. Bao vé gan va loi mat.Ha m& trong mau. Tac
dung nhu corticoid khang viém. Tac dung ting cudng thé dich mién dich va mién
dich té bao, khang khuan, khang virut:

+ Khang khuan: wc ché su ting truéng cua vi khuan lao.
+ Khang virut: ¢6 tc dung tc ché manh virut cim va wc ché virut bai liét.

- Tinh vi quy kinh: Vi dang tinh hoi han, quy kinh can dom

- Tac dung: Hoa giai biéu 1y, so can thing duong.

- Chu tri: Han nhiét véng lai, nguc suon dau truéng, miéng dang, khéng mudn
an, budn ndn (nhu sét rét); dau dau, chéng mat, dé cau gét, rdi loan kinh nguyét, sa
da con, sa truc trang [20], [21], [22].

e Tranbi

- Tén khac: Tran bi, quat bi, quang tran bi, tan hoi bi, vo quyt.

- Tén khoa hoc: Pericarpium Citri reticulatae perettne.

- B6 phan dung: Vo qua chin kho.

- Thanh phan hoéa hoc: tinh dau (d-limonen va linalool), flavonoid (Hesperindin,
tangeretin va nobiletin), polysaccharides, alkaloid, vitamin A,B,C.

- Tac dung duoc ly:

+ Tac dung ddi véi co tron cta da day va rudt: Tinh dau Tran bi c6 tac dung kich
thich nhe déi voi dudng tiéu hoa, gilp cho rudt bai khi tich tré ra ngoai dé dang, tang tiét
dich vi, ¢0 loi cho tiéu hda, co tac dung lam gian co tron cua da day va rudt.

+ T4c dung khu dam, binh suyén: Thuéc kich thich niém mac duong hd hap, 1am
tang dich tiét, lam lodng dom, dé khac ra. Xuyén tran bi 1am gian phé quan, ha con hen.

+ T4c dung ddi vai hé tim mach: nudc sac Tran bi tuoi va dich Tran bi chiét con
v6i liéu binh thuong c6 tac dung hung phan tim, liéu luong I6n ¢6 tac dung ac ché.

- Tinh vi quy kinh: Vi cay déng, tinh 6n. Quy kinh phé ty.

- Tac dung: Ly khi kién ty, hoa dom tdo thap.
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- Chu tri: Tri bung dau, ddy trudng, kém an, non mura, ia long, rdi loan tiéu
hod, tré nhé suy dinh dudng. Tri ho c6 dom (do cam han), ho do hong viém, phé
quan viém [20], [21], [22].

e Cam thao:

- Tén khéc: bac cam thao, sinh cam thao, qudc l4o.

- Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae.

- B6 phan ding: cam thao 1 ré va than phoi sdy khé cua cay cam thao.

- Thanh phan héa hoc: Trong Cam Thao c¢6 Glycyrrhetinic acid Glycyrrhizin,
Uralenic acid, Liquiritigenin, Isoliquitigrenin, Liquiritin, Neoliquiritin, Neoisoliquiritin,
Licurazid.

- Tac dung duoc ly:

+ Tac dung giai doc: thudc cd tac dung giai doc ddi véi doc té cua bach hau.

+ Téc dung chi khat héa dom: Cam thao kich thich xuat tiét cua hau hong va
khi quan, 1am cho loang dom.

+ Té4c dung nhu loai corticoid: Cam thao c6 tac dung giit mubi NaCl va nuéc
trong co thé.

+ Tac dung chdng loét duong tiéu hoa: Trén thuc nghiém suc vat, cao 1ong
nudc chiét xuat Cam thao déu c6 tac dung chéng loét, e ché tiét acid dich vi do co
tac dung tc ché histamin, 1am vét loét chéng lanh.

- Tinh vi quy kinh: vi ngot tinh binh. Quy kinh tam, phé, ty vi va thong 12
Kinh.

- Tac dung: Kién ty ich khi, nhuan phé chi ho, giai doc, chi thong, diéu hoa tac
dung cac thudc. Chich Cam thao: Bé ty, ich khi, phuc mach.

- Chu tri: Tri Ty vi suy nhwoc, téo nhiét thuong ton tan dich, ho khan, hong dau,
hong viém, dinh nhot sung doc, trang doc, mach két dai (mach dung), loan nhip tim
[20], [21], [22].

1.3.3. Mt sé nghién cizu vé bai thuac Bé trung ich khi thang

- Liu Na, va cong su (2024). Phan tich chuyén hda vé tac dung va co ché cua

thudc siac Bb trung ich khi thang trén chuot bi loét da day do cing thang. Két qua
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cho thy bai thudc gitp lam giam bét hién tuong loét da day bang cach diéu chinh
cac khsp than kinh serotonergic, chuyén hoéa histidine, tin hiéu adenosine
monophosphate tuan hoan, chuyén hoéa axit arachidonic va cac con duong khac,
cling nhu su biéu hién cua protein G6PDH va YY1 [23].

- Cao Zhendong, Li Lei (2024). Panh gia hiéu qua va phan tng bat loi cua
thudc sic B6 trung ich khi thang trong diéu tri b trg cho bénh nhan mic bénh lao
phoi, két qua cac triéu ching cua bénh lao phdi dugc cai thién ¢ 40/42 bénh nhan,
ty 1& phan tng phu thap [24].

- Lanchun Liu va cong su (2022). Trinh bay hop chat chiic nang cuia Nhan sam
va thudc co chira nhan sam dé diéu tri cac bénh tim mach, chi ra Nhan sam c6 tac
dung ha huyét &p trong mot s6 nghién ciru, nhung ciing c6 béo céo vé viéc lam ting
huyét ap, c6 thé lién quan dén tac dung hai chiéu [25].

- Shilei Wang va cong su (2023). Phan tich cu tric va hoat dong bao vé tim
mach caa Polysaccharides tir Radix Astragali (Hoang ky), thé hién & cai thién chuc
nang co bop va tam trurong cua tim [26].

- Chih-Yang Huang va cong su (2014) nghién cuu tac dung bao vé tim mach
cua Puong quy ddi véi apoptosis do Angiotensin Il gay ra ¢ té bao co tim [27].

- Xiao-Hua Cui va cong sy (2018) cho thay ré cdy Atractylodes macrocephala
(Bach truat) c6 tac dung tai cau tric tam that théng qua tac dung chéng oxy hoéa va
tic ché hoat hoa rennin-angiotensin-aldosterone [28].

- Jiami Zou va cong su (2022) nghién curu cac dac tinh bao vé tim mach cua
Citri Reticulatae Pericarpium (Tran bi) [29]

- Peder Af Geijerstam va cong su (2024) danh gia liéu lugng Cam thao thap
hang ngay anh hudng dén renin, aldosterone va huyét ap tai nha, cho két qua gia
tang dang ké huyét &p va ac ché renin, aldosterone [30].

1.4. Téng quan vé md hinh nghién ciu

Thiét 1ap mot moé hinh dong vat ha huyét ap hiéu qua va 6n dinh s& gop phan
vao viéc hiéu duoc co ché sinh bénh cua ha huyét 4p va phat trién céc loai thudc

mai. Hién nay, cac mo hinh dong vat dugc su dung rong réi trong nghién cau vé ha
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huyét &p bao gdm mé hinh phau thuat va mé hinh thudc. Trong sé ¢4, mé hinh phau
thuat duoc st dung phd bién nhit 1a phuong phap that dong mach cha bung. Md
hinh phiu thuat c6 d6 6n dinh cao, nhung chi cho thay ha huyét ap dué6i diém thit,
kha khéc so véi trang thai ha huyét 4p chung cia con ngudi. M6 hinh thude thuong
duoc st dung dé gay ha huyét &p chung & chudt, phti hop hon véi tinh hinh 1am
sang thyc té va phi hop hon dé danh gia hiéu qua va thao luan vé co ché [31].

Trong nghién ctu nay, ching t6i st dung mé hinh ha huyét 4p biang thudc
Diltiazem hydrochloride trén chudt, theo mo6 hinh dwoc mo ta bai Shinya Yokote va
cong sy (2012). Cac chudt dugc gdy mé bang isoflurane va duoc dat nam trén tim
sudi. Mot dng thong catheter dugce dua vao dong mach chi bung qua dong mach dui
trai dé do ap luc dong mach. Ong théng thir hai duoc cdy vao bén trai tinh mach dui
dé tiém tinh mach Diltiazem. Diltiazem hydrochloride duoc hoa tan trong nuéc
mubi sinh 1y (5mg/ml) va dugc bom qua tinh mach dui trai bang bom dién tir [32].

Chuét cong tring ching Wistar, 12 tuan tudi, duoc chia 1am 4 16, mdi 16 10 con.
+ L6 ching: udng nudc cat + khdng gay ha huyét ap
+ L& m6 hinh: Udng nudc cat + gay ha huyét p.
+ 216 tri: Udng thudc nghién cau + gay ha huyét ap

Huyét ap duoc theo ddi trong suét thoi gian tir 1Gc bat dau tiém Diltiazem cho
dén hét 360 phut sau do.

1.5. Tinh hinh nghién citu vé huyét ap thap trén thé giéi va Viét Nam

1.5.1. Trén thé gisi

- Chisholm P, Anpalahan M (2017) nghién ctu chi ra rang ca huyét ap cao va
huyét ap thip déu 1a nhiing van dé lién quan t&i yéu té tudi va 1a nhiing van dé
thuong gap ¢ nguoi 16n tudi. [33].

- Frith J (2017) nghién cau Midodrine gan day da tro thanh loai thude dugc
cap phép duy nhét cho diéu tri HAT & Anh. Cac phuong phéap diéu tri méi khéc bao

gom atomoxetine va droxidopa nhung chung can duoc danh gia thém [34].
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- Yin Yushun (2018) béo co diéu tri 46 bénh nhan bi ha huyét ap v6 cin bang
y hoc ¢6 truyén két hop cham cau. Két qua dem lai hiéu qua tét trong diéu tri ha
huyét 4p nguyén phat ma khéng c6 tac dung phu rd rang [35].

- Sevil Biger, Sultan Tasci (2022), nghién ctu tac dung cua cham cau co thé
1&n huyét &p va mirc 6 mét moi ¢ nhitng ngudi bi ha huyét &p trong qué trinh tham
phan mau. Két qua cho thiy rang cham ctru duogc thuc hién tai huyét Noi quan bang
thiét bi kich thich dién c6 tac dung diéu hoa huyét ap tim thu va tim truong [36].

- Jill M Wecht, Joseph P Weir va cong su (2023) béo céo theo ddi huyét &p tai
nha sau khi ding midodrine & nhitng ngudi bi ha huyét 4p bi ton thuong tay séng.
Két qua Midodrine 10 mg c6 hiéu qua lam ting huyét 4p va giam ty Ié ha huyét ap,
tuy nhién lai 1am ting tinh trang mat 6n dinh huyét ap va cudng do céc triéu ching
cua rdi loan phan xa tu chu [37].

1.5.2. Tai Vit Nam

- Nguyén Thi Minh Tam, Nguyén Nhuoc Kim, Nguyén Trong Minh (2004)
nghién cau tac dung diéu tri huyét 4p thip cua tra tan Sinh mach Bao Nguyén Sau
30 ngay diéu tri, cac triéu chimg 1am sang déu cai thién, ting huyét 4p cho 93,33%
s6 bénh nhan [38].

- Nguyén Trung Kién (2017), Nghién ciru tac dung cua bai thude “Sinh mach
tan gia giam” diéu tri bénh huyét &p thap, dat hiéu qua trén 43/52 bénh nhan huyét
ap thap, chiém ty ¢ 82,7% [39].

- Vit Nam va cong su (2021). Trong dé tai “Nghién ctiru bao ché, danh gia doc
tinh va tac dung diéu tri huyét ap thap cua vién nang cang ich khi dudng nio” da
danh gia tac dung nang chi sé huyét 4p cua vién nang cung “ich khi dudng nio”
trén thuc nghiém, cho két qua véi lidu 700mg/kg/ngay va 1400mg/kg/ngay co tac
dung nang chi sé huyét ap trén chudt cong trang, dat hiéu qua 100% [40].

- Tran Long (2021). Panh gia tac dung cua vién nang “ich khi dudng nio”
trong diéu tri bénh nhan huyét ap thip, dat hiéu qua 30/30 bénh nhan, chiém ti Ié
100% [41].
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Chuong 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciu
- Nghién ctu bai thue “Bé trung ich khi thang gia giam”

Bang 2.1 Thanh phan bai thuéc Bé trung ich khi thang gia giam

Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham lugng T'ef
’ j (9) chuan
Sinh hoang ky Radix Astragali membranacei 409
Nhéan sam Rhizoma et Radix Ginseng 15¢g
Puong quy Radix Angelicae sinensis 159
Bach truat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 15g IC)T‘.IE’C
1en
Thang ma Rhizoma Cimicifugae 10g Viét
— - — - Nam
Sai ho Radix Bupleuri chinensis 159 V [20]
Tran bi Pericarpium Citri reticulatae perettne 10g
Chich cam thao | Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 04g
Téng cong 124g

- Tén khoa hoc cua cac vi thuéc duoc viét theo théng tu 05, nim 2015 cia Bo
Y té [42]. Bai thudc véi cac duoc lidu dat tiéu chuan duge dién Viét Nam V [20],
duoc can theo ty Ié cua cac duogc liéu trong thang thude, duoc chiét xuat véi dung
mdi nudc, déng chai 500ml. Dich chiét dugc chiét xuat tir bai thube “BTIKGG” ¢
ti 16 1:1 (1ml dich chiét twong duong 1g duogc liéu cua bai thudc). Qua trinh chiét
xuat dugc thuc hién tai céng ty c¢6 phan Dugc pham Pha Tin. Tu dich chiét 1:1
thude duge co dic vé dich chiét 5:1 (1ml dich chiét twong duwong S5g duoc liéu cua
bai thudc), sau d6 dugc pha lodng véi nude cit dén ty 18 thich hop dé cho chuot

udng.
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- Liéu dung: duoc tinh theo g duoc liéu/kg/ngay. Liéu du kién sir dung trén ngudi
la 01 thang/nguoi/ngay, tuong ung 124 g/nguoi/ngay. Tinh quan binh mot nguoi 50kg
thi liéu ding du kién trén ngudi s& 1a 2,48 g/kg/ngay. Quy doi theo hé sb quy doi tir
ngudi sang dong vat thuc nghiém [43], liéu tuong duong trén chudt cong véi hé s6 quy
d6i 1a 07 thi lieu dy kién c6 tac dung trén chuot cong 1a 17,36 g/kg/ngay. Liéu tuong
duong trén chudt nhat véi hé sé quy doi 1a 12 thi lidu duy kién cé tac dung trén chudt nhét
la 29,76 g/kg/ngay.

2.2. Poi twong nghién cieu

- Chuét nhat trang, 50 con, chung Swiss, ca hai gidng duc cai voi sé luong
bang nhau, khoe manh, trong luong 20 + 2g, duoc dung cho nghién ciru doc tinh
cap.

- Chugt cong tring, 30 con, chung Wistar, ca hai gidng duc céi véi s6 lugng
bang nhau, khoe manh, trong luong 180 — 220g, dugc ding cho nghién ctru doc tinh
ban truong dién.

- Chudt cbng tring, 40 con, chung Wistar, ca hai gibng duc céi véi sé luong
bang nhau, khoe manh, trong luong 180 — 220g, dugc ding cho nghién cau tac
dung nang chi sé huyét ap.

Pong vat dugc cung cap bai Ban chin nudi dong vat thi nghiém - Hoc vién
Quan y, nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhit mot tuan trude
khi tién hanh thi nghiém.

Cac chudt khoe manh dugc danh gia gdm: 1ong muot, mat trong, hau mén
kho, hoat dong, van dong binh thuong, dn udng binh thudng, chat thai binh thuong.
Viéc lya chon chudt nghién ctu duoc tién hanh bai 2 k§ thuat vién c6 nhiéu kinh
nghiém. Sau khi lya chon xong, truc tiép can bo nghién ciu kiém tra, danh gia lai.

Chudt thi nghiém duge cho an thire an theo tiéu chuan thic an cho dong vat
nghién ctru, nudc sach dun séi dé nguoi ubng ty do. Hang ngay theo ddi ghi chép

dién bién két qua thi nghiém.
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Chudt cdng trang, chang Wistar, 180 — 220g  Chudt nhat trang, chung Swiss, 18 - 22g

Hinh 2.1. Chut nhit triang va chudt cdng triang sir dung trong nghién ciu

2.3. Hoa chat, dung cu trang thiét bi nghién ciu

2.3.1. Thuéc - hoa chat

- Diltiazem hydrochloride (Sigma — Aldrich, St. Louis, MO).

- Isofluran (Baxter Healthcare, Puerto Rico)

- Cac hoa chat xét nghiém sinh héa AST, ALT, Creatinin, Albumin cua hdng
MEDIA, san xuét tai ltalia..

- Hoa chét xét nghiém huyét hoc ctia hing Human, Dric.

- Nudc mudi sinh ly 0,9%.

- Heparin Injection BP 50001U/ml (Sintez Joint Stock Company, Nga).

2.3.2. Dung cu va trang thiét bj

- May xét nghiém sinh ho4d Biochemical Systems International Srl, Italia,
model 3000 Evolution.

- May phan tich huyét hoc Humancout 30TS, hdng Human, Dic, st dung phan
mém phéan tich huyét hoc danh cho chuét thi nghiém.

- May ly tam lanh Universal 320 (Hettich - Buc).

- Can phén tich 10, model CP224S (Sartorius - Durc).

- Hé théng Powerlab (ADInstruments — Australia) voi dau do huyét ap Mikro-
Tip BP Foundation System (Product Code RSBMIL001) va phan mém LabChart
v8.0.0.
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- Kim cong dau ti duing cho chudt udng thudc, san xuét tai Nhat Ban.
- BO dung cu mb dong vat cd nho va cac dung cu thi nghiém khac.
2.4. Phwong phap nghién ctru

Nghién ctru thuc nghiém, c6 déi chiéu véi nhém ching.

2.4.1. Ddnh gid dic tinh cap

2.4.1.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDsp ctiia bai thudc Bo trung ich khi
thang gia giam (BTIKGG) trén chudt nhit tring ching Swiss theo dudng udng bang
phuong phap cua Litchfield — Wilcoxon va theo quy dinh cua Bo Y Té Viét Nam vé
danh gia tinh an toan va hiéu lyc cua thude [44],[45].

2.4.1.2. Cé&mau

Mau nghién ctu 12 50 chuét nhit tring duoc chia 1am 5 16, mdi 16 10 con va
dugc udng mau thudce nghién ctiu theo lidu ting dan.

2.4.1.3. Phuong phdp tién hanh

e Chuan bi miu thir

Cao 16ng bai thudc B trung ich khi thang gia giam, duoc c¢6 dic hodc pha
lodng véi nudce cat dé dat duoc cac ndng do thich hop twong tmg voi liéu dung.

e Chuén bi chudt nghién ciru

- Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém.

- Chudt duoc chia thanh cac 16 khac nhau, moi 16 10 con.

- Sau 12h nhin dn, chudt duoc udng thudc cudng buc, thude thr duge dua
thang vao da day chudt bang kim cong dau tu.

- Cho chudt ubng thude véi thé tich 0,25ml/10g thé trong/lan nhung véi cac

lidu ting dan, toi da 3 1an/24 gid, mdi lan udng cach nhau 3 gio.



28

i
Hinh 2.2. Chuét udng thudc bang kim dau to

e Chi tiéu theo ddi danh gia két qua

- Theo ddi cac biéu hién nhiém doc som:

+, Theo ddi tinh trang chung cta chudt, qua trinh dién bién bat dau va c6 diu
hiéu nhiém ddc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét...), kha ning va thoi gian hdi
phuc va s6 luong chudt chét trong vong 72 gid sau khi udng thude.

+, T4t ca chudt chét (néu co) duoc md dé danh gia ton thuong dai thé va xac
dinh nguyén nhan giy ddc.

+, Tim liéu cao nhat khong gy chét chudt, liéu thap nhat gdy chét 100% sb
chudt va cac lidu trung gian, sé chudt chét ¢ cac lidu trung gian (néu co).

Tir 6 xdy dung dd thi tuyén tinh (str dung gidy probit hodc phan mém excel)
dé xac dinh LDsg cuia mau thi.

- Theo ddi cac biéu hién nhiém doc muon va kha ning hoi phuc céc biéu hién
nhiém doc:

+, Tiép tuc theo ddi tinh trang ctia chudt dén hét ngay thtr 7 sau khi uéng Cao
long bai thude B trung ich khi thang gia giam. Cac chi tiéu theo ddi twong tu nhu
theo ddi trong 72 gid dau.
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e Quy trinh nghién caru

Cao long bai thuéc B6 trung
ich khi thang gia giam.

B

- Chudt nhit trang, ching
Swiss, ca 2 giong, 20 + 2 gam
- Nhin an qua dém

- Chia 10 con/I6

|

A4

Udng Cao long bai thudc Bo trung ich khi thang gia giam
(BTIKGG) liéu ting dan trong cting mét thé tich.

- Theo ddi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc, sé chuot chét
trong 72 gio sau khi ung thudc.

- Theo ddi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc, sé chuot chét
trong thoi gian tir ngay 4 dén ngay 7 sau khi udng thudc.

- Phau tich danh gia tat ca chudt chét ( néu co).

|

|

|

Liéu thap nhat
gay chét 100% chuot

Céc lidu trung gian Liéu cao nhét
(s6 chuot chét) khong c6 chudt chét

l

Tinh todn xac dinh LDsg

So' dd 2.1. Quy trinh nghién ciru ddc tinh cap
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2.4.2. Pdnh gid djc tinh bdn trwong dién
2.4.2.1. Thiét ké nghién citu

Nghién ciru doc tinh ban trudng dién cua bai thude Bo trung ich khi thang gia
giam (viét tat 12 BTIKGG) trén chuot cbng tring chiung Wistar theo dudng uéng
trong thoi gian 90 ngay, theo quy dinh cia Bo y té Viét Nam, huéng dan caa WHO
va ctia OECD [44],[46],[47].

2.4.2.2. Coémau

Mau nghién ciu 1a 30 chudt cng trang duoc chia ngau nhién 1am 3 16, mdi 16

10 con.

2.4.2.3. Phuwong phdp tién hanh

e Chuan bi miu thir

Cao long bai thubc B6 trung ich khi thang gia giam, dugc co dic hoic pha

loding voi nuc cat dé dat dugc cac ndng do thich hop tuong ang vai liéu dung.
e Chuan bi chudt nghién ciu

Chudt céng trang, thuan chuang, chang Wistar ca 2 giéng, sé lugng 30 con,

duoc chia ngau nhién lam 3 16, mdi 16 10 con.
- L6 chiing: ubng nudce cat 10 ml/kg/ngay

- L6 tri 1: uéng BTIKGG liéu 17,36 g/kg/ngay (quy ddi tir lidu ding trén

ngudi, tinh theo hé s 7).
- Lo tri 2: uéng BTIKGG liéu 52,08 g/kg/ngay (liéu gap 3 lan 16 tri 1).

Chuét dugc udng nudc hoac mau thir trong 90 ngay lién, mdi ngay maot lan

vao budi sang.
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e Chi tiéu theo déi danh gia két qua

- Chi tiéu ddnh gid chung: Péanh gia tinh trang chung caa chudt, su phat trién
can niang cua chudt. So sanh can ning cua chudt tai cac thoi diém trudc, sau khi

dung thudc 45 ngay va sau khi ding thudc 90 ngay giira cac 16 chuot.
- Chi tiéu xét nghigm:

+ Panh gia chuc phan tao méau: S6 luong hdng cau, Thé tich trung binh hdng

cau, Ham luong hemoglobin, Hematocrit, S6 luong bach cau, sé luong tiéu cau.
+ Panh gia chirc nang gan: ALT, AST, Albumin mau
+ Panh gi4 chirc nang than: Creatinin huyét thanh
+ Panh gia chuyén hoa: Cholesterol toan phan.

So sanh cac gia tri can 1am sang vé chirc phan tao méau, chiic ning gan va chuc
nang than trudc, sau khi dung thudc 45 ngay va sau khi ding thudc 90 ngay.
- Chi'tiéu gidi phdu bénh:

Sau dung thudc 90 ngay, chudt duoc giét trong diéu kién gay mé qua liéu (mdi
16 14y ngau nhién 3 con), phau tich lay gan, than danh gia dai thé va 1am tiéu ban md

bénh hoc nhudém HE danh gi4 vi thé.
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e Quy trinh nghién caru

- Chuét cbng tring chung Cao I(),ng béi, thubc 5_6
Wistar, 2 gidng, 180-200g trung ich khi thang gia
- Chia 10 con/I6 giam.

L6 tri 2: udng
thuéc nghién
cau liéu 52,08
g/kg/ngay

L6 tri 1: ubng
thudc nghién
ctu lidu 17,36
g/kg/ngay

L6 dbi chung:
cho uéng nuée
cét
10mg/kg/ngay

\ )
|

/ﬁ Ca 3 16 déu duoc lay méu trud, sau 45 ngay, sau 90 ngay uong thuh
de danh gia céc chi so:

Tinh trang chung, thé trong ciia chudt.
- Danh gia chac phan tao mau.

- bénh gié chtic nang gan.

- Danh gia chirc nang than.

Sau 90 ngay uong thudc, moé ngau nhién 30% so6 chudt & moi 16 dé
quan sat dai thé cac co quan ndi tang, lam ti€éu ban nhu¢m danh gia cau tric vi

\thé gan, than cta cac chudt 6 moi 10. /

So sanh két qua gitra cac
16

Két luan

So' d6 2.2. Quy trinh nghién ciru ddc tinh ban trudong dién
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2.4.3. Ddnh gid tic dung nang chi sé huyét ap cra bai thusc Bé trung ich khi
thang gia gi@m trén thac nghiém

2.4.3.1. Thiét ké nghién ciru

Nghién ctiu tdc dung nang chi s6 huyét &p trén md hinh gay ha huyét ap bang
Diltiazem hydrochloride, theo phuong phap nghién ctru dugc mo ta boi Shinya
Yokote va cong su (2012) [32]. Véi viéc tiém tur tir thudc ha huyét &p chen kénh
canxi, huyét 4p chudt s& ha tir tr.

2.4.3.2. Cé#mdu

Mau nghién ciu 12 40 chudt céng trang ching Wistar, 12 tuan tudi, dugc chia
lam 4 16, mdi 16 10 con.

+ Lo 1 (16 ching): udng nudc cat + khong gay ha huyét &p

+ L& 2 (md hinh): Udng nudc cat + gay ha huyét ap bang Diltiazem.

+ L6 3 (tri 1): Udng BTIKGG liéu 17,36 g/kg/ngay + gay ha huyét &p

+ L6 4 (tri 2): Udng BTIKGG liéu 52,08 g/kg/ngay + gy ha huyét ap

2.4.3.3. Phirong phdp tién hanh

e Chuian bi miu thir

Cao long bai thudc B6 trung ich khi thang gia giam, duoc pha lodng voi nude
cat dé dat dugc cac nong do thich hop twong Gmg véi liéu ding.

e Chuan bi chudt nghién ciru

Chuét duoc cho udng thubc hodc nude cat trong 14 ngay. Vao ngay thir 14,
sau udng thudc 2 gio, chudt duoc gay ha huyét ap va theo ddi sy bién di cua huyét
ap dong mach theo thoi gian. Cac chudt dugc gady mé bang isoflurane va dugc dat
nam trén tim sudi. Ludn catheter vao dong mach chu bung théng qua dong mach
dui bén trai, catheter duoc d6 day nudc mudi sinh ly chira heparin (100 Ul/ml) dé
do 4p luc dong mach nho hé théng chuyén doi va do huyét 4p cua hé théng
powerlab. Catheter thir hai dugc dit vao tinh mach dui trai dé tiém Diltiazem (16 2
dén 16 4), 16 1 khéng tiém. Diltiazem hydrochloride (Sigma — Aldrich, St. Louis,
MO) duoc hoa tan trong nuéc mudi sinh 1y (5mg/ml) va duoc bom qua tinh mach

dui trai bang bom dién tr, véi lidu 0,025 mg/kg/pht trong 2 gio, va sau dé 1a liéu
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0,05 mg/kg/phat trong 2 gid nira. Huyét ap duoc theo ddi trong sudt thoi gian tir IGc
bit dau tiém Diltiazem cho dén hét 360 phut sau do.

e Chi tiéu theo dbi:

- Do huyét dp déng mach trung binh cia chugt: tién hanh do huyét ap dong
mach trung binh & dong mach chii bung theo phuong phép do huyét 4p xam lan
(ludn catheter vao dong mach chu bung thong qua dong mach dui bén trai), do boi
dau do huyét 4p Mikro-Tip BP Foundation System (Product Code RSBMILO001) cua
hé théng Powerlab (ADInstruments — Australia). Sé liéu dugc thu thap va xi ly
bang phan mém LabChart v8.0.0.

- Céc thoi diém danh gid: xuat phat diém (trudc khi tiém Diltiazem), thoi diém
60 phat, 120 phat, 180 phuat, 240 phat, 300 phat va 360 phut (ké tir luc bit dau tiém
Diltiazem).

e Quy trinh nghién ceu.

Chuot cbng trang Wistar 12 tuan tudi, chia
ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con

Ubng thudc hodc nudc cat trong 14 ngay

L1 L6 2 L6 3 L6 4
Chung sinh hoc Md hinh Tril Tr2

Theo dbi huyét dong tai cac thoi diém danh gia

So' d6 2.3. Quy trinh nghién ciru tac dung nang chi sé huyét 4p ciia bai thude Bé trung

ich khi thang gia giam trén dong vat thuc nghiém
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2.5. Dia diém va thoi gian nghién ctru

- Dia diém: B6 mén Duoc Iy - Hoc vién Quan Y

- Co quan lam va doc tiéu ban: Khoa giai phau bénh va phap y - Bénh vién
Quany 103 - Hoc vién Quan y.

- Thai gian: tir thang 02/2024 dén thang 09/2024

2.6. Sai s6 va bién phap khic phuc sai s6

- Sai s6 cac phuong phép thu thap sé liéu.

- Cac phuong phap dugc ap dung dé han ché tdi da cac sai s6 cO thé xay ra
trong qua trinh thu thap, phan tich va xu ly s6 ligu:

+ Dong vat nghién ctiru duoc lva chon twong dbi dong déu, khoe manh, khéng
c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

+ Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt 1a thdng nhat
cung mot thoi diém.

+ S6 liéu duge do dac can than va chinh xac bing cac dung cu, may moc tai
phong thi nghiém di duoc chuan hoa va co do chinh xac cao.

+ Xir ly s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.

+ C4c tiéu chuan va chi tiéu 1o rang dé dua ra két qua chinh xac va sat voi muc
tiéu.

+ Luu trit s6 liéu, thdng tin bang sé ghi chép, chup anh.

2.7. Phwong phap xir Iy s liéu

Cac s6 liéu nghién ctru dugc xur ly bang thuat toan théng ké y sinh hoc véi su
hd tro cua phan mém Microsoft Excel 2013 va SPSS 20.0, duoc biéu dién dudi
dang gia tri trung binh + do léch chuan (X + SD).

Mau duoc kiém dinh bang T test dé so sanh su khac biét gitra cac 16. Su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

2.8. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién ciru duoc théng qua Hoi dong bao vé dé cuong Hoc vién Y Duoc hoc

cb truyén Viét Nam, duoc trién khai theo diing dé cuong da duoc phé duyét.
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Nghién ctru duoc thuc hién trén chudt cong tring va chudt nhit tring, sb
luong dong vat st dung trong cac md hinh thi nghiém duogc han ché & muc ti thiéu,
da dé thu duoc két qua dam bao do tin cay va du xu Iy théng ké. Trung thuc trong
xu 1y s6 liéu.

Nhiing chudt chét trong qué trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sb chudt sau khi
thi nghiém hoan thanh déu duoc xu Iy theo dung quy dinh.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim soc va st dung dong
vat déu tuan thu chat ché theo “Hudng dan nodi dung co ban tham dinh két qua
nghién ctu tién 1am sang thude tan duoc, thudc ¢b truyén, Vac xin va sinh pham y
t&” cua Bo y té [44].
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru dc tinh cap
3.1.1. Kétqud ddnh gid biéu hién dic tinh sém (72 gio sau uéng thuaéc)
- Két qua danh gia sé chudt c6 biéu hién bat thuong, sé chudt séng/chét & cac
16 nghién curu:
Két qua nghién ciru dugc trinh bay ¢ bang 3.1.
Bang 3.1. Két qua danh gia doc tinh sém (72 gio sau udng thudc) cia mau thir & cac 16

nghién ciu (N=10 é Mai 1)

‘ Trong 72 gid dau sau udng thude
| Liuding 91290 ong ke
) 7 7 .
R (g/kgthe | Theétich chouong | s chust o bidu ) ) )
chuot o S6 chudt song/chét
trong) hién bat thuong
Lo1 60 g/kg 20 mL/kg x 3 lan Khong 10/0
L62 | 120gkg | 20 mL/kgx 3 lan Khong 10/0
L63 | 180gkg | 20 mL/kgx 3 lan Khong 10/0
Lo 4 240 g/kg 20 mL/kg x 3 lan Khdng 10/0
LO5 300 g/kg 20 mL/kg x 3 lan Khdng 10/0
Nhan xét:

Chudt duoc cho udng mau thir voi cac muc lidu tr 60g/kg thé trong dén
300g/kg thé trong. Theo ddi sat sau uéng thubc 72 gio dau sau udng thude, tat ca
cac chudt ¢ tat ca cac 16 nghién ciru déu khong thay co biéu hién bat thuong ciing

nhu khéng thay co chudt chét.
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3.1.2. Két qua dinh gid biéu hién déc tinh mugn (tir ngay 4 dén ngay 7 sau
uéng thuéc)
Két qua nghién ciru duoc trinh bay ¢ bang 3.2.
Bang 3.2. Két qua danh gia doc tinh mudn (tir ngay 4 dén ngay 7 sau uong thudc) cia

mau thir & cac 16 nghién ciu (n=10 & méi I6)

. Lidu dung Tirngay 4 dén ngay 7 sau udng thube

) q q .
R (g/kg thé | Thétichchouong | sé chuat co bidu ) ) )

chudt o S chudt sdng/chét

trong) hién bat thuong

Lo1 60 g/kg 20 mL/kg x 3 lan Khong 10/0

L62 | 120gkg | 20 mL/kgx 3 lan Khong 10/0

L63 | 180gkg | 20 mL/kgx 3 lan Khong 10/0

Lo4 | 240gkg | 20 mL/kgx 3 lan Khong 10/0

L65 | 300gkg | 20mL/kgx 3 I4n Khéng 10/0
Nhan xét:

Tiép tuc theo ddi chudt trong thoi gian tir ngay 4 dén ngay 7 sau udng mau
thir, tit ca cac chudt ¢ tat ca cac 16 nghién ciru déu khéng thay cé biéu hién bat
thuong ciing nhu khong thay cé chudt chét.

Nhu vay chudt da udng dén lidu 300 g/kg thé trong ma khong thay co biéu
hién doc tinh. So véi muc lidu quy doi tir liéu dung trén ngudi sang chudt nhat trang
(29,76 g/kg/ngay), chudt da duoc cho udng vai liéu gap trén 10 lan liéu 1am sang
quy d6i. V6i mac liéu nay nhung chua quan sat thiy co doc tinh ching to thude

nghién ctu la an toan trong thir nghiém doc tinh cap.
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3.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban trudong dién
3.2.1. Anh huong ciia BTIKGG [én tinh trgng chung va sw thay doi thé trong
ciia chugt cong trang khi ding dai ngay.

e Tinh trang chung

Chudt céng tring duoc theo dbi hang ngay vé tinh trang chung gom hoat dong, an
udng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét tiét. Cac chudt & ca 16 chiing va cac 16 dung
mau thir déu hoat dong binh thudng. Chudt 16ng muot, da niém mac binh thuong, dn
udng binh thuong, phan thanh khuén.

e Sw thay doi can ngng ciia chugt

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.3

Bang 3.3. Anh hwéng ciia BTIKGG déi v6i can nang chudt

(=10 &mdi 16, X + SD)

Thoi diém XN L6 ching (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3) Pyiira céc 1o

Can niang chudt (g)

Truéc TN (a) 189,00 £7,32 | 188,20+9,35 187,10+821 P21 >0,05;

Sau 45 ngay (b) | 207,30+896 | 204,10+17,19 | 20530+1392 | pss >0,05;

Sau 90 ngay (¢) | 22020+1989 | 22060 +1866 | 22350+1136 | P32~ 005

Ptrong cting 16 Pb-a < 0,01; pc.a < 0,01; pe-b < 0,01; -

Nhan xét:

- So sanh giita cac 16 trong cing mot thoi diém danh gia, ta thdy can ning cua
chudt ¢ cac 16 khdng cé su khac biét (p > 0,05).

- So sanh trong cing mot 16 gitra cac thoi diém danh gid, can nang chuot ¢ thoi
diém sau cao hon so véi thoi diém truée (p < 0,01).

Nhu vay BTIKGG véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong nghién ciu

chua thdy giy ra cac thay doi trén sy phét trién can nang cia chudt.
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3.2.2. Anh hwéng ciia BTIKGG doi véi mét sé chi tiéu huyét hec ciza chugt.
Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.4, bang 3.5 va bang 3.6.
Bang 3.4. Anh hwéng cia BTIKGG Ién s6 lwong héng cau va ham lwong huyét sic té

trong mau chudt (n = 10 & mai 16, X + SD)

Thoi diém XN Loching (1) | LOotril(2) | LOtri2 (3) | Pyisacacio
S6 lwong hong cau chudt (x10%2g/1)

Trudcthinghigm () | 752117 | 719£120 | 710162 | o o 0c
Sau45ngay (b) | 7,66+1,09 | 740£128 | 7,73+111 | psp>0,05
Sau90ngay () | 775+1,10 | 7.81+145 | 7,00+1,39 | Pe2>005

Ptrong ciing 16 Po.c-a> 0,05; pe-b > 0,05 -
Ham luong huyét sic t6 trong mau chudt (g/dL)

Trudc thinghiém @) | 13,67+091 | 1325120 | 13,90+ 0,93 52> 005
Sau4sngay (b) | 1347+176 | 1375+163 | 1415+101 | p,,> 0,05
Sau90ngay () | 1379+142 | 1386+132 | 1420+110 | Pe2> 005

Ptrong ciing 16 Pb,ca> 0,05; pe.p> 0,05 -
Nhan xét:

- So sanh cac 16 vai nhau trong ciing mot thoi diém, s6 lugng hong cau va ham

luong huyét sic té trong mau chudt thay doi khong co ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

- So séanh trong ting 16 giita cac thoi diém thi nghiém, sé lugng hong cau va
ham lugng huyét sic té trong mau chudt thay d6i khong co y nghia théng ké (p >
0,05).

Nhu vay BTIKGG véi cac mic lidu va thoi gian st dung trong nghién ctu
chua thdy giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sé lugng hong cau va ham luong

huyét sic t6 trong mau chudt.




41

Bang 3.5. Anh hwéng ciia BTIKGG Ién hematocrit va thé tich trung binh héng cau

trong méau chuét (n =10 & méi 16, X + SD)

Thoi diém XN

Léching (1) | LOtril (2) L6 tri2 (3) Pgiira cac 16
Hematocrit (%)

Truéc TN (a) 32,80 £2,08 | 32,23+3,03 | 33,50 3,08 0215 0,05
Sau 45 ngay (b) 32,91£3,19 | 32,79+3,06 | 32,64 3,15 | ps»>0,05
Sau 90 ngay (c) 32724345 | 3216+443 | 3377+435 | Pe” 00

Ptrong cung 16 Pb,c-a> 0,05; peb> 0,05 -
Thé tich trung binh héng cau (1)
Trudéc thi nghiém (a) | 48,80 +2,86 | 48,90 +2,85 | 48,50 +2,17 021> 0,05
Sau 45 ngay (b) 49,40 +3,13 | 49,90 +2,23 | 49,20 +2,90 | ps2>0,05
Sau 90 ngay (c) 5010+ 2,77 | 49,00+3.16 | 49,60 +3,13 | P31~ 005

Ptrong cting 16

Pb,c-a> 0,05; pe.p > 0,05

Nhan xét:

- So sanh céc 16 véi nhau trong cung mot thoi diém, hematocrit va thé tich

trung binh hdng cau trong méau chudt thay d6i khong cé y nghia théng ké (p > 0,05).

- So séanh trong ting 16 giita cac thoi diém thi nghiém, hematocrit va thé tich

trung binh hdng cu trong méau chudt thay d6i khong ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Nhu vay BTIKGG véi cac muc lidu va thoi gian sir dung trong nghién cuu

chua thiy giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé hematocrit va thé tich trung binh

hong cau trong mau chudt.
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Bang 3.6. Anh hwéng cia BTIKGG Ién s6 lwong bach ciu va tiéu ciu trong mau chugt

(n=106m3i 1, X +SD)

Thoi diém XN L6 ching (1) L6 tri 1 (2) L6 tri 2 (3) Pyiira céc 1o
S6 lugng bach cau (G/1)

Truoc TN (@) | 684104 6,72:+185 650146 | (05
Sau 45 ngay (b) 6,26 + 0,81 6,96 +1,32 6,36 +1,32 Ps.2> 0,05
Sau90ngay (c) | 685+126 6,89+ 1,16 620+096 | Pa1>0.05

Ptrong ciing 16 Pb,c-a=> 0,05; pe.b > 0,05 -
S luong tiéu cau (G/1)

Tru6c TN (2) | 6637049293 | 67150+15311 | 6358015011 | . g0
Sau 45 ngay (b) | 62510+10829 | 63990+9048 | 61820+12566 | psz> 0,05
Sau 90 ngay (c) | 63290+13275 | 64550+ 101,15 | 63830+ 14898 | P21~ 0.0

Ptrong ciing 16 Pb,ca> 0,05; pepr> 0,05 -

Nhan xét:

- So s&nh cac 16 véi nhau trong ciing mot thoi diém, sé lwgng bach cau va sé

lwong tiéu cau trong mau chuot thay doi khong co y nghia thong ké (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, sb lugng bach cau va sé

luong tiéu cau trong méau chudt thay d6i khong cé ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vdy BTIKGG véi cac muc liéu va thoi gian sir dung trong nghién ctu

chua thay gy ra cac thay doi trén céc chi tiéu vé sb lugng bach cau va sé luong tiéu

cau trong mau chuot.
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3.2.3. Ddnh gid mirc dj hity hoai té bao gan khi dung BTIKGG dai ngay.
Két qua dugc trinh bay & bang 3.7
Bang 3..7. Anh huéng ciia BTIKGG doi véi hoat @9 AST, ALT

(n =10 & méi I6, X + SD)

Thoi diém XN Lo ching (1) L6 tril (2) L6 tri 2 (3) Puiiia cac 16

Hoat @ AST (UI/I)

Trwéc thinghigm () | 935042415 | 96,60+1581 | 89101534 | p,.> 005

Sau 45 ngay (b) | 8950+16,65 | 92,60+2035 | 9530+1802 | psz> 0,05

Sau 90 ngay (c) 99,80 +32,11 | 9500+29,35 | 91,90+16,39 | P31>0,05

Ptrong ciing 16 Pb,c-a> 0,05; pc.b > 0,05 -

Hoat dd ALT (UI/)

Truéc thinghiém (a) | 8460+21,09 | 87.90+1697 | 85201574 | 4, 5005

Sau45ngay (b) | 8330+1857 | 8650+1448 | 8320+1330 | ps2>0,05

Sau 90 ngay (c) 8380+1581 | 81,90+2397 | 81,30+1493 | P31>0,05

Ptrong cting 16 Pb.c-a> 0,05; pepb> 0,05 -

Nhan xét:

- So s&nh céc 16 va&i nhau trong cling mot thai diém, hoat d6 cac enzym AST,
ALT trong mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, hoat do cac enzym
AST, ALT trong méu cua chudt thay doi khong c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

Nhu vay BTIKGG véi cac mic lidu va thoi gian st dung trong nghién ctu
khong 1am thay do6i hoat d6 cac enzym AST, ALT c6 y nghia thong ké, cho thay
BTIKGG khéng gay ra hay hoai té bao gan trén chudt nghién cau.
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3.2.4. Dinh gid anh huong lén chiic nang gan khi ding BTIKGG dai ngay.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.8.

Bang 3.8. Anh hwéng cia BTIKGG Ién cac chi sé albumin va cholesterol toan phan

trong mau (n = 10 & mai 16, X + SD)

Thoi diém XN Lochang (1) | Lotril(2) | LOtri2(3) | Pyisacacto
Albumin huyét twong (g/1)

Trusc thinghigm (&) | 2280253 | 2230£221 | 2250251 | |~ 06
Sau45ngay (b) | 2310+277 | 22704245 | 21804253 | pa2> 0,05
Sau 90 ngay (c) 2250+237| 22104292 | 2260+369 | Psr>0.05

Ptrong cang 16 Pb,ca> 0,05; pevr> 0,05 -
Cholesterol toan phan (umol/L)

Truse thinghigm (&) | 188015 | 180038 | 1912015 | (e
Saud45ngay (b) | 1,79+0,28 | 1,85+0,21 | 1,97+0,36 | ps>> 0,05
Sau90 ngay (c) | 1,92+030 | 1,86+032 | 1,77+031 | Ps1>0.05

Ptrong ciing 16 Pb,c-a> 0,05; pcv> 0,05 -

Nhan xét:

- So s&nh cac 16 véi nhau trong cling mét thoi diém, céac chi sb albumin va
cholesterol toan phan méau chudt thay d6i khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 giira cac thai diém thi nghiém, cac chi s albumin va
cholesterol toan phan mau chuot thay doi khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Nhu vy BTIKGG véi cac muc liéu va thoi gian sir dung trong nghién ctu
khong 1am thay d6i cac chi s6 albumin va cholesterol toan phan trong mau chuot

nghién cuu.
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3.2.5. Ddnh gid anh huwong |én chire nang than khi dung BTIKGG dai ngay.

Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.9.

Bang 3.9. Anh huéng ciia BTIKGG Ién ham lwong creatinin mau chudt

(n =10 & méi I6, X + SD)

Thoi diém XN

Loching (1) | LOtril (2) L6 tri2 (3) Pyiira cac 16

Creatinin (umol/l)
Trudc thi nghigm(@) | 8360+ 11,36 | 822041228 | 8600648 | | e
Sau45ngay (b) | 8350+ 1124 | 8460+1219 | 81,80+14,13 | pso> 0,05
Sau 90 ngay () 88,30+ 16,83 | 8390+1436 | 8290+1519 | Ps1>0.05

Ptrong cting 16

Pb.c-a> 0,05;pc.b > 0,05;pac > 0,05

Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cing mot thoi diém, ndng do creatinin méu

chuot thay ddi khong ¢ y nghia théng ké (p > 0,05).

- So séanh trong tung 16 giita cac thoi diém thi nghiém, néng d6 creatinin mau

chuot thay déi khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Nhu vay BTIKGG véi cac mic lidu va thoi gian st dung trong nghién ctu

khong 1am thay d6i ndng do creatinin trong mau chudt nghién ctu.
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3.2.6. Két qud dai thé va md bénh hec gan, than ciia chugt thi nghiém.

3.2.6.1. Hinh dnh dai thé gan, than chugt nghién ciu.

B

’IHH”H'F!H%'U' j'""

C
AL LA R TR S AL A
1 | 1 : i | |

Hinh 3.1. Hinh anh dai thé gan, than chudt dai dién cho céc 16 chuét nghién
ciru doc tinh ban truong dién cia BTIKGG .
A. L6 chung (chuot 6); B. L0 tri 1 (chudt 15); C. L6 tri 2 (chudt 24).
1. Gan; 2. Than.

Nhan xét anh: Hinh anh dai thé c4c tang gan, than cua chudt & cac 16 tri 1
(anh 3.1B), 16 tri 2 (anh 3.1C), la cac 16 cho udng BTIKGG, c6 mau nau dé thim
ddng déu, bé mat nhin, khong c6 u cuc hoidc xuat huyét, co dan hoi khi an xuéng,

khong khéc biét so vai hinh anh gan, lach, than caa chuot ¢ 16 chuang (anh 3.1A).
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3.2.6.2. Hinh anh vi thé gan, thdn chugt nghién cizu.

Céc tiéu ban md bénh hoc doc tai khoa hinh thai giai phau bénh, bénh vién
103. Két qua nghién ciru vé md bénh hoc gan, lach, than chuét cho thiy BTIKGG
dung dudng uéng véi lieu 17,36 g/kg/ngay va lieu 52,08 g/kg/ngay lién tuc trong 90
ngay, khdng gy ton thuong trén gan, than cua chudt. Hinh anh vi thé gan, than cua

cac chudt dai dién cho cac 16 chudt nghién ciru duoc trinh bay ¢ cac anh dudi day.

. R A S g ok FAE
Hinh 3.2. Hinh anh vi thé gan chudt nhuém HE, (x 400) dai dién cho cac 16

chuét nghién ciru ddc tinh ban truong dién cia BTIKGG.

A. L6 chung (chuét 3); B. L6 tri 1 (chuot 12); C. L6 tri 2 (chuot 27).
1. Tinh mach trung tam tiéu thuy; 2. Té bao gan.

Nhan xét anh: Hinh anh vi thé gan dudi kinh hién vi voi d6 khuéch dai 400
lan cta chuot & 16 tri 1 (anh 3.2B) va 16 tri 2 (anh 3.2C), 1a cac 16 cho udng
BTIKGG, khdng khéc biét so vai hinh anh vi thé gan chuét & 16 chung (anh 3.2A).
Trén hinh anh cac té bao gan siap xép thanh dai, thanh be, gitra chliing c6 xoang
mach. Hinh anh nhu mé gan binh thuong, cac té bao gan khong bi thoai hoa, khong

6 xuat huyét, hoai tir.
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Hinh 3.3. Hinh anh vi thé than chugt nhuém HE, (x 400) dai dién cho cac 16 chudt
nghién ciru doc tinh ban truong dién ciia BTIKGG
A. L6 ching (chudt 6); B. Lo tri 1 (chudt 11); C. Lo tri 2 (chuot 25).
1. Cau than; 2. ()ng than

Nhan xét anh: Hinh anh vi thé than du6i kinh hién vi v6i do khuéch dai 400
lan ctia chudt & 16 tril (anh 3.4B) va 16 tri 2 (anh 3.4C), 1a cac 16 cho udng
BTIKGG, khong khac biét so voi hinh anh vi thé than chudt & 16 ching (anh 3.4A).
Nhu mo6 than binh thuong. Vé than co6 céac cau thén, cac 6ng than va cac mach mau

gifra cac ong than. Cac t€ bao bi€u mo ong than khong bi thoai hoa.
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3.3. Két qua nghién ctru tic dung ning chi s6 huyét ap trén dong vat thi
nghiém.
Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.10 va 3.11
Bang 3.10. M6 hinh gay ha huyét 4p bing Diltiazem & chugt nghién ciru

(X+SD, n=10).
L6 nghién ctru
ok L,O ! (15) LOAZ \(2) Gia tri p
Thoi diém (chiing trang) (md hinh)
danh gia
X’uat. Aphat.d?em 98,56 95,95 0> 0,05
(Trude tiém Diltiazem) +9,97 +10,67

Thoi diém 60 phit 92,94 82,69 P21 < 0,05
(ké tir e bat dau tiém Diltiazem) +10,91 + 10,47

Thoi diém 120 phut 94,68 81,88 P21 < 0,05
(ké tir Iuc bét dau tiém Diltiazem) + 13,86 +12,00

Thoi diém 180 phut 92,69 79,32 p2.1<0,01
(ké tir e bit dau tiém Diltiazem) +9,39 + 6,65

Thoi diém 240 phat 91,63 72,33 p21<0,01
(ké tir luc bét dau tiém Diltiazem) +17,36 +11,18

Thoi diém 300 phut 91,01 66,53 p2-1 < 0,001
(ké tir Iuc bét dau tiém Diltiazem) + 10,88 +7,79

Thoi diém 360 phut 90,96 62,14 P21 < 0,001
(ké tir lac bat dau tiém Diltiazem) +17,20 +11.21

Nhan xét:

- Tai thoi diém xuét phat diém, 4p luc dong mach trung binh cua chudt ¢ cac
16 1a twong duong (p > 0,05).

- Tai cac thoi diém do sau khi bat dau tiém Diltiazem, &p luc dong mach trung
binh cua chudt ¢ 16 md hinh giam c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 ching trang (p <
0,05 tai thoi diém 60 phat va 120 phut; p < 0,01 tai cac thoi diém 180, 240 phat; p <
0,001 tai c4c thoi diém 300 va 360 pht).
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Bang 3.11. Anh huwéng cia BTIKGG Ién &p lwe ddng mach trung binh (mmHg) (Mean

arterial blood pressure - MAP) ciia cac 16 chudt nghién ciru (X+ SD, n = 10).

L6 nghién clru
Lomd | LOTril | LOTri2 Gid i
Thosi diém hnh() | @) ©) P
déanh gia
Xuét phat diém 95,95 98,69 96,54 S 0.05
(Trudc tiém Diltiazem) +10,67 | +1049 | +11,09 P=5
Thoi diém 60 phit 82,69 89,19 90,86 | P,s; < 0,05
(ké tir luc bat dau tiém Diltiazem) | +10,47 | #1068 | +1223 | P3»>0,05
Thoi diém 120 phut 81,88 89,05 90,11 | P,3.1<0,05
(ké tir ac bat dau tiém Diltiazem) | +12,00 | +14,14 +949 | P32>0,05
Thoi diém 180 phut 79,32 86,84 89,69 | P34 <0,05
(ké tir luc bt dau tiém Diltiazem) |  + 6,65 + 8,94 +943 | P32>0,05
Thoi diém 240 phut 72,33 82,64 85,56 | P,3.1<0,05
(ké tir lc bat dau tiém Diltiazem) | + 11,18 +9,73 +1150 | P32>0,05
Thoi diém 300 phut 66,53 78,13 81,68 | P34 <0,05
(ké tir uc bat dau tiém Diltiazem) |  + 7,79 +9,37 +839 | P32>0,05
Thoi diém 360 phut 62,14 74,80 7792 | Pps;<0,05
(ké tir uc bt dau tiém Diltiazem) | + 11,21 +7,88 +813 | P32>0,05
Nhan xét:

- Tai thoi diém xuét phat diém, 4p luc dong mach trung binh cua chuédt ¢ cac

16 14 twong duong (p > 0,05).

- Tai céc thoi diém do sau khi bat dau tiém Diltiazem, ap luc dong mach trung
binh ciia chudt ¢ hai 16 dung BTIKGG ting c6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh
(p < 0,05 tai thoi diém 60, 120, 180 va 240 phut; p < 0,01 tai cac thoi diém 300 va
360 phut).

- 0 16 dung BTIKGG liéu cao, ap luc dong mach trung binh cua chuét ludn cé
xu huéng cao hon so véi & 16 ding BTIKGG liéu thap, tuy nhién su khac biét khong
c¢6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé dong vit nghién ctru

Nghién ctu thudc trén dong vat thuc nghiém 14 mét viéc bat budc phai tién
hanh truée khi thuée duge dua ra diéu tri trén 14m sang. Trong dé tai nay da chon
chudt nhét trang va chuot cong tring dé tién hanh thi nghiém. Chuét thi nghiém

dam bao dong déu vé cac tiéu chuan:

+, Chudt nhit trang chung Swiss, ca hai gidng duc céi véi s6 luong bang nhau,
khoe manh, trong lugng 20 + 2g, dugc ding cho nghién cau doc tinh cap.

+, Chuét cbng trang chung Wistar, ca hai giong duc céi véi sé lwong bang
nhau, khoe manh, trong luong 180 — 220g, dugc dung cho nghién ciru doc tinh ban
truong dién va tac dung nang chi sé huyét &p.

Pong vat dugc cung cap bai Ban cung cip dong vat thi nghiém - Hoc vién
Quan y, nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan truéc
khi tién hanh thi nghiém. Chudt dugc dn thirc dn theo tiéu chuan thire dn cho dong
vat nghién ciru, nudce (dun séi dé nguodi) udng ty do. Nhing tiéu chuan trén nham
dam bao sy dong déu vé dap ung sinh hoc cua chudt thuc nghiém. So vai céac
nghién ctu st dung cac loai dong vat khac nhau nhu tho, lon, khi..., chudt nhat
trang va chudt cong trang 1a dong vat chon 1am thi nghiém phé bién hon ca do n6 c6
mot s6 wu diém: tudi sinh truong cua chudt ngan hon do qua trinh sinh hoc xay ra
trong co thé nhanh chong hon, tac dung cua thude trén co thé ciing xay ra sém hon
S0 Vi cac slc vat khac co thoi gian sinh truéng kéo dai hon. Do d6, thoi gian tién
hanh thi nghiém ngan hon, cac héa chat, duoc liéu dung trong nghién ciru d& ton
kém hon, viéc cho n, cham soc dé dang, tién loi, an toan so voi sdc vat khac. Hon
ntra gid thanh caa chudt ré hon so vdi cac dong vat Ion khac nén chon dong vat nay
sé tiét kiém duoc chi phi [44].
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4.2. Pdc tinh cAp ciia bai thude Bo trung ich khi thang gia giam.

Theo quy dinh cia Bo y té Viét Nam, ngoai trir cac bai thubc c6 phuong, tit ca
cac thudc ¢ ngudn géc tir duoc lidu déu phai danh gia tinh an toan (doc tinh cp va
doc tinh ban trudng dién) trén dong vat thuc nghiém trude khi dua vao thir nghiém
trén nguoi [48]. Bai thuéc Bo trung ich khi thang gia giam mac du céc thanh phan
duoc liéu van giir nguyén so vai bai thubc cd phuong Bb trung ich khi thang tuy
nhién ty 1& phbi hop cac vi thube co thay d6i, ¢d vi giam lidu (Cam thao ), ¢6 vi ting
licu (Nhan sam, Hoang ky, Puong quy, Bach truat, Thing ma, Sai hd) do d6 van
can dugc danh gia vé doc tinh cip va ban truong dién dé co co so khoa hoc vé tinh

an toan cua bai thudc.

Theo dinh nghia ciia Hé théng hoa hop toan cau (Globally Harmonised
System- GHS), doc tinh c4p 1a nhitng tac dung khéng mong muébn xay ra sau khi
ding mét chat trong vong 24 gio [49]. Pong vat (thuong dung chudt) duoc ding
thudc mot lan hoic cé thé ding thube nhiéu lan (2-3 1an) trong 24 gio (mdi 1an nén
cach nhau khoang 3 tiéng). Khoang cach cho uéng mau thir gitra céc liéu khéng nén
qua gan vi can thoi gian dé théo rdng da day truge khi cho uéng lan ké tiép. Ciing
khong nén dé khoang cach giira cac liéu qua xa nhau vi nhu thé khdng thé hién hét
duoc doc tinh cua téng lidu. Vi thudc nghién cau 14 bai thude tir duoc licu, it doc
tinh, can dugc cho ubng véi lidu lugng cao dé khao sat tét vé tinh an toan cua bai
thudc, nén nghién ctru da cho chudt ubng nhiéu lan (3 1an) trong 24h, mdi lan céch

nhau 3 tiéng.

Chuét duoc quan sat danh gia doc tinh cap tinh xuét hién trong 72h dau, va
duoc tiép tuc quan sat trong vong 1 tuan sau udng thudc dé xac dinh céc biéu hién
doc tinh muon (néu cd). CoO thé quan st chudt cho dén hét 2 tuan (14 ngay) sau
udng thude dé danh gia kha nang hoi phuc néu trudc dé chudt co biéu hién bi doc
tinh. Trong nghién ciu nay do chudt khdng xuat hién doc tinh nén sy quan sat danh
gia chuot két thuc trong vong 1 tuan sau udng thudc. Khi tién hanh cong viéc theo
ddi nay, ching toi ludn phan thanh ca véi mai ca it nhat ¢d 2 nghién ciu vién co

kinh nghiém, va viéc theo ddi dugc tién hanh lién tuc. Viéc phau tich chudt duoc
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chuan bi sin sang dé néu c6 chuot chét can phai tién hanh phiu tich ngay nham
danh gia nguyén nhan gay chét chudt. Cac nguyén nhan gy chét chudt co thé 1a do
doc tinh caa thube nhu gay kich thich than kinh lam chuét co giat, suy ho hip va
chét; hodc gay suy gan, suy than; nhung ciing c6 thé do di long nhiéu gay rdi loan
dién giai ma chét; do tic ruot; do ton thwong gy chdy méau trong... Trong nghién
ctru doc tinh cip cua bai thuéc BTIKGG, khdng cé chudt nao bi chét nén khéng co

nguy@n nhan nao ké trén.

Nghién ciru trén dong vat can c6 su tuong dong so véi khi dung trén ngudi dé
c6 sy lién hé két qua tir dong vat sang ngudi. Vi bai thude khdng phan biét gisi tinh
nam nit khi sir dung trén ngudi nén chudt nghién ciru duoc lya chon ciing bao gom
ca chudt duc va chudt cai, nham cho két qua nghién ciu bao ham ddi véi ca 2
gidng. Puong dua thude trong nghién ctru duoc st dung 1a dudng udng, theo dung
nhu duong dy kién sir dung trén ngudi. Khi st dung duong uéng, dé bao dam cho
chuot diung dugc mot lugng thude 16n véi do chinh xac cao, viéc dua thude cudng
birc vao da day chudt qua kim cong dau ti chuyén dung duoc thuc hién. Thao tac
nay c6 thé gay ton hai duong thuc quan da day gay xuat huyét hoic thung da day,
hoic c6 thé dua nham thude vao duong hé hap gay sic thube, suy hd hap 1am chuot
chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thuc hién khéng tét sé gay ton thuong chudt,
tham chi c6 thé 1am chét chudt. Chinh vi vay thao tac nay duoc tién hanh bai mot
ki thuat vién c6 kinh nghiém, bao dam viéc dwa thudc vao da day rudt voi mot

luong chinh x4c ma khdng gay ton thuong cho chudt.

Bai thudc B6 trung ich khi thang gia giam dya trén kinh nghiém 1am sang cua
PSG.TS. Poan Quang Huy nham huéng dén ddi twong bénh nhan méc bénh huyét
ap thap. Két qua nghién ctru doc tinh cip cho thay chuot da udng dén lidu 300 g/kg
thé trong la liéu téi da c6 thé dung dugc bang duong udng dé danh gia doc tinh cap
cua thudc thir nhung khéng co chudt ndo chét, khdng xuét hién trieu chung bat
thuong nao trong 72 gio sau ubng thude 1an cudi va trong sudt 7 ngay sau udng
thudc. Nhu vay chua xac dinh dugc LD50 cua bai thude. Liéu 300 g/kg thé trong

dugc xem la liéu dung nap tdi da trong thir nghiém doc tinh cap trén chudt nhit theo
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duong udng. So sanh véi lidu du kién c6 tac dung trén chudt nhit tring 1a 29,76
g/kg/ngay, thi chudt di udng dén muc lidu gap 300/29,76 = 10,08 1an ma van chua
phét hién thay c6 biéu hién cia doc tinh. Diéu nay ching to thudc co tinh an toan

khi str dung va khoang an toan diéu trj rong.

Két qua nghién ctu caa ching t6i c6 thé duoc 1y giai dua trén tinh an toan cac
vi thudc thanh phan cua bai thuéc BTIKGG ciing nhu su phéi hop hop 1y cia cac vi
thudc trong bai thudc. Cac vi thudc trong bai thudéc BTIKGG déu la nhitng duoc
liu dd dugc dung tir 1au doi va st dung thuong xuyén trén 1am sang, mot sé vi
thudce con dugc nghién ctiu thuc nghiém va cho thay khéng cé doc tinh. Murbach va
cong su (2019) nghién ctru doc tinh cua hdn hop chiét xuat tir ré cdy Hoang ky va
Tam that & chudt, cho két qua an toan, khong gay tir vong trén chudt voi lidu cao
nhat 1200mg/kg thé trong/ngay [50]. Hay mét nghién ctu ciia Bak Su-Bin va cong
s (2024) danh gia doc tinh cap cua chiét xuit thao duoc tir Puong quy, Xuyén
khung, Thuge dugc, cho két qua khong gay chét chuot khi da dung dén liéu cao
nhét 1a 5000mg/10ml/kg/ngay [51]. Ban than bai thudc ¢ cac thanh phan duoc lidu
hoan toan gidng vai bai thudc co phuong B trung ich khi thang. Su gia giam, thay
d6i ty 1é cac thanh phan duoc liéu theo dinh hudng diéu tri nang huyét ap, va luén
tuan tha dang nguyén 1y y hoc ¢ truyén. Nghién cau cia ching ti cling phu hop
véi mot sé nghién cau cia cac tac gia khac khi gia giam bai bo trung ich khi dé dinh
huéng cho diéu tri nhung van gitt duoc tinh an toan, hop ly cua bai thuéc. PGS.TS
Vii Nam va cong sy (2021) da tién hanh nghién ciu vién nang cimg “ich khi dudng
ndo0”, c6 thanh phan 1a bai B trung ich khi thang gia thém Xuyén khung, Hong hoa,
Pia long. Vién nang da dwoc danh gia doc tinh trén thuyc nghiém cho thay khong
gy doc tinh cp va ban truong dién [40]. Pong thoi, tac gia Tran Long (2021) ciing
da kiém chang vién nang cing “ich khi dudng ndo” khong giy tac dung khéng
mong mudn trén 1am sang va can 1am sang khi diéu tri trén bénh nhan huyét &p thap
thir phat [41].
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4.3. Poc tinh ban trwong dién cia bai thudc Bo trung ich khi thang gia

giam.

Trong thyc té 1am sang, huyét 4p thap 1a mot bénh ly man tinh, can diéu tri
thude kéo dai nén dé xac dinh tinh an toan caa bai thudc, ngoai nghién ciru doc tinh
cap chang tdi con tién hanh nghién ciru doc tinh ban trudng dién trén chudt thuc
nghiém. Ngoai mot sé dugc liéu y hoc ¢d truyén co biéu hién tac dung diéu tri
nhanh thi da s6 cac duoc liéu co dic diém Ia phai dung thoi gian dai thi méi phat
huy tac dung. Vi vay, véi cac duoc liéu khi sir dung lau dai trén 1am sang thi viéc
nghién ctru doc tinh ban trudng dién 12 hoan toan can thiét va 1a yéu cau bat bugc dé
dam bao van dé y duc trong nghién ctu. Thoi gian nghién ctiru doc tinh ban truong
dién cang dai so voi thoi gian nghién ciru trén 1am sang cang ting tinh chit che,
khoa hoc trong nghién ctiu. Trong nghién ciru caia ching t6i, thoi tién hanh thir doc
tinh ban trudng dién trén chuot 1a 90 ngay. Nhu vay, nghién ciru da d¢am bao tét yéu
cau vé mat thoi gian va khoa hoc.

Nghién ctru doc tinh ban truong dién cua Bai thubc BTIKGG dugc thuc hién
trén chudt cbng trang, sd lugng chudt mai 16 1a 10 con, va gdm 3 16: mot 16 ching
sinh ly; mét 16 dung thude vai muc lidu twong duong mic lidu du Kién diéu tri (quy
d6i theo hé s lidu & chudt cong tring gap 7 lan lieu & ngudi khi tinh theo thé
trong); va mot 16 dung lidu gap 3 lan liéu 1. Viéc thiét ké cac muc lieu va sé lugng
nhu vay nham dam bao d6 tin cay cua nghién cau va tuan theo quy dinh cua Bo Y
té trong danh gid tinh an toan ctia thudc [44].

4.3.1. Tinh trgng chung va su thay doi thé trong

Theo T6 chic y té thé giéi WHO, tinh trang chung va can ning caa dong vat
thuc nghiém 1a cac chi s6 nghién ciu bat budc theo ddi trude khi dung thudc va
dinh ky trong thoi gian dung thudc [46]. Su thay doi trong luong co thé chudt 1a
mét chi s6 nhay cam cho thay tinh trang stc khoe ciia dong vat trong thoi gian udng
thudc thir. Nguyén nhan dan toi su thay dbi vé can niang chudt c6 thé do sy thay doi

nong d6 hormon, réi loan chirc ning cia cac co quan quan trong hay sy ting giam
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van dé tiéu thy thirc dn. Mot tinh trang bat thuong ciing c¢6 thé biéu thi bang toc do

tang giam thé trong so v&i nhém ching sinh hoc.

Trong sudt qua trinh nghién cau, ca hai liéu thube thi (17,36 g/kg/ngay & 16 tri
1 va 52,08 g/kg/ngay & 16 tri 2) déu khong 1am anh hudng dén tinh trang chung,
mtrc d6 tang trong lugng cuaa chuodt so vai 16 ching. Can nang caa chudt ¢ cac 16
khdng c6 su khac biét (p > 0,05) va can nang chudt & thoi diém sau cao hon so véi
thoi diém truée (p < 0,01). Trong thoi gian udng thude, chudt & ca 3 16 déu hoat
dong binh thuong, nhanh nhen, dn udng tt, phan kho, 16ng muot, mat trong, khéng

c6 chudt bi chét hoic co céc biéu hién bat thuong.

Nhu vady BTIKGG véi cac mac lidu va thoi gian sir dung trong nghién ciu

chua thay gay ra cac thay doi trén sy phat trién can nang caa chuot.

4.3.2. Anh hwéng ciia BTIKGG doi véi mét sé chi tiéu huyét hec

Cong thuc méau 1a mot chi so rat quan trong dé danh gia tinh trang sic khoe, vi
méu lién quan mat thiét voi moi bd phan, co quan trong co thé. V& mat bénh 1y,
méu chju anh huéng cua tit ca cac té chirc d6 nhung dong thoi ciing bi anh hudng
va phan anh tinh trang riéng cta co quan tao mau. Néu thudc c6 anh hudéng dén co

quan tao mau thi s& gay nén céc bién doi trong chi s caa cong thic mau.

Mt d6 tang sinh, biét hda caa cac té bao mau, réi loan chic ning tao méau cé
thé 12 biéu hién dau tién cia doc tinh dai ngay do mau thudc thir gay ra. Vi vay, dé
danh gia anh huong cua thube dén chie ning tao mau, trong nghién ciu ndy, ching
t6i tién hanh xac dinh sb lugng va chat luong caa 3 dong té bao mau ngoai vi: hong
cau, bach cau, tiéu cau. Hong cau cé chirc ning van chuyén 02 dén céc co quan
trong co thé va thai CO2 qua phéi. S lwong hong cau, ham luong hemoglobin va
thé tich trung binh hong cau 1a cac thong s6 quan trong dé danh gia tinh trang va tim
nguyén nhan gay bénh 1y vé mau. Trong dé, huyét sic té 1a thanh phan chu yéu caa
hong cau, dinh luong huyét sic t6 giup danh gia chtc ning cua hong cau.
Hematocrit 12 ty 1& phan tram thé tich huyét cau trong méau toan phan, cé thé giam

do tan méau, mat méau hoic ting trong truong hop mat nuéc. Bach cau la nhiing té
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bao tham gia vao qué trinh viém, 12 mot yéu té quan trong cua hang rao mién dich
cta co thé, co chirc ning chdng lai cac tc nhan la di vao co thé. S6 lwong bach cau
la s6 bach cau c6 trong mot don vi mau. Cong thic bach cau 1a ty 18 phan trim céac
loai bach cau trong mau. Sy thay d6i s6 luong bach cau va cong thirc bach cau trong
m&u ngoai vi phan 4nh duoc vai trd bao vé co thé va mot phan chiic nang tao mau.
Binh thuong, hai thanh phan chiém ty 1& cao nhat Ia bach ciu da nhan trung tinh va
bach cau lympho. Tiéu cau tham gia vao qua trinh dong cam mau. Thudc thir 1am
tang hay giam s luong tiéu cau s& 1am anh huong dén qua trinh dong — cam mau
clia co thé, s6 luong tiéu cau cling danh gia mot phan tac dong cua thudc Ién chirc

nang tao mau.

Sau 45 ngay va 90 ngay sur dung bai thuéc BTIKGG, ¢ 16 tri 1 liéu 17,36
g/kg/ngay (quy doi tir liéu dung trén ngudi, tinh theo hé sb 7) va 16 tri 2 lidu 52,08
g/kg/ngay (gap 3 lan lidu 16 tri 1), két qua nghién ciu cho thay khdng cé su khac
biét c6 y nghia so véi 16 chung va so voi trude khi ding thudc & tat ca cac chi sé
nghién ctu bao gom: Sb lugng hdng cau, bach cau, tiéu cau, thé tich trung binh
hong cau, hematocrit, huyét sic td (p > 0,05) (Bang 3.4, 3.5, 3.6). Cac két qua nay
budc dau cho phép khing dinh chua thiy c6 doc tinh trén tay xuwong va céc té bao

mau ngoai Vi.

4.3.3. Anh hwéng ciia BTIKGG déi véi gan

Gan 13 co quan dam nhan nhiéu chtic nang rat quan trong, 1a noi xay ra qua
trinh chuyén hoa, thai trir thudc va dam nhiém nhiéu chtic ning quan trong trong co
thé. Khi dua thudc vao co thé thi c6 thé gay doc véi gan, 1am anh huéng dén chic
ning gan. Vi viy, khi danh gia doc tinh ban truong dién caa thudce, nghién ciu anh
huong cua thude ddi voi té bao gan, chirc ning va md bénh hoc cua gan 1a rat can
thiét.

e Panh gia mirc d ton thwong té bao gan khi ding BTIKGG dai ngay

Dé danh gia mirc do ton thuong té bao gan, chung toi dinh luong ndng do cac

enzym c6 ngudn géc tai gan cd trong huyét thanh, quan trong nhat 1a ALT (Alanin
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transaminase) va AST (Aspartat transaminase). Su ting nong do cac enzym nay
thuong gan lién véi doc tinh cua thue do su hay hoai té bao gan. ALT 1a enzym c6
nhiéu nhat & gan, chung khu tra trong bao twong cua té bao nhu md gan. Khi ton
thuong huy hoai té bao gan, nong 46 ALT da ting cao. Khac véi ALT, da s6 AST
khu tr trong ty thé, chi 1/3 AST khu trii & bao tuong cua té bao. Khi ton thuong té
bao gan ¢ mic d6 dudi té bao, AST trong ty thé duoc giai phong ra ngoai. Vi vy,
khi ton thuong gan, ndng do ALT va AST ludn ting cao hon binh thuong, nhung do
tang cua ALT ludn cao hon AST.

Trong qué trinh nghién ciu, sau 45 ngay va 90 ngay udng thuéc BTIKGG, &
16 tri 1 liéu 17,36 g/kg/ngay (quy doi tir licu dung trén nguoi, tinh theo hé s6 7) va
16 tri 2 liéu 52,08 g/kg/ngay (gap 3 lan liéu 16 tri 1), két qua nghién ctu cho thay
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia so vai 16 ching va so véi truge khi ding thube &
hoat @ AST va ALT (p > 0,05) (Bang 3.7).

Nhu vay cho thay bai thuéc BTIKGG & ca 2 muc lidu 17,36 g/kg/ngay va
52,08 g/kg/ngay déu khong gay ra ton thuong té bao gan (hoat do AST, ALT) trén

chuot nghién cuu.
e Danh gia anh hwéong 1€n chire nang gan khi dung BTIKGG dai ngay.

Chtic ning cua gan biéu hién qua kha ning tong hop va kha ning bai tiét cac
chat. Chtic nang tong hop caa gan co thé duoc danh gia qua albumin va cholesterol
toan phan. Albumin 12 loai protein quan trong nhat cia huyét thanh, chi dugc tong
hop & gan. Khi gan bi tén thuong thi s& dan t&i chic ning gan bi suy giam, anh
huong t6i quéa trinh tong hop Albumin. Do d6 viéc xét nghiém chi s6 noéng do
Albumin cé trong mau c6 gia tri trong danh gia ton thuong chirc ning gan. Mat
khac, gan con tham gia vao qua trinh tong hop va chuyén héa lipid. Cholesterol toan
phan 1a mét trong nhitng thanh phan chinh cia mat, dugc tong hop téng hop cha
yéu & gan (75%). Pinh lugng cholesterol trong mau dé danh gia chirc ning tong hop

lipid cua gan.
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Trong qua trinh nghién ctu, sau 45 ngay va 90 ngay udng thuéc BTIKGG, ¢
16 tri 1 lidu 17,36 g/kg/ngay (quy dbi tir lidu dung trén ngudi, tinh theo hé s6 7) va
16 tri 2 lidu 52,08 g/kg/ngay (gap 3 lan liéu 16 tri 1), cac chi s6 Albumin, Cholesterol
toan phan khong c6 sy khac biét c6 y nghia so vdi 16 chiing va so véi truéc khi
dung thude (p > 0,05)(bang 3.8). Nhu vay, bai thuéc BTIKGG vai cac muc lidu va
thoi gian st dung trong nghién ctu khéng lam thay doi cac chi s albumin va

cholesterol toan phan trong mau chudt nghién cau.

Két qua nay phu hop vai két qua nghién ctu vé mé bénh hoc céu trdc cua gan.
Quan sat dai thé gan cua chuot ¢ ca 16 chiing va 2 16 tri (17,36 g/kg/ngay va 52,08
g/kg/ngay) déu khdng thay cé biéu hién bénh Iy ndo. Hinh thai vi thé gan chuot ¢ 16
chang va 2 16 tri khdng thay cd su khac biét, cac bé gan va tiéu thiy gan khong thay
d6i vé cau truc, té bao gan khong bi ton thuong thoai hoa, khong c6 xdm nhap viém
(anh 3.1, 3.2).

Céc két qua nay phan &nh bai thuéc BTIKGG & ca hai muac liéu nghién ctu

déu khong lam tén thuong té bao gan, chire ning va md bénh hoc caa gan.

4.3.4. Anh hwong ciia BTIKGG ddi véi chikc ning than

Than 1a co quan bai tiét ctia co thé, vay nén nhu mé than rat dé bi tén thuong
bai cac chat noi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dwa thudc vao co thé, thudc co thé
gy doc, 1am ton thuong than, tir d6 anh huong dén chirc ning than. Hién nay, dé
déanh gia chirc nang than sau khi dung thudc, thuong dung xét nghiém dinh Iuong
creatinin mau. Creatinin Ia thanh phan d¢am trong mau 6n dinh nhat, hiu nhu khong
phu thudc vao ché do an hoac nhiing thay dbi sinh ly ma chi phu thuoc vao kha
ning dao thai cua than. Khi cau than bi ton thuong, néng d6 creatinin mau ting sém
hon ure. Creatinin mau 13 chi tiéu tin cdy va quan trong dung dé danh gia va theo
doi chirc nang than.

Trong qua trinh nghién ctu, sau 45 ngay va 90 ngay udng thudc BTIKGG, ¢
16 tri 1 liéu 17,36 g/kg/ngay (quy doi tir licu dung trén nguoi, tinh theo hé sb 7) va
16 tri 2 lieu 52,08 g/kg/ngay (gap 3 lan lidu 16 tri 1), ham luwong Creatinin méu
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khong c6 sy khac biét c6 y nghia so véi 16 chiing va so véi truge khi dung thube (p
> 0,05). Nhu vay, bai thuéc BTIKGG véi cac muc lidu va thai gian sir dung trong

nghién ciru khong lam thay d6i ndng do creatinin trong mau chudt nghién ciu.

Két qua nay phu hop véi két qua nghién ctru vé mo bénh hoc cua than. Quan
sat dai thé than cua chudt & ca 16 ching va 2 16 tri (17,36 g/kg/ngay va 52,08
g/kg/ngay) déu khong thdy c6 biéu hién bénh 1y nao. Hinh thai vi thé than chudt & 16
ching va 2 16 tri khong théiy ¢6 sy khac biét, nhu mo than, cic ciu than, céc 6ng
than va cac mach mau giita cac 6ng than déu binh thudng. Cac té bao biéu mo ong
than khong bi thoai hoa (anh 3.1, 3.3).

Céc két qua nay phan anh bai thuéc BTIKGG & ca hai mic liéu nghién ctru
déu khong lam t6n thuong chirc ning va mé bénh hoc cua than.

Nhu vdy, trong nghién ciru ndy, chung t6i chua thay bai thudc BTIKGG giy
doc ban truong dién trén dong vat thyc nghiém. Tinh an toan cua bai thube co thé
do cac vi thudc trong bai thude 13 nhitng vi thude quen thudc dung trén 1am sang, da
dugc bao ché theo tiéu chuan duoc dién, dam bao ding quy dinh, do d6 dd han ché
dugc nhitng doc tinh. Trong thanh phan bai thudc c6 nhimg vi thude dugc nghién
ctru duoc ly hién dai, c6 tac dung giai doc, chéng di itng nhu Cam théao; bao vé té
bao gan nhu Nhan sdm;... Do d6, bai thuéc BTIKGG khong giy doc ¢ cac lidu
nghién ctru. Tuy nhién, cin c6 nhitng nghién ctru sdu hon nira dé 1am rd hon tinh an
toan cua bai thudc.

Két qua nghién ctru cua ching t6i cling hoan toan phu hop véi cac két qua
nghién cru clia mot s6 tac gid vé tinh an toan cta cac thanh phan trong bai
BTIKGG. Cac vi thudc trong bai BTIKGG di duoc nghién ciru thuc nghiém ching
minh cé tac dung gidi doc, giam ddc gan, taing cuong churc nang loc cua than. Nhan
sam c6 tac dung chong oxi hoa, giam goc tu do [52]. Cam thao lam giam anh hudng
doc hai cua cacbon tetrachloride va giam doc té bao do galactosamine giy ra ¢ té
bao gan chudt thong qua tac dung chdng oxi hoa. N6 con cé tac dung chdng di ing
gidng nhu hoat dong chdng di tmg cua corticosteroid [53]. Theo nghién ctru cia Yu

Shu-Yi va cong su (2007), nghién ctru doc tinh ban truong dién cua chiét xut
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Radix Astragali & chudt va cho trong 3 thang. Két qua nghién ctiru chimg minh rd
rang rang hoang ky an toan ma khong c6 bit ky doc tinh hay tic dung phu nao,
pham vi liéu dung an toan 1a 5,7-39,9g/kg ddi voi chudt va 2,85-19,95g/kg di véi
cho sin tho, trong duong véi 70 hodc 35 1an lidu dung cho nguoi [54].

4.4. Tac dung nang chi s6 huyét ap ciia bai thuéc B6 trung ich khi thang

gia giam trén thuc nghiém.

Huyét ap thap (HAT) la mot van dé sic khoe kha phd bién trong cong dong,
chiém ty lé tir 10 — 20% dan s6 & Viét Nam ciing nhur cac nudc trén thé gioi. Bénh
thuong hay gap ¢ phu nix véi ti 1é mac gap 30 1an so véi nam gidi, ty 1é méc ciing ting
dan theo do tudi [1]. Huyét &p thap xay ra ¢ khoang hon 20% ngudi cao tudi trong
cong dong, nhat 1a trén 65 tudi [2]. Trude diy, nguoi ta van nghi, huyét 4p cao méi
gay tai bién mach mau nio nhung huyét &p thip ciing giy tai bién chiém ty 18 téi
10-15% [1],[3]. Tir d6 c6 thé thdy, HAT la mét van dé dang dugc quan tdm cua
nganh y té va xa hoi.

Huyét ap 1a ap luc day do su tuan hoan cia mau trong cac mach méu, huyét &p
thap duoc xac dinh khi chi sb huyét ap duéi 90/60 mmHg, trong d6, huyét ap tam
thu <90 mmHg va/hoic huyét ap tim truong <60 mmHg. Hau qua cia huyét ap thap
kéo dai la 1am nhip tim nhanh, gay choéang, ngat. Do do, dé giam thiéu t6i da nhitng
hau qua nay thi viéc du phong huyét 4p thap 1a can thiét. Nghién ctu caa ching toi
nham danh gia tac dung nang chi s6 huyét ap cua bai thudc nghién ciu trén mé hinh
gay ha huyét &p bang Diltiazem hydrochloride.

Diltiazem hydrochloride 1a mot thuéc chen kénh calci thuoc dan chat
benzothiazepin, khéng c6 cau trdc dihydropyridin (nondihydropyridin). Tac dung
duogc ly chi yéu cua Diltiazem do wc ché dong ion calci & ngoai té bao di vao qua
mang té bao co tim va co tron mach mau ma khong lam thay d6i nong do calci
trong huyét thanh. Do “chen” kénh calci, Diltiazem d3 ¢ ché qué trinh co bop cua
co tim va co tron mach mau dan dén gidn mach vanh va mach mau toan than, giam
co bop co tim. TAc dung gidn mach cua Diltiazem lam giam stc can ngoai vi, giam

huyét a4p va giam hau ganh cho tim. Khac véi nifedipin, Diltiazem wc ché hé thong
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dan truyén tim, tac dung chii yéu vao nit nhi thit va mot phan vao nat xoang. Do
gan vao kénh calci, Diltiazem 1am ting thoi Ky tro trén nat nhi that, 1am cham dan
truyén va kéo dai tai cuc. Do d6, Diltiazem duogc st dung dé diéu tri ting huyét ap
nhe va vira, diéu tri con dau thit nguc va mot sé chang rdi loan nhip tim. Thudc
ciing c6 thé duogc sir dung trong cudng gidp néu khong thé sir dung thudc chen beta.
Diltiazem dugc uéng qua miéng hoic tiém vao tinh mach. Khi dugc dua vao co thé
bang viéc tiém thi hiéu tng thuong bat dau trong vong vai phat va kéo dai mot vai
gio. Diltiazem dung nap tét trong diéu tri, song ciing c6 mot vai tac dung phu la 1am
cham nhip tim, réi loan tiéu hoa va phat ban nhung ti 1 chi gap & 1% bénh nhan st
dung thudc [55]. Vay nén, thudc chen kénh canxi Diltiazem thuong dugc coi la
thude diéu tri ting huyét 4p an toan va hiéu qua so vai cac nhom khéc, do d6 chung
toi lya chon dé gady mé hinh ha huyét 4p. Két qua nghién ctu cho thay tai cac thoi
diém do sau khi bat dau tiém Diltiazem, ap luc dong mach trung binh caa chuét ¢ 16
mé hinh giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching trang ching té md hinh ha huyét
ap trén chuot bang thudc huyét &p chen kénh canxi di duogc thuc hién thanh cong.
Céc 16 chudt dung BTIKGG c6 4p luc dong mach trung binh cta chudt tang co y
nghia théng ké so vai 16 méd hinh, ching to bai thuéc BTIKGG c6 tac dung nang
huyét &p. Chi sé ap lyc dong mach trung binh & cac 16 chudt dung bai thudc
BTIKGG duoc nang lén 20-25% so véi 16 md hinh. Bai thudc da thé hién tét tac
dung nang huyét ap ¢ muc lidu 17,36g/kg/ngay, va viéc ding muc liéu cao hon
52,08g/kg/ngay khéng lam cho huyét 4p nang cao hon nita. Pay c6 thé xem la mot
dic diém an toan trong tac dung nang huyét ap cua bai thuéc. Thuc té bai thude co
xu huéng diéu chinh huyét ap vé gia tri téi vu dé duy tri hoat dong cua cac co quan
trong co thé. Viéc huyét &p ha thip hay ting cao mot cach co hoc déu gy hai cho
co thé. Chi khi diéu chinh huyét 4p vé gia tri toi wu, co thé méi hoat dong tdt, khdng
bi nguy hai. Mot s6 nghién ctu ciing da ching minh bai thube bo trung ich khi co
tac dung ha huyét ap khi huyét dp cao. Yang Lihua (2020) di nghién ctu vé tac
dung cua thudc sic B trung ich khi va thudc sic Tonggiao Huoxue dé diéu tri cho

40 bénh nhan ting huyét 4p do thiéu khi va & mau. Két qua thu duoc bai thudc sic
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¢4 tac dung ha huyét &p t6t [56].

Téc dung nang huyét ap cua bai thudc co thé duoc ly giai tir tAc dung cua céac
duoc liéu thanh phan trong bai thuéc BTIKGG. Cac nha khoa hoc Lién X& Bukrat
va Xakxopov (1974) va Kixeelev (1948-1959) da nghién ctu dich chiét nudc va
dich chiét con cua nhan sam, dua ra két luan tac dung cua Nhan sam trén than kinh
thuc vat c6 2 huéng: Liéu nhé cd tac dung nhu than kinh giao cam, liéu Ién co tac
dung nhu than kinh ph6 giao cam. Khi tiém nhan sam vao tinh mach véi nong do
thap s& co bop tim mach va sb 1an co bdp tim ting cao [21]. Chat saponin trong
Nhan sam (ginsenoside Rb1), néu duogc dung liéu lugng 16n co thé gy ting huyét
ap [25]. Hoang ky c6 tac dung 1am co mach va lam nhanh nhip tim. Theo Ty Dién
va Cao Kiéu (1941), Hoang ky c6 tac dung ting su co bop cia tim binh thudng, dbi
véi tim bi trang d6c hay mét moi ma suy kiét thi tac dung cang r6 rét [21]. Trong
Hoang ky, chat polysaccharides cé thé cai thién dang ké ca chirc niang co bop va
chirc nang tim truong cua co tim, dong thoi 1am giam giai phong tri-enzym LDH
(Lactate Dehydrogenase), AST va CK (Creatine Kinase) do thiéu oxy/thiéu méu cuc
bo [26]. Cam thao ciing c6 tac dung lam ting huyét &p, thdng qua tac dung cua acid
glycyrrhizinic. Theo nghién cuu cua Peder Af Geijerstam va cong su (2024), 100g
acid glycyrrhizinic/ngay gidp lam gia ting dang ké huyét ap [30]. Nhu vay, voi cac
tdc dung nhu trén ching to rang, bai thubc B6 trung ich khi thang gia giam c6 tac
dung nang chi sé huyét &p ph hop véi két qua thu duoc.

So sanh mét nghién cau gan day cia Nguyén Trung Kién (2017): Nghién ciu
tac dung cua bai thudc “Sinh mach tan gia giam” diéu tri bénh huyét ap thap, co
chira Hoang ky 30g, Pang sam 30g, Ngii vi tir 20g, Mach dong 10g, Bic Sai hd 3g.
Panh gia dat hiéu qua trén 43/52 bénh nhan huyét ap thap, chiém ty 18 82,7% [39].
Pay 1a nghién ciru 1dm sang va cé chira mot sé vi thude gidng voi bai thude nghién
ctru caa ching t6i nhu Hoang ky, Sai ho, tuy nhién két qua nghién ciru van cho thay
chiéu huéng cai thién chi sb huyét ap, song can cé nghién ciru thém dé 1am ro.

Nghién cttu caa Nguyén Thi Minh Tam va cong su, sau 30 ngay diéu tri tra tan

Sinh mach Bao Nguyén (c6 chira Nhan sam, Hoang ky, Mach mon, Ngi vi, Cam
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thao) trén cac bénh nhan huyét ap thp, dem lai két qua cai thién huyét ap cho 28/30
bénh nhan, chiém ty 1 93,33% [36].

Mt khéc, theo YHCT huyét 4p thap thuoc pham vi chirg Huyén ving do cac
nguyén nhan do khi hu, huyét hu, ty hu, nhung trong d6 thé khi huyét ludng hu 1a
thuong gap nhat. Khi c6 thé sinh ra van vat, bdi b va dinh dudng cho tit ca cac
tang trong co thé, nhd d6 ma diéu hoa duoc nhitng hoat déng co ning cla cac co
quan trong co thé. Néu khi huyét khong day du thi ndo khong duoc nudi dudng ma
gay nén Huyén vung[17]. Bai thuéc Bb trung ich khi thang voi Hoang ky 1am quén
duogc két hop vai Nhan sam, Bach truat, Cam thao cd tac dung kién ty, ty manh thi
tinh hau thién dwoc bd sung khdng ngimng ma sinh ra khi huyét nuéi dudng nio.
Tran bi, Puong quy c6 tac dung ly khi, dudng huyét, dua khi huyét di dung duong.
Hai vi thuéc Thing ma, Sai ho thuc day din thudc di 1én trén tir d6 kéo theo khi
huyét 1én nudi dudng ndo ma giam dugc huyén vung [19],[20]. Tac dung nay phu

hop véi nhitng tac dung nang cao chi sé huyét ap theo dugc 1y hién dai.
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KET LUAN

1. Vé tinh an toan caa bai thuéc Bé trung ich khi thang gia giam.
1.1. Veé doc tinh cap

Bai thudc “Bo trung ich khi gia giam” voi lidu cao nhat cho chudt uéng la
300g/kg thé trong trén chudt nhat trang khong co biéu hién doc tinh cap va khong
c6 chudt ndo chét. Do d6 chua xac dinh dugc LD50 cua bai thubc BTIKGG trén

chuét nhit tring theo duong udng.
1.2. V@ ddc tinh ban trwong dién

Trén céc 16 chudt cong trang cho udng cao chiét nudc cua bai thuéc BTIKGG
litu 17,36 g/kg/ngay va lidu 52,08 g/kg/ngay, lién tuc trong 90 ngay, cho thay:
Khéng gay anh hudng dén tinh trang chung va su phat trién can ning cua chuot,
khong lam thay do6i cac chi s6 huyét hoc, khong lam thay doi céc chi tiéu sinh hda
danh gia chirc ning gan va than, khéng gay ton thuong mé bénh hoc gan, than cua

chudt thuc nghiém.

Nhu vay bai thudc “Bé trung ich khi gia giam” an toan ¢ cac muc liéu ding va
thoi gian sir dung udng 90 ngay lién tuc trong nghién ciru thyc nghiém trén chuot

cbng trang.

2. V@& tac dung nang chi sé huyét ap caa bai thuéc Bo trung ich khi thang

gia giam trén thuc nghiém.

Bai thudc “Bo trung ich khi gia giam” liéu 17,36 g/kg/ngay va 52,08 g/kg/ngay
c6 tac dung nang chi s huyét ap 18n 20-25% trén chudt cbng trang bi gay ha huyét
4p bang Diltiazem hydrochloride, théng qua viéc lam ting ap lwc ddng mach trung
binh cua chuét (p < 0,05).
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KIEN NGHI

Trén co s& “Nghién ciru dgc tinh va tac dung nang huyét ap cia bai thudc
Bé trung ich khi thang gia giam trén thec nghiém”, tir cac két qua dat duoc,
chung t6i kién nghi:

- Nghién ctru sdu hon tac dung nang huyét ap caa bai thudc trén thuc nghiém.

- Panh gia tinh an toan va tac dung nang huyét 4p caa bai thudc trén 1am sang.
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