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LO1 CAM ON

Hoan thanh luan van nay, véi tt ca 1ong kinh trong va biét on sau sic,
t6i xin duoc gui 10i cam on dén Pang vy, Ban Giam ddc, Phong Pao tao Sau
dai hoc, cac Bo6 mén, khoa phong Hoc vién Y Duoc hoc C6 truyén Viét Nam,
1a noi truc tiép dao tao va tan tinh giup d& tdi trong qua trinh hoc tap, nghién
ctru dé hoan thanh luan van.

T6i xin bay to 1ong kinh trong va biét on sau sic toi PGS.TS. Vii Buc
Loi va TS. Tran Quang Minh, nhiing nguoi thay huéng din da ludn theo sat,
thuong xuyén giup dd, cho tdi nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qué trinh
hoc tap, nghién ciru dé hoan thanh luan van nay. Nghién ciru nay duoc tai trg
boi dé tai cip Nha nuéc, ma sé: DPTPL.CN-27/21.

Toi xin tran trong cam on Vién nghién ctu Y Duoc ¢b truyén Tué
Tinh, Hoc vién Y Duoc hoc C6 truyén Viét Nam va Bé mén Duoc ly, Trudng
Pai hoc Y Ha Noi di quan tdm, tao diéu kién tét nhat cho tdi trong viéc
nghién ctu, thu thap, hoan thién sé liéu dé hoan thanh dé tai.

T6i xin dugc gui 1o cam on dén céac thay, cac cd trong Hoi dong thong
qua dé cuong luan van di cho t6i nhiéu y kién quy béau trong qué trinh hoan
thién luan van nay. Toi vo cling biét on gia dinh, ban b, anh chi em dong nghiép
da dong vién, gitip dd t6i trong sudt qué trinh hoc tap, nghién cau va hoan thanh
luan van.

Mic du da cd gang rat nhiéu, nhung luan van khong tranh khoi nhitng
thiéu sot; tac gia rat mong nhan duogc sy thdng cam, chi dan, gitp do va dong
gop v kién cua cac nha khoa hoc, cia quy thay ¢, cac can bo quan Iy va cac
ban dong nghiép.

Xin trén trong cam on!

Ha Noi, ngay 10 thang 12 nam 2024



LOI CAM DOAN

Toi tén la Ha Quy Anh, hoc vién Cao hoc khoéa 15 chuyén nganh Y hoc
co truyén, xin cam doan:

1. Pay 1a luén van do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
cua t6i PGS.TS. Vii Btc Loi va TS Tran Quang Minh. Cong trinh nay khong
tring 1ap voi bat ky nghién ciu nao khac trude do.

2. Céc s6 lieu thong tin trong nghién cau 1a hoan toan chinh xéac, trung
thue va khach quan, d3 duoc xac nhan va chap thuan cua co so noi nghién
ctu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phap luat vé nhimg cam két nay.
Ha Noi, ngay 10 thang 12 nam 2024

Ngudi viét cam doan

Ha Quy Anh
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PAT VAN PE

Theo mot nghién ctru nam 2021 c6 khoang 8,4% dan sb thé gidi bi
Viém loét da day - t& trang [1]. Ty 1&é mac bénh loét da day - ta trang ¢
nguoi lon 1a 5% cao hon so vai tré em (chi khoang 1-1,5%) [2]. Bénh nay
ciing 1a mot bénh phd bién & nudc ta véi 6-7% mac bénh [3]. Chat lugng
cudc sébng caa bénh nhan bi anh huang boi bénh va cac bién chung caa loét
da day - ta trang [4].

Theo y hoc hién dai, loét da day — ta trang la bénh Iy duong tiéu hoa
véi nguyén nhan la su mat can bang gitra yéu té bao vé tai chd va yéu t gay
loét & niém mac da day [5]. C6 nhiéu nguyén nhan nhung trén 1am sang thyuc
té c6 3 nguyén nhan chinh sau: Loét do cac khang viém giam dau, loét do
stress, loét do Helicobacter pylory [6]. Bénh c6 thé dan dén nhiing bién ching
nhu thung b loét, xuit huyét ti€u hoa, hep mon vi,... néu khong duoc diéu tri
kip thoi. Cac thudc diéu tri theo y hoc hién dai gom: thubc (rc ché bom
proton, thudc trung hoa acid dich vi, thuéc khang histamin,... [7] .

Theo y hoc ¢b truyén, bénh véi cac triéu ching twong wng véi loét da
day — ta trang duoc mé ta trong pham vi bénh Vi Quan Théng la ching bénh
biéu hién dau vung vi quan, nguyén nhan do ti vi, khi huyét that diéu gay nén
[8]. Tur lau YHCT da diéu tri bénh nay bing cac vi thudc coé ngudn gbc tu
nhién va duoc chitng minh cé két qua tét. Hién nguoi dan ¢6 nhu cau st dung
thudc ché pham tir nguyén liéu thién nhién trong diéu tri loét da day — ta
trang. Mot sé nghién ctru gan day co thé ké dén nhu Ché pham da day HP Gia
Phat [9], Vién nang cting da day Tué Tinh [26], Kién ty chi théng HV [3], Bot
l4 cay Khoi Bom [10]....

Vién nang An Da la ché phiam sir dung cao khé loai Murdannina

bracteata (Co ruoi 14 bic) la cdy thudc da duoc sir dung rong rii trong dan



gian va gan day trén thé gisi da co nghién ctru chitng minh cay thudc ¢ tac
dung trong diéu tri loét da day - ta trang [11]. Tuy nhién, hién tai chua c6
nghién ctru vé doc tinh cip va tac dung chéng loét da day — ta trang, giam dau
cua vién nang An Da. Do vy, dé cung cap bang ching vé su an toan va tac
dung chdng loét da day — ta trang, giam dau cua vién nang An Da, ching toi
tién hanh dé tai: “Nghién ciru ddc tinh cap va tic dung chdng loét da day —
ta trang, giam dau cia vién nang An Da trén thwc nghiém” véi hai muc
tiéu sau:

1. Nghién citu doc tinh cdp ciia vién nang An Da theo phwong phdp
Litchfield — Wilcoxon.

2. Panh gid tdc dung chong loét da day — t& trang va gidm dau cia

vién nang An Da trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN

1.1. Tinh hinh méic bénh loét da day — ta trang & Viét Nam va thé giéi
1.1.1. Viét Nam

Theo thdng ké ty 1&é méc bénh loét da day — ta trang ¢ Viét Nam chiém
khoang 6-7% dan sé [3] .

Ty & nhiém loét da day — ta trang c6 Helicobacter pylory & thanh phd
H6 Chi Minh 13 64,7%, & mién Bac Viét Nam tir 53% dén 72,8% sb ca bi loét
da day — ta trang. Ty I¢ nhiém Helicobacter pylory khoang 53-89,5% ca bénh
nguoi 16n tai mot sé bénh vién thanh phé 16n, & lta tuoi tir 15-75 1a 56%-
75,2% [12].

Mot nghién cuau tai tinh Vinh Phic 2021 cho thay trong nhiing ngudi
tham gia nghién ctu, phan 16n ngudi bénh loét da day ta trang c6 chat luong
cudc song theo thang diém SF-36: 4,6% ngudi bénh c6 chit lugng cude séng
& mirc do thap, muc do trung binh véi 69,0% [4].

1.1.2. Trén thé gisi

Theo mot nghién ciru gan day nam 2021, c6 khoang 8,4% dan sb thé gi6i
Viém loét da day - ta trang [1]. O Iran ty 18 loét da day ta trang dao dong tur
13,6% dén 47,2% [2].

Theo mot nghién cau Ty 1€ loét da day — ta trang ¢ nguoi lon 1a 5 %
cao hon nhiéu so véi tré em chi khoang 1.5%. Loét da day - ta trang ¢ tré
em thuong tién phat, cha yéu la man tinh va khu tra & ta trang co6 nguyén
nhan chu yéu do nhiém HP (khoang 80%) hoic khong rd nguyén nhan
(khoang 20%) [13].



1.2. Tong quan vé loét da day — t& trang theo YHHD
1.2.1. Gidgi phdu — sinh Iy da day — td trang

Da day chtra thire an, thire dn duoc tron 13n véi acid, chat nhay, pepsin,
thanh vi trap roi xudng ta trang theo timg dot véi toc do phu hop cudi cung
duoc hap thu & rudt non [14].

Da day nam & cac ving thuong vi, ron, ha suon tri cua bung. Da day
theo giai phau la phan gifin to nhat cia 6ng tiéu hoa & gitra rut non vat thuc
quan. Sy bién ddi cua luong thirc dn ma néd chtra va anh hudong béi cac tang
xung quanh s& khién hinh thé, vi tri da day bién d6i theo. Nguoi ta di tién
hanh do tich cua da day: tré so sinh (khoang 30 ml), tudi day thi (1000 ml) &
nguoi truong thanh (1500 ml).

Thyc quén

Nép gap dg day
Hinh 1.1. Giai phiu da day [15]

Da day ké tir trén xudng duéi 12 phan tam vi, day vi, than vi va phan

mon vi. Khi rdng da day c6 hinh chit J, hai dau 1a tam vi & trén va mén vi &
dudi vai hai thanh trudce va sau, hai bd cong bé va lon.

- Tam vi: hay phan tdm vi 1a viing da day vay quanh 15 tdm vi. Tam vi c6
bo trai lién tiép véi bd cong 16n tai 4 mot goc nhon goi 1a khuyét tam vi, con

b phai 1a thuc quan lién tiép véi b cong nho.



Vi tri tdm vi ndm bén trai duong gitra, sau sun suon VII, cach chd sun
suon VI gan véi xuong e 2,5 cm.

- Cac bo cong: bo cong nho la bo phai (bo sau — trén) caa da day, tir tam
vi di xudng dudi roi cong sang phai téi mén vi. Bo cong 16n hudng vé phia
trudc — dudi va dai gdp nam 1an bd cong nho, bat dau tir khuyét tdm vi, dau
tién chay lén vé phia sau — trén va sang trai vién quanh ddy vi nhu mot vom,
V6i noi cao nhat cia vom ¢ ngang muc khoang gian suon V tréi, sau d6 no
cong xubng dudi va ra trudc, hoi 16i sang trai, kéo dai tdi sun suon X, sau d6
hudng sang phai toi mon vi.

- Than vi: nam dudi day vi. O dudi, than vi ngan cach véi phan mon vi
boi mit phing di ngang qua gidi han trai caa chd phinh vi hang mén vi cia bo
cong 16n va khuyét goc cua bo cong nhoé.

- Pay vi: cach thyc quan bai khuyét tm vi, 1a phan da day nam o trén va
bén trai 16 tam vi,.

— M0n vi: 1a phan nam ngang cé thé chia lam 2 phan hang mén vi, mon
vi va 6ng mon vi [15].

1.2.2. Dinh nghia vé l0ét da day — t4 trang:

binh nghia loét da day - ta trang la bénh li vai tinh trang niém mac da
day bi tén thuong bé mat vuot qua 16p co ni€m do tac dong cua dich vi da
day. Do sb luong bénh nhan nhiéu, bénh man tinh va dé tai phat, chi phi diéu
tri cao va c6 thé gdy mot s6 bién ching nén la van dé 16n véi sire khoe cong

dong [16].



1.2.3. Nguyén nhdén, co ché bénh sinh ciia loét dg day- ta trang:

Nguyén nhan caa bénh

Cac yéu to thuan loi

Hinh anh gidi phiu bénh

Nguyén nhan do su
mAat cin bang giita yéu
t6 bao vé va yéu to tan
cong.

Yéu t6 tan cong:

+ Acid clohydric va
pepsin dich vi.

+ Vi khuan HP.

+ Thubc chéng viém
Yéu t6 bao vé:

+ Cac mubi bicarbonat
+ Chat nhay mucin

+ Mao mach niém
mac da day.

+ Té bao biéu mo toan

ven va duoc tai tao

- Cac yéu to di truyén
hoc, méi trudng sdng.
- Bénh u tuy, Xo gan,
viém gan.

- Than kinh cing
thang, stress

- Nhip diéu va tinh
chét thirc an bi réi loan
- Chirc ning ndi tiét
bi rdi loan

- Quan sat duoc hinh anh
bénh Ii tr niém mac, cac 16p
dudi niém mac

- Co thé phan chia cac 6 loét
theo tinh chat loét nhu sau:

+ Loét mdi: thoai hoéa niém
mac gan chd loét, chd loét co
td chirc xo va bach cau, dudi
niém mac huyét quan gian va
nhiéu bach cau, tuyén ngén
va it.

+ Loét cii: 6 loét co hinh
dang méo mo, ¢ gitra khong
c6 niém mac, V6i tuyén it.
Quanh 6 loét té chuc lién
két c6 su ting sinh huyét
quan day, t6 chirc dém nhiéu
té bao viém, .

+ Loét seo: hinh anh 6 loét
cé niém mac bao phu, bén
dudi niém mac khong c6 to
chirc xo kho xac dinh.

+ Loét chai: hinh anh 6 loét
to, c6 bo cao, tinh chat rin
ctng, tuyén it, véi 16p niém

mac xung quanh ram ro.

[17]




1.2.4. Chan dodn
Chan doan loét da day dya vao cac triéu ching 1am sang va can 1am sang

a) Triéu chirng 1am sang

- Triéu chung cua viém da day la nhitng con dau thuong vi am i, dau
khong lan va co lién quan toi bita dn. Day 1a diém khac biét so véi loét da day.
Trong loét da day cé nhimg con dau thuong vi nhiéu hon, cé tinh chu ki va
thanh ting dot, dau tang 1én ngay sau an, thuong kem véi ndn va sut can, dau
lan ra sau lung néu cd bién ching. Kham 1am sang thuong khong co gi dic
biét, c6 thé thay co cing nhe hoac phét hién céc bién chiing cua loét da day

- Tuy nhién diém nay ciing rat it c6 y nghia trong chan doan phan biét.
Loét va viém chu yéu duoc chan doan dua trén noi soi va md bénh hoc.

- Pau tang dan khi c6 cac yéu to nguy co tac dung nhu udng ruou bia,
hat thube 1a [17].
b) Can lam sang

- Noi soi da day -ta trang: Pay 1a phuong phap chan doan xac dinh c6 gia
tri nhat.

- Chup da day - ta trang c6 barit: Hién it dugc sur dung.

Test HP: Céc test khdng xam nhap bao gom test hoi tho ure, tim khang
nguyén trong phan, test huyét thanh hoc [17].
c) Piéu tri loét da day

- Do co ché bénh sinh 1a sy mét can bing gitra yéu t6 tan cong va yéu t6
bao vé niém mac. Loét da day c6 thé duoc diéu tri bang cac phuong phap 1am
giam yéu t6 tan cong (thuc giam tiét acid, trung hoa acid, khang sinh diét
HP) va tang cuong yéu té bao vé (sucralfat, bismuth, prostaglandin) [17].
1.2.5. Piéu tri

Nguyén tac diéu tri:



e Didu tri dé can bang giita cac yéu t6 bao vé va cé4c tan cong bang cach
ding thudc e ché axit, loai bo cac yéu té tin cong kém dé dung cac thube
tang cudng c4c yéu td bao vé niém mac da day.

Can phdi hop cac bién phap diéu chinh 15i séng (ché d6 an udng, nghi
ngoi, lam viéc) va ché do diéu tri bang thubc [18], [19].

a/ Noi khoa

e Nhom thuoc khang acid:

Nhém thuée c6 nhiéu diém chua t6i wu: tac dung ngan, phai dung nhiéu
lan trong ngay, khong cd loi néu bénh nhan dung 1au. Thanh phan chinh gom
Mg(OH),, Al(OH)s,

e Nhoém khang thy thé H2:

Co ché tac dyng la tranh chip véi histamin nén trc ché thu thé H2 ¢ té
bao thanh da day. Lam gidm ca dich vi kich thich IAn bai tiét dich vi co ban:
Giam 90% bai tiét dich vi co ban, 50 — 70% bai tiét dich vi 24h.

eNhom tic ché bom Proton:

L& dan xuat cia nhém chat Benzimidazole. Co kha nang e ché enzym
K+/H+ — ATPase hoat dong nén thubc tac dong khau cudi ciia qua trinh bai
tiét acid dich vi. Chinh vi vay nhém thudc nay duoc coi 1a nhém c6 kha ning
cao nhat trong kiém soat bai tiét acid dich vi.

Vé thoi gian tac dung: Tac dung cham hon cac nhom khang acid khac
tuy nhién day 1a nhom thude e ché bai tiét 1au va manh nhat. Ngoai ra nhom
thudc nay it ¢ tac dung phu hon so vai nhom thuéc khang thu thé H2, ghi
nhan thubc ¢ thé cé tac dung phu nhu tiéu chay nhe, gy nhirc dau.

- Thudc ting cudng bao vé niém mac:

Bismuth: Ia nhém thubc pho bién cé tac dung bao vé niém mac da day
va diét HP

Misoprostol: ¢6 tac dung bao vé niém mac da day do lam ting yéu tb



bao vé (ting bai tiét chat nhdy, bicarbonat, ting dong mau tdi niém mac da
day).

Sucralfate: thanh phan chinh la Sulfat + Saccharose + AI(OH)3. Thoi
gian tac dung nhanh (tao 16p nhiy bao vé niém mac da day) nhung co yéu
diém thoi gian gay tdo bon va tac dung ngan.

Rebamipide: dong phan cua 2-(1H)-quinolinone. Tac dung khang viém
tai chd trén niém mac 6ng tiéu hoa, kich thich 1&n niém mac da day ting bai
tiét Prostaglandin ndi sinh, tir d6 giap cai thién qua trinh lanh vét loét, dic
biét hiéu qua véi 6 loét > 2cm. [20]

- Thudc @c ché Axit canh tranh Kali

K+ATPase H, K-ATPase ctia da day té bao thanh cua da day bom axit,
1a budc cubdi cung cua qua trinh tiét axit & da day. Su kich thich cua té bao
thanh da day s& di chuyén H,K-ATPase vao cac 6ng tiéu quan ché tiét, va sau
d6 enzym c6 thé bom axit bang cach lién két v6i do dan K+ va Cl—. Thude tc
ché axit canh tranh Kali (PCAB), c6 biét dugc la Vonoprazan c6 tac dung trc
ché hé thong enzyme H+, K+-ATPase theo cach canh tranh Kali thong qua
co ché nay ngan chdn sy tiét axit da day co ban va su tiét axit do bj kich
thich & bé mait bai tiét ciia té bao thanh da day. Mic du ca hai nhom thudc
déu trc ché H+, K+-ATPase, nhung co ché tac dung ctia PCAB khac voi co
ché tac dung cua thudc e ché bom proton sé& tao thanh lién két cong hoa tri
disulphide voéi du lugng cystein trén H+, K+-ATPase, dan dén bat hoat
enzyme, trong khi PCAB cén tro sy lién két cia K+ voi H+, K+-ATPase.
[21] [22].

b/ Piéu tri ngoai khoa:
Diéu tri ngoai khoa han ché, chi phau thuat khi:
- biéu tri noi khoa that bai véi xuat huyét tiéu hda do chay mau da day -

hanh ta trang.
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- Thung da day — hanh ta trang.

- Ung thu hoa.

- Hep mén vi. [18]
d/ Piéu tri khéng dung thudc:

- Trong diéu tri va phong ngtra tai phat bénh thi ché do an uéng va sinh
hoat c6 vai tro rat quan trong. Bénh nhan nén:

+ Bé hut thudc va dé phong khi ding NSAID.

+ Nén an nhiéu bita nho trong ngay, khong nén dé qua doi hoic qua no.

+ Khong an bita cudi ciing gan giac ngu.

+ Nén han ché thudc 14 va ruou bia.

+ Tranh 1am viéc cang thang. [18]
1.3. Téng quan vé dau theo YHHD
1.3.1. Khdi ni¢m

Theo Hiép hoi Nghién ctru Con dau Quéc té (IASP) nam 2020 dinh
nghia dau 1a: “M@t trai nghiém cam giac va cam xtc kho chiu lién quan dén
hodc gidng véi cam giac lién quan dén ton thuong mo thuc té hodc tiém
an.” [23]
1.3.2 Phéan loai cam giac dau
a) Theo co ché giy dau

Khi phan loai dau theo co ché, ¢ thé phan loai thanh 3 loai dudi day:

- Pau do cam thu than kinh

- Pau do nguyén nhan than kinh

- Pau do can nguyén tam ly

* Pau do cam thu than kinh:

Day 1a co ché thuong gap nhat trong phan Ion cac ching dau cap tinh.
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Nguyén nhan dau do cam thu than kinh Ia do su thai quéa vé kich thich
dau ma bat dau tir cac thu thé cam nhan cam giac dau, sau do kich thich
duoc dan truyén huéng tdm vé than kinh trung wong.

* Pau do nguyén nhan than Kinh:

C6 thé thdy & mot s truong hop dau than kinh do bi chén ép ting, ré
hay d¢am r6i than kinh (hoi chiing éng, u buéu, dau than kinh toa do thoat vi
dia dém,...). Thuc chat 1a dau c6 nguyén nhan thuc thé. [24]

* Pau do cdn nguyén tam 1y:

Pau do cin nguyén tam 1y co dic diém 1a nhitng cam giac ban thé hay
noi tang, &m anh nhiéu hon 1a dau thyc thu, bénh nhan thuong mé ta dau co
tinh phong phu, khéng rd rang hodc ludn thay dbi va thuong lan toa, triéu
chung hoc khéng dién hinh.

Pau do can nguyén tam 1y thuong gap trong cac truong hop nhu: bénh
rbi loan cam xuc, tu ky am thi ,... [24]

b) Theo tinh chat dau

* Pau rat 1a cam giac dau khi bi da bi bong chay.

* Pau nhéi 1a cam giac dau nhu bi dao cat vao da. Cam giac nay ciing
c6 thé s& xuat hién trong trudng hop mot ving da rong trén co thé bi kich
thich manh.

* Pau noi tang: Pay khong phai 1a cam giac dau trén bé mat co thé ma
la cam giac dau sdu bén trong co thé. Mot cam giac dau noi tang nhe nhung
tich hop lai tir mot ving rong ciing gy ra mot cam giac rat kho chiu cho
bénh nhan [24]
¢ ) Theo thai gian va tinh chat dau

* Pau man tinh:

- Pau man tinh 13 dau c6 tinh chat dai dang, tai phat nhiéu lan. Anh

hudng dén thuc thé va ca vé tam Iy va xa hoi cia bénh nhan.
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* Pau cap tinh:

- Pau cép tinh 1a dau c6 cuong d6 manh mé&, dau mai xuat hién. [24]
1.3.3. Ngwéng dau

- Ngudng dau dugc dinh nghia la cuong do kich thich nho nhét co thé
gay nén cam giac dau.

- Khi ting cudng d6 kich thich khac nhau nhan thay cé téi 22 mac nhan
biét khac nhau vé d6 dau (di tir mic khong dau dén mutc dau nhat) & nguoi
binh thuong. Cuong do kich thich nhe doi hoi thoi gian dai méi gay duoc
cam giac dau, nhung véi cuong d6 kich thich manh sé€ géy ra cam giac dau
sau mot thoi gian ngén (1 giay)

- Phuong phap pho bién dé do cuong do kich thich gdy ra duoc cam
giac dau la dung nhiét tac dong vao da (do nhiét d¢) va dung kim cham vao
da vai &p luc nhat dinh (do ap suat).

- Nho ngudng dau nguoi ta dua ra cac thude do vé dau khi tién hanh
nghién cttu. C6 su khac nhau giira cac ca thé vé ngudng dau nhung nguoc lai
phan tng véi cam giac dau lai rat khac nhau giira cac ca thé va cac ching
toc. [24]

1.3.4. Cac receptor dau

a) CAu truc receptor dau:

- La cac dau ty do cua day than kinh. Vi tri phan bé rong trén Iop néng
cua da va cac mo bén trong nhu mang nio, léu tiéu ndo, mang xwong, thanh
dong mach. [25]

b) Cac kich thich gay ra cam giac dau

- Hau hét cac receptor tiép nhan ca 3 loai kich thich co hoc, nhiét, hoa
hoc tuy nhién ciing c6 receptor nhay cam hon véi 4p suat, nhiét do qua

cao,...
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- Ngoai ra receptor con chiju tac déng caa nhiét do qua cao, thap. Noi
chung cam giac dau nhanh gay Ién boi kich thich co hoc va nhiét, trong khi
dau cham co thé duoc gay ra bai ca ba kich thich ké trén. [25]

1.3.5. Mét sé loai thuéc gidm dau

Thubc giam dau c6 thé duoc chia 1am 3 loai:

- Paracetamol va thubc chéng viém khong steroid (thudc giam dau
khong phai loai Morphin)

- Thudc giam dau loai Morphin.

- Thudc giam dau hd tro: gitp ting hiéu qua hoic giam tac dung khong
mong mudn cua cac thudc giam dau trén. [20]

Ngoai ra dé diéu tri cac con dau do co thit co tron con sir dung thubc
c6 tac dung chdng co thit theo nhiéu co ché khac nhau dung dé diéu tri triéu
chtmg cac con dau do co that duong tiéu hoa, dudng mat va ca duong sinh
duc, tiét niéu:

- Thudc huy pho giao cam:

Atropin sulfat:

Huy pho giao cam ca trung wong va ngoai bién

Hyoscin N — butylbromid

Chi c6 tac dung huy pho giao cam ngoai bién

- Thudc chéng co thit co tron truc tiép:

Papaverin hydroclorid

Papaverin 13 mot alcaloid trong nhya khd cuia qua cdy thudc phién,
khodng c6 tac dung giam dau, gdy nga gibng morphin. Tac dung chu yéu Ia
gidn co tron dudng tiéu hoa, dudong mat va duong tiét niéu.

Alverin citrat

So véi papaverin, doc tinh kém gap 3 lan tuy nhién manh gap 3 lan. Tac

dung truc tiép 1én co tron tir cung va dudng tiéu hoa. [26]
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1.4. Tong quan vé loét da day — ta trang theo YHCT
1.4.1. Dinh nghia

Theo Y hoc cb truyén loét da day — ta trang duoc xép vao pham vi cua
chimg “Vi quan thong”. Noi kinh viét: Vi quan thong 14 chi ving thuong vi dau
am 1 hay dir doi, dau tirng con kém theo ¢6 ¢ hoi, ¢ chua. [27].

1.4.2. Nguyén nhdén, co ché bénh sinh

YHCT cho rang nguyén nhan cia Vi quan thong la do can khi uat két
pham vi, khi tré huyét @ hodc do ti vi hu han lam ri loan chirc ning van hoa
va thang giang cua vi khi [28].

Co6 3 nguyén nhan chinh sau day:

- Do tinh chi : can khi pham vi (can khéc ty- can vi bat hoa), do tinh
chi uat trc khién can khong so thong, can khi uat két hoanh nghich pham vi, vi
mat chtrc ning hoa giang gy dau.

- Do in udng: Do in udng khong diéu do, dn nhiéu thic dn d6 udng
thd, chua, cay, ndng, no doi that thuong,... lam vi mat hoa giang ma gay dau.

- Do thé chit hw nhugec: Thé chat hu nhuoc lai lao luyc qua do keo dai,
an udng that thuong 1am ty vi khéng dugc on dudng. Dan dén ty vi hu han
trén 1am sang co thé thay bénh nhan dau 4m i, thién an... [27]

1.4.3. Diéu tri

C6 thé vi quan théng thanh 2 thé chinh 14 can khi pham vi, ty vi hu han
theo triéu chitng va nguy@n nhan, tir d6 c6 phap phuong diéu tri cu thé [27].
1.4.3.1. Thé can khi pham vi

Thé can khi pham vi gom cac thé: khi tré, hoa uat va huyét o [27]
a/ Thé khi tré

- Triéu ching: Pau thuong vi tirng con, dau lan ra canh suon, ¢6 khi dau

ra lung, khi dau khong thich xoa nan, kém theo bung day truéng, o hoi, ¢
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chua va dai tién phan tio. Nguoi dé cau gat, tac gian thi dau tang 1én, réu ludi
tring nhot, chat ludi hong, mach huyén.

- Phap diéu tri: So can hoa vi, Iy khi chi thong.

- Phuong thudc: Sai hd so can thang gia giam hozc Tiéu dao tan gia giam.

e Sai h so can thang gia giam

Sai ho 12g Cam thao 4g
Chi xac 8¢ Huong phu 8g
Bach thugc 129 Thanh bi 8g

Xuyén khung 8g
- Sai hd, chi xac, huong phu: so can 1y khi hoa vi chi thdng
- Thanh bi: hoa vi giang nghich
- Bach thuge: dudng huyét nhu can
- Xuyén khung: hoat huyét hoa @
- Cam thao: diéu hoa bai thudc, hoa hodn giam dau
Gia giam :
+ Néu dau nhiéu: kho luyén tu, dién ho sach
+ O chua nhiéu: 6 tac ct

e Tiéu dao tan gia giam

Sai ho 12g Chich cam thao 6g

Puong quy 16g Bach truat 169

Bach thuoc 169 Bac ha 129

Bach linh 169 Sinh khuong 8g
[27]

b/ Thé héa uat
- Triéu chimg: Pau thuong Vi nhiéu, dau néng rat, cu an. § chua nhiéu,
miéng kho dang. Chat ludi do, réu ludi vang. Mach huyén séc.

- Phap diéu tri: So can thanh nhiét chi théng.
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- Phuong thudc: Hoa can tién hop Ta kim hoan.

e Hoa can tién hop Ta kim hoan gia giam

[27]

Thanh bi 8g Tran bi 8g
Hoang lién 8g Chi tir 8¢
Bach thugc 129 Dan bi 8g
Ngb thu 4g B4i mau 8g
Trach ta 8g

¢/ Thé huyét &

- Triéu ching: Pau dit doi & mot vi tri nhat dinh ving thuong vi, cu an.

Trén Iam sang chia thanh 2 truong hop la Thuc chimg va Hu ching.

+ Thyc chirmg: Non ra mau, di ngoai phan den, méi do ludi do, réu ludi

vang. Mach huyén sac hitu lyc.

mol,

+ Hu chung: Néu chay méu nhiéu kém theo siac mit nhot, ngudi mét

mdi nhot, chan tay lanh, ra md héi, chat ludi béu c6 diém « huyét, réu

ludi nhuan. Mach hu dai hoac té sap.

- Phap diéu tri:

+ Thyc chiing: Hoat huyét thdng lac, luong huyét chi huyét.
+ Hu ching: B6 huyét chi huyét.

- Phuong thudc:

+ Thyc chiing: That tiéu tan.

That tiéu tan : Bo hoang va ngil linh chi lugng bang nhau 129
B hoang : Hoat huyét chi huyét

Ngii linh chi : hoat huyét giam dau

Péi phap lap phuong

Sinh dia 89 Cam thao 4g

Hoang cam 8g B hoang 69
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Trac ba diép 6g Chi ttr 6g
A giao 69
Do can khi uat két, khi uat hoa hoa, hoa buc huyét vong hanh dan toi
chung trang trén.
+ Hu chang: Tur quan ta thang gia vi.

T quén tir thang gia giam

Pang sam 169 Hoang ky 12g
Bach truat 129 A giao 8g
Phuc linh 12g Tay thao 8¢
Cam thao 6g

[27].
1.4.3.2. Thé ti vi hur han

- Triéu chirg: Pau am i ving thuong vi, gap lanh dau tang, khi dau thich
X0a Nan va chuom ndng, kém theo so lanh, chan tay lanh, an uéng kém, thich
an do nong am. Nguoi bénh thuong xuyén day bung, dai tién phan nat va doi
khi nén ra nudc trong. Réu ludi trang tron, chat ludi béu, mach tram té.

- Phap diéu tri: On trung kién ty, hoa vi chi thong.

- Phuong thudc: Hoang ky kién trung thang gia giam.

e Hoang ky kién trung thang gia giam

Qué chi 8g Dai tdo 4 qua

Bach thuoc 8g Hoang ky 16g

Sinh khuong 6g Huong phu 89

Cam thao 69 Cao luong khuong 6g

[27].
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1.5. Mt sé nghién ciru vé thuéc y hoc co truyén trong diéu tri loét da day
- ta trang:
1.5.1. Bgt 14 cdy Khoi dom

Theo nghién cau tai Pai hoc Qudc Gia Ha Noi, Nguyén Van Tuat va
cong su dd nghién ctru tc dung cua bot 14 cdy Khoi Dom bénh nhan viém loét
da day - hanh t4 trang. Panh gia tac dung gidm dau trung wong cua phan doan
n-hexan va ethyl acetat chiét xuat tir 14 cay Khoi d6m bang phuong phap mam
néng va phuong phap ré kim chi ra tac dung giam dau rd rét trén véi liéu 192
mg/kg/ngay cua phan doan n-hexan, 16 mg/kg/ ngay, 48 mg/kg/ngay cuia
phan doan ethyl acetat va phan doan ethyl acetat vai liéu dung 64 mg/kg/ngay
khi dung lién tuc 7 ngay [10].

1.5.2. Hoan cing Da day HD:

Gan day, hai nha khoa hoc Nguyén Thi Thanh Td, Pham Thi Hué da
tién hanh nghién ciu Hoan cang Da day HP (La khoi, O tic cét, Sa nhan,
Moc Huong, Huong phu), nghién ctu chimg minh dugc thudc cé tac dung
trén bénh nhan loét da day ta trang c6 Helicobacter pylori &m tinh: lién seo 6
loét va cai thién cac triéu ching bénh [29].

1.5.3. Kién tp chi théng HV

Nghién ctu gan day véi Kién Ty Chi Thong HV. Bai thuéc gom: Pang
sam, Hoai son, Bach truat, Tran bi, Ban ha, Moc huong, Chi xac, Sa nhan,
Bach linh, Hau phéc, Sa sam, Cam thao. Nghién ctu trén mé hinh chudt cong
gay loét da day - ta trang bang indomethacin chi ra véi liéu 15g/kg/ngay va
lidu 30g/kg/ngay lién truc trong 7 ngay co tac dung bao vé da day - ta trang.
[3]

1.5.4. Vién nang cing da day Tué Tinh
Gan day c6 mot nghién cau do Pham Quédc Sy va cong sy thuc hién.

Nghién ciru vé Vién nang cang da day Tué Tinh trén md hinh chudt céng gay
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loét da day - ta trang bang cysteamin da két luan véi lidu 0,252 g/kg/ngay va

lidu 0,756 g/kg/ngay lién tuc trong 7 ngay Vién nang ctng da day Tué Tinh

c6 xu hudng tac dung bao vé da day - ta trang [30].

1.5.5. Bét dinh dwéng sir dung mét sé duwec ligu trang ¢ ving Tay Bdc
Nghién cru tdc dung bao vé da day - t& trang caa bot dinh dudng (gom

Cam lla gao, Pang sam, Bach Truat, Y di, Hoai Son) da chi ra tac dung bao

vé ta trang nho 1am giam dang ké diém loét, chi s6 loét trén chuot [31].

1.6. Giéi thiéu vé Vién nang An Da

Hinh 1.2. Vién nang An Da

- Dang bao ché: Vién nang cung
- Cong thirc bao ché va nguyén phu liéu san xuat cho cho 1 vién nang
cang (theo Bang 2.1) duéi day:
Bang 1.1. Thanh phan Vién Nang An Da

Cao kho loai Murdannina bracterata | 400 mg Pat tiéu chuan co s6

Phu liéu (tinh bot, magnesi stearat, Vira du Pat tiéu chuan co s6

talc, aerosil)
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Bang 1.1. Nguyén phu liéu san xuat vién nang An Da

Bot cao khé dugc lidu Pat tiéu chuén co sé

Lactose Pat tiéu chuan BP 2009
Magnesi stearat Pat tiéu chuan BP 2009
Talc Pat tiéu chuan BP 2009
PVP Pat tiéu chuan BP 2009

1.7. Giéi thiéu vé vi thuéc Cé rwoei 14 bic (Murdannia bracteata) sir dung
trong Vién nang An Da

1.7.1. Céng dung ciia Cé rwoi ld biac (Murdannia bracteata) theo YHCT:

- Tén khoa hoc: Murdannia bracteata (C.B.Clarke) J.K.Morton ex
D.Y.Hong), ho Thai lai (Commelinaceae) [32]. Tén tai Viét Nam: Trai la hoa,
Co ruoi la bac [33].

- Theo y hoc ¢6 truyén, Co ruoi 14 bac (Murdannia bracteate) cé vi ngot,
tinh binh, quy kinh Phé [34].

- Tai Trung Quéc toan cay dung lam thudc: giai dom, tan . N6 duoc sir
dung cho bénh biu, ho lao, dau hong, sét cao, ho ra mau, ndn ra mau, mau
trong phan, bénh tri va di tiéu dau. N6 duoc sir dung bén ngoai cho céac
vét l0ét, nhot va chat doc sung tay [35]. Theo nghién ciu phan tich tai
nguyén cdy thudc & ban dao Loi Chau Murdannia bracteata cé tac dung
troe dom, giam ho, thanh nhiét, giai doc [36]. Mot nghién curu tai Quang
Tay néu ra Murdannia bracteata co6 tac dung giai dom, tiéu u, thanh nhiét,
thong niéu [37].

- Tai Trung Qudc, Malaysia loai Murdannia bracteata dung lam thuéc
chira viém hach lympho, tiéu buét, ghé 1o, cac bénh vé da day, gan, ung thu
va tiéu duong [38], [39].
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1.7.2. Nghién ciu gdn day vé tic dung sinh hec cia Cé rwoi ld bdc
(Murdannia bracteata):
a) Tac dung chdng viém, giam dau:

- Vai tro cua NO trong sy nhay cam véi con dau da dugc chitng minh
bai Yonehara va cong su tr nam 1977 [40]. Oxit nitric (NO) 1a mét phéan tu
truyén tin da ning c6 tic dung thu gidn néi mo. Enzyme tong hop NO - nitric
oxit synthase (NOS) duoc phan 1am 3 loai: té bao ndéi mo (eNOS), té bao than
kinh (nNOS) va nitric oxit synthase cam ung (iNOS) [41]. Trong mét nghién
ctru danh gia duoc 1y cua cac dong dang synthase oxit nitric va su da dang ha
lwu cta tin hiéu NO trong viéc duy tri tinh trang qua man cam vé nhiét va co
hoc sau chan thuong day than kinh ngoai bién & chudt da chi ra nNOS va
iNOS déu tham gia vao viéc san xuat NO dé duy tri con dau than kinh [42].

- Vao nam 2007, nghién cttu cua Wang Guei Jane cung cac cong su da
phan 1ap cac hoat chat trong Co ruoi 14 bac (Murdannia bracteata) va thir tac
dung trén INOS ¢ cac dai thuc bao dugc hoat hoa boi lipopolysaccharid
(LPS). Két qua nghién cau chi ra Murdannia bracteata co cac thanh phan
duoc phén lap (¢ la cay): bracteanolid A, bracteanolid B va isovitexin da duoc
phan 1ap va xac dinh tir Murdannia bracteata bang qua trinh san xuat NO xét
nghiém. T4t ca cac hop chat déu tc ché san xuat NO. Uc ché sy san sinh NO
s& giam cac ton thuwong viém khac nhau & mo. Ngoai ra tac dung diéu hoa
hoat dong iINOS c¢6 tinh chon loc, vi né khong anh hudng dén qua trinh gian
mach do giai phong NO ndi mac khi bi kich thich béi acetylcholin [43].

Céac nghién ctru trén da chi ra huéng giai thich cho kha ning chéng
chéng viém, giam dau cua Co ruoi 14 bac (Murdannia bracteata).

b) Tac dung khang Helicobacter pylori:

- M6t nghién cuiru 16n tai Dai Loan, nguoi ta thu nghiém va sang loc tac

dung khdng Helicobacter pylori (HP) cua dich chiét 50 loai thao dugc Dai
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Loan. Thtr nghiém thuc hién trén 10 ching HP. Trong d6 50 loai thao dugc
duoc thir nghiém, Murdannia bracteata cho hoat tinh ¢ ché 8/10 chung HP
thtr nghiém - khang HP & muc trung binh [11].

¢) Tac dung gian mach:

- Chang Yung Sing va cong su (2006) da sang loc tac dung gian mach
cua 6 loai thao dugc Malaysia, trong d6 Murdannia bracteata. Két qua cho
thay Murdannia bracteata ¢ tac dung giin mach nhung khong qua manh.
Nghién ctu dugc tién hanh nhu sau: Dugc liéu duoc chiét bang cac dung moi:
ethanol 50%, nudc va ethanol 95% sau @6 thir tac dung trén dong mach chu
(d4 tach ra va cit thanh cac vong) cua chudt. Qua phan tich phd FTIR, cac nha
nghién cau cho rang hoat tinh giian mach cua duogc liéu duoc anh huong boi
ham lugng flavonoid [44].

d) Tac dung chéng oxy héa:

- Nam 2010 Mun Fei Yam va céc cong su dd cong bd nghién ctu chi ra
dich chiét ethanol I4 caa loai Murdannia bracteata co tac dung chéng oxy hoa
dua trén hoat tinh @c ché lipid peroxidas, thu don géc 2,2'-diphenyl-1-
picrylhydrazyl (viét tat DPPH) va chdng oxy hoéa tuong duong ché pham
trolox [44].

1.8. Tong quan vé cac phwong phap nghién ciru doc tinh cap:

Thir doc tinh cap muc tiéu nham cung cap thong tin cho viéc

- Xép loai mtrc d6 ddc cua thude;

- Piéu tri ngd doc cép;

- P& xuat muc liéu cho nhiing thir nghiém tiép theo.

Do vay, cac phép thir doc tinh cip can xac dinh: Liéu an toan; Liéu
dung nap t6i da; Liéu gy ra doc tinh c6 thé quan sat dugc; Liéu LDsy gan
dung (néu c6 thé xac dinh duogc); Lidu thip nhat c6 thé gy chét dong vat thi
nghiém (néu c6); Ghi nhan triéu chimg ngd doc dién hinh c6 thé quan sat

dugc va kha ning hoi phuc trén dong vat (néu c6) [45].



23

a) M6 hinh theo Litchfield — Wilcoxon:

- Nam 1949 sau khi xem xét, cai tién va c¢b ging khic phuc nhimg han
ché ctia mot sd phuong phap trude d6 cac nha khoa hoc da dé xuat mé hinh
duogc Litchfield- Wilcoxon. Phuong phap nay cho két qua chinh xac hon do
két qua duoc ghi dd thi trén gidy log- probit va dugc tinh theo phuong phap
toan do c¢6 hiéu chinh. Trudc day, dé tinh gia tri LDsy cho nhitng chat c6 doc
tinh cao nguoi ta hay dung phuong phap nay [45].

b) M6 hinh thi:

- Nguyén tdc lua chon: Dya vao muc dich cua nghién ctlru, loai mau thu
va nhitng thong tin sdn dé chon mé hinh thir phu hop. Cac loai dong vat hay
st dung nhu: Lodi khéng gam nhdm (cho, khi), loai gam nhdm (chudt nhat,
chudt cong). S6 nhoém va sé luong cho mdi nhém dy theo mod hinh ap dung.
Khuyén cao: Uu tién lua chon 4c mé hinh str dung so it dong vat thi nghiém
dé bao vé dong vat [45]
¢) M6 hinh liéu cé dinh:

- Nguyén tic: M6 hinh thir liéu ¢6 dinh duoc cac nudc thusc OECD ap
dung va ban hanh chinh thirc nam 2001 (OECD 420). Thir nghiém dugc thuc
hién voi cac muc liéu xac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg DVTN.
Lya chon lidu thir dau tién lidu thir trén mot nhom 5 DVTN. Tha nghiém tiép
tuc cho dén khi xac dinh muc d6 doc dwa trén dap ung DPVTN chét hoic
khong va céc triéu ching ngod doc, kha nang hoi phuc quan sat dugc. Xéc dinh
gia tri LDsy gan dtng (néu cd). Phép thtr phu hop véi tit ca trudng hop can
xéac dinh doc tinh cap [45].

d) M6 hinh Téang - Giam:

- Cac nuac thuoe OECD ap dung mé hinh thir Tang - Giam va ban hanh

chinh thitc nam 2001 (OECD 425). Thir nghiém duoc tién hanh trén cac mic

lidu duoc tinh theo hé sé buoc nhay lidu, thuc hién lan luot trén ting DVTN
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theo tién trinh ting hoac giam lidu va tiép tuc cho dén khi dat diéu kién ding
lai. Két qua duoc danh gia bang cach quan sét biéu hién, triéu ching ngo doc
theo qui dinh chung va tinh gia tri LDs; gan dung (néu c6) theo qui dinh riéng
cua phuong phap [45].

1.9. Cac md hinh nghién ciu chéng loét da day — ta trang trén dong vt

thwc nghiém

Pénh gia hiéu qua cta thude trén moé hinh giy bénh ¢ dong vat 1a mot
khau quan trong dé phat trién thuéc mai. Loét da day — ta trang co thé duoc
tao ra bang cach sir dung thudc va hoa chat, gy stress, phau thuat trén céac
loai dong vat khac nhau, dong vat phé bién nhét 1a chuot céng.

1.9.1. M6 hinh loét dg day — ta trang bang Indomethacin

Indomethacin (INDO) 1a thuéc chéng viém nhém NSAID (non-
steroidal anti-inflammatory drug) c6 tac dung wc ché manh qué trinh tong hop
prostagladin 12 nhiing chat trung gian hdéa hoc trong qua trinh viém.
Indomethacin ¢ ché ca hai enzyme COX-1 va COX-2, dan téi uc ché tong
hop prostagladin E, va prostagladin I, tir acid arachidonic, 1am giam bai tiét
chat nhay va bicarbonat, tao diéu kién cho HCI va pepsin tan cong gay ton

thuong niém mac va gay viém loét da day [46].

- Gay loét da day chuot bang cach cho udng Indomethacin, chudt biéu
hién phan @ng viém véi cac mirc do loét da day khac nhau. Céc thudce c6 kha
nang ¢ ché sy xuat hién loét da day duogc coi la c6 tac dung chéng loét [47]
[48].

- Tién hanh: gay loét da day bang Indomethacin uéng liéu 30 — 40mg/kg
(chudt nhin an 1 ngay trudc khi uéng Indomethacin), quan sat mac do loét
bang kinh 10p véi cac mtc d6: da day binh thuong, sung huyét, cham loét, vét

xuat huyét, loét sau, thung.
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- Thong s6 danh gia:

+ Ti I chuot chét & mdi 16 + Hinh anh dai thé da day chuot

+ Ty 16 chudt c6 loét da day 6 mdi 16 + Hinh anh vi thé da day chuot

+ Chi s6 loét + Phan tram @c ché loét
1.9.2. Md hinh loét dg day — ta trang bang Cysteamin

Nguyén nhan gay loét da day ta trang 1a do su mat can bang giira cac
yéu to tan cong va yéu to bao vé, 16p té bao niém mac da day bj ton thuong &
cac mirc d6 khac nhau boi acid dich vi va pepsin. Hién nay c6 rat nhiéu mo
hinh gay loét trén thuc nghiém khéac nhau, s dung céc thudc dbi ching
duong pht hop véi co ché gay loét khac nhau, trong d6 c6 sir dung co ché tac
nhan gay loét da day — ta trang boi tac dung phu caa thudc. Mot trong cac md
hinh d6 13 md hinh gay loét da day — t& trang bang Cysteamin.

Cysteamin lam giam néng dd cua somatostatin & niém mac té trang,
lam tang sinh cac géc oxy hoda, lam giam kha nang loai bd céc géc tu do,
tang biéu hién endothelin-1, mot chat c6 tac dung co mach lam anh hudéng
dén kha ning tudi mau, giam luu luong mau niém mac ta trang kém theo
tang thiéu mau mé va giam oxy mau, 1am ting ndng do gastrin huyét tuong,
tir 46 gay tang tiét acid dich vi [57].

- Tién hanh: Chuét dugc gay loét bang cach cho ubng cysteamin liéu
400 mg/kg vao 2 1an céch nhau 4 gio. Sau khi udng cysteamin liéu dau tién 24
gio, mo lay ta da day chudt, mo doc theo bo tu do dé danh gia muc do ton
thuong. Chudt cdng tring duoc chia ngau nhién thanh cac 16 nghién cuu.
Chudt cong trang ¢ cac 16 duoc ubng mau thir hoic nudc cat lién tuc trong
thoi gian 7 - 10 ngay. Tai ngay tha 7 - 10 cua nghién cau, sau 1 gio udng mau
thir, chudt o cac 16 tir 2 dén 5 duoc udng cysteamin liéu 400 mg/kg x 2 lan
cach nhau 4 gio. Chudt duoc nhin an 18 tiéng trudc khi udng cysteamin. Sau

24 gio ké tir khi udng CYS, tat ca cac chudt duoc gay mé bang chloralhydrate,
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md bung, quan sat da day - ta trang dé danh gia két qua. Chudt duoc mo
bung, boc 16 da day. Phan ng tiéu héa tir thuc quan (sat tam vi) dén rudt non
(cach mén vi 3 cm) duoc cét riéng ré, mo ta trang va da day bang kéo theo
duong bo cong 1on. Rura sach bang nudc mudi sinh ly, thim bé mat vét loét
bang formaldehyd 5%, cé dinh da day - t& trang trén tim xdp bang ghim.
Quan sét va danh gia mutrc d6 loét. Céc chi sé danh gia [58], [59]:

+ Ty 1& chudt c6 loét da day - ta trang & mdi 16 nghién ciu.

+ S6 luong ton thuong da day- ta trang trung binh & mdi 10.

+ Chi sb loét (Ulcer Index — UI) 1a diém mirc do loét dai thé caa mdi 10.

+ Phan tram tc ché loét duoc tinh theo cong thuc:

(UI mé hinh—UI thudc thir)x100

% Uc ché loét = e

+ Panh gia dai thé da day chuot.

+ Panh gia vi thé da day chudt.
Trong nghién ctu nay su dung cysteamine duong udng dé gady mé hinh loét
da day — t4 trang. Pay 1a mo hinh duoc st dung pho bién trén thé gidi.

Uu diém: tién hanh thuan tién, ti 1é gay loét cao, gia thanh phu hop, ti
Ié dong vat bi chét trong qua trinh thuc hién nghién cau thap gitp han ché
gay sai s6 trong qua trinh nghién ciu. Nhuoc diém: Phy thudc nhiéu vao ki
thuat caa ki thuat vién [65].

Do vay mé hinh gay loét da day — té trang bang cysteamin 1& md hinh

gay loét da day — ta trang lua chon trong nghién curu nay.
1.9.3. M6 hinh gay loét da day bang thuéc Corticoid

St dung chudt cong tring can ning 150 — 200 g. Chudt duoc ubng
cortison liéu cao (1 mg — 3 mg/150 mg chudt) trong 12 ngay lién, hay udng
prednisolon liéu cao (5 mg - 10 mg/150 mg chudt) trong 4 ngay lién. Thuc
nghiém cho thay, prednisolon c6 kha ning gay loét cao hon cortison [46]. Cé4c

thudc nhom corticoid c6 tac dung khong mong mudn trén hé tiéu hoa 1a ting
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tiét dich vi (acid va pepsin), giam san xuét chat nhay, giam prostaglandin (do
trc ché phospholipase A2). Dua trén dic diém tac dung ndy mot sb tac gia da st

dung nhém thudc corticoid dé gdy loét da day [45].

1.9.4. M6 hinh gay loét dg day bang NSAID
Yi-chen Lee va cong sy (2017) tién hanh nghién ctu tac dung bao vé

da day cua polyphenol trong tao trén mé hinh gay loét da day bang
indomethacin. Chudt duoc gay loét bang cach cho uéng indomethacin liéu
duy nhat 35 mg/kg. Sau khi cho ubng indomethacin 4 gio, tién hanh giét
chuot, 1y da day mé doc bd cong 16m, danh gia mirc do loét [49] .
1.9.5. M6 hinh gay loét da day bang ethanol

Morufu va cong su (2018) da nghién ctru tac dung ctia dau Bambara trén
md hinh gay loét da day chudt cdng bang ethanol. Mot gior sau khi cho chudt
uéng 1mL con tuyét doi (96%), md 1§y da day chudt va thu thap dich vi. Két
qua cho thay ethanol giy ra céc tén thuong niém mac da day chudt nhu xuét
huyét, hoai tir, phil né tham nhiém bach cau ¢ 16p dudi niém mac [50].
1.9.6. M6 hinh gay loét bang kep dgng mach tang gay thiéu mau cuc bg- tai
twdéi mau

Trén thuc té, nhitng bénh nhan thiéu mau, bénh nhan xo gan ¢ truéng thi
ty 1€ loét da day la kha cao. Vai tro bao vé da day cua mach mau nudi da day
la 1y di ion H* va cung cip céc yéu tb lam lién loét [43]. Pay 1a co so ly
thuyét caa md hinh gay loét bang kep dong mach tang gay thiéu mau cuc bo-
tai tudi mau.

Cho chudt udng thubc trong mot khoang thoi gian tir 5 - 10 ngay truée khi
lam thyuc nghiém. Bé chudt nhin doi trong 24 gid nhung van duoc udng nudc
sau khi udng liéu gan cudi. Chudt dugc cho udng liéu cudi cuing trudc khi gay

loét khoang 30 - 60 phdt,. Gy mé chudt, phau thuat ma 6 bung chudt, da day
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chuét duoc truyén vao HCI 0,15 M liéu 1 mI/100g. Kep dong mach trai da day
trong 5 phut dé gay thiéu mau cuc bo va dé 30 phat tai tudi mau sau khi bo kep
ra. Panh gia ton thuong da day bang kinh hién vi va so sanh véi 16 ching sau
khi giét chuot va mé da day doc theo bd cong 16n rdi ngam trong dung dich
formalin. [43], [44].

1.9.7. M6 hinh gay loét bang théit mén vi

L. p. Takem va cong su (2014) tién hanh nghién ctu tac dung chéng loét
cua Phragmanthera capitatas s. Balle trén mo hinh gay loét da day bang that
mon vi. Chudt duoc gdy mé bang cach tiém mang bung va mé bung bang mat
duong nho dudi tre. That phan moén vi ciia da day roi khau dong thanh bung
chudt. M6 13y da day danh gia sau 4 gio. Két qua cho thiy, thit mon vi lam @
dong acid dich vi, ph4 v& hang rao bao v€ niém mac, gay loét da day & 100%
chudt [52].
1.10. Mt s6 mé hinh danh gia tac dung giam dau trén thuc nghiém:
1.10.1. Phwong phap ré kim

Pay 1a md hinh pho bién trong nghién ctru hanh vi dau ¢ loai gam
nhim. Tha nghiém ré kim 1a thir nghiém co hoc duy nhat c6 thé dugc su
dung dang tin cay khdng chi ¢ chudt cong ma con ¢ chudt nhat. Thar nghiém
bat nguon tir mot quy trinh 1am sang dé danh gia chimg dau do di cam, dac
biét 14 & nhitng bénh nhan bi dau than kinh. Céac soi von Frey (hoic 16ng von
Frey) l1a nhitng soi 16ng bang nhua, dai 5 cm va c6 nhiéu duong kinh khéc
nhau, dugc ¢b dinh trén dung cu bdi. Pau caa ching khéng sic nhung cun.
Chung duoc bdi tai chd cho dén khi udn cong, tai thoi diém do, ching tao ra
ap luc duoc hiéu chuan. Thuong tac dung luc chu yéu 1én gan bé mat gan
ban chan khi con vat. Phan tng duy kién 1a rat chan lai [69].

Uu diém phuong phap: tién hanh nhanh va ré tién, cé thé thir nghiém

lap lai trén cing mot loai dong vat trong thoi gian ngan ma khéng gay ton
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thuong mo. Phuong phap nay sir dung tic nhan co hoc la dau kim tac dong.
Gan ban chan chudt dugc tac dong boi dau kim véi toe do luc 1a 0,5 gfs.
Thai gian phan tng dau cua tinh dén khi chudt co phan wng rat gan ban chan
ra khoi tac nhan gay dau. [53], [10].

1.10.2. Phuwong phdp dung mam nong (hot-plate)

M6 hinh mam néng 1a md hinh thi nghiém duogc sir dung phé bién dé
nghién ctu hanh vi dau & loai gam nhiam. Quy trinh nay bao gom viéc dit
chuot 1én bé mat duoc 1am nong va do thoi gian cho dén khi con vat phan tng
véi nhiét bang cach liém chan hoac nhay.

Uu diém phuong phap: tién hanh nhanh va ré tién, c6 thé thir nghiém lip
lai trén cing mot loai dong vat trong thoi gian ngan ma khong gay ton thuong
md. Bén canh d6 phuong phap nay ciing ton tai nhitng nhugc diém. O cac loai
gam nham nhu chudt cong va chudt nhit, noi ching cé kha ning liém chan
hoac ¢6 gang thoat khoi khong gian ma ching dang dugc dit vao, bat ké co
kich thich nhiét hay khong khién viéc quan sat gap khé khan [70]. Véi cach
do thoi gian cho dén khi con vat phan tng véi nhiét bang cach liém chan tién
hanh nhu sau: dat chuét 1én mam néng, luén duy tri ¢ nhiét d6 56° C. Tinh
thoi gian tir lac dat chudt vao mam nong dén khi chuot liém chan sau. Loai bo
nhiing chudt phan ing trudc 8 gidy va sau 60 gidy [54], [10].

1.10.3. Phwong phdp gdy dau qudn bang acid acetic

Acid acetic sau khi tiém phic mac 6 bung chudt sé& tao ra kich thich gay
viém dau. Khi kich thich vuot qua nguong dau cia chudt sé gay ra dap tng
véi dau cua chudt goi 1a con dau quin, véi cac biéu hién sau: udn oan than,
thop bung lai, 4p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Thudc cd tac
dung giam dau s& 1am ting ngudng dau, do d6 thoi gian xuét hién dau quin s&
mudn hon va sd con dau quin sé& it hon. Tac dung giam dau duoc danh gia véi

phuong phap giy quin dau bang acid acetic [60].
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CHUONG 2
POI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ctu

e
)‘

Hinh 2.1. Vién nang An Da

- Ché pham vién nang An Da: san pham cua dé tai ma s6 DPTDL.CN-
27/21 do Trudng Pai hoc Y Dugc - PHQGHN bao ché va cung cap (Phu luc
1,2).

- Thanh phan caa mdi vién nang An Da gom:

+ Cao kho loai Murdannia bracteata: 400mg, dat tiéu chuan co s
+ Ta duoc (tinh bot, magnesi stearat, talc, aerosil): vira da 550 mg mot vién

- Liéu dung du kién trén nguoi 4 vién/ngudi/ngay.
2.2. Dung cu, héa chat, may moc phuc va nghién ciu

- Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc dat tiéu chuan
thi nghiém
- Hoa chat va may huyét hoc ABX Micros ES 60 cua Phép.
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- Thubc va hda chat dé dbi chiing tac dung bao vé niém mac da day gom:
cysteamin, famotidine vién nén 300mg

- Nudc mudi sinh 1y 0.9%

- Formaldehyd

- Codein phosphat

- Con 70 do May Hot plate

- May do phan ung dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 (Ugo
Basile, Y).

- Dung cu va vat liéu dung trong nghién ctu (bbéng, khay, gac, kéo,
panh...).

- Dung cu phau thuat, may anh, kinh 10p, kinh hién vi va c4c dung cu thi
nghiém khac cua Bo mon Duogc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi, Hoc Vién
YDHCTVN.

2.3. bong vat nghién ciu

Chudt nhat tring ching Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 18 —
229 do Vién V¢ sinh dich t& Trung wong cung cap.

Chudt cbng tring ching Wistar, thuan chung, ca hai giéng, ning 200 +
20 gam.

Pong vat dugc nudi trong didu kién phong thi nghiém véi ddy da thire an
va nuoc uéng tai BO mén Dugc 1y - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém cua B mén Duoc 1y 5-10 ngay
trude khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ctru bang thirc dn chuan
danh riéng cho chudt (do Vién V¢ sinh dich t& Trung wong va Cong ty lién
doanh Guyomarc’h-VCN san xuat cung cip), udng nuée ty do.

2.4. Phuwong phap nghién ciru
- Thiét ké nghién cau: Nghién ctu thuc nghiém, cé dbi chiéu véi nhom

chung.
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2.4.1. Nghién cizu déc tinh cdp cia vién nang An Dg bédng dwong uéng theo
phwong phdp Lichfield — Wilcoxon trén chugt nhat tring

Nghién ciru doc tinh cdp va xac dinh LDso cta vién nang An Da bang
phuong phép Litchfield ~Wilcoxon [45]:

- Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin dn qua dém it nhat 12
gio trudce khi ubng thude, van udng nude day du. Chudt nhat trang ca 2 gidéng
duoc chia thanh cac 16 khac nhau, méi 16 10 con.

- Cho ting 16 chuot uong thudc thir trong vong 24 gio véi lidu ting dan
trong cung maot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét 100% chudt va
lidu cao nhat khdng gay chét chuot (gay chét 0% chudt).

- Theo ddi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau
hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong chudt
chét trong 72 gid dau (néu cd) sau khi udng thudc. Néu chudt chét, mé chuot
dé danh gia ton thuong dai thé cua cac co quan. Tir d6 xay dung do thi tuyén
tinh dé xac dinh LDsp (Lethal dose 50 — lidu chét 50%) cua ché pham vién
nang An Da theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon

- Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung cua chudt trong vong 7 ngay sau
khi uéng thudc vé sy an udng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét.

2.4.2. Nghién ciru tac dung chéng loét dg day — td trang, gidgm dau ciia vién
nang An Da.
2.4.2.1. Nghién cizu tac dung chong loét dg day- ta trang dwa trén mé hinh
gay loét dg day - t& trang trén chuét bang cysteamine

Téc dung chéng loét da day — ta trang cia mau nghién ctiu vién nang An
Da (viét tait: MNC) duoc danh gia trén mo hinh gay loét da day - ta trang bang
udng cysteamin (CYS) liéu 400 mg/kg x 2 lan trén chudt cong trang.

Chuét cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ctu, mdi 16 10

con.
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- L6 Chung sinh hoc: Udng nudc cat 10 mL/kg

- L6 M6 hinh: Udng nudce cat 10 mL/kg + udng CYS.

- L6 Famotidin: Uéng famotidin 50 mg/kg + uéng CYS

- L6 Vién nang An Da liéu thap (MNC liéu thap): udng vién nang An Da
lidu 264 mg bot/kg + udng CYS, tuong duong liéu diéu tri dy kién trén nguoi
(Trong phan nghién ciru ndy hé sé ngoai suy trén chudt cong trang 1a 6, hé sb
ngoai suy trong phan nghién cau tac dung giam dau trén chudt nhat trang 1a 12,
vi vay liéu diing mau nghién ctru trén dong vat thi nghiém & MNC liéu thap va
MNC liéu cao trong cac nghién ciru trén chudt nhat trang s& gap doi trén chuot
cong trang).

- L6 Vién nang An Da liéu cao (MNC liéu cao): udng vién nang An Da
lidu 528 mg bot/kg + udng CYS

Chuot cong trang & cac 16 duoc uong mau thir hoic nudc cat lién tuc
trong thoi gian 10 ngdy. Tai ngay tha 10 caa nghién ciu, sau 1 gio udng mau
thir, chudt ¢ céac 16 tir 2 dén 5 dwoc udng CYS lieu 400 mg/kg x 2 lan céch
nhau 4 gio. Chudt duoc nhin an 18 tiéng trudc khi udng CYS. Sau 24 gio ké
tr khi ubng CYS, tat ca céc chudt dugc gady mé biang chloralhydrate, mé
bung, quan sat da day - ta trang dé danh gia két qua.

T4t ca chudt duge danh s ma hoa, nghién ctu vién 1am mu dé khong
biét chudt & 16 ndo, nham muc dich han ché sai s6. Chudt duoc méd bung, boc
16 da day. Phan 6ng tiéu hda tir thuc quan (sat thm vi) dén rudt non (cach mén
vi 3 cm) duoc cét riéng ré, mo ta trang va da day bang kéo theo duong bo
cong I6n. Rua sach bang nudc mubi sinh ly, thim bé mat vét loét bang
formaldehyd 5%, cb dinh da day - t& trang trén tdm xp bang ghim. Quan st
bang kinh lup d6 phong dai 10 lan.

- Cé&c chi s6 danh gia:

+ Ty 1& chudt c6 loét da day - ta trang & mdi 16 nghién cau.
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+ Sb luong ton thuong da day- ta trang trung binh & mdi 18.
+ Chi s6 loét (Ulcer Index — UI) 1a diém muc do loét dai thé caa mdi 16.

+ Phan trdm tc ché loét duoc tinh theo cong thuc:

(UI mé hinh—UI thudc thir)x100
UI m6 hinh

% Uc ché loét =
+ Hinh anh dai thé da day chuét : Piém danh gia mic do loét cua ting 16
chudt

+ Hinh anh vi thé da day chudt : Piém danh gia ton thuong vi thé da day

cua tung 16 chuot
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Bing 2.1. Thang diém ddnh gid mirc dé loét ciia Raish M va céng sw (2021)

Triéu chiing Piém
Da day binh thuong (Normal colored stomach) 0

Sung huyét (Red coloration) 0.5
Xuét huyét (Hemorrhagic spots) 1
1-5 loét nho (1-5 small ulcers) 2
Nhiéu loét nhé (many small ulcers) 3
Nhiéu loét nho va 16n (many small and large ulcers) 4
5

Thung da day (stomach full of ulcers with perforations)

Hinh anh dai thé da day chudt duoc quan sat bang kinh lap 6 phong

dai 10 lan, danh gia mirc do loét theo thang diém cua Raish M va cong su [51]

& bang 2.1.
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Bing 2.2. Thang diém ddnh gid téon thwong vi thé da day

Piem 0 biem 1 Piém 2 biém 3
D0 sdu cia | T€ bao binh thuong, | Lén dén 1/3 | Lén dén
) , Toan bo
ton thuong | khong ton thuong do day niém | 2/3 do day .
. niém mac
trot trot mac niém mac
Ton thuong |
Ton
, , vuot qua
D0§ sdu cua | Té€ bao binh thuong, | Ton thuong thuong
) . co niém, o
ton thwong | khong ton thuong gidi han tai ' loét sau
) ) gi61 han & L
loét loét co niém . | dén tang
tang dudi
y
ni€ém mac
, , T¢€ bao binh thuong, N
Xuat huyét , , Tai cho Nhe Nang
khong xuat huyét
. T¢€ bao binh thuong, | C6 thé quan
Viéem L Nhe Nang
khong viém sat dugc
_ T¢€ bao binh thuong, | C6 thé quan
Apoptosis Nhe Nang

khong apoptosis

sat duoc

+ Hinh anh tén thuong vi thé da day chudt s& dugc danh gia thang diém

cua Simdes S va cong su (2019) [59] va dugc diéu chinh nhu trong Bang 2.2.

Panh gia dua trén hinh anh vi thé da day cua 30% sb chudt & mdi 16. Diém

ton thuong vi thé duoc tinh bang tong diém cia cac tham so danh gia, véi

diém téi da co thé 1a 15.
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2.4.4.2 Nghién cuiu tac dung giam dau cua vién nang An Da theo phuong
phap ré kim

Téc dung giam dau cta mau nghién ciu vién nang An Da (viét tit:
MNC) duoc danh gia theo phuong phap ré kim. Chudt nhat tring duoc chia
ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 11 con

L6 1 Chung sinh hoc: ubng nudce cat liéu 0,2 mL/10 g/ngay.

L6 2 Codein phosphat: Udng Codein phosphat 20 mg/kg.

L6 3 Vién nang An Da liéu thap (MNC liéu thap): Uong MNC licu 528
mg bot/kg/ngdy. Tuong duong lidu diéu trj du kién trén ngudi (hé sé ngoai suy
trén chudt nhat 13 12).

Lo 4 Vién nang An Da liéu cao (MNC liéu cao): Ubng MNC liéu 1056
mg bot/kg/ngay.

Chudt cac 16 dugce udng nuédc hodc thudc mdi ngay 1 1an vao budi sang,
v6i thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 7 ngay lién tuc.

Do thdi gian phan Gng véi dau cua chudt va luc gy dau doi véi chudt
(st dung may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile) trudc
khi udng thudc va sau khi udng thudc 1an cudi ciing 2 gio. So sanh thoi gian
phan mg véi kich thich dau trudc va sau khi uéng thudc thr.
2.4.4.3. Nghién cuu tac dung giam dau cua vién nang An Dg trén theo
phwong phap mam nong

Téac dung giam dau cta mau nghién ciu vién nang An Da (viét tit:
MNC) dugc danh gia theo phuwong phap mam néng. Chudt nhit tring dugc
chia ngiu nhién thanh cic 16, mdi 16 11 con:

L6 1 Chung sinh hoc: ubng nude cat lidu 0,2 mL/10 g/ngay.

L6 2 Codein: Udng Codein phosphat 20 mg/kg.
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L6 3 Vién nang An Da liéu thap (MNC liéu thap): Uong MNC liéu 528
mg bot/kg/ngdy. Tuong duong lidu diéu trj du kién trén ngudi (hé sé ngoai suy
trén chudt nhit 1a 12).

Lo 4 Vién nang An Da liéu cao (MNC liéu cao): Ubng MNC liéu 1056
mg bot/kg/ngay.

Chudt cac duoc uéng nude hodc thudc mdi ngay 1 14an vao budi sang, voi
thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 7 ngay lién tuc. Po thoi gian phan tng voi
nhiét do ctia chudt trude khi udng thude va sau khi udng thube 1an cubdi cung
2 gio. Piat chudt 1én mam noéng (hot plate) ludn duy tri & nhiét do 56°C bang
hé théng 6n nhiét. Tinh thoi gian tu luc dat chudt Ién mam néng dén khi chudt
liém chan sau. Loai boé nhitng chudt phan ing qua nhanh (trude 8 gidy) hodc
quéa cham (sau 30 giady). So sanh thoi gian phan mg véi kich thich nhiét trude
va sau khi ubng thude thir.

2.5. Thoi gian va dia diém nghién ciu

- Thoi gian nghién ctu: Tur thang 05 nam 2024 dén thang 09 nam 2024

-Pia diém nghién ctu: tai Vién Nghién ciu Y Duoc ¢6 truyén Tué Tinh -
Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam va Trung tim Duoc Iy 1am sang - Bo mén

Duqgc ly - Truong Dai hoc Y Ha Ni.
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2.6. So' 6 nghién céu

Vién nang An Da

Nghién ciru thuc nghiém trén dong vat

! !

Téc dung chong loét da day — ta trang, giam dau
Poc tinh Cép - Nghién cau té‘c dung chéng loét véi mé hinh gay loét da
day — ta trang bang cysteamin
- Nghién ctru tac dung giam dau theo phuong phép ré kim
- Nghién ctru tac dung giam dau theo phuong phap mam
néng

l

Két luan vé doc tinh cap va tac dung chong loét da day — ta
trang, giam dau cua vién nang An Da

So d6 2.1. So 6 nghién cu

2.7. Xir ly s6 liéu

Céc gia tri & mdi 16 duoc tinh gia tri trung binh, d6 léch chuan (X + SD). So
sanh hai gia tri trung binh: test t-student. Xu Iy s6 liéu theo phan mém Microsoft
Excel 2019, Probit va SPSS 20.0. Su khac biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.
2.8. Sai s6 va cach khong ché sai s6

- Sai s6 cac phuong phap thu thap sé liéu.

- Céc phuong phéap duoc &p dung dé han ché téi da cac sai s c6 thé xay
ra trong qua trinh thu thap, phan tich va xu ly s liéu:

+ Bdng vat nghién ctru duoc lya chon tuong ddi dé)ng déu, khée manh,
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khong c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

+ Thoi gian thuc hién cac bude thi nghiém giita cac 16 chudt 1a thong
nhat ciing mot thoi diém.

+ Sb lidu duge do dac can than va chinh xac béng cac dung cy, may moc
tai phong thi nghiém. Luu trit s6 liéu, thong tin bang s6 ghi chép, chup anh.

+ Xir 1y s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén méy tinh.
2.9. Pao dwrc trong nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién trén chudt ) luong dong vat str dung trong
cac mo hinh thi nghiém duogc han ché & muc t6i thiéu, da dé thu duoc két qua
dam bao do tin cay va da xt Iy thong ké.

Nhiing chudt chét trong qua trinh lam thi nghiém (néu c6) va sd chudt
sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xir 1y theo diing quy dinh.

Viéc lua chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim soc va st dung
dong vat déu tuan tha chit ché theo “Hudng dan noi dung co ban tham dinh
két qua nghién ctru tién 1am sang thudc tan duoc, thudc ¢o truyén, vic xin va

sinh pham y t€” cia BO Y té.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru dc tinh cap caa vién nang An Da

Bang 3.1. Két qua nghién ctru ddc tinh cip ciia Vién nang An Da

Lo n | Liéu (ml Liéu Liéu (gam | Tylé | Dau hiéu
chudt dung | (Vién/kg) | bétdwoc | chét (%) bt
dich dam lieu/kg thwong
dac/kg) khéac
L61 |10 45 33,75 18,56 0 Khong
L62 |10 60 45,0 24,75 0 Khong
L63 |10 75 56,25 30,93 0 Khong

Két qua Bang 3.1 cho thay: Tat ca cac chudt da thir nghiém o céac lidu khéac
nhau, tham chi 16 chudt uéng toi liéu tdi da chudt c6 thé dung nap duoc 14
30,93 g bot dugc lidu/kg/ngay, khdng xuat hién triéu chung bat thuong nao
khi theo dbi lién tuc trong 7 ngay sau khi udng mau thir. Khong xac dinh duoc

LDso ciia mau thu.
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3.2. Két qua nghién ciru tac dung chéng loét da day — ta trang, giam dau
cua vién nang An Da

3.2.1. Két qud nghién creu tac dung chang loét da day — ta trang

3.2.1.1. Anh hwong cua vién nang An Da dén sé luong ton thuong ¢ da day —
ta trang

Bang 3.2. Anh hwéng ciia vién nang An Da dén s6 lwong ton thwong & da

day - ta trang

S6 lwong ton thwong
L0 nghién ciru i :
Min | Max Median Q1:Q3
M6 hinh 2 5 3 2,25:4
Famotidin 0 5 1 0:3
L6 Vién nang An Da liéu thap
Az 0 4 2 0,5:2
(MNC liéu thap)
L6 Vién nang An Da lidu cao
. 0 3 1 13
(MNC liéu cao)
6
5
§ 4
S 3
z,
1

M& hinh Famotidin MMNC ligu 528 mg/kg/ngay MNC lidu 264 mgikgingay

Biéu d6 3.1. Anh huéng ciia vién nang An Da dén s6 lwong ton thwong &

da day — ta trang
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Biéu dd 3.1 va Bang 3.2 trinh bay sé luong ton thuong ¢ da day-ta trang
cua cé&c 16 nghién ctru trén quan sat dai thé cho thay:

- L& mé hinh: Sé luong tén thuong dao déng chu yéu trong khoang 2,25-4.
S6 luong ton thuong nhiéu nhat dugc quan sat thay 1a 5 tén thuong, sd
luong ton thuong it nhat 13 2.

- L& udng famotidin: Sé lugng tén thuwong it hon so véi 16 mé hinh, dao dong
cha yéu trong khoang 0-3. Sé luong ton thuong nhiéu nhat duoc quan sat
thay 1a 5 ton thuong, so luong ton thuong it nhat 12 0.

- L& Vién nang An Da liéu thap (MNC liéu thap): Sé lugng ton thuong dao
dong chu yéu trong khoang 0.5-2. S6 luong ton thuong nhiéu nhat duoc
quan sat thay 1 4 ton thuong, sb luong tén thuwong it nhat 12 0.

- L& Vién nang An Da liéu cao (MNC liéu cao): Sé luong ton thuong dao
dong chua yéu trong khoang 1-3. S6 luong ton thuong nhiéu nhat dugc quan
sat thay 1 3 ton thuong, sb lugng tén thuong it nhat 13 0.

Bing 3.3. Anh huéng ciia vién nang An Da dén s6 ton thwong trung binh

6 da day - ta trang

Ty 18 S6 ton thwong
L6 nghién ciru n B _
loét ( X £SD)
M6 hinh 10 7/10 3,2+1,0
Famotidin 10 2/10 1,7+1,8*
Lo Vién nang An Da liéu thap 6/10
. . 10 16 +1,3*
(MNC licu thap)
L6 Vién nang An Da liéu cao 6/10
.3 10 1,4 +1,2*
(MNC licu cao)

*p < 0,05 so voi 16 mo hinh (Mann-Whitney U test)
Két qua Bang 3.3 cho thay:
- 70% chudt ¢ 16 mo hinh ¢o hinh anh loét da day - ta trang.
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- Famotidin va vién nang An Da ¢ c4c muc liéu nghién ciru déu lam
giam s luong ton thwong trung binh so vai 16 mé hinh, sy khac biét 1a c6 y
nghia théng ké (p< 0,05).

MNC ligu thap (264mg/kg/ngay)
MNC liéu cao (528mg/kg/ngay)

Chirng dwong (Famotidin)

Md hinh

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
s 5 g MNCS3 liéu cao MNC3 lidu thap
Mb hinh Chirng dwong (Famotidin) (528mg/ke/ngay) (264mg/ke/ngay)
W Sung huyét 34,38 73,68 15,38 33,33
m Xudt huyét 15,63 15,79 7,69 0,00
® Loét nho 31,25 5,26 30,77 55,56
o Loétlon 15,63 526 46,15 11,11
= Thing 3,13 0 0,00 0,00

= Sung huyét ® Xudt huyét ™ Loétnhé m®mLoétlén = Thang

Biéu dd 3.2. Anh hwéng ciia vién nang An Da dén mirc d9 ton thwong da
day - ta trang trén quan sat dai thé
Két qua Biéu do 3.2. cho thay:

- Tinh trang thing da day chi xuat hién & 16 mé hinh.

- Tén thuong ning nhu xuét huyét khong xuat hién & MNC liéu 264
mg/kg/ngay nhung van ton tai @ MNC liéu 528 mg/kg/ngay (7,69%), di giam
so v&i mo hinh (15,63%) va Famotidin (15,79%).

- Ton thuong loét nho xuat hién cao nhat ¢ 16 MNC liéu 264 mg/kg/ngay
(55,56%) sau d6 1a 16 mod hinh (31,25%) va MNC liéu 528 mg/kg/ngay
(30,17%), ty 18 xuat huyét thap nhat ¢ 16 udng Famotidin (5,26%).

- Ton thuong loét 16n xuat hién cao nhat & MNC liéu 528 mg/kg/ngay
(46,15%), sau d6 la 16 mé hinh (15,63%), MNC liéu 264 mg/kg/ngay
(11,11%), Famotidin (5,26%),
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Bang 3.4. Anh huéng ciia vién nang An Da dén chi so loét da day - t&

trang
o Ty I8 . % v ché loét
L& nghién ciru (n=10) ) Chi so loét (UI)
loét

M® hinh 7110 2,715 - -
Famotidin 2/10 0,8+1,2* 70,37
Ld Vién nang An Da liéu| 6/10 59,26

. g 1,1+1,0*
thap (MNC liéu thap)
Lo Vién nang An Da liéu| 6/10 3,7

3 26+18

cao (MNC liéu cao)

*p < 0,05 so v6i 16 md hinh (Mann-Whitney U test)

Két qua Bang 3.4 cho thay:

- Famotidine lam giam chi sé 1oét c6 y nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p <

0,05). MNC liéu 264 mg/kg/ngay lam giam chi s6 loét c6 y nghia théng ké so

véi 16 mo hinh (p < 0,05).

- Chi s loét ¢ 16 dung MNC liéu 528 mg/kg/ngay khong c6 su khac biét co y

nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p > 0,05).
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Bang 3.5. Bang diém danh gia ton thwong vi thé da day chudt

L6 Tong diém trung binh
nghién ciu (N=10)
Chung sinh hoc 0,00
M®& hinh 2,70 + 3,10
Famotidin 4,30 +2,90

L6 Vién nang An Da liéu thap
(MNC liéu thap) 0,67 +1,15

L6 Vién nang An Da liéu cao (MNC
licu cao) 3,00 + 1,00

*p < 0,05 so v&i 16 mo hinh (Mann-Whitney U test)

Bang 3.5 cho thdy mirc d ton thuong c6 xu hudéng cai thién & cac 16
ubng Vién nang An Da liéu 264 mg/kg/ngay, thé hién & diém vi thé trung
binh & 16 nay thap hon so véi 16 moé hinh khong dugce dung thudc nhung su

khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Do siu tdon thuwong loét
M6 hinh
Famotidin

MNC liéu cao

MNC liéu thdp

I}

0% 20% 40% 60% 80% 100%

@O diém M1diém @2diém @3 diém
Viém

M6 hinh

Famotidin

MNC ligu cao

MNC liéu thap

il

0% 20% 40% 60% 80% 100%

EOdiém ME1diém @2diém M@3diém

Biéu d6 3.2. Cac thong sé danh gia trén hinh anh vi thé
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Biéu d6 3.2 trinh bay cu thé vé diém ton thuong cua timg thong sé danh
gi4 trén quan sat vi thé:

- Khéng c6 hinh anh xuat huyét & tat ca cac mau da day.

- Do sau cua ton thuong trot:

Mtc d6 trot ning duoc quan séat thay o 16 mé hinh véi 33,33% mau da
day c6 do sau ton thuong & muc toan bo niém mac (3 diém); 33,33% mau
c6 do sau ton thuong 1én dén 1/3 d6 day niém mac.

100% mau da day o 16 MNC liéu 528 mg/kg/ngay déu quan sét ton

thuong trot (trong d6 murc diém 1, 2,3 déu chiém ty 1é 1a 33,33%).
Khong quan sat thay ton thuong trot & 16 udng MNC liéu 264 mg/kg/ngay.
- P06 sau cua ton thuong loét:

Ton thuong loét & 16 md hinh ¢ 33,33% mau da day c6 hinh anh ton

thuong loét gidi han ¢ co niém.

100% mau da day cua cac 16 uéng MNC c6 hinh anh té bao binh

thuong, khong ton thuong loét (0 diém).
- Xuat huyét:
100% mau da day khong c6 ton thuong dang xuat huyét
- Viém:
66,67% mau da day & 16 mé hinh va 100% mau da day & 16 MNC liéu
528 mg/kg/ngay quan sat dugc viém (muac do 1).
Mtrc d6 viem nhe (2 diém) dugc quan sét thay & 33,33% mau da day ¢
16 MNC liéu 264 mg/kg/ngay.
- Apotosis:
L6 md hinh ¢ 33,33% mau da day c6 thé quan sat dugc apoptosis
(mirc do 1).

O 16 ubng MNC céc liéu déu khong quan sat thay apoptosis.
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3.2.2. Két qua nghién ciu tac dung gidgm dau cia vién nang An Dg theo

phwong phap ré kim

Bang 3.6. Tac dung giam dau ciia Vién nang An Da trén chudt bing may

do phan ung dau
Luc giy dau trén may |p su thay d6i] Thoi gian phan tng p su thay
do nguwéng dau (gam) | lwe giy dau dau (gidy) dbi thoi gian
L0 chuot Truée Sau s0 v6i 10 Trude Sau phéan trng
(n=11) chirng sinh dau so véi 16
hoc chirng sinh
hoc
L61 8,12+1,29| 8,09 +1,26 4,68+0,84| 4,66+0,78
(Chung sinh hoc)
Lo 2 8,65+1,12 (10,11 + 1,48 p<0,01 |4,93+0,67| 581+0,92 p< 0,01
(Codein
20mg/kg/ngay)
Peruse-sau <0,01 <0,01
L6 3 726+185(8,67+204| p>005 §411+£1,12 | 497+1,23 p> 0,05
( MNC liéu thap
528 mg/kg/ngay)
Prruse-sau <0,05 <0,05
Lo 4 737+£091(894+128| p>005 $4,11+059 | 515+0,77 p> 0,05
(MNC liéu cao
1056
mg/kg/ngay)
Prruge-sau < 0,05 <0,01

Két qua & Bang 3.6. cho thay:
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- Khong c6 su khac biét vé luc gay phan xa dau va thoi gian dap Gng véi
dau cta chudt ¢ tit ca cic 16 nghién ctru tai thoi diém trudc udng thude
(p>0,05).

- Codein 20 mg/kg/ngay co tac dung ting rd rét co ¥ nghia théng ké vé
thoi gian phan ung phan ung dau, luc gay dau ctia chudt so voi thoi diém
trude khi udng Codein (p< 0,01) va so véi 16 chimg sinh hoc (p<0,001).

- Vién nang An Da & ca hai liéu nghién ctru déu lam ting c6 y nghia
théng ké luc gy phan xa dau va thoi gian dép Gng v6i dau trén mday do
ngudng dau cta chudt so véi thoi diém trude khi ubng thude (p< 0,05), tuy
nhién muc tang ndy chua khac biét co y nghia théng ké so vai 16 ching sinh
hoc (p> 0,05).

3.2.3. Két qua nghién ciu tac dung gidm dau ciia vién nang An Dg theo
phwong phap mam nong
Bing 3.7. Anh huéng ciia Vién nang An Da 1én thoi gian phan éng véi

nhiét do cua chuft

Thoi gian phan @ng véi nhiét
L6 chuot A
(n _ 11) d(,) (S) ptrwéc-sau
Trude Sau
L61
16,36 +3,12 | 15,98 +241 > 0,05
(Chtrng sinh hoc)
L6 2
_ 14,18 + 3,01 | 21,20 £5,46** < 0,001
(Codein 20 mg/kg)
L63
( MNC liéu thap 528 16,29 +4,90 | 18,58 +4,94 > 0,05
mg/kg/ngay)
L6 4 14,40 +2,98 | 20,03 £4,16* <0,01
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Thoi gian phan @ng véi nhiét
Lo chuot A
(n _ 11) do (s) Ptruée-sau
Trudce Sau
( MNC liéu cao 1056 Pas > 0,05 Pas > 0,05
mg/kg/ngay)

*p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 khi so sanh v6i nhdm ching

Két qua & bang 3.7 cho thay:

- Khong c6 khac biét co ¥ nghia thong ké vé thoi gian phan tng véi nhiét do
& tat ca cac 16 nghién ctru tai thoi diém trude ubng thube (p>0,05).

- Codein 20 mg/kg/ngay c6 tac dung kéo dai rd rét c6 ¥ nghia thong ké vé
thoi gian phan Gng véi nhiét o cua chudt so véi thoi diém trude khi ubng
codein (p <0,001) va so voi 16 ching sinh hoc (p<0,01).

- Céc 16 dung vién nang An Da:

+ Liéu thap 528 mg/kg/ngay: c6 xu hudng kéo dai thoi gian phan tung voi
nhiét d6 cta chudt so voi thoi diém trude khi udng thude va so véi 16
chtng sinh hoc, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6 y nghia théng ké (p >
0,05).

+ Liéu cao 1056 mg/kg/ngay: kéo dai co y nghia thong ké thoi gian phan
mg voi nhiét d6 ctia chudt so véi thoi diém trude khi udng thube (p <

0,01) va so vo1 16 chung sinh hoc (p < 0,05).




52

CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Poc tinh cap caa vién nang An Da

Nghién ctru doc tinh cip caa vién nang An Da trén chuét nhit trang
theo duong udng bang phuong phap Litchfield — Wilcoxon va theo hudng
dan caa Bo Y té (Bo Y Té, 2015).

Vién nang An Da c6 dudng dung 1a duong udng, vi vay khi thir nghiém
trén dong vat thuc nghiém, thude ciing duoc sir dung bang dudng udng theo
dung nhu duong ding du Kién trén nguoi.

Tién hanh cy thé: chia chudt thi nghiém thanh 3 16, mdi 16 10 con, nhin
an qua dém. Cho chudt udng vién nang An Da véi liéu ting dan trong clng
mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat giy chét 100% chudt va liéu cao nhat
khong gay chét chudt (gdy chét 0% chudt). Theo ddi tinh trang chung cia
chudt, qua trinh dién bién bit dau c6 diu hiéu nhiém doc (nhu ndn, co giat,
kich dong, bai tiét...) va sd luong chudt chét trong vong 72 gid sau khi udng
thudc. Tat ca chudt chét duoc md dé danh gia ton thuong dai thé. Tir d6 xay
dung dd thi dé xac dinh LDsg cua thube thir. Sau dé tiép tuc theo ddi tinh
trang ctia chudt dén hét ngay thtr 7 sau khi udng vién nang An Da. Khi thao
tac cho chudt uéng thudc bang kim dau ti, doi hoi ky thuat vién cé kinh
nghiém dé tranh 1am chudt bi ton thuong thuc quan hay dua nham thubc vao
khi quan gay sic, chét chudt, anh huong téi két qua nghién ciu. Luong
thudc dua vao chudt can dam bao dwa vao trong da day chudt toan ven. Néu
c6 hién tugng chudt bi chét trong qua trinh udng thudc, can phiu tich dé tim
hiéu nguyén nhan. Nguyén nhan co thé la kich thich gay co giat, hoic suy

gan, suy than, hay c6 thé do trong qué trinh uéng thudc, chuét bi tiéu chay
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nang dan ti mat nudc ma chét, .... Trong 16 nghién ctru doc tinh cap, khong
c6 chudt ndo bi chét, vi vay khong cd bat ctir nguyén nhan nao ké trén.

Két qua nghién ctru doc tinh cap cua vién nang An Da trén chudt nhét
tring (Bang 3.1) cho thay: liéu tir 45 ml/kg tuong dwong 33,75 vién/kg
(18.56g bot dugc lieu/kg) dén lidu téi da 75 ml/kg twong duong 56.25 vién/kg
(30,939 bot dugc liéu/kg) khong co biéu hién gi, khéng xuat hién triéu ching
bat thudng nao trong 72 gio sau udng thudc thir khéng xuat hién doc tinh cap.
Vién nang An Da & liéu gap 58,5 lan liéu ding du Kién trén nguoi nhung
khong co doc tinh cap trén chudt nhét, theo duong ubng (Tinh ngudi Ion
truong thanh 50 kg, hé s6 ngoai suy trén chuot nhat 12, lidu téi da trén ngudi
la 4 vién/ngay). Trong nghién ctru nay chua xac dinh duoc LDsy ctia vién
nang An Da theo duong udng trén chudt nhat trang va khdng thdy xuat hién
triéu ching bat thuong nao trong 72 gio sau uéng thudc lan dau va trong sudt
7 ngay sau udng thudc. Viéc khong phat hién thay cac biéu hién bat thuong
cua tinh trang bi doc khi ding mau thir liéu cao, chang to vién nang c6 tinh an
toan cao. Két qua nay thuc hién dugc mét trong nhitng nodi dung muc tiéu 1
ctia dé tai nghién cuau.

4.2. Nghién citu tac dung chéng loét da day — té trang
4.2.1. M6 hinh gay loét dg day — ta trang bang Cysteamin

Nguyén nhan gay loét da day ta trang 1a do su mat can bang giira cac
yéu t tin cdng va yéu té bao vé, 16p té bao niém mac da day bj tén thuong &
cac mirc d6 khac nhau boi acid dich vi va pepsin. Hién nay c6 rat nhiéu mo
hinh gay loét trén thuc nghiém khéac nhau, s dung céac thudc dbi ching
duong phu hop véi co ché gay loét khac nhau, trong do6 c6 sir dung co ché tac
nhan gay loét da day — ta trang bai tac dung phu cua thudc. Nghién ctu nay

duoc tién hanh vai mé hinh gay loét da day — ta trang bang cysteamin.
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Cysteamin 1am giam ndng d6 cia somatostatin ¢ niém mac ta trang,
lam ting sinh cac gdc oxy hda, lam giam kha ning loai bo cac gbc tu do,
tang biéu hién endothelin-1, mot chat co tac dung co mach lam anh huéng
dén kha ning tudi mau, giam luu luong mau niém mac ta trang kém theo
tang thiéu mau mé va giam oxy mau, 1am ting ndng do gastrin huyét tuong,
tir 46 gay tang tiét acid dich vi (Szabo S, Reichlin S va cong sy, 1981). Mic
du co ché tao ra loét chua duoc hiéu ré hoan toan, nhung nhiéu nghién ctu
chi ra nguyén nhan hinh thanh vét loét ta trang do cysteamin kich thich téc do
tiét axit, pepsin ¢ da day va uc ché tiét chat nhay kiém tir tuyén Brunner o ta
trang boi cysteamin (Ishii Y., 1976), (Tamaki H., Onoda Y., and Kashida T,
1978). Cung d6 1a su suy giam muc do bicarbonate, chat nhay va céc yéu tb
tang truong biéu bi (Stiel D., Murray D. J., and Peters T. J, 1983), (Poulsen
S. S., Olsen P. S., and Kirkegaard P., 1985), giam kha dung sinh hoc cua
somatostatin va 1am ting dang ké néng do gastrin trong huyét thanh, lién
quan dén su gia tang tiét axit da day (Khomenko T., Szabo S., Deng X.,
Ishikawa H., Anderson G. J., and McLaren G. D, 2009). Ngoai ra cysteamin
con c6 tac dung lam giam dang ké qué trinh trung hoa axit ¢ ta trang gan,
giam nong do dopamine trong da day tuyén va ta trang, tc ché nhu dong da
day (Okabe S., Roth J. L. A., and Pfeiffer C. J, 1971), (Lichtenberger L.
M., Szabo S., and Reynolds E. S., 1977).

Trong nghién ctu nay sir dung cysteamine dudng udng dé gay mé hinh
loét da day — ta trang. Pay 1a mé hinh dwoc st dung phd bién trén thé giai,
tién hanh thuan tién, ti 18 gay loét cao, gia thanh phu hop, ti 1& dong vat bi
chét trong qua trinh thuc hién nghién ctu thap gitp han ché gay sai sb trong
qua trinh nghién cau (Differentiating Between Peptic Ulcer Disease &
Gastritis.  September 2022. https://www.gutcare.com.sg/differentiating-

between-peptic-ulcer-disease-gastritis/. Accessed May 6).


https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/0014299976900868
https://www.jstage.jst.go.jp/article/jphs1951/28/4/28_4_647/_article/-char/ja/
https://europepmc.org/article/med/6822066
https://link.springer.com/article/10.1007/BF01308204
https://journals.physiology.org/doi/full/10.1152/ajpgi.90257.2008
https://link.springer.com/article/10.1007/BF02235252
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0016508519318608
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4.2.2. Thuée déi chieng trén thuc nghiém
Famotidine thuoc loai thudc ddi khang thu thé histamin H2 c6 co ché

téc dung: uc ché canh tranh tac dung cua histamin tai thu thé H2 ¢ té bao
thanh da day, nén lam giam thé tich bai tiét va giam ndng d6 acid da day ca
& diéu kién co ban ban dém va ban ngay, ciing nhu khi bi kich thich do thirc
an, do histamin hodc pentagastrin. Hoat tinh d6i khang histamin ¢ thu thé H2
cua famotidin phuc hdi cham, do thudc tach cham khaoi thu thé. So sanh theo
phan tir luong, tac dung uc ché bai tiét acid da day do kich thich cua
famotidin manh gap 20 - 150 lan so véi cimetidin va 3 - 20 lan so voi
ranitidin. Mc d6 &c ché bai tiét acid da day (dic biét vao ban dém hoac khi
bi kich thich boi thie an) cia famotidin lién quan truc tiép véi lidu lugng va
thoi gian dung thude. Tong thé tich dich acid da day 1am tiét giam 55 - 65%
sau khi uong mot lidu 20 mg hozc dung dudng tinh mach 10 - 20 mg, nhung
giam nhiéu nhat khi dung dudng tinh mach 20 mg. Uéng mat liéu 40 mg vao
budi tbi e ché duoc téi 95% bai tiét acid da day vao ban dém va 32% vao
ban ngay. Bai tiét acid ¢ da day trong 24 gio bi uc ché khoang 70%. Do 1am
giam thé tich dich bai tiét acid da day, famotidin gian tiép gay giam bai tiét
pepsin (phu thudc liéu). Famotidin ¢ thé bao vé niém mac da day khi bi
kich tng bai mot sé thude nhu aspirin hodc céac thuée chéng viém khong
steroid khac (Bo Y Té, Indomethacin, 2015).

Vi vay, viéc str dung Famotidine dé lam thubc ddi chimg 1a phu hop
v6i co ché mo hinh gay loét da day t4 trang bang cysteamine.
4.2.3. Tac dung chéng loét dg day — ta trang cia vién nang An Da

Tac dung chong loét da day — ta trang cua vién nang An Da duoc déanh
gia boi: s6 chudt bi loét trong 10, ti 18 loét, chi s6 loét trung binh (UT), % trc

ché loét; danh gia hinh anh dai thé, vi thé.


https://vnras.com/wp-content/uploads/2018/08/VNRAS-D%C6%B0%E1%BB%A3c-th%C6%B0-Qu%E1%BB%91c-gia-Vi%E1%BB%87t-Nam-2-2015.pdf
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S6 lugng ton thuong cua chudt udng Vién nang An Da liéu 264
mg/kg/ngay x 10 ngay, liéu 528 mg/kg/ngay x 10 ngay (theo Bang 3.2) dao
dong cha yéu trong khoang 0.5-2, 1-3 déu giam so vai sé lwgng ton thuong 16
md hinh (14 2.25-4); S6 luong ton thuong ctia chudt udng Famotidine 1a 0-3.

V& ti 1é loét (Bang 3.3), vién nang An Da & ca 2 muc lidu nghién ctu
déu l1am giam sb luong ton thuong trung binh so véi 16 mé hinh, sy khac biét
1a c6 y nghia thong ké (p< 0,05). So sanh sé ton thuong vién nang An Da &
ca 2 muc lidu (liéu cao 1,4 + 1,2, liéu thap 1,6 + 1,3) déu lam giam s ton
thuong trung binh so véi 16 md hinh ¢ sb ton thuong 3,2 + 1,0; su khéc biét
la c6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05).

Panh gia mirc d6 ton thuong da day - ta trang trén quan sat dai thé (Biéu
dd 3.1) c6 thé thdy: Tinh trang thung da day chi xuat hién ¢ 16 md hinh. Tén
thuong nang nhu xuat huyét khong xuat hien & MNC liéu 264 mg/kg/ngay
nhung van ton tai & MNC liéu 528 mg/kg/ngay (7,69%), da giam so véi md
hinh (15,63%) va Famotidin (15,79%). Ton thuong loét nho xuét hién cao
nhat & 16 MNC liéu 264 mg/kg/ngay (55,56%) sau d6 1a 16 mo hinh (31,25%)
va MNC liéu 528 mg/kg/ngay (30,17%), ty Ié xuat huyét thap nhat & 16 uéng
Famotidin (5,26%). Ton thuong loét 16n xuat hién cao nhat & MNC cao
(46,15%), sau d6 1a 16 md hinh (15,63%), MNC liéu 264 mg/kg/ngay
(11,11%), Famotidin (5,26%). Tuy s6 ton thuong ¢ da day — ta trang chudt
khi ding An Da 2 muc liéu gan nhu nhau (liéu cao 1,4 + 1,2, liéu thap 1,6 +
1,3) nhung mirc d6 loét ¢ cac 16 1a khac nhau.

Tir thang diém danh gia mirc d6 loét da day — t& trang tinh ra chi sé loét
(Ul) va % wc ché loét (Bang 3.4) cho dénh gia: vién nang An Da liéu 264
mg/kg/ngay c6 % tc ché loét 1a 59,26% c6 xu huéng lam giam chi sé loét (Ul
= 1,1 + 1,0) so véi 16 md hinh (Ul= 2,7 + 1,5), su khéc biét c6 ¥ nghia thong

ké (p < 0,05). Vién nang An Da liéu cao c6 % tc ché loét 1a 3,7% c6 xu
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huéng 1am giam chi s6 loét (Ul = 2,6 + 1,8) so véi 16 md hinh (Ul= 2,7 + 1,5)
nhung su khéc biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Quan sét vi thé thay:

Quan sat hinh anh mé bénh hoc da day duoc tong hop ¢ Bang 3.6 va
Biéu dd 3.2 cho thay: Khong c6 hinh anh xuét huyét & tit ca cac miu da day.
Do siu cua ton thuong trot: Mrc do trot nang duoc quan sat théy 0 16 mo
hinh véi 33,33% mau da day c6 d6 siu tén thuong & mirc toan bd niém mac
(3 diém); 33,33% mau c6 do sau ton thuong 1én dén 1/3 d6 day niém mac.
100% mau da day & 16 MNC liéu 528 mg/kg/ngay déu quan sat ton thuong
trot (trong d6 murc diém 1, 2,3 déu chiém ty 1¢ 1a 33,33%). Khong quan st
thay tén thuong trot & 16 udng MNC liéu 264 mg/kg/ngay.

Bang 3.5 cho thidy mirc d6 t6n thuong c6 xu hudng cai thién & cac 16
ubng vién nang An Da liéu 264 mg/kg/ngdy, thé hién & diém vi thé trung binh
& 16 nay thap hon so véi 16 mo hinh khong duge dung thude nhung sy khéc
biét khong c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Cac két qua trén chi ra vién nang An Da liéu 264 mg/kg/ngay x10 ngay
c6 tac dung chéng loét da day — ta trang % @c ché loét 1 59,26% trén chuot
cong trang vai md hinh gay loét bang cysteamin.

Du doan co ché tac dung chdng loét da day — ta trang cua vién nang An
Da do vién nang c6 thanh phan chinh 12 Co ruoi 14 bic (Murdannia
bracteate). Nghién ciru doc tinh va tac dung chong loét da day thuc nghiém
cua cao chiét Murdannia bracteate cia Nguy@n Thuc Anh nim 2023 cho két
qua Cao chiét phan doan ethyl acetat tir phan trén mat dat caa cay c6 ruoi 1a
bac lidu 180mg cao/kg co tac dung tc ché loét 23,23% so vai 16 mo hinh gay
loét da day bing Idomethacin (Nguyén Thuc Anh, 2023). Nghién ctu cua
nhém tac gia Guei Jane Wang, Shih Ming Chen, Wei Chou Chen, Yu Min

Chang, Tzong Huei Lee da chi ra trong & cy C6 ruoi 1a bic (Murdannia
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bracteara) c6: bracteanolid A, bracteanolid B va isovitexin, tit ca cac hop
chat nay déu ¢c ché qua trinh san xuat NO, &c ché su san sinh NO s& giam
cac tén thuong viém khac nhau & mé (Guei Jane Wang , Shih Ming Chen,
Wei Chou Chen, Yu Min Chang, Tzong Huei Lee , 2007).

Mot s6 nghién ctu vé loai Murdannia bracteata & trén thé gisi: Nghién
ctu phan tich tai nguyén cay thuéc & ban dao L6i Chau Murdannia
bracteata co6 tac dung trir dom, giam ho, thanh nhiét, giai doc (EENEE BE
U EiEAE A2 F 4L, 2022). Nghién cuu tai Quang Tay néu ra Murdannia
bracteata c6 tac dung giai dom, tiéu @, thanh nhiét, thdng niéu (73%% <,
2022). Tai Trung Quéc toan cay dung lam thubc: giai dom, tan &. N6 duoc st
dung cho bénh biu, ho lao, dau hong, sét cao, ho ra mau, ndn ra mau, mau
trong phan, bénh tri va di tiéu dau, dugc st dung bén ngodi cho cac vét
loét, nhot va chat doc sung tay (#£55 &, 2023). Cac nghién cuu trén 1a co
s¢ dé goi y vién nang An Da (véi thanh phan chinh 1a Murdannia
bracteate) s& c6 hiéu qua diéu trj tot Vi quan thdng & cac thé: khi tré, hoa uét
va huyét & do tac dung thanh nhiét, giai & (tan &) cia Murdannia bracteate.
4.3. Ban luan vé tac dung giam dau cia vién nang An Da
4.3.1. Thuéc doi chirng Codein photphat

Codein 1a mot dan chat ctia phenanthren, ¢6 tén khac 1a methylmorphin,
nhom methyl thay thé vi tri ciia hydro ¢ nhém hydroxyl lién két véi nhan
thom trong phan tir morphin, do vay codein c6 tac dung dugc 1y tuong tu
morphin, tic 12 ¢6 tic dung giam dau va giam ho. Codein bi chuyén hoa & gan
bdi khir methyl (tai vi tri O- va N-methyl trong phan tir) tao thanh morphin,
norcodein va nhiing chat chuyén hoa khac nhu normorphin va hydrocodon.
Su chuyén héa thanh morphin gian tiép chiu tac dung ciia cytochrom P450

isoenzym CYP2D6 va tac dung nay rat khac nhau do anh huéng cua cau trac
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gen. So voi morphin, codein duge hap thu tot hon ¢ dang udng, it gay tdo bon
va it gdy co that mat hon. Codein va mudi cia n6 ¢6 tac dung giam dau trong
truong hop dau nhe va vira. Codein bi chuyén hoa & gan bai khir methyl (tai
vi tri O- va N-methyl trong phan tir) tao thanh morphin, norcodein va nhiing
chat chuyén hoa khac nhu normorphin va hydrocodon. Sy chuyén hoa thanh
morphin gian tiép chiu tic dung cia cytochrom P450 isoenzym CYP2D6 va
tac dung nay rat khac nhau do anh hudng cta cau tric gen (Bo Y Té, 2015).
Trong nghién ctru nay str dung Codein photphat lam thudc déi ching
nhim danh gia tic dung giam dau ctia vién nang An Da trén mé hinh ré kim
va mam nong.
4.3.2. Danh gid tac dung Qidm dau trén moé hinh ré kim

M6 hinh ré kim 1a md hinh phé bién trong nghién ctu hanh vi dau &
lodi gam nhdm. Thir nghiém ré kim 1a tht nghiém co hoc duy nhét c6 thé
duoc st dung dang tin cay khong chi & chudt cong ma con & chudt nhat. Thu
nghiém bat ngudn tir mot quy trinh 1am sang dé danh gia chimg dau do di
cam, dac biét 1a & nhitng bénh nhan bi dau than kinh. Cac sgi von Frey (hoic
ldng von Frey) 14 nhitng soi 16ng bang nhua, dai 5 cm va ¢ nhiéu dudng
kinh khéac nhau, duoc c¢b dinh trén dung cu bdi. Pau cua ching khdng sic
nhung cun. Ching duoc boi tai chd cho dén khi udn cong, tai thoi diém do,
chiing tao ra &p luc duoc hiéu chuan. Thuong tac dung luc cha yéu Ién gan
bé mit gan ban chan khi con vat. Phan tng dy kién 1a rat chan lai (Barrot,
2012).

Trong nghién ctru nay dé danh gia tic dung giam dau trén mo hinh ré
kim tién hanh ding dau kim tac dong vao gan ban chan chudt chudt s& phan
ing bang cach rdt gan ban chan ra khoi dau kim. Po thoi gian phan (mg vai
dau cua chuot va lyc gay dau ddi voi chudt (stt dung may Dynamic Plantar

Aesthesiometer 37450 ciia Ugo Basile) trudc khi udng thudc va sau khi uéng


https://doi.org/10.1016/j.neuroscience.2011.12.041

60

thudc lan cudi cung 2 gid. So sanh thoi gian phan ung véi kich thich dau
trude va sau khi udng thude thir. M6 hinh st dung tac nhan gy dau 1a yéu té
co hoc théng qua thoi gian phan tng véi dau va cuong do luc gy dau dé
danh gia tac dung giam dau cua Vién nang An Da trén chuot.

Két qua nghién ciu (Bang 3.7) cho thdy MNC ¢ ca hai liéu nghién ctru
déu 1am ting cd ¥ nghia thong ké luc gay phan xa dau va thoi gian dap tng
v6i dau trén may do ngudng dau ctia chudt so voi thoi diém trude khi udng
thudc (p< 0,05), tuy nhién mirc ting nay chua khac biét c6 ¥ nghia thong ké
so voi 16 chung sinh hoc (p> 0,05).

Nhu vay, vién nang An Da khong co tac dung giam dau véi tac nhan co
hoc khi thir nghiém trén chudt nhat trang bang phuong phap ré kim véi liéu
528 mg/kg/ngay va 1056 mg/kg/ngay trong 7 ngay lién tuc.

4.3.3. Ddanh gid tac dung Qiam dau trén mé hinh mam nong (hot-plate)

M6 hinh mam néng 1a mé hinh thi nghiém dugc sir dung pho bién dé
nghién ctru hanh vi dau & loai gam nhiam. Quy trinh nay bao gdm viéc dat
chudt 1én bé mit dugce lam néng va do thoi gian cho dén khi con vat phan
trng véi nhiét bang cach liém chan hoic nhay. Md hinh c6 nhiéu uvu diém
nhu tién hanh nhanh va ré tién, c6 thé thir nghiém Iap lai trén cing mét loai
dong vat trong thoi gian ngan ma khong gy ton thwong mo. Bén canh d6
phuong phap nay ciing ton tai nhitng nhugce diém. O céc loai gam nham nhu
chuot céng va chudt nhat, noi chung c6 kha niang liém chan hoic ¢ gang
thoat khoi khong gian ma chung dang duoc dat vao, bat ké cé kich thich
nhiét hay khong khién viéc quan sat gap kho khan (Mun Fei Yam , Yean
Chun Loh , Chuan Wei Oo , Rusliza Basir , 2020). Thir nghiém nhiéu lan
trén clng mot ca thé co thé xuat hién sai s6 do tinh hoc cua ca thé, c6 nghia
la thoi gian phan ang s& giam dan va hanh vi liém thuc sy nhu mét phan ung

cua dong vat dbi véi cac kich thich nhiét s& bién mat. Boi khi, dong vat c6


https://pmc.ncbi.nlm.nih.gov/articles/PMC7352401/#B75-ijms-21-04355

61

xu huéng thé hién hanh vi twong tu nhu khi ching phan @ng véi mot kich
thich ngay ca trén tdm khong dugc 1am néng (4p dung nhiét 6 gay hai
khéng ddi) (M T Bardo, R A Hughes, 1979 ), (Gamble G.D., Milne R.J. ,
1989;96), (Van Ree J.M., Leys A, 1985), (Patricia VV Turner , Daniel SJ
Pang , Jennifer LS Lofgren , 2019).

Két qua nghién ciu (Bang 3.8) cho thay:

+ Liéu 528 mg/kg/ngay: c6 xu huéng kéo dai thoi gian phan Gmg véi
nhiét d6 cua chudt so véi thoi diém trude khi udng thude va so véi 16 chimg
sinh hoc, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

+ Liéu 1056 mg/kg/ngay: kéo dai ¢ ¥ nghia théng ké thoi gian phan tng
v6i nhiét do cua chudt so voi thoi diém trude khi udng thude (p < 0,01) va so
véi 16 chirg sinh hoc (p < 0,05). Nhu vay, vién nang An Da c0 tac dung giam
dau véi tac nhan nhiét do khi thir nghiém trén chudt nhat trang bang phuong
phap mam nong vai liéu 1056 mg/kg/ngay trong 7 ngay lién tuc .

Du doan co ché tac dung néu trén caa vién nang An Da do vién nang c6
thanh phan chinh 1a Co ruoi 14 bac (Murdannia bracteate). Khi cac dai thuc bao
duoc hoat hoa, viéc san sinh quad muac nitric oxid (NO) théng qua NO
synthase cam ung (iNOS) la mét trong nhiing yéu té gay viém, ngoai ra Oxit
nitric (NO) 1a mét phan tir truyén tin da ning c6 tac dung thu gidn ndi md co
vai tro trong su nhay cam vdéi con dau (Yonehara, M Takemura, M
Yoshimura, K Iwase, H G Seo, N Taniguchi, Y Shigenaga, 327—335). Nam
2006, Wang Guei Jane cling c4c cong su di tién hanh nghién cau phan 1ap cac
hoat chat va thir tac dung trén iNOS & cac dai thuc bao duoc hoat hoa boi
lipopolysaccharid (LPS) dé ching to tac dung chong viém caa Murdannia
bracteata. Cu thé, cac thanh phan hda hoc dugc phan Iap tir 14 cia Murdannia
bracteata: bracteanolid A (1), bracteanolid B (2) va isovitexin (4) Gc ché su

san sinh nitric oxid (NO), han ché cac ton thuong viém khac nhau & mé khi
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dai thuc bao san xuat qua nhiéu NO. Tac dung diéu hoa hoat dong iNOS la
chon loc, vi n6 khéng anh huéng dén qué trinh gidn mach do giai phéng NO
noi mac khi bi kich thich boi acetylcholin (Guei Jane Wang , Shih Ming
Chen, Wei Chou Chen, Yu Min Chang, Tzong Huei Lee , 2007). Két qua
nghién ctu vé tdc dung giam dau cua vién nang An Da véi thanh phan chinh
la loai Murdannia bracteata déng thuan véi nghién ctu vé loai Murdannia
bracteata theo Y hoc c6 truyén: tai Trung Qudc toan cay dung lam thudc:
giai dom, tan &. Puoc sir dung cho bénh biu, ho lao, dau hong, sét cao, ho
ra mau, ndn ra mau, mau trong phan, bénh tri va di tiéu dau, duoc st dung

bén ngoai cho c4c vét loét, nhot va chat doc sung tay (i3 I, 2023).
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KET LUAN

1. Két luan vé nghién ciru doc tinh cap cia vién nang An Da

Chua xac dinh duoc LDso cua vién nang An Da trén duong uéng. Vién
nang An Da khong gay doc tinh cap trén chuot nhat tring & liéu 30,93 g bot
duoc liéu/kg (gap 58,5 1an liéu dung du kién trén ngudi).
2. Két luan vé tac dung chdng loét da day — ta trang caa vién nang An Da

Vién nang An Da liéu 264 mg/kg/ngay x 10 ngay trén chudt cbng trang
lam giam chi so6 loét co ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p < 0,05) véi %
tic ché loét 14 59,26%.
3. Két luan vé tac dung giam dau ciia vién nang An Da
3.1. Tac dung giam dau cua vién nang An Da theo phwong phap ré kim

Vién nang An Da liéu 528 mg/kg/ngay va 1056 mg/kg/ngay ubng trong

7 ngdy trén chudt nhat tring déu lam ting c6 ¥ nghia thong ké lyc gy phan
xa dau va thoi gian dap ung véi dau trén may do ngudng dau cua chudt so
v6i thoi diém trude khi uéng mau thtr (p< 0,05), muc ting so véi 16 ching
sinh hoc chua c6 gia tri thong ké (p> 0,05).
3.2. Tac dung giam dau cia vién nang An Da theo phwong phap mam
néng

Vién nang An Da liéu 528 mg/kg/ngay udng trong 7 ngay lién tuc trén
chudt nhit trang su khéac biét vé thoi gian phan tng véi nhiét do caa chudt so
véi thoi diém trude khi udng thude va so véi 16 ching sinh hoc chua c6 v
nghia thong ké (p > 0,05).

Vién nang An Da liéu 1056 mg/kg/ngay udng trong 7 ngay lién tuc kéo

dai thoi gian phan tng véi nhiét do cua chudt so véi thoi diém truéc khi
uéng mau thtr c6 y nghia thong ké (p < 0,01) va so véi 16 ching sinh hoc ¢6

¥ nghia théng ké (p < 0,05).
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KIEN NGHI

Qua nghién ctu trén thuc nghiém cho thay vién nang An Da la san pham
c6 tinh an toan cao, c6 tac dung hd tro chong loét da day- ta trang, giam dau.
Do vy dé tai dua ra mot s6 kién nghi nhu sau:

- Thuc hién thém cac nghién ctu vé tinh an toan va tac dung khéng
mong mudn vai thoi gian dai hon va trén cac co quan khac (than kinh trung
uong, sinh san,...) cua dong vat khi dung vién nang An Da

- Thuc hién thém nghién cau vé co ché tac dung khéac caa vién nang
An Da
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KET QUA NGHIEN CUU PQC TINH CAP CUA
VIEN NANG AN DA TREN THUC NGHIEM

I. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1. Thudc nghién ciu:

Vién nang An Da (550mg/vién) gom: 400mg Cao khd Co Ruoi La Bic
(Murdannia bracteara), ta duoc (tinh bot, magnesi stearat, talc, aerosil): vira du
550mg mot do Trudng Pai hoc Y Duoc, PHQGHN bao ché va cung cap.

1.2. Poi twgng nghién ciu

Chuét nhat trang chung Swiss, ca 2 glong khoé manh, trong lugng 18 — 229
do Vién Vé sinh dich té Trung wong cung cap.

Chudt duoc nudi trong phong thi nghiém cua Vién nghién cau 5-10 ngay
trudc khi nghién cau va trong suét thoi gian nghién cau bang thic an chuan
danh riéng cho chuot (do Vién Vé sinh dich té Trung wong cung cap), udng
nudc tu do.

1.3. May maéc phuc vu nghién cau

- Can dién tir caa Nhat, d6 chinh xac 0,001 gam.

- Kim dau tu cho chudt udng.

- Céc chia vach, bom kim tiém 1ml.

1.4. Phuwong phap nghién cau

Nghién ctu doc tinh cap theo huéng dan Bo Y Té vé Hudng din thi
thuoc tien 1am sang thudce dong y, thude tir duoc ligu [1] [2][3]

Chuét nhat trang trong lugng 20 + 2g duoc chia thanh tung 16, moi 16 10
con. Cho tung 16 chudt UOng thudc thar véi liu tir lieu cao nhat khéng gay chét
tgi lieu thap nhat gay chét 100% chudt. Chudt duoc nhin an 12 gio trudc khi
uéng thudc, van udng nude day di. Theo dbi so chudt chét va tinh trang chung
cua chudt trong 7 ngay sau khi udng thuée (an udng, hoat dong than kinh, di lai,
leo treo, bai tiét, ...). Tat ca chudt duoc mo dé danh gia ton thuong dai thé.

Xac dinh liéu chét 50% (LD 50) theo ty I¢ chudt chét trong 7 ngay.
1.5. Xir ly s6 liéu
Cac s6 lidu dugc xtr ly, tinh toan LD50 (néu c6) bang phan mém probit



Il. KET QUA NGHIEN CUU

Bing 1: Két qua nghién civu dic tinh cdp ciia Vién nang An Da

L6 | n | Liéu(ml Liéu Liéu (gam | Ty léchét | D4u hiéu bat

chugt dung dich | (Vién/kg) bot dwoc (%) thwong khac
dam lieu/kg
dac/kg)

L61 |10 45 33,75 18,56 0 Khong
L62 |10 60 45,0 24,75 0 Khong
L63 |10 75 56,25 30,93 0 Khéng

Két qua bang 1 cho thay: Tat ca cac chudt da thir nghiém & cac liéu khac
nhau, tham chi 16 chudt udng toi lidu toi da chudt co thé dung nap duoc 1a
30.93g bot duoc ligu/kg/ngay (1 vién tuong tng 550mg bot dugc li€u), khong
xuat hién triéu chimg bat thudng nao khi theo ddi lién tuc trong 7 ngay sau khi
uéng mau thir. Khong xac dinh dugc LDsg cua mau thur.

I1l. KET LUAN

- Chua xac dinh duoc LDs trén chudt nhat tring cua Vién nang An Da theo
duong ubng.

- Vién nang An Da khdng c6 biéu hién doc tinh cap & lidu 56,25 vién /kg hay
30,93 gam bot duoc liéu/kg.

- Vién nang An Da ¢ liéu gap 58,5 lan liéu dung dy Kién trén ngudi nhung
khong c6 doc tinh cap trén chudt nhat, theo duong uéng (Tinh ngudi 16n truong
thanh 50 kg, hé s6 ngoai suy trén chudt nhat 12, liéu t6i da 4 vién/ngay/ngudi).
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KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG CHONG LOET DA DAY
- TATRANG CUA VIEN NANG AN DA TREN MO HINH GAY
LOET BANG CYSTEAMIN O PONG VAT THUC NGHIEM

I. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1. Mau nghién ctru
- Tén mau nghién ctru: MNC
- Dang bao ché: Vién nang chira 550 mg bot duoc ligu
- Liéu dung trén nguoi: 4 vién/ngay = 2,2g bot duogc lidu/ngay
- Liéu dung trén chudt cong trang: 264 mg bot/kg/ngay va 528 mg
bot/kg/ngay
1. Ho4 chat va may phuc vu nghién ciru
1.1. Thuéc, hod chit phuc vu nghién ciru
- Cysteamin (hang Energy Chemical, Trung Qudc)
- Famotidin vién nén 40 mg (Cong ty c6 phin Duoc phim Trung uong
Vidiphar)
- Nudc muébi sinh 1y (Braun)
- Chloralhydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Quéc)
- Formaldehyd, cac hoa chat 1am giai phau bénh.
1.2.May phuc vu nghién ciru
- B6 dung cu phau thuat
- May chup hinh
- Kinh lap, kinh hién vi
2. P6i twong nghién ctru
Chudt cong trang ching Wistar, ca hai giong, khoé manh, trong lugng 180
— 220g. Chuét duoc nudi 7 ngay trude khi nghién ctru va trong sudt thoi gian
nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day du thirc an va nudc udng
tai BO mon Duogc ly PH'Y Ha Noi
1. Phwong phap nghién cuu
Téc dung chdng loét da day — té& trang caa cac mau that MNC dugc danh gia
trén mo hinh gy loét da day - t& trang bang udng cysteamin (CYS) liéu 400
mg/kg x 2 1an trén chudt cong trang [1-3].
Chudt cbng trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ctu, mdi 16 10
con Vi ti 1é duc/cai nhu nhau & moi 10.



- L6 Chung sinh hoc: Udng nudc cat 10 mL/kg

- L6 M6 hinh: Ubng nudce cat 10 mL/kg + udng CYS.

- L6 Famotidin: Uéng famotidin 50 mg/kg + uéng CYS

- L6 MNC liéu 264 mg bot/kg/ngay (MNC liéu thap): udng MNC liéu 264

mg bot/kg/ngay + udng CYS (twong duong liéu diéu tri du Kién trén nguoi, hé
s6 ngoai suy trén chudt cong trang 12 6).

- L6 MNC liéu 528 mg bot/kg/ngay (MNC liéu cao): uéng MNC liéu 528

mg bot/kg/ngay + udng CYS

Chuét & cac 16 duoc ubng mau thtr hodc nude cét lién tuc trong thoi gian 10
ngay. Tai ngay thtr 10 cia nghién cau, sau 1 gid uéng mau thir, chudt ¢ céac 10 tir
2 dén 5 duoc udng CYS liéu 400 mg/kg x 2 lan cach nhau 4 gio. Chudt duoc
nhin an 18 tiéng trudce khi udng CYS. Sau 24 gid ké tir khi udng CYS, tat ca céc
chudt duoc gy mé bang chloralhydrate, mb bung, quan sét da day-ta trang dé
danh gia két qua.

- Tat ca chudt duge danh sé6 ma hoa, nghién ctiru vién lam mu dé khéng biét
chudt & 16 ndo, nham muc dich han ché sai s6.

- Chudt dugc mé bung, boc 16 da day. Phan ng tiéu hda tir thuc quan (sat
tam vi) dén rudt non (cach mén vi 3 cm) duoc cét riéng ré, mo ta trang va da day
bang kéo theo dudng bo cong 16n. Rua sach bang nudc mudi sinh Iy, thim bé
mat vét loét bang formaldehyd 5%, cé dinh da day- t& trang trén tim xdp bang
ghim.

- Quan sat bang kinh lap d6 phong dai 10 lan, danh gia mtc do loét theo
thang diém cua Raish M va cong su (2021) [4] nhu sau:

Da day binh thudong (Normal stomach): 0 diém.

Sung huyét (Red coloration): 0,5 diém.

Xuat huyét (Hemorrhagic spots): 1,0 diém.

1-5 loét nho (1-5 small ulcers): 2,0 diém

Nhiéu loét nho (many small ulcers): 3,0 diém

Nhiéu loét nho va 16n (many small and large ulcers): 4,0 diém.
Thung da day (stomach full of ulcers with perforations): 5,0 diém.
- C4c chi sé danh gia:

+ Ty 1& chudt ¢ loét da day-ta trang & moi 16 nghién cau.

+ Sb luong tén thuong da day- ta trang trung binh & mdi 16.

+ + + + + +



+ Hinh anh dai thé da day chudt

% U ché loét =

Phan trim tc ché loét duoc tinh theo cong thuc:

(UI m6 hinh—UI thudc thk)x100

UI mo6 hinh

Chi s6 loét (Ulcer Index — UT) 1a diém muc do loét dai thé caa mdi

Bdng 1.1. Thang diém danh gia ton thwong vi thé da day-ta trang

Dié¢m 0 Diém 1 Diém 2 Dié¢m 3
fzo saucua | Te l‘)ao blanl . L?n Eien .lA/3 Lén dén 2/3 do Toan bd
ton thuong | thuong, khong ton | d0 day niém dav nidm mac niém mac
trot thuong trot mac Y ‘ '
Po sau cia | Té bao binh thuong,| Ton thuong Ton thu’o.*r}g Vu.('),T : Ton ,

2 N . >~ | qua co niém, gidi | thuong loét
ton thuong | khong ton thuong | gi61 han tai 2 oA > A 2A
. . A han ¢ tang dudi sau dén
loét loét cO niém A X
nicm mac tang co
. .z | Té bao binh thuong,| .. . . y
Xuat huyét khong xudt huydt Tai cho Nhe Nang
viem TeAbao b_1ﬂnh thuong, C,O thé quan Nhe Ning
khong viém sat duogc
. Té bao binh thuong,| Co6 thé quan 9
Apoptosis khbng apoptosis sat duogc Nhe Nang
+ Hinh anh vi thé da day ctaa 30% so6 chudt cong trang & moi 16. Banh

gia mac do ton thuong trén hinh anh vi thé da day theo thang diém cua Simdes S
va cong su [5] va dugc diéu chinh nhu trong Bang 1.1. Diém ton thuong vi thé
duoc tinh bang téng diém cta cac tham sé danh gia, vai diém tdi da co thé 1 15.
3. Xir Iy s6 liéu

S6 lidu dugc thu thap va xir Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va
SPSS 22.0, sir dung test théng ké thich hop. Su khéc biét co y nghia théng ké

khi p < 0,05.

Il. KET QUA NGHIEN CUU ]
2.1.Anh hwéng cia MNC den so lwgng ton thwong ¢ da day-ta trang
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M hinh Famotidin MMC ligu 528 mg/kg/ngay  MNC lidu 264 malkg/ngay

Biéu dé 1. Anh hwong ciia MNC dén sé lwong ton thuong
o da day-ta trang
Biéu do 1 va Bang 1 trinh bay s6 lugng ton thuong & da day - ta trang cua
cac 16 nghién ctru trén quan sat dal thé

- L6 md hinh: S6 lugng ton thuong dao dong chu yéu trong khoang 2,25-4. S6
lugng ton thuong nhiéu nhat duoc quan sét thay 1a 5 ton thuong, sé luong ton
thuong it nhat 1a 2.

- L& udng famotidin: Sé luong tén thuong it hon so voi 16 mé hinh, dao dong
chu yéu trong khoang 0-3. S lugng tén thuong nhiéu nhat dugc quan sét thay
1a 5 ton thuong, s6 lugng tén thuong it nhat 13 0.

- L& ubng MNC liéu 528 mg/kg/ngay: S6 luong tén thuong dao dong cha yéu
trong khoang 1-3. Sé lugng ton thuong nhiéu nhat dugc quan sat thay 1a 3 ton
thuong, sb luong ton thuong it nhat 12 0.

- L6 udng MNC licu 264 mg/kg/ngay: SO lwong ton thuong dao dong chu yéu
trong khoang 0,5-2. S6 lugng ton thuong nhiéu nhat duoc quan st thay 1a 4
ton thuong, s6 lugng ton thuwong it nhat 12 0.

Bdng 1. Anh hwéng ciia MNC dén sé lwong tén thwong
o da day-ta trang

L6 nohién ci S6 lwong ton thwong

¢ nghien cuu Min Max Median Q1:Q3
M6 hinh 2 5 3 2,254
Famotidin 0 5 1 0:3
MNC he}l 264 0 4 5 0.5:2
mg/kg/ngay
MNC he}l 528 0 3 1 1-3
mg/kg/ngay

Bdng 2. Anh hwéng ciia MNC dén sé ton thwong trung binh
0 da day - ta trang
L6 nghién ctru | n | Tyléloét | S6 ton thwong




(X +3SD)

M® hinh 10 7/10 32%+10
Famotidin ‘ 10 2/10 1,7+1,8*
MNC \ licu 264 10 6/10 16+13*
mg/kg/ngay ‘

MNC \ lidu 528 10 6/10 144120
mg/kg/ngay

*p < 0,05 so véi 16 md hinh (Mann-Whitney U test)
Két qua nghién ctru & Bang 2 cho thay:

- 70% chudt ¢ 16 md hinh ¢6 hinh anh loét da day-ta trang. , 7
- Famotidin va MNC ¢ cac muc lieu nghién cau déu lam giam so6 luong ton
thuong trung binh so véi 16 mo hinh, su khac biét 1a ¢6 ¥ nghia thong ké (p< 0,05).



2.2. Anh hwéng cia MNC dén mire d$ ton thwong & da day-ta trang

MNC3 ligu thap (264mg/kg/ngay)
MNC3 ligu cao (528mg/kg/ngay)
Chirng dwong (Famotidin)

Mé hinh

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 0% 100%
. i . MNC3 liéu cao MNC3 liéu tha
Mé hinh Chirng dwong (Famotidin) (528me/ke/ngay) (264mg/kg/ng;:!)
m Sung huyét 34,38 73,68 15,38 33,33
M Xuit huyé&t 15,63 15,79 7,69 0,00
M Loét nhé 31,25 5,26 30,77 55,56
M LoétIén 15,63 5,26 46,15 11,11
B Thing 3,13 0 0,00 0,00

® Sung huyét B Xudthuyét ®Lloétnhé MLoétlén ™ Thing

Biéu do 2. Anh hwong ciia MNC dén mike dé ton thuwong da day - ta trang trén
quan sdt dgi thé

Két qua & Biéu do 2 cho thay:

- Tinh trang thung da day chi xuat hién & 16 m hinh.

-Tén thwong ning nhu xuit huyét khdng xuat hien & MNC liéu 264
mg/kg/ngay nhung van ton tai & MNC liéu 528 mg/kg/ngay (7,69%), da giam so
véi mo hinh (15,63%) va Famotidin (15,79%).

- T6n thuong loét nho xuat hién cao nhat ¢ 16 MNC liéu 264 mg/kg/ngay
(55,56%) sau d6 1a 16 mé hinh (31,25%) va MNC liéu 528 mg/kg/ngay
(30,17%), ty 18 xuat huyét thap nhat ¢ 16 udng Famotidin (5,26%).

- Ton thuong loét 16n xuat hién cao nhat & MNC liéu 528 mg/kg/ngay
(46,15%), sau d6 14 16 md hinh (15,63%), MNC lidu 264 mg/kg/ngay (11,11%),
Famotidin (5,26%),

Bding 3. Anh hwéng ciia MNC dén chi sé loét da day- té trang
Ty 1é % trc ché loét

Lé nghién ciru (n=10) logt Chi s6 loét (UI)
M® hinh 7/10 2,7+15 --
Famotidin 2/10 0,8+1,2* 70,37
MNC liéu 528 mg/kg/ngay | 6/10 2,6+18 3,7
MNC liéu 264 mg/kg/ngay | 6/10 1,1+1,0* 59,26

*p < 0,05 so vai 16 mé hinh (Mann-Whitney U test)



Két qua ¢ Bang 3 cho thay: ,
- Famotidine lam giam chi so loét c6 y nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p <

0,05).
- MNC liéu 264 mg/kg/ngay 1am giam chi sb loét c6 ¥ nghia théng ké so v&i
16 md hinh (p < 0,05). Chi sb loét & 16 ding MNC liéu 528 mg/kg/ngay khong
c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh (p > 0,05).
2.3.Anh hwéng cia MNC dén hinh anh mé bénh hoc da day chuédt
Bdng 4. Diém ddanh gid ton thwong vi thé da day chugét

L6 Tong diém trung binh
nghién ciru
Chung 0,00
M6 hinh 2,70 £ 3,10
Famotidin 4,30 + 2,90
MNC liéu 528 mg/kg/ngay 3,00 + 1,00
MNC liéu 264 mg/kg/ngay 0,67 +1,15

*p < 0,05 so vai 16 mod hinh (Mann-Whitney U test)

Quan sat diém danh gia ton thuong vi thé da day chudt & Bang 4 nhan thay
mtc do ton thuwong c6 xu hudng cai thién ¢ cac 16 uong MNC liéu 264
mg/kg/ngay, thé hién & diém vi thé trung binh ¢ 16 nay thap hon so véi 16 mo
hinh khéng dugc ding thudc nhung su khac biét khong co ¥ nghia thong ké
(p>0.05).



Do sau ton thuong trot Do sau tdn thuong loét
vo o o o
Famotidin - [ R Famotidin —
MNC liéu cao c_ MNC ligu cao —
MNCligu thdp [ MNC ligu thip |
L | |
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
BOdiém M1diém @2diém M@3diém BOdiém ME1diém @2diém @3 diém
Xuat huyét Viém
Famotidin - [ Famotidin - | ]
1
MNC liéu cao _ MNC lieu cao —
MNC ligu thp [ mnclizuthip [
‘
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
@O diém M1diém M@2diém M@3diém EOdiém ME1diém M@2diém M@3diém
Apoptosis

wo tinn -
Famotiin
MNC ligu cao _
MNC lizuthdp

0% 20% 40% 60% 80% 100%

Biéu do 3. Cac thong s6 danh gia trén hinh anh vi thé
Biéu do 3 trinh bay cu thé vé diém ton thuong cua ting théng sé danh gia
trén quan sat vi thé.

- Khdng c6 hinh anh xuét huyét ¢ tat ca cac mau da day.

- Do sau cua ton thuong trot: Muc do trot nang duoc quan sat thay ¢ 16 mo
hinh véi 33,33% mau da day c6 d6 sau ton thuong & mac toan bo niém
mac (3 diém); 33,33% mau c6 do sau ton thuong 1én dén 1/3 d6 day niém
mac. 100% mau da day ¢ 16 MNC liéu 528 mg/kg/ngay déu quan sat ton
thuong trot (trong 6 muc diém 1, 2,3 déu chiém ty I¢ 1a 33,33%). Khong
quan sat thay ton thuong trot & 16 udng MNC liéu 264 mg/kg/ngay

- Do sau cua ton thuong loét: Tén thuong loét & 16 md hinh ¢6 33,33% mau
da day c6 hinh anh ton thuong loét gidi han & co niém. 100% mau da day
cua cac 16 ubng MNC c¢6 hinh anh té bao binh thuong, khéng ton thuong
loét (0 diém).

- Xuat huyét: 100% mau da day khong co ton thuong dang xuat huyét

- Viém: 66,67% mau da day ¢ 16 md hinh va 100% mau da day & 16 MNC
liéu 528 mg/kg/ngay quan sat dugc viem (mac do 1). M d6 viém nhe (2



diém) duoc quan sat thidy ¢ 33,33% mau da day ¢ 16 MNC liéu 264
mg/kg/ngay.

Apotosis: L6 md hinh c6 33,33% mau da day cé thé quan sat duoc
apoptosis (mic do 1). O 16 uéng MNC céc lidu déu khdng quan sét thay
apoptosis.
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Hinh 1. Pai thé va vi thé da day chudt 16 chirng sinh hec (ma VLDD- -C01)
Mdnh cat 1a md da day voi cdu tric d‘ay i 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém
Mac, tang co va tang vo hgoai. Tang niém mac durot bao phu béi mét 16p bleu mo

tru don phia duw6i 1a md lién Két thura. Khéng xudt hién ton thurong trén cdc tang md
(HE x100)

Hinh 2. Dai thé va vi thé da day chudt 16 chieng sinh hec (m& VLDD-C05)
Manh Cat la md dg day voi Cdu triic ddy dii 4 tang: tang niém mac, tang duwdi niém
Mac, tang co va tang vo ngoai. Tang niém mac duwoc bao phui béi mét 16p bleu mo

tru don phia dwdi 1a md lién Két thira. Khéng xudt hién ton thuong trén cdc tang md
(HE %x100)
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Hinh 3. Pai thé va vi thé da day chudt 16 chirng sinh hec (ma VLDD- -C09)
Mdnh cat 1a md da day voi cdu tric d‘ay i 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém
Mac, tang co va tang vo hgoai. Tang niém mac durot bao phu béi mét 16p bleu mo

tru don phia dw6i 1a md lién Két thira. Khéng xudt hién ton thurong trén cdc tang md
HE ><100)

Hinh 4. Pai thé va vi thé da day chudt 16 mé hinh (ma VLDD-C15)
Mdanh cat 1a md da day Véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé diém co ton thirong loét

hoai tir dén 16p co niém. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cdu hat trung tinh va
lympho bao (HE %100)
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Hinh 5. Dai thé va vi thé da day chudt 16 md hinh (ma VLDD-C16)
Mdnh cat 1a md da day voi Cdu tric day i 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém
Mac, tang co va tang vo hgoai. Tang niém mac durot bao phu béi mét 16p bleu mo

tru don phia duwd6i 1a md lién Két thura. Khéng xudt hién ton thuong trén cdc tang md
(HE x100)

Hinh 6. Pai thé va vi thé da day chudt 16 md hinh (ma VLDD-C17)
Mdnh cat 1a md dg day vdi Cau triic day di 4 tang tang niém mac, tang duedi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rai rac mét so ving niém mac bong tréc o
1/3 trén cua I6p biéu mé. Mé dém xam nhdp rai rac bach cau hat trung tinh (HE
%x100)
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Hinh 7. Pai thé va vi thé da day chugt 16 ching dwong (md VLDD-C22)
Manh cat 1a mo dg day voi Cdu triic day du 4 tang: tang hiém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé diém co ton thirong loét

hogi tir dén 16p co niém. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cdu hat trung tinh va

Hinh 8. Pai thé va vi thé da day chugt Io Chu’ng dwong (ma VLDD- C24)
Mdanh cat la mo da day vdi Cdu triic day dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phai bai mét lép
biéu mo tru don phia dwdi 1a mo lién két thua. Mé dém xam nhdp rdi rac bach

cau hgt trung tinh (HE x100
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Hinh 9. Pai thé va vi thé da day chudt 16 chirng dwong (ma VLDD-C32)
Mdnh cat 1a mé da day Véi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang didi
niém mac, tang co va tang Vé ngoai. Rdi rac mét sé diém co ton thwong loét
hoai tir dén 16p co niém. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh va
lympho bao (HEx100)

g s A i\ B T . - s
Hinh 10. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC lidu 528 mg/kg/ngay (ma
VLDD-C76)
Manh cat 1& mo da day Véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang duwdi niém
Mac, tang co va tang vé ngoai. Rai rac mét sé ving niém mac bong troc ¢ 1/3 trén
cua lop biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh va lympho bao
(HE x100)

Hinh 11. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC liéu 528 mg/kg/ngay (ma
VLDD-C79)
Mdnh cat 1a md da day véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang duwdi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé ving niém mac bong tréc
dén 2/3 chiéu day 16p biéu mé. M6 dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung
tinh va lympho bao (HE x100)
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Hinh 12. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC liéu 528 mg/kg/ngay (ma
VLDD-C81)
Mdnh cat 1a md da day Véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang diedi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mét sé viing niém mac bong tréc
toan bg chiéu day 16p biéu mé. Mé dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung
tinh va lympho bao (HE x100)

Hinh 13. Pai thé va vi thé da day chudt 16 MNC lidu 264 mg/kg/ngay (ma
VLDD-C85)

Mdnh cat 1a md da day véi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang diedi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phi bsi mét lop
biéu md tru don phia diwréi 1a mo lién két thura. Khéong xudt hién ton thirong trén

cac tang mé (HE x100)
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\VLDD-C93)

Mdnh cat 1a md da day Véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phi bsi mét lop
biéu mo tru don ché nhay lanh tinh. M6 dém xam nhdp nhiéu lympho bao va
bach cau hat trung tinh (HE x100)

L S 2B ! T RAC A L R R A
Hinh 15. Dai thé va vi thé da day chugt 16 MNC lidu 264 mg/kg/ngay (ma
\VLDD-C94)

Mdanh cat 1a md dg day Véi cdu triic day dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phai bai mét lép
biéu md tru don phia diwéi 1a mo lién két thira. Khéong xudt hién ton thirong trén

cac tang md (HE x100)
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KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG GIAM PAU CUA
VIEN NANG AN DA TREN MO HINH THU'C NGHIEM

I.  POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
1. MAu nghién ciru
- Tén mau nghién ciru: MNC
- Dang bao ché: Vién nang chtra 550 mg bot dugc liéu
- Liéu dung trén ngudi (dy kién): 4 vién/ngay = 2,2g bot duoc lidu/ngay
- Liéu dung trén chudt : 528 mg bot/kg/ngay va 1056 mg bot/kg/ngay
2. Hoa chat va may phuc vu nghién ciru
2.1. Thuéc, hod chit phuc vu nghién ciru
- Codein phosphat, con 70 d6, May do ngudng dau Dynamic Plantar
Aesthesiometer 37450 (Ugo Basile, Y).
2.2. Mday phuc vu nghién ciru
- May chup hinh
- Dung cu va vat liéu dung trong nghién ctru (bong, khay, gac, kéo, panh...)
3. Poi twgng nghién ciru
Chu6t nhat trang chung Swiss, ca 2 giong, khoé¢ manh, trong luong 18 —
22g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cép.
4. Phuwong phap nghién ciru
Phuong phap mam nong (Hot plate)

Chudt nhat trang dugc chia ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 11 con:

L6 1 (Chtng sinh hoc): udng nudc cét licu 0,2 mL/10 g/ngay.

L6 2: Udng Codein phosphat 20 mg/kg.

L6 3: Ubng MNC liéu 528 mg bot/kg/ngay (twong duwong liéu diéu trj dy
kién trén nguoi, hé s ngoai suy trén chuot nhit 12 12).

L6 4: Udng MNC heu 1056 mg bot/kg/ngay

Chuot cac 16 duoc ubng nude hodc thude mdi ngay 1 lan vao budi sang,
v6i thé tich 0,2 mL/10g/ngdy trong 7 ngay lién tuc.

Do thoi gian phan Gmg voi nhiét d6 cua chudt trude khi ubng thude va
sau khi ubng thudc lan cubi cung 2 gio. bat chudt I1én méam nong (hot plate)
ludn duy tri & nhiét do 56°C bang hé thong 6n nhiét. Tinh thoi gian tu lac dat
chuot Ién mam nong dén khi chudt liém chan sau. Loai bod nhitng chudt phan
ung qué nhanh (trudc 8 giay) hodc qua cham (sau 30 gidy). So sdnh thoi gian
phan mg véi kich thich nhiét trudc va sau khi udng thude thir.

Phuwong phap ré kim

Chuot nhat trang dugc chia ngau nhién thanh cac 16, mdi 16 11 con

L6 1 (Chtng sinh hoc): udng nudc cét lieu 0,2 mL/10 g/ngay.

L6 2: Udng Codein phosphat 20 mg/kg.



Lo 3: Udng MNC liéu 528 mg bot/kg/ngay (twong dwong lieu dy kién
trén ngudi, hé sb ngoai suy trén chudt nhat 1a 12).

L6 4: Udng MNC liéu 1056 mg bot/kg/ngay

Chuot cac 16 duoc udng nude hodc thude mdi ngay 1 1an vao budi sang,
vé6i thé tich 0,2 mL/10g/ngay trong 7 ngay lién tuc.

Do thoi gian phan tng v6i dau cia chudt va luc giy dau dbi véi chudt
(st dung may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile) trudc
khi ubng thudc va sau khi udng thudc 1an cudi cing 2 gio. So sanh thoi gian
phan tmg voi kich thich dau trudc va sau khi udng thude thr.
3. Xirly s ligu

S6 lidu duoc thu thap va xir Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va
SPSS 22.0, sir dung test théng ké thich hop. Su khéc biét co ¥ nghia théng ké
khi p < 0,05.

II. KET QUA NGHIEN CUU
1. Két qua danh gia tac dung dung giam dau theo phwong phdp mam nong

Bing 1. Anh hwéng ciia mdu nghién ciru MNC lén thoi gian phadn irng voi
nhi¢t dj ciia chudt nhit tring

" A Thoi gian phan ing voi
IET(: ih]j_(.;t Ilhiét d@ (S) ptrlré'c-sau
Trwéc Sau
L6 1 16,36 +
(Chimg sinh hoc) 312 15,98 £2,41 > 0,05
162 14,18 + "
(Codein 20 mg/kg) 3.01 21,20 £5,46 <0,001
L63 16,29 +
(MAu MNC 528 mg/kg/ngay) | 4,90 18,58 +4,94 >0,05
Lo 4 M| 2003x416% | _ o
(Méau MNC 1056 mg/kg/ngay) ! ,

*n < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 khi so sanh voi nhOm chirng
Két qua & Bang 1 cho thay:

- Khong cd khac bi€t c6 ¥ nghia thong ké vé thoi gian phan ng vo6i nhiét do
& tat ca cac 16 nghién ctru tai thoi diém trude udng thube (p>0,05).

- Codein 20 mg/kg/ngay co tac dung kéo dai rd rét ¢6 y nghia théng ké vé
thoi gian phan Gng voi nhiét do cta chudt so voi thoi diém trude khi ubng
codein (p <0,001) va so voi 16 chiing sinh hoc (p<0,01).

- Cac 16 MNC:




+ Liéu 528 mg/kg/ngay: c6 xu huéng kéo dai thoi gian phan Gng voi nhiét
dd caa chudt so voi thoi diém trude khi uéng thude va so vai 16 chung
sinh hoc, tuy nhién su khac biét la chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

+ Liéu 1056 mg/kg/ngay: kéo dai co y nghia théng ké thoi gian phan tmg
v6i nhiét do cua chudt so véi thoi diém trude khi udng thude (p < 0,01)
va so voi 16 ching sinh hoc (p < 0,05)



2. Két qua ddnh gid tic dung dung giam dau theo phwong phdp ré kim
Bing 2. Tdac dung gidm dau ciia mau nghién ciru MNC trén chugt nhit
tring bang mdy do phdn iing dau

Lo chuot Luc gay dau trén may do Thaoi gian phan tng
(n=11) ngwong dau (gam) dau (gidy)
Trudc Sau Trudc Sau
L61 8,12+ 1,29 809+126 (468+| 4,66+0,78
(Chung sinh hoc) Prrusc-sau >0,05 | 0,84 | Pirusc-sau >0,05
L6 2 8,65+1,12 | 10,11 +1,48** | 493 £ | 5,81 + 0,92**
(Codein Pruse-sau < 0,01 | 0,67 | Prrusesau < 0,01
20mg/kg/ ngay)
L63 7,26 £1,85 8,67+204 (411+| 497+1.23
(Mau MNC 528 Pruse-sau < 0,05 | 1,12 | Prruscsau < 0,05
mg/kg/ngay)
LG4 7,37 £0,91 894+128 |(4,11+| 515+0,77
(Mau MNC 1056 Pruse-sau < 0,05 | 0,99 | Prruscsau < 0,01
mg/kg/ngay) Ps3 > 0,05 Pas > 0,05

*n < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 khi so sanh voi nhOm chirng
Két qua & Bang 2. cho théy

- Khong c6 su khac biét vé lyc gay phan xa dau va thoi gian dap g voi
dau cta chudt O tit ca cac 16 nghién ctru tai thoi diém trude udng thude

(p>0,05).

- Codein 20 mg/kg/ngay c6 tac dung ting rd rét c6 y nghia thong ké vé
thoi gian phan Gmg phan tmg dau, lyc gay dau cua chudt so voi thoi diém
trudce khi udng codein (p <0,01) va so voi 16 ching sinh hoc (p<0,001).
- MNC ¢ ca hai liéu nghién ctru déu 1am ting c6 ¥ nghia thong ké luc gay
phan xa dau va thoi gian dap tng véi dau trén may do ngudng dau cua
chudt so véi thoi diém trude khi udng thube (p< 0,05), tuy nhién mirc
tang nay chua khéc biét o rét so véi 16 ching sinh hoc (p> 0,05).
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