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LOI CAM ON

Trong qua trinh thyc hién luan van nay, t61 luén nhan duogc su giup 4o
vO ciing quy bau ctia cac Thay Co gido, cac ddng nghiép, ban be va gia dinh.

T6i xin trin trong gui 10i cam on sdu sic t6i Ban Giam hiéu, Phong
Pao tao Sau dai hoc Hoc vién Y - Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam d3 tao diéu
kién thuén lo1, gitp do t61 trong qua trinh hoc tap va cong tac.

Vi long kinh trong va biét on sau sac, toi xin giri 101 cam on chan
thanh téi C6 PGS.TS.BS. Tran Thi Thu Van, Truéng bé mén Phuong t&, Phu
trach khoa NoO1 téng hop Bénh vién Tué Tinh, Hoc vién Y - Dugc hoc co
truyén Viét Nam va Thay TS.BS. Nguyén Trudng Nam, Pho Truéng khoa Y
hoc ¢ truyén - Pai hoc Phenikaa da truc tiép huéng dan, chi bao tan tinh va
tao moi diéu kién tot nhat gitp t61i hoan thanh luan van nay. Su tan tdm va
kién thirc ctia Thay C6 1 tim guong sang cho toi noi theo trong sudt qua trinh
hoc tap va nghién cuu.

T6i xin giri 101 cam on chan thanh téi cac Thay C6 trong Hoi dong dé
cuong, HOi déng chdm luan van Thac si Hoc vién Y - Duoc hoc cd truyén
Viét Nam da dong gop cho t6i nhiéu y kién quy bau dé toi co thé hoan thanh
nghién ctru.

Tbi xin cam on ti toan thé théy co, anh chi k¥ thuét vién tai BO mon
Duoc ly, Pai hoc Y Ha No6i da tao moi diéu kién thuan loi, gitp do cho toi
trong qua trinh thuc hién luan van nay.

Cubi cung, t6i xin guri 10i cam on sdu sic t6i nhitng ngudi than trong
gia dinh, ban bé, déng nghiép luén bén canh, giup d&, dong vién t6i trong sudt
qua trinh hoc tap va thuc hién nghién ctru.

Ha Noi, ngay 16 thang 01 nam 2025

Ha Thi Hai Linh



LOI CAM DOAN

T61 1a Ha Thi Hai Linh, hoc vién 16p Cao hoc — Khoa 15, Hoc vién Y -
Duogc hoc ¢d truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc cd truyén, xin cam doan:

1. Pay la Luan van do ban than toi truc tiép thyc hién duéi sy huéng dan
ctia PGS.TS.BS. Tran Thi Thu Van va TS.BS. Nguyén Trudng Nam.

2. Cong trinh nay khong tring ldp véi bat ky nghién ctru nao khac da
dugc cong bd tai Viét Nam.

3. Céc sd lidu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da duoc xac nhan va chép nhan cta co sé noi nghién
cuu.

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

Ha Noi, ngay 16 thang 01 nam 2025

Nguwoi viet cam doan

Ha Thi Hai Linh
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PAT VAN PE

Gout 12 mot bénh do rdi loan chuyén hoa cac nhan purin, c6 dac diém
chinh 14 ting acid uric trong mau, nguyén nhan do acid uric dugc san xuét qua
nhiéu, hodc bai tiét qué it. Khi acid uric bj bio hoa & mang ngoai té bao, s&
giy lang dong céc tinh thé monosodium urat & cic mo, din dén phan ung
viém. Tuy theo vi tri tinh thé urat bi tich lily & mé ndo ma bénh biéu hién triéu
chtng viém & co quan d6, co thé 1a viém khép cip, dot cip cua viém khép
man hodc viém khép man tinh [1], [2]. Nhimg nghién ctru gin day vé mat
dich t& va 1am sang cho thiy, ty 1é mac bénh Gout ngdy cang gia ting & Viét
Nam ciing nhu cic nudc trén thé gidi, do diéu kién kinh té, x4 hoi ngay cang
phat trién, lam gia ting ty 16 mac cac bénh 1y rdi loan chuyén héa. Theo Anne
Kathrin Tausche (2009) it nhat 1-2% nguoi truéng thanh & cac nude phat
trién bi mac bénh [3]. Tai cac nudc chau Au va chau My, bénh Gout chiém ty
1& 5,8% tong sO cac bénh 1y vé khdp [4]. Theo thong ké ciia hoi Thap khdp
hoc Hoa Ky (2020), Gout 1a bénh khép phd bién nhat trong cac bénh 1y vé
khép chiém 3,9% dan sd, twong duong 9.2 triéu ngudi [5].

Tai Viét Nam, sy gia tang ty 1€ méc bénh Gout cling rat rd rét, dén nam
2014, ty 1¢ nay da tiang 1én 1% tuwong duong voi khoang 940.000 ngudi mac
bénh, xuit hién chii yéu & nam gidi véi ty 18 18n t6i 94% va c6 75% sb ngudi
mac dang trong d6 tudi lao dong [1]. Néu khong duoc chan doan sém va diéu
tri kip thoi, bénh tién trién ngay cang nang dan dén hity hoai khop, anh hudng
dén chat luong cudc song ciia ngudi bénh va 1a ganh niang cho gia dinh va xa
hoi [6]. Hién nay co nhiéu thudc hoa dugce d3 va dang dugc st dung diéu tri
con Gout cép va Gout man tinh do tdc dung nhanh, manh, hi¢u qua tdt nhu
colchicin, thude trc ché IL-1, thude e ché tong hop enzym xanthin oxidase,
thude e ché enzym URATI, cac thudc chdng viém khéng steroid (NSAIDs)
va glucocorticoid [7], [8]. Tuy nhién do bénh c6 tinh chit man tinh, ngudi
bénh dung thudc trong thoi gian dai c¢6 thé giy tac dung phu nhu viém loét da

day, suy gan, suy than, gdy ddc voi tily xuong. ..



Theo Y hoc ¢b truyén (YHCT), bénh Gout thugc pham vi ching
“Théng phong” vdi co ché bénh sinh lién quan téi cac yéu to phong, thap,
nhiét nén phap diéu tri cha yéu 13 khu phong, thanh nhiét, trir thap, thong kinh
hoat lac [9]. Cac tac dung nay kha tuong dong voéi tic dung giam dau, chong
viém va thai trir acid uric nhu tan duoc, tuy nhién phai c¢6 nhiéu nghién ciru
dé chting minh tinh an toan va hiéu qua. Str dung cac thudc ha acid uric mau
c6 ngudn gdc hoéa duge 1au ngdy ¢ mot sb truong hop co thé giy ra nhiing tac
dung phu nhu dau da day, budn nédn, tiéu chay hodc budn ngu, do do, viéc tim
ra thém mot su lya chon trong diéu tri bénh Gout dang 1a thach thirc cho cac
nha khoa hoc hién nay. Bai thudc “Ha Gout Vuong” c6 thanh phan 14 hai bai
thudc c6 phuwong Bach hd thang va Tu diéu tan gia giam trén co sé phap diéu
trj 1a thanh nhiét, trir phong thap, chi théng diéu trj theo co ché bénh sinh cua
bénh Gout theo YHCT. V61 muc tiéu chiing minh tinh an toan va tac dung
duogc 1y cta bai thude trong diéu tri Gout dira vao cac bang ching khoa hoc
hién dai, nhom nghién ctru tién hanh dé tai: “Nghién civu dpc tinh cdp va tic
dung giam dau, chong viém, ha acid uric mdu ciia cao léng “Hg Gout
Vwong” trén thuc nghiém” voi hai muc ti€u sau:

1. Bdnh gid doc tinh cdp cia cao long “Ha Gout Vieong” trén thuwc nghiém.
2. Nghién ciru tdc dung giam dau, chong viém, ha acid uric mdu ciia cao

long “Ha Gout Vwong” trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé khao sat tinh an toan ciia thudc dong y, thudc tir dwoe
liéu

Khao sat doc tinh cta thude cd truyén bao gom:

- Thir nghiém vé doc tinh cip.

- Th nghiém vé doc tinh ban truong dién va trudng dién.

- Thir nghiém vé ddc tinh tai chd.

- Tht nghiém vé doc tinh dic biét: trén sinh san, bién dbi di truyén,

kha nang giy ung thu [10].

1.1.1. Thir nghiém vé doc tinh cd’p
1.1.1.1 Muc tiéu

Thir doc tinh cap nham cung cip thong tin cho viéc xép loai muc do
doc cua thude; diéu tri ngd doc cép; thiét 1ap mitrc liéu cho nhirng thr nghi¢m
doc tinh tiép theo. Do vay, cac phép thir doc tinh cdp can xac dinh.

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap t6i da;

- Liéu gay ra doc tinh co thé quan sat dugc;

- Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu c6);

- Liéu LDs, gin dung (néu c6 thé xac dinh duoc);

- Nhimng triéu chimg ngd doc dién hinh co thé quan sat dugc trén

dong vat va kha ning hoi phuc (néu co6) [10].
1.1.1.2. M6 hinh thw
e Nguyén tic lra chon

Tuy theo muc dich cia mdi nghién ctru va loai mau thir va nhiing thong
tin sdn c6 dé lya chon md hinh thir thich hop. Loai dong vat gam nham
thuong dugce st dung 1a chuot nhét, chudt céng; loai khong gam nham co thé
dung 13 ch6 hodc khi. S6 nhom va sé luong cho mdi nhém tuy theo mé hinh

ap dung.



e Mo hinh liéu cé dinh
Nguyén tic: mo hinh thtr liéu ¢ dinh duoc cac nude thuoc OECD ap
dung va ban hanh chinh thic nam 2001. Thir nghi€ém duoc thuc hién véi cac
muc lidu xac dinh 5, 50, 300, 2000, 5000mg/kg hay 1,0/kg dong vat thuc
nghiém. Lya chon liéu thtr dau tién liéu thir trén mot nhom 5 dong vat thuc
nghiém. Thir nghiém tiép tuc cho dén khi x4c dinh mirc do doc dya trén dap
ung dong vat thuc nghiém chét hoac khong va céc tri¢u chirng ngd doc, kha
ning hoi phuc quan sat dugce. Xac dinh gia tri LDs, gan dang (néu c6). Phép
thir pht hop véi tit ca trudng hop can xac dinh doc tinh cip.
e Mo hinh tang - giam
Nguyén tic: mé hinh thir ting - giam duoc cac nude thuoc OECD ap
dung va ban hanh chinh thitc nam 2001. Thir nghiém duoc tién hanh trén cac
muc liéu duogc tinh theo hé sb bude nhay liéu, thuc hién 1an lugt trén tung
dong vat thuc nghiém theo tién trinh tang hodc giam lidu va tiép tuc cho dén
khi dat diéu kién dimng lai. Panh giad két qua bang quan sat cac biéu hién va
triéu chimg ngd doc theo quy dinh chung va tinh gia tri LDsy gan dung (néu
c0) theo quy dinh riéng cua phuong phap. Phuong phap nay ap dung phu hgp
cho céc chit c6 thé gdy chét nhanh trong 1-2 ngay khong phu hop cho cac
chat gay chét tir tir trong 5 ngdy hodc hon. Ngoai ra, c6 thé ap dung phuong
phap nay trong truong hop can thir trén loai dong vat khong gdm nham.
® Mo hinh thir theo Behrens
Nguyén tdc: mé hinh dugc Behrens dé xuat tir nam 1929 véi 1ap luan
“Nhitng con vat di séng & mot mac lidu thir ndo d6 thi s& séng vai tat ca
nhitng murc lidu thap hon va nhiing con vat di chét & mot muc lidu s& chét &
tat ca cac muc lidu cao hon”. Tién hanh: thi nghi¢m duogc bd tri véi cac nhom
dong vat, mdi nhom duge dung mot mirc lidu. Khoang cach gifia cac lidu thir

nghiém phai bang nhau va s6 dong vat thi nghiém trong cac nhém bang nhau.



S6 nhom thir duoce b tri sao cho thu duge cac s6 liéu da dé tinh két qua, trong
d6 c6 it nhat 1 nhém khong c¢6 dong vat thuc nghiém nao bi chét, va mot
nhom c6 tdi thiéu 80% sb dong vat thuc nghiém bi chét va cé it nhat 2 nhom
thir v6i 2 muec lidu cho két qua tuong ung giita 2 murc lidu trén. Tinh gia tri
LDs theo quy dinh cua phuong phap.
e Mo hinh theo Litchfield - Wilcoxon

Nguyén tic: mé hinh dugc Litchfield - Wilcoxon dé xuat nim 1949 sau
khi xem xét, cai tién va cb ging khic phuc nhitng han ché cua mét sé phuong
phap trudc d6. Két qua duge ghi dd thi trén gidy log - probit va duoc tinh theo
phuong phép toan dd c6 hiéu chinh, do vay cho két qua chinh xac hon. Trudc
day, phuong phéap thuong duoc ap dung trong tinh gia trji LDs cho nhitng chét
c6 ddc tinh cao [10].
1.2. Tong quan bénh Gout theo y hoc hién dai
1.2.1. Dinh nghia

Bénh Gout 1 bénh viém khép do vi tinh thé, ddc trung boi nhimg dot
viém khop cap tai phat, co lang dong tinh thé mudi urat natri trong cac mo,
gay ra do ting acid uric trong mau. Pay 1a bénh do rdi loan chuyén héa nhan
purin, thuoc nhoém bénh r6i loan chuyén hoa va la mdt trong nhiing bénh duoc
biét dén rat som, tir nam 2600 trudc Cong nguyén, ddy 1a bénh viém khép pho
bién nhat ¢ nam gi6i [1], [2], [11], [12].
1.2.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh
1.2.2.1. Tang acid uric mau

- Dinh nghia:
Khi ndéng d6 acid uric (AU) vuot qua gii han t6i da d6 hoa tan cta urat

trong dung dich ¢ cung ndng dd natri nhu huyét trong.

e Nam trén 7 mg/dl (trc trén 420 pmol/l).

e Nit trén 6 mg/dl (360 umol/l).



- Nguyén nhan gay tang AU mau

Do rdi loan chuyén hoa mot s6 enzym tham gia vao qué trinh chuyén
hoa AU. Thyc ra, cac rdi loan nay hiém gip va thuong dan dén cac ching
ting AU bam sinh. P6 1a su thiéu hut enzym HPRT (Hypoxanthine
phosphoribosyltransferase), hodc tang hoat tinh cua enzym phosphoribosyl
pyrophosphat synthetase (PRPPS), dan dén ting tong hop purin.

e Ting dj hoa cac acid nhan noi sinh (tiéu té bao).
e Giam thai trir AU (nguyén nhan do suy than)
e Hoic 1a mot bat thuong nao d6 con chua rd, ma nguoén thire an 1am
nang thém, thuong goi 1a Gout nguyén phat [2].
1.2.2.2. Co ché bénh sinh ciia Gout

- Tich luy tinh thé urat & mo dan t6i tich luy vo triéu ching tinh thé urat
trong cac mo khong c6 mach mau, dac biét la sun khop, tao thanh céc
microtophus (vi hat Tophi).

- Microtophus & khép bi v ra, tinh thé urat tiép xtic voi mach mau mang
hoat dich lam khoi1 dong qua trinh viém.

- Tinh thé urat ¢6 vai trd khoi dong dap tmg mién dich bam sinh voi
phan tng viém cip, giai phong IL — 1.

-Dich khép chira nhiéu té bao. Khoang 1/5 té bao thuc bao tinh thé
MSU. Colchicine lam giam sé luong cac té bao nay [2].

1.2.3. Triéu chwng lam sang va cdn lam sang bénh Gout
1.2.3.1. Triéu chung lam sang

Con Gout cap tinh dau tién thuong xuét hién & lira tudi 35 - 55, it khi
trude 25 hodc sau 65 tudi. O nit it xay ra trudc tudi man kinh, & nam mac &
tudi cang tré thi bénh cang nang. Diéu kién thuan loi: nhiéu khi khoéng rd
nhung c6 thé xay ra sau bira dn c6 nhiéu thit (nhét 13 loai thit c6 nhiéu purin),

ruou, sau xuc cam manh, sau chan thuong ké ca vi chan thuong (di giay chat),



sau nhiém khuan, dung cac thudc 1oi tiéu nhu thiazid [1], [2].

- Con Gout cép:

+ Xuét hién dot ngdt ban dém, nguoi bénh thic day vi dau ¢ khop,
thudng 1a khép ban - ngon chan cai (60 - 70%): khép sung to, do, phu né,
cang bong, nong, dau dir doi va ngay cang ting, va cham nhe ciing rat dau,
thay ddi tht tu: ban chan, ¢ chan, géi, ban tay, ¢ tay, khuyu, hiém théy o
khép hang, vai, cot song. Luc dau chi viém mot khép sau d6 co thé viem
nhiéu khép.

+ Ngoai khop ra, tai thanh dich, gan, bao khép cling c6 thé bi thuong ton.

+ Céac diu hiéu viém c6 thé kéo dai nhiéu ngay, thudng tir 5-7 ngdy
roi cac dau hiéu viém giam dan: do dau, d& né, bét do. Hét con, khop tro lai
hoan toan binh thuong.

+ Trong con Gout cip co thé co sbt vira hoic nhe, ting téc do ling
hdng cau, dich khdp (chi 1am dugce ¢ khép gdi) thay bach cau 5000/mm? , da
s6 1a loai da nhan, dudi kinh hién vi thdy nhiéu tinh thé urat.

+ Con Gout cép d& tai phat, khoang cach c6 thé gan nhung ciing c6 thé
rat xa, c6 khi >10 nam.

+ Bén canh thé dién hinh, ciing co6 thé t6i cap voi khdp viém sung tay
dir doi, nguoi bénh dau nhiéu nhung ciing c¢6 thé gip thé nhe, kin déo, dau it
dé bi bé qua [1], [2].

- Ling dong urat: Lang dong urat 1am cho hinh thanh cac Tophi dudi
da va gay nén bénh khop man tinh do urat.

+ Tophi: thuong biéu hién cham, hang chuc nam sau con Gout dau tién
nhung ciing ¢6 khi sém hon. Khi di xuét hién thi dé ting s6 luong va khi
luong va co thé loét. Tophi thudng thay trén sun vanh tai roi dén khuyu tay,
ngon chan cai, got chan, mu ban chan, gan Achille.

+ Bénh khép do urat: xuét hién cham. Khop bi cung, dau khi van dong

va lam han ché van dong, khép co thé sung to vira phai, khong d6i xtmg, ciing



¢ thé c6 Tophi kém theo. Trén X-quang thdy hep khép, hinh anh khuyét
xuong hinh hdc & dau xuwong [1], [2].

- Biéu hién vé than: Urat léng dong rai rac & td chirc k& than, bé than,
niéu quan.

+ Sé1 than: 10 - 20% cac truong hop Gout, diéu kién thuan loi 1a pH nudce
tiéu qua toan, ndng do acid uric cao. S6i urat thuong nhé va khong can quang.

+ Ton thuong than: lic dau chi co protein niéu, cd thé co kém theo
hdng cau, bach cau vi thé, dan dan dién tién dén suy than. Suy than thuong
gip & thé c6 Tophi, tién trién cham va 12 nguyén nhan gay tr vong [1], [2].
1.2.3.2. Triéu chung cdan lam sang

- Acid uric méu tang > 420 pmol/l, tuy nhién khoang 40% nguoi bénh
c6 con Gout cap nhung acid uric mau binh thuong.

- Pinh luong acid uric niéu 24 gio: dé xac dinh ting bai tiét (> 600
mg/24h) hay giam thai twong ddi (< 600 mg/24h). Néu acid uric ni¢u ting dé
gay soi than va khong duoc chi dinh nhém thude ting ddo thai acid uric.

- Xét nghiém dich khdp: quan trong nhat 13 tim thay tinh thé urat trong
dich khép. Dich khép viém gidu té bao (> 2000 tb/mm3 ), chu yéu 1 bach cau
da nhan trung tinh.

- Céc xét nghiém khac: toc d0 ling mau ting, CRP binh thudng hoic ting...

- Xquang khop: giai doan dau binh thuong, néu muodn co thé thay cac
khuyét xuong hinh héc & dau xwong, hep khe khép, gai xwong... [1], [2].
1.2.4. Chédn dodn xdc dinh bénh Gout
1.2.4.1. Tiéu chudn Bennet va Wood (1968): dd nhay 70%, do dac hi€u 82,7%.

Tiéu chuin Bennet va Wood (1968) duoc ap dung rong rai nhét & Viét
Nam do d& nhé va phu hop véi diéu kién thiéu xét nghiém.

A. Hodc tim thdy tinh thé natri urat trong dich khép hay trong cac hat
Tophi.

B. Hodc t61 thi€u ¢6 hai trong cac y€u to sau day:



+ Tién st hodc hién tai c6 tdi thiéu hai dot sung dau cua mot khop voi
tinh chét khoi phat dot ngot, dau dir doi, va khéi hoan toan trong vong 2 tun.
+ Tién sir hodc hién tai c6 sung dau khp ban ngon chan cai véi cac
tinh chat nhu trén.
+ Co6 hat Tophi.
+ Pap tmg t6t v6i colchicin (giam viém, giam dau trong 48 gio) trong
tién str hodc hién tai.
Chédn dodn xdc dinh khi ¢é tiéu chuan A hodc 2 yéu 16 cuia tiéu chuan B
[1]. [2], [13].
1.2.4.2. Tiéu chudn ciia ILAR va Omeract (2000): d6 nhay 70%, dac hi¢u 78,8%
[1], [2], [13].
+ C6 tinh thé urat dic trung trong dich khép, va/hodc:
+ Hat Tophi duoc chimg minh ¢ chua tinh thé urat bang phuong phap
hoa hoc hodc kinh hién vi phan cuc, va/hodc:
+ C6 6 trong s0 12 biéu hién 1am sang, xét nghiém va Xquang sau:
. Viém tién trién tdi da trong vong mot ngay.
. C6 hon mdt con viém khép cap.
. Viém khép & mot khop.
. Bé vung khép.
. Sung, dau khép ban ngédn chan 1.
. Viém khép ban ngon chan I & mdt bén.
. Viém khdp cd chan mot bén.

. Tophi nhin thiy dugc.

O 0 9 O »n b~ W N =

. Tang acid uric mau (nam > 420 umol/l, nit > 360umol/1).
10. Sung dau khép khong dbi xtng.
11. Nang duéi vo xuong, khong c6 hinh khuyét xwong trén Xquang.
12. Céy vi khuan am tinh.

1.2.4.3. Chdn dodn phén biét
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Trong thyuc té 1am sang, can chan doan phan biét bénh Gout v&i mot s6
bénh 1y nhu sau: viém khép do ling dong céc tinh thé khac (pyrophosphat
calci dihydrat) hay bénh gia Gout, viém khdp nhiém khuan, viém khép dang
thap, viém khdp phan tmg, bénh 1y khac: viém mé té bao, bénh mach mau
ngoai bién... [1], [2], [13].

1.2.5. Piéu tri bénh Gout

Phuong phap diéu tri bénh Gout bang thubc hién nay chu yéu duoc
phan loai 1a thudc diéu tri cac con cap tinh va lam giam ndng d6 acid uric
[14], [15]. Thubc dung cho cac dot cap tinh bao gdm colchicine (COL) va
thudc chéng viém khong steroid (NSAID) va d6i khi 1a glucocorticoid tiém
trong khdp hodc udng [7], [8]. Hau hét cac NSAID hoat dong nhu chat e ché
khong chon loc cyclooxygenase dé phat huy tac dung chéng viém va giam
dau [7]. Tuy nhién, viéc sit dung COL va NSAID c6 thé giy kho chiju &
duong tiéu hoa, tiéu chay, cac van dé vé than va lam ting nguy co méc bénh
tim cling nhu gay ra cac tac dung phu khac [7], [16].

Céac loai thudc ha acid uric duoc su dung dé ngan ngura cac dot tAn
cong ctia bénh Gout bao gdm thudc trc ché xanthine oxidase, thudc tc ché
URATI va thubc uricosuric. Cac chat (rc ché xanthine oxyase (nhu
febuxostat) va chat trc ché URATI (nhu lesinurad, pegloticase va allopurinol,
AL) trc ché san xut acid uric [17]. Allopurinol: liéu luong hiang ngdy dua vao
noéng do acid uric mau. Liéu khoi dau: Allopurinol 100mg/ngay trong vong 1
tuan, sau do ting 200-300mg/ngay. Nong d6 acid uric mau thudng trd vé binh
thudong véi liéu 200-300mg/ngay. Khong nén chi dinh trong trong con Gout
cép ma nén chi dinh khi tinh trang viém khép da thuyén giam, sau 1-2 tudn st
dung colchicin. Can luu ¥ tac dung phu cua allopurinol nhu st, non, budn
nén, dau dau, ban d6 & da, dj Gng... can theo ddi sat trong nhitng ngay dau
dung thudc, tham chi sau 1-2 tudn dung thudc nay [1], [2].

Tuy nhién, cac tdc dung phu nghiém trong s€ han ché viéc stir dung cac
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loai thude nay [18], [19], [20], [21]. Do d6, viéc nghién ctru thude co ngudn
géc YHCT trong diéu tri Gout 1a van dé rat duoc quan tdm hién nay.
1.2.6. Mt s6 mé hinh nghién ciru vé Gout hién nay

Mo hinh chudt bi bénh Gout giy ra bang cach tiém lip lai hang ngay
lidu thap kali oxonat dé ting mirc acid uric huyét thanh vira phai, két hop véi
ché d6 an nhiéu chit béo va tiém acid acetic 0,1% vao chan sau cua chudt dé
tao diéu kién cho sy hinh thanh tinh thé MSU [22].

Su phét trién cua bénh viém khép do Gout & md hinh nay dugc thic
day boi ché d6 dn nhiéu chit béo, do lwong mé ting 1én 1a mot yéu td nguy co
dang ké d6i v4i bénh Gout. Viéce tiém acid acetic tao diéu kién thuan loi cho
sy hinh thanh tinh thé MSU do ha pH ctia méi truong khdp, pha vé tinh toan
ven clia ciu tric khép va lam 16 ra cac thanh phr:fm sun. Tuy nhién han ché cua
nghién ctru md hinh nay dé 1a can nhiéu thoi gian (2 — 4 thang) dé thiét 1ap
mo hinh chudt mic bénh viém khép man tinh do Gout so véi md hinh chudt
mic bénh viém khép do Gout cap tinh do tinh thé MSU gay ra. Mit khéc, cac
nghién ctru su hon véi ¢& mau 16n hon s& gop phan danh gia toan dién su
lang dong tinh thé MSU ¢ chudt mé hinh ciing nhu twong quan cta nd voi
kiéu hinh 1am sang nhu sung phu va d6. Tiép d6, dé don gian hoa thiét ké thir
nghiém, néu khong s& phai nghién ctru rat nhiéu chudt. M6 hinh chi quan sat
tac dong két hop ctia ché d6 an nhiéu chét béo va tiém acid acetic 0,1% vao
ban chan sau dbi voi bénh viém khdp ting acid uric mau ma khong xem xét
tac dung tuong ting [22].

Mo hinh thir nghiém khéc vé bénh viém khép do Gout duoc thyc hién
trén chudt Wistar duc trudng thanh ning tir 300 dén 350 g bang cach tiém vao
khop gbi cua chudt cac tinh thé MSU hinh kim v6 dinh hinh hodc ba truc
[23]. Muc d6 viém giy ra bai cac tinh thé hinh kim va vo dinh hinh MSU
duoc danh gia bang sb luong va dic diém cua bach ciu duge do bang phuong

phap té bao hoc dong chay trong dich tiét.
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Trong nghién ctru nay, ching t61 danh gia tdc dung ha acid uric mau
duoc thyc hién trén moé hinh giy ting acid uric mau bang kali oxonat trén
chudt nhit tring theo Maira Ribeiro de Souza va cong su [24]. M6 hinh gay
tang acid uric ndy duoc cic nha nghién ctu sir dung rat phd bién trén thuc
nghiém dé danh gia tac dung ha acid uric cta thudc. Nguyén tic ctia phuong
phap nay la dung kali oxonat dé trc ché enzym uricase (loai enzym nay c6 vai
tro chuyén héa acid uric thanh allantoin mot dang dé tan hon va dao thai ra
ngodi qua than). Do d6, khi enzym uricase bi trc ché s& dan dén ndng do acid
uric trong mau tang cao.

Chuét nhat tréng dat yéu cau duoc chia ngau nhién thanh 5 16, méi 16
10 con. Chudt duge udng nude ct, thude d6i chimg hodc cao thude thir véi
cung thé tich 0,2 ml/10g trong luong chudt vao mot gio nhit dinh hang ngay
trong 5 ngay lién tiép trudc khi gdy mo hinh. O ngay tha nam, 1 gio trudc khi
uéng thude 1an cudi, chudt duge tiém mang bung hon dich kali oxonat (pha
trong CMC-Na 0,5%) liéu 500 mg/kg véi thé tich 0,1ml/10g thé trong chudt.
Sau khi ubng thudc 1an cudi 2 gio, giét chudt, ldy mau tir dong mach cha bung
vao 6ng khong chdng dong, duoc dé dong trong khoang 1 gid ¢ nhiét do
phong va sau d6 ly tim & tbc do 2500 vong trong 10 phut. Tach ldy huyét
thanh dé dinh luong acid uric (trén may xét nghiém sinh hoa Evolution 3000,
Biochemical, Y; st dung hoa chit xét nghiém acid uric (UA 275) cua hang
Erba Lachema S.R.0.), so sanh giira cac 16.

1.3. Tong quan bénh Gout theo Y hoc ¢6 truyén
1.3.1. Bénh danh

Y hoc cb truyén khong c6 bénh danh Gout, nhung dya trén céc tri¢u
chtng cta Gout nhu khop sung dau, khdp bi cting lam han ché van dong thi
bénh duoc xép vao pham vi chimg Thong phong [25]. Tén goi “Théng
phong” ra doi tir thoi Kim Nguyén. Ngoai “Théng phong”, trong YHCT con
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st dung nhiing bénh danh khac nhu: Lich tiét phong, bach hd lich tiét, lich
tiét, ty chimg...YHCT xép bénh thong phong thudc pham tri chimg ty (ty co
nghia 1a bé tac, khong thong) [9], [26]. Cudn sach dau tién ban vé thong phong
1a “Linh khu”. Trai qua mét thoi gian dai, cac thay thudc phuong Pong déu dua
trén co so cta phép bién chimg vé chimg Ty dé chita Théng phong [25]

1.3.2. Bénh nguyén va co ché bénh sinh

Trong chuong “Té¢ thép” sach Nam duoc than hiéu, Tué Tinh d3 viét
“Nguyén nhan gay bénh 1a do nguyén khi hu yéu; ta khi phong, han va thép,
xam nhap vao co thé ma sinh bénh. Néu phong thing thi dau chay khép, goi la
phong ty hay hanh ty. Han khi thing thi dau nhtc dit doi, goi 12 han ty hay
théng ty. Thap khi thang thi dau nhtrc ¢6 dinh mot chd, té dai, cdu khong biét
dau, goi 1a thap ty hay trude ty” [27].

Theo 1y luan cia YHCT, nguyén nhan giy bénh ctia chimg thong
phong gdm ba nhém: Noi nhan, ngoai nhan va bat ndi ngoai nhan [9].

Nbi nhan chu yéu téi do anh hudng ciia yéu t6 tinh chi dan dén su réi
loan chirc ning ba tang can, ty, than lam ngudn cung cap dinh dudng cho cac
Co quan, td chirc bi thiéu hut; qua trinh hoa — sinh — dich — bién bi ri loan;
nhitng chat moi can thiét khong dugc tao ra; san pham chuyén hoa khong
duogc bai trir kip thoi, o dong lai, tro thanh yéu t6 gay bénh.

+ Tang than 13 “tién thién chi ban”, chu vé khi hoa, thay dich. Do vay,
khi than khi bat tic hodc bam té khong ddy du, chirc nang khi hoa khong day
du, cac san pham chuyén hoa cta co thé khong dugc kip thoi bai tiét ra
ngoai s& o dong lai, lau ngay sinh ra dam troc giy bé tic kinh mach. Quan
diém nay rat gan v6i nghién ctru cta y hoc hién dai trong chuyén héa purin.
Thén la co quan chinh tham gia vao qua trinh dao thai acid uric mau. Vi vay
chtrc nang thanh thai acid uric cua than suy gidm cling 12 mot nguyén nhan

gay tang acid uric mau [9].
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+ Tang ty 1a “hau thién chi ban”, ¢ cong niang chu yéu 1a van hoa dd
an, thirc ubng, thity dich, c¢6 nhiém vu thang thanh, giang troc. Chat tinh vi tir
d6 an, thirc udng duge ty thiang 1én phé, roi chuyén héa thanh huyét dich dé di
nudi co thé. Nhitng chit cin ba duoc dua xubng dudi dé bai tiét ra ngoai. Khi
cong ning cia ty kién van, thi co thé s& dugc nudi dudng day da. Khi ty khi
suy kém, thi thay coc khong dugce van hoa hoan toan, thanh khi khong thang,
troc khi khong giang, chuyén héa bi rdi loan thanh troc hdn tap, san phém du
thtra cua chuyén hoa r dong lai, sinh ra dam am. Pam Am léng dong, dam uat
lau ngay héa nhiét, thiéu dot tan dich hinh thanh cac khéi, cuc (twong tng véi
hat Tophi). YHHD ciing cho rang, chirc nang tiéu hoa, chuyén héa co y nghia
song con ddi véi co thé. Roi loan chuyén hoa purin cling c6 ¥ nghia twong
dong voi chirc nang van hoa cua tang Ty trong YHCT. San pham thodi gidng
cudi cung cta purin 13 acid uric, ciing ¢ thé coi trong dwong nhu chat dam
troc.

+ Tang can c6 vai tro cuc ky quan trong trong co thé con ngudi. Vi
thé, ngudi xua goi can 1a: “Tuéng quin chi quan”. Can c6 nhiém vu diéu tiét
tat ca moi hoat dong cua luc phu, ngili tang, kinh mach, khi huyét trong toan
than; diéu tiét qua trinh hoa — sinh — dich — bién va cac hoat dong tinh than,
tinh chi. Quan niém cua YHCT vé chtic ning cuia tang can rat rong, lién quan
dén nhiéu co quan cta co thé song. Nhiéu tac gia nghién ciru vé tang can da
nhan thiy c6 su twong dong giita chirc ning so tiét voi chic ning cia hé
thdng than kinh thé dich, bao gém ca than kinh chirc nang, than kinh cao cip
va hé théng ndi tiét clia co thé.

Ngoai nhan dé la sy tac dong cua ngoai canh, moi trudng dén co thé
song. Trong chimg ty, 3 trong sd 6 ta khi (phong, han, thip) thuong phdi hop
v6i nhau, nhan e chinh khi ciia co thé suy yéu (sic dé khang giam), tau ly
so hd ma xam nhap vao kinh mach, phu tang dé gy bénh.

+ Phong ta: La nguyén nhan gy bénh rat thuong gip va thuong phdi
hop véi cac ta khi khac nhu han, thip, tio, hoa dé gay ra cac chimg bénh trén

lam sang. Pic tinh giy bénh ctia phong 1a khéi phat nhanh, triéu ching ram
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rd, ludn bién hoa thay doi. Trong cac bénh co khop, néu dau khong c6 diém
¢ dinh ma thuong di chuyén, thay d6i s& duoc quy vao chimg “hanh ty”” — do
phong thing (phong ta dong vai tro chinh).

+ Han ta: Gay bénh qua bi phu xam nhap vao, goi la “thuong han”, cé
khi nhap thang vao tang phu, goi 13 “trang han”. Pic tinh gdy bénh ciia han ta
la ngung tré¢, co rat, dau don, lam cho khi huyét van hanh khong thong. Trén
1am sang, cac chimg dau c6 dic diém nhu dau ¢6 dinh, khong di chuyén; gip
lanh dau ting 18n; dugc chuom néng thi d, déu duoc quy vao chimg “théng
ty do han thing” (han ta dong vai trd chinh).

+ Thap ta: Thuong xuét hién trong moi trudng khi hau 4m thap (46 am
cao). Thip ta gdy bénh thuong 1a tir tir, 1au dai, véi cac dic tinh nhu dinh
nhdt, nang, duc, lam ton hai duong khi va can tré khi co. Trén lam sang
thudng xudt hién cac triéu ching nhu: nguoi ning né, toan than é am, dau
nhuc, phu thiing, bénh tinh kéo dai, dai déng, chira tri kho khan, thuong quy
vao chimg “trude ty”, do thap thang (thdp dong vai trd chinh).

Ngoai ra, ta khi phong han thap xam nhap vao co thé 1au ngay khong
khéi, ta khi luu lai ¢ kinh lac, cac khép c6 thé uat lai hoé nhiét thanh ching
phong thap nhiét ty.

Bét noi ngoai nhan day la thoi quen sinh hoat nhu uéng nhiéu rugu bia,
hat thude 14, an udng khong vé sinh, khong diéu do; ché do 1am viéc — nghi
ngoi khong hop 1y, trong d6 ché d6 an udng dong mot vai trd rat quan trong
d6i voi nguyén nhan gay chimg thong phong [9].

1.3.3. Chén dodn va diéu tri theo YHCT

Theo YHCT, théng phong dugc chia thanh 4 thé: thé phong thap nhiét;
thé phong han thap; thé dam « trd tré va thé can than ludng hu [9].
1.3.3.1. Thé phong thdp nhiét

- Tri¢u ching: Sung, nong, dé, dau mot hoac nhiéu khép (dac biét 1a
khép ban ngoén chén céi), dau cy an, khoi phat thuong cip tinh. Thuong kém
theo phat sot, sg gid, miéng kho khat, phién tao but rat khong yén, tiéu vang
$6 lugng it, ludi do réu vang ban, mach hoat sac.

- Phap diéu tri: Khu phong, thanh nhiét, loi thap, tiéu thiing chi thong.
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- Phuong: Tuyén ty thang hop Tam di€u thang (thuong truat 08g, hoang
b4 15g, nguu tat 15g, ty giai 12g, hoat thach 30g, ¥ di 20g, hanh nhan 12g, hy
thiém thao 15g, xich tiéu dau 15g, lién kiéu 12g, chi ttr 12g).
1.3.3.2. Thé phong han thdp

- Trigu ching: Sung né, han ché van dong khop, co thé c6 hat léng
dong canh khép. Néu phong ta thién thinh sé& thiy dau khdp c6 tinh chat luu
chuyén hodc s gi6 phat sot... Han ta thién thinh biéu hién dau dir doi cac
khép, vi tri dau ¢ dinh, gip lanh dau ting, chudm nong dé chiu. Thép ta
thién thinh s€ c6 cam giac dau bt rit nang né tai céc khép, vi tri dau thuong
c¢b dinh, cam giac té bi khé chiu trong co va ngoai da, réu ludi mong tring
hoac tréng nhot, mach huyén khan hodc nhu hoan.

- Phap diéu tri: Khu phong, tan han, trir thip, thong lac chi théng.

- Phuong: Y di nhan thang (ma hoang 06g, duong qui 15g, bach truat
15g, ¥ di nhan 30g, qué chi 10g, bach thuoc 15g, cam thao 06g).
1.3.3.3. Thé dam v tré tré

- Tri€u chung: Cac khép sung, nang thi xung quanh khdp ciling sung,
tai di tai lai nhiéu lan, dai déng khong dit, dau nhirc nhe, c6 cac hat cing
canh khop, sic da tim, chat ludi béu, réu trzfmg ban, mach huyén hoat.

- Phap diéu tri: Hoat huyét hod @, hoa dam tan két.

- Phuong: Dao nhin 4m hop Nhj tran thang (dao nhan 10g, hong hoa
10g, dwong qui 15g, xuyén khung 10g, phuc linh 10g, trin bi 08g, cam thao
06g, uy linh tién 10g, ban ha ché 08g).
1.3.3.4. Thé can théan luéng hir

- Tri€u chirng: Pau khép tai di tai lai, dai déng khong duat, luc nang luc
nhe hodc cam giac dau nhtrc 4m i di chuyén gitta cac khép. Sung né, han ché
van dong khop, tham chi bién dang khép. Kém theo dau lung moi gdi, ngudi
mét moi, dau dau hoa mat chong mat, tdm quy khi doan, chat ludi nhot réu
trang, mach huyén tram té vo luc.

- Phap diéu tri: Trux phong thép, hoat lac chi théng, bo can than.

- Phuong: Doc hoat ky sinh thang (dang sam 10g, phuc linh 15g, duong
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qui 10g, bach thugc 15g, thuc dia 15g, xuyén khung 10g, dd trong 15g, nguu
tat 15g, qué chi 06g, té tan 04g, doc hoat 10g, tang ky sinh 30g, phong phong
10g, tan giao 10g, cam thao 06g).

Thuc té 1am sang cho thiy, thé phong thip nhiét ty 13 thé thudng gip,
dac biét 1a & nguoi bénh Gout tré tudi. Chinh vi vay, viéc tim ra mot liéu phap
diéu tri cho bénh Gout thé phong thap nhiét ty 1a mot yéu cau cap bach.

1.4. Mt s6 nghién ciru vé thudc Y hoc ¢o truyén trong diéu tri bénh Gout
1.4.1. Nghién cvru thuc nghiém
1.4.1.1. Trén thé gidi

Tai Trung Qudc, nghién ctru cua tac gia Kong LD (2000) va cong su
tién hanh nghién ctru cac duge liéu c6 kha ning e ché enzym XO. Két qua:
c6 69 miu trong tong sd 122 mau chiét xuit bang methanol cua cac duogc lidu
c¢6 kha niang tc ché XO ¢ nong do 100 microg/ml, vdi 29 chét wc ché trén
50%. Trong d6 hoat chat dugc chiét bang methanol manh nhét 1a Qué chi -
Cinnamomum cassia (Lauraceae) (IC50, 18 microg/ml), tiép theo 13 Ctic hoa
- Chrysanthemum indicum (Asteraceae) (IC50, 22 microg/ml) [28]. Mot s6
duoc lidu khac tai Trung Qudc c6 tac dung e ché XO 1a: Tra xanh (Camellia
sinensis O.Ktze (Thea chinensis Seem) [29], hat nhan (Euphoria longama
Lamk, Euphoria longama (Lour) Steud, Nephelium longama Lamk) [30],
Kim ngin 14 mbc (Lonicera hypoglauca) [31]. Tai Malaysia, viéc nghién
curu thao dugc co tac dung diéu tri Gout cling duogc tién hanh theo hudng tim
cac cdy thude co kha niang @ ché enzym XO va d3 thu dugc nhiéu két qua
kha quan [32].
1.4.1.2. Tai Viet Nam

Niam 2023, Vii Ngoc Thiang va cong su nghién ctiu tac dung chéng
viém va ha acid uric mau cta vién nang cimg Dinh Théng Phong trén dong
vat thuc nghiém cho két qua: Tac dung chdng viém: muc d6 (%) ting thé tich

ban chan chudt ciia 16 Dinh Théng Phong liéu 500 mg/kg va 1500 mg/kg thap
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hon 16 rét so véi 16 chimg. Mirc do trc ché phu ban chan chudt cia 16 Dinh
Théng Phong lidu 500 mg/kg 1a tir 2,20 - 6,49%; 16 Pinh Théng Phong licu
1.500 mg/kg tur 6,23 - 12,63%. Tac dung ha acid uric mau: néng do acid uric
mau ctia 16 Pinh Thong Phong liéu 860 mg/kg va liéu 2.580 mg/kg lan luot 14
79,50 + 12,80 pmol/L va 78,40 + 21,50 umol/L, thip hon dang ké so véi 16
mo hinh (126,30 £ 52,88 umol/L) véi p = 0,001. Khong c6 sy khac bi€t co ¥
nghia (p > 0,05) vé ndéng d6 acid uric mau gitra cac 16 Pinh Thong Phong va
16 ching duong. Vién nang cimg Pinh Thong Phong c6 tac dung chdng viém
trén mo hinh gdy viém bang carrageenin va co tac dung ha acid uric mau trén
mo hinh giy ting acid uric mau bang kali oxonat [33].

Nim 2023, Pd Thi Thu Hién va cong su nghién ctru tac dung ha acid
uric huyét trén chudt chit trang ctia cao chuan hoa thanh phan acid rosmarinic
tir 14 tia t6 cho két qua: cao Tia to lidu 0,5 g/kg va 1 g/kg déu giam acid uric
mau dat y nghia thong ké so voi 16 ching bénh 1y 1an luot 13 14,40%; 37,36%
(p<0,001) trén mo6 hinh gay tang acid uric bdi kali oxonat & chudt trén phéc
d6 du phong cap. Két luan, cao chuan héa 14 Tia t6 1iéu 0,5 g/kg va 1 g/kg déu
c6 tac dung ha acid uric trong huyét twong, trong do6 liéu 1 g/kg thé hién tac
dung ha acid uric tot hon liéu 0,5 g/kg trén mo hinh chudt bi gay ting acid
uric boi kali oxonat & phac d6 du phong cép [34].

Niam 2022, Trinh Kiéu Anh nghién ctru tac dung chdng viém cap va tac
dung ha acid uric ctia dich chiét tir cu rdy dai trén thuc nghiém cho két qua:
dich chiét tir cu rdy dai Alocasia odora K.Koch ¢ liéu 2.4 g/kg/ngay (twong
duong lidu 1am sang 15g/ngdy) c6 tic dung chdng viém cap khi 1am giam rd
rét s luong bach ciu va ham luong protein trong dich ri viém (p < 0,05).
Dich chiét tir cu ray dai liéu 500mg/kg can ning chudt nhat trang (twong
duong liéu 1am sang 2,125g) lam giam rd rét nong do acid uric trong méau voi
ty 18 26,31% so v6i 16 ching bénh, sy giam nay cd ¥ nghia thong ké voi p <
0,01. Dich chiét EtOAc cua cu ray dai, ddc biét 1a hop chat AO2 c6 tac dung
trc ché xanthin oxidase véi IC50 1an luot 14 50,58 + 3,57 pug/ml va 14,19 + 1,5
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ng/ml [35].

Nam 2019, Ta Pang Quang nghién ctru tac dung ha acid uric mau,
chbng viém, giam dau cta vién nang cing Tam diéu gia vi trén thuc nghiém:
vién nang cimg Tam diéu gia vi c¢6 tac dung lam giam ndng do acid uric mau
trén mo hinh gay ting acid uric bang Kali oxonat (p < 0,05 so véi 16 chimng).
Thudc c6 tac dung ha acid uric méau thong qua co ché trc ché enzym xanthin
oxidase (IC50 = 17,34). Vién nang cting Tam diéu gia vi ¢ tac dung chong
viém trén mod hinh gay phu chan chudt va moé hinh gay viém mang bung chuot
(p < 0,05 so vo1 16 chung). Vién nang cirng Tam di¢u gia vi ¢6 tac dung gidm
dau trén mo hinh danh gia tic dung giam dau bang may do ngudng dau va mo
hinh gay dau quin bang acid axetic (p < 0,05 so v6i 16 chung) [36].

Niam 2013, Hoang Thi Thanh Thao nghién ctru 91 méu cao toan phan
cac duoc liéu duogc lya chon tir 212 mau cay thudc thude du an “Béo tdn
ngudn cay thudc co truyén” cua Vién Dugc liéu c6 tac dung ha acid uric tai
Viét Nam da chi ra 4 duoc liéu c¢6 tac dung trc ché XO véi IC50 (pg /ml)
manh nhat 13: Chong chong (Smilax perfoliata Lour) 49,3; Miii chong
(Clinacanthus nutans) 30,4; Thién nién kién (Homalomena occulta Lour
schott) 58,1; Man dia (Archidendron clyearia) (Jack.), I. Niels) 15,6 [37].
1.4.2. Nghién cvru ldm sang
1.4.2.1. Trén thé gidi

Yan Gang Wang (2014) nghién ctru tac dung ctia hdn hop chdng Gout
Chuanhu (kim ngan hoa, c6t khi ci, ty giai...) trong diéu tri Gout cp. Nghién
ctru ngau nhién mu déi voi Colchicin trén 176 ngudi bénh dugc udng thudce
trong 10 ngay va theo ddi sau 12 tudn. Két qua cho théy, ti 1¢ tai phat & nhém
dung Chuanhu la 12,50% va nhém dung Colchicine 1a 14,77%. Chuanchu lam
giam nong do acid uric c6 y nghia théng ké so véi nhom dung Colchicine (p <
0,05). Nong d6 AST, ALT va creatinin cia nhém Colchicine ciing ting nhiéu
hon so voi nhém Chuanhu (p < 0,05). Nhu viy, hdn hop chéng Gout
Chuanhu c¢6 thé 1a lya chon wu viét trong diéu trj viém khép do Gout cép tinh,

ty 1€ tdc dung phu thép hon va bao v¢€ than va chirc nang than vuot trdi so voi
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colchicine. Co ché ctia hdn hop chéng Gout Chuanhu trong viée giam ty 18 tai
phat cta viém khép Gout cip tinh va giam nong do acid uric, AST, ALT va
creatinine can dugc nghién ctru thém [38].

Chung Hiéu Phong (2013) nghién ctru hiéu qua diéu tri caa vién Ho
truong thong phong (hd truong, khuong hoat, nhan tran, toan quy, hoang ba,
thuong truat, xuyén nguu tt, phuc linh, trach t4, tru linh) trong diéu tri viéem
khép cip do Gout. 130 ngudi bénh chia lam hai nhém, nhém nghién ctru gdm
65 nguoi bénh uéng HO truong thdng phong ngay 01 vién, 65 nguoi bénh
dugc diéu tri bang Diclofenac Sodium 50mg, ngay 01 vién. Két qua nghién
ctru sau 14 ngay cho thdy mutc do cai thién triéu chimg 1am sang & nhom
nghién ctru va nhom chung lan luot 13 84,6% va 83,1%. Su khac biét khong
c6 ¥ nghia thong ké voi p > 0,05. Xét nghiém IL-6, CRP, toc d6 mau ling,
Acid uric mau, ALT, Creatinin mau ¢ nhém nghién ctru cai thién so véi nhom
chtng khac biét co y nghia thong ké (p < 0,05) [39].

Vuong Lan (2011) nghién ctru hiéu qua cua bai thuée Qué chi thuoc
dugc tri mau thang gia giam (qué chi 20g, bach thugc 15g, ma hoang 10g, tri
mau 10g, sinh khuong 10g, bach truat 15g, phong phong 10g, cam thao 6g,
phu tir ché 15g) trong diéu tri bénh Gout. Nghién ctru thuc hién trén 46 ngudi
bénh Gout & thdi diém sau giai doan cap trong vong 1 thang. Két qua cho thay
c6 35 ngudi bénh hiéu qua tdt, 7 nguoi bénh hiéu qua kha va 4 ngudi bénh
khong hiéu qua. Ti 1€ c6 hiéu qua chung dat 91% [40].

Qiu Renbin (2008) nghién ctru hiéu qua cua thudc sic T diéu tan gia
giam gém hoang ba 15g, thuong truat 15g, ¥ di 30g, nguu tat 15g, kim ngan
hoa 30g, thd phuc linh 30g, tri mau 15g, xich thuoc 10g, uy linh tién 15g,
mién ty giai 15g, trach ta 10g, 6 tiéu xa 15g sdc udng ngay 2 lan trén 60 ngudi
bénh Gout, trong vong 1 thang. Pi ching véi 60 ngudi bénh Gout dung
Allopurinol 0,1g ngdy 2 lan sang - chiéu. Két qua nghién ctru cho thiy Ta

diéu tan gia giam cai thién cac tri€u chung 86,7% truong hop cao hon nhom
gla g g g hop
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chtng 68,3%, s6 lidu c6 y nghia théng ké voi p < 0,01. Nong d6 acid uric va
CRP & nhom nghién ctru cai thién t6t hon nhém chimg ¢6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05) [41].

1.4.2.2. Tai Viet Nam

Mot sd nghién ciru trong nude cling danh gia hiéu qua cua bai thube co
phuong, nghiém phuong gia giam trén thuc nghiém va 1am sang. Cac két qua
thu dugc ciing twong d6i lac quan, mé ra huéng méi trong viéc tmg dung
YHCT vao diéu tri bénh Gout.

Nguyén Thi Thu Hang (2021) nghién ctru hiéu qua cta Cao Tri Gut
trén nguoi bénh thudc hai thé YHCT phong thap nhiét va dam tré huyét & cho
két qua: nong do acid uric mau giam 113,61 + 84,67 umol/l sau 30 ngay diéu
tri voi p < 0,05 [42].

Ta Bang Quang (2019) nghién clru tac dung ctia Tam di¢u gia vi trén
nguoi bénh Gout man tinh c6 ting Acid uric mau. Sau 6 tuan diéu tri co
96,88% ngudi bénh ha acid uric mau so véi trudc diéu tri, trong do ) nguoi
bénh c¢6 chi s acid uric mau tré vé gi6i han binh thuong 1a 65,63%. Ngudi
Bénh c6 két qua ha acid uric mau dat loai kha t6t chiém ti 18 71,88%. Mtc do
gidm acid uric mau so véi trudc diéu tri 12 99,94 + 62,47, chi sd acid uric mau
trung binh ctia nhém chimg (ding Allopurinol 300mg) giam nhiéu hon so véi
nhom nghién ctru (dung vién nang cing Tam di€u gia vi), sy khéc biét c6 ¥
nghia thong ké véi p < 0,01. Vién nang ctig Tam diéu gia vi c6 tac dung diéu
tri Thong phong thé dam thap w tré [43].

Nguyén Thi Tuyét Minh (2018) nghién ctru tic dung hd trg ctua cém
tan TG diéu tan (g0m ¥ di, nguu tit, hoang ba, thuong trudt) trén 120 ngudi
bénh Gout man tai Vién YHCT Quan d6i. Két qua sau 30 ngay diéu tri s6 khop
sung, s6 khdp dau trung binh giam c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri véi
p < 0,05. Mtrc giam ndng do acid uric mau so voi trude diéu trj 1a 200,42 +

100,14 pmol/1 (hiéu qua chung cta bai thubc dat 98,33%, trong d6 loai tot
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chiém 65%, loai kha 23,33%, loai trung binh 10%, loai kém 1,67%) [44].

Nguyén Vian Nam (2013) nghién ctru diéu tri bénh Gout cta bai thude
HPA (ty giai, phuc linh, y di, thién nién ki¢n, uy linh ti€n, trach ta) trén 50
nguoi bénh tai Vién YHCT Quan doéi va Bénh vién Quan Y 103. Két qua
cho thay: sau 30 ngay, thudc co tac dung giam dau va ha acid uric mau (hiéu
qua chung cua bai thudc 1a 94%, loai tot chiém 32%, loai kha 44%, loai
trung binh 18% va loai kém 6%). Sy khéac biét so voi trudc diéu tri co v
nghia théng ké [45].

Nguyén Minh Ha (2011) nghién ctru tac dung diéu tri bénh Gout cta
thudc “Thong phong hoan” (gdm day gam, hy thiém, thd phuc linh, duong
quy, d6 trong, doc hoat, phong phong, nguu tat, bd cong anh, kim tién thao)
trén 139 ngudi bénh c6 tang acid uric mau tai Vién YHCT Quan déi va Vién
Quan Y 103. Két qua cho thiy sau 30 ngay diéu tri, “Thdng phong hoan” ¢6
tac dung ha acid uric mau trén nguoi bénh Gout va nhém doi tuong tang acid
uric mau don thuan (hiéu qua chung cta bai thudc 1a 94,6%, trong d6 loai tot
chiém 26,8%, loai kha 49,5%, loai trung binh 18,3% va loai kém 5,4%) [46].

Ping Thi Nhu Hoa (2011) nghién ctru tac dung diéu tri bénh Gout cua
“Cao vuong ton” (gdom ddy gam, thién nién kién, ngii gia bi) trén 60 ngudi
bénh tai Bénh vién YHCT Yén Bai. Két qua cho théy, sau 30 ngay diéu tri
thudc co tac dung giam dau, giam sung khdp ¢ nhom dot cAp ctia Gout man.
Trén ca hai nhom Gout man (30 ngudi bénh) va dot cap ciia Gout man (30
ngudi bénh), thude déu cé tac dung ha acid uric mau (hiéu qua chung cua bai
thudc 13 88,83%, trong d6 loai tot chiém 13,33%, loai kha 48,33%, loai trung
binh 26,67% va loai kém 11,67%). Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so voi
trudce diéu tri [47].

Nhirng nghién ciru nay cho thay tiém ning cta thuéc YHCT trong viéc

giam tri¢u ching va ndng do acid uric & nguoi bénh Gout.
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1.5. Tong quan vé bai thudc nghién ciru
1.5.1. Bai thudc nghién ciru

Cao long “Ha Gout Vuong” dugc bao ché tir 2 bai thude c6 phuong
Bach ho thang giam Nganh mé, Tri mau phdi hop T& diéu tan giam Thuong
truat, Nguu tat va gia thém Phong phong, Uy linh tién, Xa tién tir, Trach ta,
Day gam, Tu to diép, Bach chi, Ngo cong, Sinh dia, Pan bi vi muc dich ting
tac dung tan phong, thong lac chi thong. Vi thubc dugc bao ché theo tiéu
chuan Duoc dién Viét Nam V (DDVN V) va tiéu chudn cta nha cung cap.

Thanh phan bai thudc gbc gdm 14 vi thudc: Phong phong 10g, Uy linh
tién 12g, Tu to diép 9g, Day gam 30g, Thach cao 15g, Hoang b4 8g, Sinh dia
12g, Pan bi 8g, Trach ta 10g, Xa tién tir 10g, Y di séng 12g, Bach chi 9g, Ngb
cong ¥ con (tuong duong ~ 0,5g), Cam thao 8g. Mot thang thude gdm 153,5g
dugc liéu, dugc dung sic udng trong mot ngay.

Tac dung: Khu phong, thanh nhiét, trir thap, chi thong.

Chi dinh: Chimg Thong phong thé phong thip nhiét.

Liéu dung: Ngay 1 thang thudc sic udng twong dwong 200 ml cao long
“Ha Gout Vuong”/ngdy, chia 2 1an udng sang chiéu sau bita an, liéu trinh
trong 14 ngay lién tuc.
1.5.2. Phan tich bai thubc
1.5.2.1. Tac dung theo dwoc Iy hoc hién dai

Tdc dung gidm dau chong viém

Mt s vi thude trong cao long “Ha Gout Vuong” da dugc ching minh
c6 tac dung giam dau chéng viém trén thuc nghiém. Phong phong cé tac dung
giam dau va chéng viém dang ké d6i v6i bénh viém khép do FCA gy ra ¢
chuot [48]. Saponin AR-6 trong Uy linh tién c6 tic dung chong viém thong
qua trc ché NF-kB, TNF-a va COX-2 [49]. Uy linh tién dugc xir 1y bang nhiét
va ruou c6 thé tc ché dang ké cac cytokine gy viém IL-6, IL-1B, TNF-o va

VEGF [50]. Cao chiét diy gdm thé hién tic dung khang viém cip va viém
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man, cO tac dung gidm dau trung wong va ngoai bién trén dong vat thuc
nghiém [51]. Chiét xuat Rehmanniae Radix 1am giam IL-2, IFN-y, IL-6, IL-
10 va TNF-a trén mé hinh thuc nghiém [52]. Chiét xuat Dan bi co tac dung

chéng viém thong qua mé minh giy viém bang LPS trén thuc nghiém [53],

[54]. Tac dung chéng viém cua Trach ta dugc chirng minh trén mo hinh thuc

nghiém gay viém cip tinh bang CuSO, & c4 ngua van [55]. Chiét xuat Ethanol

cua Bach chi c¢6 hoat tinh chéng viém, hoat dong thong qua trc ché con duong

NF-«B [56]. Ngb cong trc ché san xuit cac yéu to giy viém théng qua con

duong NF- xB [57]. Cam thao chéng viém thong qua e ché iNOS [58].

Tac dung ha acid uric mau:

Bing 1.1. Tdc dung ha acid mdu ciia mgt sé vi thuoc trong cao long “Ha

Gout Vuong”

Tén vi
STT ) Nam Tac dung
thuoc
1 T to diép Cao chiét ethanol 50% tia to c6 tac dung tc
Folium ché enzym XO in vitrovéi gia tri 1Csla
Perillae 2023 25,32 pg/mL. Cao Tia to vé6i liéu 200 mg/kg
frutescensis c6 tac dung giam acid uric mau chudt nhat

trén mo hinh gy ting acid uric bang kali

oxonat, ¢ ¥ nghia thdng ké p < 0,05 [59].

2023

Cao Tia to liéu 0,5 g/kg va 1 g/kg déu giam
acid uric mau dat y nghia thong ké so véi 16
ching bénh 1y lan luot 13 14,40%:; 37,36% (p
< 0,001) trén mo hinh gay tang acid uric boi
kali oxonat & chudt trén phac d6 du phong
cap [34].

2024

Nghién ctru cia Wu C. va cong su cung cip
cd s& y sinh chung minh Folium Perillae

didu tri ting AU, cho thiy tiém ning cua
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Tén vi
STT ) Nam Tac dung
thuoc
scutellarein nhu mot chat Gc ché xanthine
dehydrogenase & cap do phan tir [60].
Chiét xuat Hoang ba liéu 480 mg/kg/ngay
ubng trong 7 ngay cé tac dung ha axit uric
méau manh & chudt tang acid uric va chudt
2004 | binh thuong trén thyc nghiém. Téac dung trc
Hoang ba . .
ché tuong do6i hoat dong cua xanthine
Cortex
2 dehydrogenase (XDH) va xanthine oxidase
phellodendr
_ (XO) ¢ gan chudt [61].
i - ;
Chiét xuat Hoang ba c6 tac dung lam giam
2018 acid uric trén chudt thuc nghiém, ngay thir 3
néng d6 AU la 249,92 + 73,73 pumol/L, va
ngay th 14 1a 224,29 + 41,48 umol/L [62].
Xa tién tir c6 tac dung lam giam AU trén mo
hinh thyc nghiém: sau 23 ngay diéu tri,
Xa tién tir nhom udng chiét xuit Xa tién tir lidu thap va
3 | Semen 2021 | lidu cao c6 tac dung giam AU c6 y nghia
plantaginis thong ké so voi 16 mo hinh. Xa tién tir c6 tac
dung chdng ting acid uric mau, chdng viém,
bao v€ chuc nang than [63].
Y di : , :
Y di c6 tic dung di€u chinh chuyén hoa
4 Semen 2014 o S
Purin, gidam hinh hanh acid uric [64].
coicis

1.5.2.2. Tac dung theo YHCT

Theo Y hoc ¢ truyén, co ché bénh sinh “Théng phong” do ngoai ta
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xam nhdp co thé gdy tic nghén kinh lac, khi huyét @ tré tai khép gay dau,
co dudi kh6 khan. Ban dau bénh con & co bicu kinh lac, khi bénh tién trién
lau, ta khi vao gan xuong, chitc ning ctia khi huyét tan dich rdi loan, gay
ton thuong tang phi. Khi ngung huyét @, thuy thap trong co thé khong
duoc van héa, hinh thanh dam thap, dam @ két lau ngay hoa nhiét, thap
nhiét uan két co phu quan tiét ma hinh thanh hat Tophi quanh khop, dudi
da. Bénh tién trién lau ngdy gdy ton thuong dén can than, lam bién dang
cac khop va tai phat nhiéu lan.

Bach ho thang 12 bai thudc thuong ding trong nhom thanh nhiét & phan
khi, 1a nhitng bai thudc ¢ tac dung thanh nhiét ta hoa. Thanh phan bai thude
gém Thach cao tinh ngot, han, tac dung ta hoa 1a chu duoc; Tri mau déng han
dé thanh nhiét & phé vi; Tri mau va Thach cao cing dung sé& ting cudng tac
dung trir phién; Cam thao va Nganh mé ich vi, bao vé tan dich. Bén vi dung
chung c6 tac dung thanh nhiét, trir phién, sinh tan, chi khat [65].

Bai thudc c6 phuong Tr diéu tan thanh phan gém bdn vi: Y di, Nguu
tat, Hoang ba va Thuong truat. Mot s6 nghién ctru trén thue nghiém da ching
minh, chit polysaccharide trong Thuong truit va baicalein, oroxylin A trong
Hoang ba c6 tac dung chdng viém cép [66], [67]. Stigmasterol va acid p-
coumaric trong Y di tham gia vao qu4 trinh ting thai trir acid uric niéu [68].

Bai thuéc “Ha Gout Vuong” trong nghién ctru cta ching toi dua trén
co s& bién chtng luan tri diéu tri Thong phong c6 tac dung khu phong, thanh
nhiét, trir thap, chi thong.

- Tac dung trir phong thap gdm: Phong phong giai biéu trir phong han, trir
phong thap chi théng, chi kinh giam co ctng, Uy linh tién khu phong, trir thap,
thong kinh lac, chi théng, Ngé céng trir kinh phong, thong lac chi thong, cong
doc tan két, Tir t6 diép giai biéu, ly khi khoan hung, hoa dam, Ddy gam khu
phong trir thap, thu can hoat huyét, giai doc tiéu viém, sat trung [69], [70].
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- Tac dung thanh nhiét gdm: Sink dia tw am dudng huyét, Pan bi thanh
nhiét lwong huyét, hoat huyét hoa &, Hodng bd thanh nhiét tio thap, tu am
giang hoa, giai doc, Thach cao thanh nhiét ta hoa, trir phién chi khéat, Trach td
loi tiéu tién, thanh thdp nhiét, Xa tién t¢ thanh thp nhiét, trir dom, loi tiéu,
thong 1am, chi huyét, ¥ di kién ty, thanh nhiét tham thap [69], [70].

- Tac dung chi thong c6 Bach chi phat biéu khir phong, tdo thap, tiéu
thiing, bai niing, chi théng [69], [70].

- Cam thao kién ty ich khi, giai doc, chi théng, diéu hoa tic dung cac

thude [69], [70].
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CHUONG 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciru

2.1.1. Cao long “Ha Gout Vwong”

Cao 1ong “Ha Gout Vuong” dugc chiét xuét tir bai thubc gdc co thanh

phan va liéu lugng nhu sau:

Bing 2.1. Thanh phan, liéu lwong cdc vi thuéc trong bai thuéc

] Tiéu | Liéu
STT | Tén vi thuoc Tén khoa hoc .,
chuan | luwgng
1 | Phong phong | Radix Saposhnikoviae divaricatae | DDVNV | 10g
2 | Uy linh tién | Radix et rhizoma Clematidis DDVNV | 12g
3 | Tuto di¢p Folium Perillae frutescensis DDbVNV | 9g
, Nha
4 | Day gam Caulis et Radix Gneti montani , 30g
cung cap
5 | Thach cao Gypsium fibrosum DDBVNV | 15g
6 | Hoang ba Cortex phellodendri DDBVNV | 8g
7 | Sinh dia Radix Rehmaniae glutinosae DDVNV | 12g
Cortex Radicis Paeoniae
8 | Pan bi DDVNV | 8g
suffruticosae

9 |Trachta Rhizoma alismatis DDVNV | 10g
10 |Xatiénte | Semen plantaginis DDVNV | 10g
11 | Y di Semen coicis DDVNV | 12g
12 | Bach chi Radix angelicae dahuricae DBVNV | 9g
13 | Ngo cong Scolopendra DDBVNV | 0,5g
14 | Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae DDBVNV | 8g

Dang bao ché: mot thang thube co tong khdi luong 153,5 g bao ché
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duoge 200 ml cao thude “Ha Gout Vuong”.
Pon vi cung cap duoc liéu va bao ché: Cong ty C6 phan nha may Béach
Thao Duoc.
Quy trinh san xuit (Phu luc 02). Khdi luong thude dua theo thuc té
nghién ctru.
Tiéu chuan san xuat: Dugc dién Viét Nam V va nha cung Célp.
Cong thirc tinh liu:
- Mbt ngudi trudng thanh 50 kg ubng 1 ngay 200 ml cao twong duong
vao1 200ml/50kg = 4,0 ml/kg/ngay.
- Hé sb ngoai suy liéu c6 hiéu qua twong duong giita nguoi va dong
vat thi nghi¢m — chudt nhat tréng la 12, chuot céng tréng la 6 [53].
- Liéu twong duong ngoai suy trén chudt nhit tring 1a: 4,0 x 12 = 48
ml/kg/ngay.
- Liéu twong duong ngoai suy trén chudt cong tring 1a: 4,0 x 6 = 24
ml/kg/ngay.
2.1.2. Thuéc va héa chit ding trong nghién ciru
e Tén thudc: Allopurinol STADA® 300 mg
Dang bao ché: Vién nén
Thanh phan: Allopurinol 300mg; ta dugc vira da 1 vién
Nha san xuat: Cong ty lién doanh TNHH Stada - Viét Nam
e Tén thudc: Ibubrofen
Dang bao ché: Vién nén
Thanh phﬁn: Ibubrofen vién nén 400 mg, ta dugc vira du 1 vién
Nha san xuat: Céong ty CPDP AMPHARCO U.S.A.
e Tén thudc: Codein phosphat
Dang bao ché: Thudc bot
Thanh phan: Codein phosphat
Nha san xuat: Vién Kiém nghiém thudc Trung Uong.

e Tén thudc: Diclofenac sodium
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Dang bao ché: Vién nén
Thanh phan: Diclofenac sodium 50 mg, ta duoc vira du 1 vién
Nha san xuat: Cong ty Novartis Pharma Services AG (Thuy Si)
e Tén thudc: Carrageenin
Dang bao ché: Thudc bot
Thanh phan: Carrageenin
Nha san xuat: Hing BHD Chemicals Ltd., Anh.
2.1.3. Héa chit va phwong tién nghién civu trén thuwc nghiém
% Héa chat
- Oxonic acid, potassium salt, 97,5% (Acros Organics, Janssen Pharma
ceuticalaan 3a, B-2440 Geel, Belgium)
- CMC-Na (Nhat Béan)
- Kit dinh lugng acid uric (Hungary) dinh luong trén may xét nghiém
sinh hoa Erba Chem 5 V3 (An Do)
- Kit dinh lugng protein cua hang Hospitex Diagnostics (Italy)
- Nuéc mudi sinh 1y 0,9% (dang tiém truyén) do Cong ty B. Braun Viét
Nam san xuét.
- XO tur stra bo (0,8 U/mg protein, 13 mg protein/ml), xanthin > 99%
(Sigma Aldrich).
- Dung dich acid acetic 1 %.
- Quercetin (90,32%, chat chuan ddi chiéu, Vién kiém nghiém thuéc TW).
- Na,HPO., KH,PO4, HCI, NaOH, dimethyl sulfoxid (Merck).
% Phwong tién nghién ctru
- May do viém Plethysmometer No 7250 - Ugo - Basile (Italy).
- My Hot plate model — DS37 - Ugo-Basile (Italy)
- May do phan tmg dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 - Ugo
Basile (Italy).
- May sinh hoa ban ty dong Erba -An Po.
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- May xét nghiém huyét hoc tur dong Exigo-VET cua hing Exigo, Thuy Dién.
- Can dién tr cua Nhat, d0 chinh xéac 0,001g.
- Kim dau tu cho chudt ubng.
- Cdc chia vach, bom kim tiém 1 ml.
- Can phan tich AY 220 (SHIMADZU).
- May do pH (EUTECH).
- Hé thong ELISA: may doc khay vi tinh thé (Biotek, Hoa Ki) va may U
lac khay (Awareness, Hoa Ki).
- Micropipet don kénh va da kénh cac loai.
2.2. Poi twong nghién ciru trén thwe nghiém
Chudt nhét trang chung Swiss, thuan chung, ca hai gidng, trong luong
18 - 22¢g dat tiéu chuan thi nghiém, do vién V¢ sinh dich té Trung Uong
cung cap.
Chuot céng tréng chung Wistar, ca 2 giéng, khoé manh, trong lugng
180 - 220 g, do Trung tdm cung cip dong vat thi nghiém Pan Phuong — Ha
Noi cung cép.
Chuot dugc nudi trong phong thi nghiém cia B mon Dugc 1y — Truong
Pai hoc Y Ha No6i 5-10 ngay trude khi nghién ctru, va trong subt thoi gian
nghién ctru béng thirc an chuan danh riéng cho chudt (do Vién vé sinh dich t&
Trung wong cung cip), ubng nude cat tir do.
2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru
Dia diém: Panh gia doc tinh cap, tic dung ha acid uric mau, tic dung
chéng viém cép, tac dung giam dau cua cao long “Ha Gout Vuong” trén md
hinh thyc nghiém duoc thyc hién tai BO mon Duoc 1y - Truong Pai hoc Y Ha
Noi.
Thoi gian: Tir thang 03/2024 dén thang 09/2024.
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2.4. Phwong phap nghién ctru
2.4.1. Pdnh gid déc tinh cdp ciia cao long “Hg Gout Vuwong” trén thue nghigm
Nghién ctru doc tinh cip, xac dinh LDs, ctia cao long “Ha Gout Vuong”
trén chudt nhat tring theo dudng udng bang phuong phap Litchfield —
Wilcoxon theo quy dinh cua BO Y té [71], [72].
Céch tién hanh:

- Chudt nhat tring trong luong 20 + 2g dugc chia ngau nghién thanh
tung 16 khac nhau, mdi 16 10 con, nhin an 12 tiéng trudc khi uéng thude, duoc
udng nude day du.

- Cho tirng 16 chudt ubng cao 1ong “Ha Gout Vuong” véi lidu ting dan
trong cung mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét 100% chudt va
lidu cao nhat khong gay chét chudt (gay chét 0% chudt).

Céc chi tiéu theo doi:

- Theo ddi tinh trang chung ctia chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau
hiéu nhiém doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...), theo ddi sé chudt
chét trong 72 gid dau va tinh trang chung ctia chudt trong 7 ngay sau khi udng
thube (an uéng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét. o) Tét ca chudt
chét dugc mo dé danh gia ton thuong dai thé.

- Xéc dinh liéu chét 50% (LDso) theo ty 1& chudt chét trong vong 72 gio
dau cta timg 16 sau khi udng cao 10ng “Ha Gout Vuong”.

2.4.2. Danh gia tac dung giam dau
Nghién curu tac dung giam dau cua cao long “Ha Gout Vuong” dugc
thuc hién trén 2 mo6 hinh: mé hinh mam néng (Hot palte) va m6 hinh danh gia
tac dung giam dau bang mo hinh giy quin dau bang acid acetic.
2.4.2.1. Bdnh gid tac dung giam dau bang phwong phdp mdam néng (Hot palte)
Chan sau cta chudt nhit rat nhay véi nhiét do (6 mac chua giy ton
thuong da). Phan img cta chiing véi kich thich nhiét trén da chéan 1a nhay Ién,
vay hodc liém chan sau. Thoi gian cho dén khi cic biéu hién trén xay ra la

thong s dung trong nghién ctru tic dung giam dau [73], [74].
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Chudt nhat tring dugc chia ngdu nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con:

- Lo 1 (chung trang): Ubng nude cat vai thé tich 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 2: Udng codein phosphat 20 mg/kg véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 3: Ubng cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg/ngay véi thé
tich 0,2 ml/10g/ngay.

- Lo 4: Udng cao long “Ha Gout Vuong” lidu 96 ml/kg/ngdy véi thé
tich 0,2 ml/10g/ngay.

Chudt ¢ cac 16 dugce udng nude cat hodc thude thir méi ngdy 1 1an vao
bubi sang, v4i thé tich 0,2 ml/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc.

Do thoi gian phan Gng v4i nhiét 46 cta chudt trude khi udng thude va
sau khi ubng thudc 1an cudi cung 1 gio. Pat chudt 1én mam nong (hot plate)
ludn duy tri ¢ nhiét d6 56°C bang hé thong on nhiét. Tinh thoi gian tir luc dat
chudt 1én mam nong dén khi chuot liém chan sau. Loai bo nhirng chudt phan
ung qua nhanh (truéde 8 gidy) hoac qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian
phan mg véi kich thich nhiét cua cac 16 dung thubc thir so véi 16 1.
2.4.2.2. Nghién ciru tdc dung gidm dau bang phwong phdp gay qudn dau bang
acid acetic

Pau dugc cam ung bdi cac chat kich thich (acid acetic) khi tiém vao
mang bung chudt nhit. Nhitng con chudt nay phan tng lai bang mot dong tac
ddc biét goi 12 quin dau (hop bung, dudi hai chan sau). S lan quin dau 1a
thong sd duogc sir dung cho nghién ciru [63].

Chudt nhat tring dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (chtng trang): ubng nudc cat véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 2 (chtng bénh): ubng ibuprofen liéu 100 mg/kg.

- L6 3: ubng cao long “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg/ngay voi thé
tich 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 4: ubng cao long “Ha Gout Vuong” liéu 96 ml/kg/ngay voi thé
tich 0,2 ml/10g/ngay
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Chudt 6 cac 16 duoc uéng nudc cat, thude doi chung hodc thudc thir mdi
ngay 1 1an vao budi sang, vdi thé tich 0,2 ml/10g/ngay trong 5 ngdy lién tuc.

Ngay cudi cung, sau khi udng thube 1 gid, tiém vao 6 bung mdi chudt
0,2 ml dung dich acid acetic 1%. Pém sé con quin dau cia timg chudt trong
mdi 5 phut cho dén phut thir 30 sau khi tiém acid acetic. So sanh s6 con quin
dau cua cac 16 nghién ctru.

2.4.3. Ddnh gid tic dung chéng viém cip

Nghién ctru tac dung chéng viém cép cia cao 1ong “Ha Gout Vuong”
trén mo hinh gy phu chan chudt bang carrageenin va mo hinh gy viém
mang bung.

< MO0 hinh giy phui chin chudt bang carrageenin

Chudt cong tring dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (chung trang): Ubng nude cét véi thé tich 1 m1/100g.

- L6 2 (chimg duong): Ubng diclofenac liéu 10 mg/kg voi thé tich 1
ml/100g.

- Lo 3 (cao long “Ha Gout Vuong” liéu thap): Udng liéu 24 ml/kg/ngay
v6i thé tich 1 ml/100g.

- L6 4 (cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu cao): Udng liéu 48 ml/kg/ngay
v6i thé tich 1 m1/100g.

Chudt dugc uéng thude 5 ngay lién tyc trude khi gdy viém, ngay thua 5,
sau khi uéng thudc thir 1 gio, gdy viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha
trong nudc mudi sinh 1y) voi thé tich 0,05 ml/chudt vao gan ban chan sau, bén
phai cua chuot [73], [78], [79].

Po thé tich chan chudt (dén khép c¢6 chin) bing may do viém
Plethysmometer No 7250 vao cac thoi diém: trudce khi gdy viém (V0); sau khi
gy viém 2 gid (V2), 4 gid (V4), 6 gid (V6) va 24 giv (V24). Két qua dugc

tinh theo cong thirc ctia Fontaine.
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Théng sé ddnh gia:

Do d6 phu chan chudt (6 1 diém cb dinh trén 1ong ban chan chudt) bang thudc
do chuyén biét vao cac thoi diém gidng voi thoi diém do thé tich chan chudt.

- Két qua do tang thé tich chan cua timg chudt dugce tinh theo cong thirc:
AV% =x 100

Trong d6: V, 1a thé tich chan chudt trude khi gy viém

V14 thé tich chan chudt sau khi gdy viém
- Tac dung chéng viém cua thubc dugce danh gia bang kha ning tc ché
phan img phu (1%)

1% =VVVx 100

Trong d6: AVc%: trung binh d6 ting thé tich chan chudt & 16 mo hinh

AVt %: trung binh d ting thé tich chan chudt ¢ 16 udng thudc
+« Mo hinh giy viém mang bung

Chudt cong trang dugc chia ngiu nhién thanh 4 16 nghién ciru nhu sau:

- L6 1 (ching trang): ubng nudc cit voi thé tich 1 ml/100g.

-L6 2 (chimg duong): ubng diclofenac lidu 10 mg/kg véi thé tich 1
ml/100g.

-L6 3 (cao long “Ha Gout Vuong” liéu thap): udng cao long “Ha Gout
Vuong” liéu 24 ml/kg/ngay véi thé tich 1 ml/100g.

-L6 4 (cao long “Ha Gout Vuong” liéu cao): udng cao long “Ha Gout
Vuong” liéu 48 ml/kg/ngay véi thé tich 1 ml/100g.

Chudt duge udng nudc cit hodc thude 5 ngay lién tuc trude khi gay
viém. Ngay tht 5, sau khi udng thudc thir 1 gio, gdy viém mang bung chudt
bang dung dich carrageenin 0,1g + formaldehyd 1,5ml, pha vira du trong
100ml nuéc mudi sinh ly, voi thé tich tiém 1 ml/ 100g vao b bung mdi chudt.
Sau gy viém 24 gio, m& o bung chudt huat dich ri viém, do thé tich, dém sb

lwong bach cau/ml dich ri viém va dinh luong protein trong dich ri viém [80].

2.4.4. Danh gia tac dung ha acid uric mau cua cao long “Ha Gout Vwong”
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trén thuc nghiém

Pé danh gia tac dung ha acid uric mau cia cao 1ong “Ha Gout Vuong”
trén thuc nghi€ém, ching t61 thuc hién trén mo hinh danh gié tac dung ha acid
uric mau (dugc thyc hi¢n tai BO mén Dugc 1y - Truong Pai hoc y Ha Noi).

Ap dung mo hinh gay ting acid uric cdp trén chudt nhat tring bang cach
tiém mang bung mot lan duy nhét hdn dich kali oxonat liéu 500 mg/kg [24].

Chudt nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (chung tring): Udng dung moi pha thudc 1a nudc cit voi thé
tich 0,2 ml/10g.

- L6 2 (ching bénh): Udng dung méi pha thudc 1a nudc cat véi the
tich 0,2 ml/10g + tiém mang bung hdn dich kali oxonat.

- L6 3 (chung duong): Ubng allopurinol liéu 20 mg/kg + tiém mang
bung hén dich kali oxonat.

- L6 4 (cao long “Ha Gout Vuong” liéu cao, liéu gp 2 1an liéu tuong
duong duy kién trén 1am sang): Udng liéu 96 ml/kg/ngay + tiém mang bung
hon dich kali oxonat.

- L6 5 (cao long “Ha Gout Vuong” liéu thap, lidu twong dwong liéu du
kién trén 1am sang): Ubng cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg/ngay +
tiém mang bung hon dich kali oxonat.

Chudt duoc udng dung moi pha thude (nude cat), thube ddi chimg hodc
ché phrflm thr véi cung thé tich 0,2 ml/ 10g trong luong chudt vao mot gio
nhat dinh hang ngay trong vong 7 ngay trudc khi gdy mo hinh. Trudc khi
dung nudc cat hoic thube thir 1,5 gio, chudt khong duge an nhung dugce ubng
nuée binh thuong. Ngay thir 7 cua nghién ctru, 1 gio trude khi ubng thude 1an
cudi, chudt & cac 16 duogc tiém mang bung kali oxonat liéu 500mg/kg (16
chung tring dugc tiém dung moi pha kali oxonat 1d4 CMC-Na 0,5%) véi thé
tich 0,1 m1/10g thé trong chudt. Sau khi uéng thudc 1an cudi 2 gio, giét chuot,
14y mau dong mach canh dinh luong ndng d6 acid uric huyét thanh.

Théng sé ddnh gia:
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+ Nong do acid uric trong huyét thanh chudt
+ Ty 18 giam ndng dd acid uric huyét thanh cta 16 thir so vé6i 16 chimg
1% =x 100
Trong d6: C. Nong d6 acid uric huyét thanh 16 ching
C: Nong do acid uric huyét thanh 16 th
1% ty 16 giam ndng do acid uric mau cua 16 thir so v6i 16 ching

2.5. Phwong phap xir ly s6 liéu

Cac s6 liéu duoc xir Iy theo cac phuong phap théng ké y sinh hoc, so
sanh bang Student’s t-test st dung phan mém SPSS 20.0. S6 liéu duoc biéu
dién duéi dang X + SD. Su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
2.6. Dao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru dugc thuc hién trén chuot nhat tr:fmg, chudt céng tréng
s6 luong dong vat stir dung trong cac mo hinh thi nghiém phu hop, du dé
thu duoc két qua dam bao d6 tin cdy va du xir 1y théng ké. S6 chudt sau
khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xir 1y theo ding quy dinh. Viéc lya
chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, cham séc va st dung dong vat
déu tuan tha chit ché theo “Huéng dan ndi dung co ban thim dinh két qua
nghién ctru tién 1am sang thudc tan duoc, thude co truyén, vic xin va sinh
pham y t&” cta Bo Y té. Viéc lwa chon dong vat thi nghiém, diéu kién
nuoi, cham séc va sir dung dong vat déu tuan thu chit ché theo quy dinh

chung trong nghién ctru y sinh hoc.
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2.7. So dd nghién ciru

Cao l6ng “Ha Gout Vuong”

l
e

So dé 2.1. So' do nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ctru doc tinh cép ciia cao long “Ha Gout Vwong”

Bing 3.1. Két qud nghién civu dpc tinh cép ciia cao long “Ha Gout Vuong”

Liéu (ml Liéu twong Déu hiéu
Lo . dung dich l'l’Itg (g/kg | SO ch’u(f)t bét thwong
dam dac/kg | the trong) chet khac
Lol 10 50 191,88 0 0
Lo 2 10 75 287,81 0 0
Lo3 10 100 383,75 0 0

Nhén xét: Bang 3.1 cho thdy cac 16 chudt udng cao long “Ha Gout

Vuong” tir 50 ml/kg twong Gmg 191,88 gam duogc liéu/kg dén lidu tbi da 100

ml/kg twong tng 383,75 gam duogc liéu/kg khong cod biéu hién doc tinh cép.

Bing 3.2. Anh hwéng ciia cao léng “Ha Gout Vwong” dén thé trong chuét

Thé trong chudt Thé trong chudt
Lo n trwedc udng thude | sau 72 gio uong Piruse-sau
) thuoc (g)
Lol 10 19,97 £ 0,18 19,97 £0,14 > 0,05
Lo 2 10 19,96 £ 0,13 19,97 + 0,17 > 0,05
Lo3 10 19,96 £ 0,15 19,97+ 0,16 > 0,05
P12, P13, P23 > 0,05 > 0,05

Nhin xét: Bang 3.2 cho thay thé trong cac 16 chudt udng cao long “Ha

Gout Vuong” trudc va sau 72 giod udng cao long “Ha Gout Vuong” liéu tir 50

ml/kg dén 100 ml/kg khong c6 su khac biét vai p > 0,05.
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Bing 3.3. Diu hiéu bt thwong ciia chuét sau uéng cao long

“Ha Gout Vwong”

Dau hiéu bét thwong
Lo n . | Tudn | Tiéu | Than
Da Long | Ho hap
hoan hoa kinh
Lol 10 0 0 0 0 0 0
Lo 2 10 0 0 0 0 0 0
Lo3 10 0 0 0 0 0

Nhin xét: Bang 3.3 cho thiy, theo ddi chudt trong cac 16 udng cao long
“Ha Gout Vuong” trong 7 ngdy chua ghi nhin truong hop bat thuong vé da,
16ng, ho hip, tuan hoan, tiéu hod va than kinh.
3.2. Két qua danh gia tic dung giam dau, chong viém, ha acid uric mau
cua cao long “Ha Gout Vuong” trén mo hinh thuc nghiém
»

3.2.1. Két qua dinh gid tic dung giam dau ciia cao léng “Ha Gout Vwong

trén mo hinh thuc nghiém

Thoi gian phan wng véi nhiét do (giay)

*
25
20
15
10
0

Lo 1 (CSH) Lo 2 (Codein Lo 3 ("Ha Gout Lo 3 ("Ha Gout
phosphat) Vwong" 48 ml/’kg) Vwong" 96 ml/kg)

(6]

"'p<0,05 so véi 16 chitng sinh hoc (Student’s t-test)
Biéu dé 3.1. Anh hwéng ciia cao long “Ha Gout Vwong” lén thoi gian phdn

wng voi nhiét do o dong vat thuc nghiém trén mam nong
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Nhin xét: Biéu d 3.1 cho thay:

Codein phosphat c6 tac dung kéo dai c6 y nghia théng ké thoi gian

phan tng v6i1 nhiét d cua chudt so vai 16 chirng sinh hoc (p < 0,05).

Cao 10ng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg c6 xu hudng kéo dai thoi

gian phan mg voi nhiét do cta chudt nhat tring so véi 16 ching sinh hoc, tuy

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

Cao long “Ha Gout Vuong” lidu 96 ml/kg 1am tang c6 y nghia théng

ké thoi gian phan tng voi nhiét d6 cua chudt nhét trang so v6i 16 ching sinh

hoc vé1 p < 0,05.

Bing 3.4. Anh hwéng ciia cao long “Ha Gout Vwwong” lén so con qudin dau

bang acid acetic

Lo chugt

S6 con quiin dau (sé con/5 phiit)

ml/kg

(0= 10) 0-5 >5-10 | >10-15 | >15-20 | >20-25 | >25-30
n =

phut phut phut phut phut | phut
Lo1 7,00+ | 15,70+ | 11,70+ | 820+ | 5,70+ | 6,00 +
Chtng sinh hoc 3,40 3,09 3,13 2,35 1,49 2,31
Lo 2

4,00+ | 11,40+ | 840+ | 6,20+ | 420+ | 5,10+
Ibuprofen 100

291*% | 4,38* | 3,84%* 1,69*% | 1,69* | 2,38
mg/kg
Lo3
Cao Ilong “Ha| 5,80+ | 13,80+ | 8,90+ | 9,30+ | 8,00+ | 4,50
Gout Vuwong” 48| 1,69 6,48 4,20 4,55 3,16 2,27
ml/kg
Lo 4

9,60 +

Cao long “Ha| 4,40+ N 840+ | 580+ | 520+ | 2,50+
Gout Vuong” 96| 1,43* ’ 3,50* | 2,44* 1,75 | 1,90**
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*kok

'p<0,05; "p<0,01; ""p<0,001 so véi I6 ching sinh hoc (Student’s t-test)
Nhin xét: Bang 3.4 cho thiy:
Ibuprofen liéu 100 mg/kg cé tac dung lam giam sb con quin dau & tat
ca cac thoi diém nghién ctru so véi 16 chimg (p < 0,05).
Cao long “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg chua co tac dung giam dau
rd rét khi so sanh voi 16 chimg & tt ca cac thoi diém nghién ctru (p > 0,05).
Cao long “Ha Gout Vuong” liéu 96 ml/kg lam giam sb con quin dau
tai hau hét tat ca cac thoi diém nghién ctru khi so sanh véi 16 chimg véi p <
0,05, p<0,01 vap<0,001.
3.2.2. Két qua dinh gid tic dung chéng viém ciia cao léng “Ha Gout
Vwong” trén mé hinh thuwc nghiém gdy phu chdn chugt
Bing 3.5. Tic dung chéng viém cdp ciia cao long “Ha Gout Vwong” trén

mo hinh gay phu chdn chuét sau 2 gio

L6 chudt n Do phu (%) % giam phu
Mo hinh 10 71,48 +17,22
Diclofenac 10 mg/kg 10 19,54 + 6,52*** 72,67
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 52,88 £16,23* 26,02
24 ml/kg
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 62,96 + 14,18 11,93
48 ml/kg

'p<0,05; “p<0,01; “p<0,001 so vdi 16 mé hinh (Student’s t-test)

Nhan xét:

Bang 3.5 cho thay, sau 2 gio, Diclofenac liéu 10 mg/kg va cao long
“Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg giam thé tich phu chan 13 rét so voi 16 mo
hinh (p < 0,001 va p < 0,05). Trong d6, Diclofenac liéu 10 mg/kg giam
72,67% va cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg giam 26,02% so véi 16
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mo hinh. Cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg giam 11,93% so véi 16
mo hinh.
Bing 3.6. Tic dung chéng viém cdp ciia cao long “Ha Gout Vwong” trén

mo hinh gdy phu chdn chudt sau 4 gio

L6 chuot n Do phu (%) % giam phu
M0o hinh 10 73,60 + 12,64
Diclofenac 10 mg/kg 10 26,21 £ 9,07%** 64,39
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 | 45,97 £ 13,46%** 37,53
24 ml/kg
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 51,55 £ 11,70%** 29,95

48 ml/kg
'p<0,05; “p<0,01; "p<0,001 so vdi 6 mé hinh (Student’s t-test)

Nhdn xét: Bang 3.6 cho thay, sau 4 giod, Diclofenac liéu 10 mg/kg, cao
long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va cao long “Ha Gout Vuong” liéu 48
ml/kg déu giam thé tich phu chan 16 rét so véi 16 md hinh (p < 0,001).
Bing 3.7. Tdc dung chong viém cdp ciia cao long “Ha Gout Vwong” trén

mo hinh gay phu chdan chudt sau 6 gio

L6 chudt n Do phu (%) % giam phu
Mo hinh 10 41,82+ 15,97
Diclofenac 10 mg/kg 10 25,75 £ 10,84* 38.43
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 35,13 £ 14,30 15,98
24 ml/kg
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 40,08 + 14,01 4,16

48 ml/kg
'p<0,05; “p<0,01; "p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student’s t-test)

Nhdn xét: Bang 3.7 cho thiy, sau 6 gid, Diclofenac liéu 10 mg/kg giam
thé tich phu chan rd rét so v6i 16 mé hinh (p < 0,05). Cao long “Ha Gout

Vuong” 24 ml/kg va lidu 48 ml/kg c6 xu hudng giam thé tich phu chan so voi
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16 mo minh, su khac biét chwa c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
Bing 3.8. Tic dung chéng viém cdp ciia cao long “Ha Gout Vwong” trén

mo hinh gay phu chdn chugt sau 24 gio

L6 chuot n Do phu (%) % giam phu
Mo hinh 10 12,47 £ 7,04
Diclofenac 10 mg/kg 10 6,43 + 3,39* 48.49
Cao léng “Ha Gout Vuong”
10 9,85+4,32 21,01
24 ml/kg
Cao long “Ha Gout Vuong”
10 11,01 + 4,88 11,75
48 ml/kg

'p<0,05; “p<0,01; "p<0,001 so vdi 16 mé hinh (Student’s t-test)

Nhén xét: Bang 3.8 cho thiy, sau 24 gio, Diclofenac liéu 10 mg/kg
giam thé tich phu chan 13 rét so v4i 16 mé hinh (p < 0,05). Cao long “Ha Gout
Vuong” liéu 24 ml/kg va lidu 48 ml/kg c6 xu hudng giam thé tich phu chan so

v6i 16 mo minh, su khac biét chwa c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

80
60 I
c\o * E3 %
2 40 o
= (]
Q- %k
o
T %
20 KB %
*
Sau 2h Sau 4h Sau 6h Sau 24h
==@== M0 hinh Diclofenac 10mg/kg
Cao léng "Ha Gout Vuong" 24mlkg Cao long "Ha Gout Vuong" 48mlkg

'p<0,05; "p<0,01; ""p<0,001 so v&i I6 mé hinh (Student’s t-test)

Biéu do 3.2. Mikc d6 phit chin chudt tai cdc thoi diém nghién civu
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Nhin xét: Biéu db 3.2 cho thay:

Diclofenac liéu 10 mg/kg c6 tic dung chong viém rd rét, thé hién ¢ tac
dung lam giam rd thé tich phu chan chudt ¢ tat ca cac thoi diém sau 2 gio, 4
gid, 6 gio va 24h sau khi gdy viém cap so v6i 16 mé hinh (p < 0,001 va 0,05).

Cao 10ong “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg 1am giam thé tich chan so
v6i 10 mo hinh & tat ca thoi diém nghién ctru, sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké
tai thoi diém sau 2 gio va 4 gid tiém carrageenin voi p < 0,05 va p < 0,001.

Cao 10ng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg 1am giam thé tich chan so
v6i 10 mo hinh ¢ tat ca thoi diém nghién ctru, su khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké

tai thoi diém sau 4 gio tiém carrageenin véi p < 0,001.

Thé tich dich ri viém (mL/100g)

Lot ove oy [

EpE——

T

"'p<0,05 5o v&i 16 mé hinh (Student’s t-test)
Biéu do 3.3. Anh hwéng ciia cao long “Ha Gout Vieong” dén

thé tich dich ri viém
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Nhin xét: Biéu d6 3.3 cho thiy:

Diclofenac liéu 10 mg/kg lam giam c6 ¥ nghia thong ké thé tich dich ri
viém so v6i 16 moé hinh véi p < 0,05.

Cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg c6 xu hudng
lam giam thé tich dich ri viém so vé&i 16 mo hinh, tuy nhién, su khac biét
khong y nghia théng ké (p > 0,05).

Bing 3.9. Anh hwéng ciia cao long “Ha Gout Vwong” dén so lwong

bach cau trong dich ri viem

S6 lwong bach cau
Lo nghién ciru n
(10°/mm’)

L6 1: M6 hinh 10 13,83 £3,24
Lo 2: Diclofenac 10 mg/kg 10 9,03 +2,77%*
L6 3: Cao long “Ha Gout Vuong”

10 9,81 + 3,34*
24 ml/kg
L6 4: Cao long “Ha Gout Vuong”

10 9,64 +4,00%*
48ml/kg

k cksk ckokok

, ., p<0,05; p <001, p <0001 sovoilo mo hinh (Student’s t-test)

Nhin xét: Bang 3.9 cho thay:

Diclofenac lam gidm 10 rét ) lugng bach cau trong dich ri viém so v&i
16 mo hinh véi p < 0,01.

Cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg déu lam giam sb
lwong bach cau trong dich ri viém c6 ¥ nghia thdng ké so voi 16 mé hinh véi p

<0,05.
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Ham lugng protein trong dich ri viém (g/dL)

3,35

33 * 3%k
3,25

3,2 |
3,15
3,1
3,05
3

L6 1 (M6 hinh) L6 2 (Diclofenac) L6 3 ("Ha Gout L6 3 ("Ha Gout
Vuong" 24 ml’kg) Vuong" 48 ml/kg)

k skok skokok

., p<0,05; p <0,01, p <0,001 sovoilo mé hinh (Student’s t-test)
Biéu dé 3.4. Anh hwéng ciia cao long “Ha Gout Vwong” dén ham lwong
protein trong dich ri viém

Nhén xét: Biéu dd 3.4 cho thay:

Diclofenac lam giam rd rét ham luong protein trong dich ri viém so voi
16 mo6 hinh vé1ip <0,01.

Cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg c6 xu hudng
lam gidm ham lugng protein trong dich ri viém so véi 16 mé hinh, tuy nhién,

su khac biét khong ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.3. Két qua déanh gid tic dung ha acid uric mdu ciia cao long “Ha Gout
Vwong” trén moé hinh thuc nghiém
Bing 3.10. Két qud gdy ting acid uric mdu bang kali oxonat trén déng vit

thuc nghiém

L6 nghién ciru n Noéng @6 acid uric (umol/L)
L6 1 (Chuing trang) 10 13,69 + 3,74
L6 2 (Chirng bénh) 10 19,03 £ 4,33**

“p<0,01 so vdi 16 chirng sinh hoc
Nhdn xét: Bang 3.10 cho thiy ndng do acid uric ctia 16 chimg bénh ting
cao r0 rét so voi 16 ching tréng, su khac biét ¢ y nghia théng ké voip < 0,01.
Bing 3.11. Anh hwéng ciia cao léng “Ha Gout Vwong” Ién néng dp acid

uric mau dong vt thuc nghiém

Acid uric Mirc giam so véi
Lo nghién ciru n
(nmol/L) 16 chirng bénh
Lo 2 (Chting bénh) 10 19,03 +4,33
L6 3 (Allopurinol 20 mg/kg) | 10 | 11,29 +£3,3744* 40,67%
Lo 4 (Cao long “Ha Gout
10 15,17 + 3,86" 20,28%
Vuong” 96 ml/kg)
L6 5 (Cao long “Ha Gout 14,57 +4,52%
10 23,44%
Vuong” 48 ml/kg) ps4> 0,05

A:p <0,05, 44: p < 0,01, 444: p < 0,001 so voi o chung bénh

Nhdn xét: Bang 3.11 cho thiy cao long “Ha Gout Vuong” & ca 2 mic
lidu nghién ctru déu lam giam rd rét ndng do acid uric méau so véi 16 ching
bénh (p < 0,05). Khong c6 su khac bi€t khi so sanh néng do acid uric gifra 2
16 udng cao long “Ha Gout Vuong” (p > 0,05).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Poc tinh cip ciia cao 16ng “ha gout vuong”

Cao long “Ha Gout Vuong” 1a ché pham thuéc YHCT, dugc bao ché tir
2 bai thude ¢ phuwong Bach ho thang giam Nganh mé&, Tri mau phdi hop Ta
diéu tan giam Thuong truat, Nguu tit va gia thém Phong phong, Uy linh tién,
Xa tién ttr, Trach ta, Day gém, Tu t6 di¢p, Bach chi, Ngb cong, Sinh dia, Pan
bi v6i muc dich ting tac dung tan phong, thong lac chi théng. Cac vi thudc
déu duoc bao ché theo tiéu chuan duge dién Viét Nam V, dat tiéu chuan co
s0. Pé danh gia tinh an toan cua bai thudc, 14 tién dé cho nhing thir nghiém
giai doan tiép theo, chiing t6i tién hanh nghién ctru doc tinh cip cia cao 1ong
“Ha Gout Vuong” trén dong vat thuc nghiém.

Poc tinh cdp 13 nhimg biéu hién giy ra do dung thuéc mot hay nhiéu
lan trong vong 24 gid. Viéc nghién ciru doc tinh cap cia thube co y nghia
trong viéc dinh hudng va dy kién lidu dung cho nghién ctru tac dung trén thyc
nghiém va trén ngudi ciing nhu cung cap nhiing thong tin vé anh huong co
thé xay ra khi dung qua liéu trén ngudi. Muyc dich cta nghién ctru dc tinh cép
1a x4c dinh liu LDs, va ghi nhan anh huéng cua thudc trén dong vat thi
nghiém. Cac thong sb nay gitip danh gia doc tinh cta thudc. Tir liu LDs, va
lidu co tac dung dugc 1y & 50% dong vat thi nghiém - EDs, dé tinh ra chi s6
diéu tri IT = LDsy/EDs,. Nghién ctru doc tinh cip cta cao long “Ha Gout
Vuong” duoc tién hanh bang dudng udng theo phuong phap Litchfield —
Wilcoxon.

Nghién ctru doc tinh cap cua cao long “Ha Gout Vuong” trén chudt
duoc tién hanh tai B mén Duoc Iy Truong Pai hoc Y Ha No6i theo phuong
phap Litchfield — Wilcoxon. Chudt nhit tring duoc udng cao long “Ha Gout

Vuong” tir lidu thap nhat dén lidu cao nhat. Két qua nghién ctru cho thay
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chudt nhit tring d3 udng cao long Ha Gout Vuong liéu tir 50ml/kg dén
100ml/kg trong luong, theo ddi thdy khong cd chudt nao chét, chudt khong co
biéu hién gi & cac lidu cao long “Ha Gout Vuong”, khong xuét hién triéu
chtng bat thuong ndo trong 72 gio sau ubng. Trong luong chudt & cac 16
trudc va sau 72 gio udng cao long “Ha Gout Vuong” thay doi khong co ¥
nghia théng ké (p > 0,05). Theo ddi chudt trong sudt 7 ngay tiép theo, chua
ghi nhan chudt gip bat thuong vé da, 1ong, ho hap, tuan hoan, tiéu hod va than
kinh. Céc 16 chudt ubng cao long “Ha Gout Vuong” liéu tir 50 ml/kg twong
tmg 191,88 gam dugc liéu/kg dén lidu t6i da 100 ml/kg twong duong 383,75
gam duoc lidu/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap. Tir d6 dugc liéu dung nap
t6i da (ludn nho hon liéu chét 50%) cta cao 1ong “Ha Gout Vuong” 1a: 100
ml dung dich dam dac/kg, twong tng 383,75 gam duoc li¢u/kg. Cao 1éng “Ha
Gout Vuong” & liéu gap 10,41 1an liéu dung dy kién trén ngudi nhung khong
c6 doc tinh cap trén chudt nhit, theo dudng udng (Tinh ngudi 16n trudng
thanh 50 kg, hé s ngoai suy trén chudt nhat 12, liéu t6i da 1 thang (153,5
gam duoc li¢u/ngay/ngudi). Nhu vay, chua xac dinh dugc LDsy trén chuot
nhit tring cta cao long “Ha Gout Vuong” theo dudng udng.

Nhu vay, cao long “Ha Gout Vuong” c6 tinh an toan, khong giy doc
tinh cp, khoang an toan diéu tri rong v6i lidu dung trén 1am sang. Két qua
nay khang dinh thanh phan phdi ngii cac vi thudc trong cao long “Ha Gout
Vuong” 1 pht hop va an toan. Hon nira, chudt uéng cao 1ong “Ha Gout
Vuong” khong ghi nhan triéu chimg bat thudng nao dic biét 1a trén dudng
tiéu ho4, tao tién dé cho nhiing nghién ciru tiép theo nham phat huy thé manh
thudc YHCT, hd trg diéu tri Gout nhung lai khong mang lai nhiéu tac dung
khong mong mudn t&i ngudi bénh.

Cao long “Ha Gout Vuong” ciing nhu cac ché pham c6 ngudn goc
YHCT khac tai Viét Nam trong thoi gian gan ddy déu duoc nghién ciru doc

tinh trude khi dua vao stir dung trong di€u tri va nang cao suc khoé cho nguoi
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bénh. Mot s6 ché pham thudc c6 ngudn gdc YHCT c6 tac dung ha acid uric
mau cling chimg minh khong c6 doc tinh cap trén thuc nghiém. Nghién ctu
cla tac gia Ta Dang Quang va cong sy (2019) cho thiy sau khi cho chudt
udng Tam diéu gia vi, khong thay c6 chudt chét trong vong 72 gio dau va
trong sudt 7 ngdy, bén canh d6 cling khong phat hién thdy bat thuong trén
chudt nghién ctru: chudt 1o6ng muot, an uéng, van dong binh thuong. Chudt da
duoc ubng lidu thude téi da c6 thé dung nap twong duoc duwong 20g dugc
ligu/kg thé trong chudt khong c6 chudt nao chét nén khong xac dinh dugc lidu
gy chét cua chudt (LD) va liéu chét 50% (LDso) [36]. Khong nhan thiy co
biéu hién khac thuong vé hinh dang bén ngoai, mau sdc, cAc td chire tim, gan,
than, phéi, da day, rudt cua tho nhoém thir so véi nhém chirng sau thi nghiém.

Nguyén Thi Thu Hang (2021) nghién ctru déc tinh cdp cua Cao Tri Gt
trén thuc nghiém cho két qua: theo ddi sau khi cho chudt uéng Cao Tri Gut
khong c6 chudt chét trong vong 72 gid dau va trong sudt 7 ngay. Nhitng chudt
& cac 16 con lai déu khong co bicu hién bat thuong trong sudt 7 ngay: chudt
an uéng, van dong binh thuong, 16ng muot, niém mac héng hao, mat sang,
phan khé, nudc tiéu binh thuong. Liéu 375g/kg 1a lidu cao nhét co thé cho
chudt dng nhung khong c6 chudt chét trong vong 72 gidy, chua xac dinh duoc
LDs trén chudt nhit tring theo dudng udng. Quan sat ciu trac dai thé gan va
than ¢ chudt ca 3 16 khong thay co su thay doi bénh 1y vé mat dai thé sau
udng Cao Tri Gt [42].

Tran Thanh Tudn va cong su (2023) nghién ctru doc tinh cdp cua vién
nang ctng Dinh Théng Phong trén dong vat thuc nghiém theo phuong phap
Litchfield — Wilcoxon: chudt nhat duoc udng vién nang cing Dinh Thdong
Phong lidu tir 1638 mg/kg/ngay dén liéu 4800 mg/kg/ngay (liu toi da co thé
cho chudt udng, hé sd quy doi lidu tir ngudi sang chudt nhat trang 1a 12), tai

tat ca cac 16 khong c6 chudt ndo chét sau 24 gio va 72 gio udng thude. Ngoai
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ra khi theo ddi dén 7 ngay, chudt & cac 16 déu khoé manh, khong xuat hién
cac tri¢u chung bat thuong hodc d4u hiéu ngdc doc nao. Nhu vay, vién nang
ctng Pinh Théng phong khong xuét hién dong tinh cip & cac muc lidu da tha
nghiém, chua xac dinh duoc LDsy trén thuc nghiém [81]. Quan sat dai thé
bang miét thudng duéi kinh lap, cho thdy mau sic, hinh thai cta gan, lach va
than & hai 16 dung vién nang cing Pinh Théng Phong c6 mau niu do thim
doéng déu, bé mat nhin, khong co u cyuc hodc xuat huyét, co dan hoi khi 4n
xuéng. Khong c6 su khac biét khi so véi hinh anh gan, lach, than ctia chudt &
16 ching

Cac vi thudc duge sir dung trong cao long “Ha Gout Vuong” déu la cac
vi thubc duoc st dung kha phd bién trong nhiéu bai thudc. Cao long “Ha
Gout Vuong” khong c6 doc tinh cip, khong gay ddu hiéu bat thudng trén cac
co quan trong 7 ngay theo doi. Két qua nay khang dinh tinh an toan cua cao
long “Ha Gout Vuong” ddong thoi tao co sé khoa hoc dé tién hanh cac nghién
ctru duge 1y va 1am sang tiép theo.
4.2. Tac dung giam dau, chong viém, ha acid uric mau ciaa cao 16ng “Ha
Gout Vuong” trén mo hinh thuc nghiém
4.2.1. Tac dung giam dau cua cao long “Ha Gout Vwong” trén mo hinh
thuc nghiém

Pau 13 triéu chimg cta nhiéu bénh khac nhau, bao gébm cam giac va
cam xtc kho chiu, lién quan dén ton thuong mé dang xay ra hodc c6 thé xay
ra [82], [83]. Pau 1a mot triéu chimg phd bién trong gout cap, khién ngudi
bénh kho chiu va anh hudng téi chat lugng cudc séng nguoi bénh. Giam dau
la mdt trong cac muc ti€u diéu tri bénh Gout, cling 1a mot van dé duogc nhiéu
nha nghién ctru quan tdm. Trong nghién ctru nay, chung t6i st dung hai mo
hinh thtr nghiém dé danh gia tac dung giam dau cia cao long “Ha Gout

Vuong” 14 phuong phap mam néng dé danh gia tac dung giam dau trung uong
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va phuong phap giy dau quin bang acid acetic dé nghién ctru tac dung giam
dau ngoai bién.

4.2.1.1. Tac dung giam dau cia cao long “Ha Gout Viong” bang phwong
phdp mdam nong

Receptor dau & da va cdc mé khac 1a nhitng dau tr do cua diy than
kinh dugc phan bd rong trén 16p nong cuia da va cic md & bén trong nhu
mang xuong, thanh dong mach, mat khdp, mang nao, léu tiéu ndo, liem dai
ndo [82]. Cam giac dau co thé xuét hién khi c6 cac kich thich co hoc, nhiét
hoc va hoa hoc 1én receptor dau. Hau hét cac receptor dau tiép nhan ca 3 loai
kich thich nhung ciing c6 nhitng receptor nhay cam on véi ap suit, tic nhan
hoa hoc hay nhiét 40 qua cao hodc qua thap [82]. Trong nghién ctru nay,
ching t61 danh gid tic dung giam dau trung wong cua cao léng “Ha Gout
Vuong” bang phuong phiap mam néng. Phan tng dau tién cta chudt nghién
ctru 13 do nhiét tic dong 1én dau muat than kinh. Sau d6, cam giac dau duoc
truyén vé stmg sau tuy song va dén trung tim nhan thirc cam giac dau & than
ndo va trung tdm dudi vo ndo tir 46 co thé séng s& c¢6 nhimng dap Gmg phu hop.
Thoi gian phan tng véi cam gidc dau cua dong vat duoc dung dé danh gia tac
dung giam dau trung wong ctia thudc nghién ctru.

Codein phosphat 13 thuéc ddi chimg dugc s dung trong mé hinh
nghién ctru nay. Phan loai theo cAu trac hoa hoc, codein thudc nhom nhan
piperidin - phenanthren, c6 tdc dung duogc ly twong tu nhu morphin, c6 tac
dung giam dau do tdng ngudng cam giac dau, gidm tdc dung phan xa vdi dau
[84]. La thudc giam dau trung wong, codein tc ché tat ca cac diém chdt trén
dudng dan truyén cam giac dau ciia hé than kinh trung wong nhu tay song, dbi
thi va vo ndo, vi thé nén duoc str dung lam ching duong trong nghién ciru.

Két qua chi ra rang, 16 chimg sinh hoc c6 thdi gian phan tng vai nhiét
d6 13 16,46 = 3,12s. L6 udng codein phosphat 20 mg/kg c6 thoi gian phan tng

voi nhiét do 1a 20,91 + 5,29s cao hon so véi 16 chung sinh hoc, c6 y nghia
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thng ké véi p < 0,05. Lo cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg c6 thoi
gian phan Uimg voi1 nhié¢t do 1a 16,92 + 5,17s, xu hudéng kéo dai hon so voi 16
chtng sinh hoc, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké véi p >
0,05. Thoi gian phan Gng véi nhiét d6 ¢ 16 chudt udng cao 1ong “Ha Gout
Vuong” lidu 96 ml/kg 1a 21,88 + 6,63s, khac biét co y nghia théng ké voi 16
chtng sinh hoc (p < 0,05). Nhu vay, cao 1ong “Ha Gout Vuong” ca 2 lidu co
tac dung 1am kéo dai thoi gian phan tmg voi nhiét d6 ctia chudt nhat trang, sy
khac biét rd rét hon ¢ liéu 96 ml/kg.

Nghién ctru ciia Vi Ngoc Théng, Ddang Thi Minh va cong su (2023) 16
ubng Pinh thong phong liéu 1 c6 thoi gian phan tng cua chudt trén mam
nong 1a 25,72 + 2,70s, 16 Dinh thong phong lidu 2 13 27,73 + 3.,49s kéo dai so
v61 16 mo hinh (12,50 + 1,48s) vé1 p < 0,001 [33].

Nghién ctru cia Ta Pang Quang va cong su (2019) cho thidy Tam diéu
gia vi liéu 0,72g/kg/ngay co thoi gian phan ung v6i nhiét & dong vat thuc
nghiém 13 20,10 = 4,28s, lidu 2,16g/kg/ngay 1a 23,04 £ 3,74s khong c6 su
khac bi¢t so véi 16 chung véi p > 0,05 [36].

Két qua nghién ctru cua ching toi di ching minh cao long “Ha Gout
Vuong” ¢6 tdc dung giam dau trung vong trén thuc nghiém.
4.2.1.2. Tac dung giam dau cia cao long “Ha Gout Vieong” bdng phwong
phdp gdy dau qudn bang acid acetic & dong vt thire nghiém

M6 hinh gay dau quan thuc nghiém véi tdc nhan gay dau qudn la acid
acetic va phenylquinon thuong duoc sir dung dé danh gia tac dung giam dau
theo co ché ngoai bién. Trong nghién ciru ndy, chung t6i st dung acid acetic
dé nghién ctru tic dung giam dau ngoai bién thong qua viéc ting ndng do cac
enzym lién quan dén tong hop cac prostaglandin gay dau nhu cyclooxygenase
(COX) va lipooxygenase (LOX) va ting giai phong cic chit ndi sinh giy
viém nhu bradykinin, prostaglandin, histamin. Pau dugc cam Ung boi cac

chat kich thich acid acetic khi tiém vao mang bung chudt nhit. Pha dép tng
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du tién 1a do kich thich truc tiép 1én sgi cam giac cua thu thuat tiém va thude
tiém, pha dap ing muodn hon 14 cua phan Gng viém va giai phong ra cac chat
trung gian hoa hoc gay dau. Cu thé, acid acetic kich thich cac dai thuc bao
va dudng bao c6 mit & phuc mac tir d6 1am giai phong cac chat gy dau:
TNF-a, IL-1p, IL-8. Thudc ddi chimg duoc st dung trong nghién ctru 13
ibuprofen, mot thudc thube giam dau chéng viém khong steroid, din xuét
acid propionic, c6 tac dung giam dau va chéng viém tuong ty nhu aspirin.
Thudc c6 tac dung giam dau do giam tong hgp PGFa,, giam tinh cam thu cia
ngon cac diy cam giac voi chat gy dau cuia phan Gng viém nhu bradykinin,
histamin, serotonin [84].

Két qua nghién ciru cho thay, 16 Ibuprofen lidu 100 mg/kg c6 tac dung
lam giam sb con quin dau & tit ca cac thoi diém nghién ciru so voi 16 chimg
v6i p < 0,05. Lo udng cao 10ng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg c6 s6 con dau
quan thap hon so voi nhom chimg sinh hoc & thoi diém 0-5 phat, >5-10 phat
va >10-15 phut, >25-30 phut, tuy nhién sy khac bi¢t 1a khong c6 y nghia
thong ké v6i p > 0,05. L6 udng cao 1ong “Ha Gout Vuong” lidu 96 ml/kg lam
giam sb con quin dau tai tit ca cac thoi diém nghién ctru khi so sanh véi 16
chimg. S6 con dau quin ¢ thoi diém 0-5 phat 1a 4,40 + 1,43 con/5phut thap
hon so véi 16 chimg 1a 7,00 + 3,40 con/5 phat (p < 0,05), thoi diém >5-10
phut 13 9,60 + 3,17 con/5 phut thap hon so véi nhém chimg 15,70 + 3,09
con/5phit (p < 0,001). Giai doan dau cua dau quin (pha sém) tir 0-5 phut
duoc phan loai 1a con dau than kinh, do acid acetic kich thich truc tiép cac
thu thé dau tai vung phtic mac cua chuot va la phan ung cép tinh. Pha mudn
tr 15-20 phut sau khi tiém, dugc phan loai la dau do phan Ung viém gay
boi su phong thich cac chit trung gian hoa hoc nhu histamin, serotonin,
prostaglandin va bradykinin, dong thoi kich hoat cac té bao than kinh & simg
sau tay séng. Nhu vy, cao 1ong “Ha Gout Vuong” lidu 96 ml/kg co tac dung
giam sé con dau quin trén mo hinh giy dau quin bang acid acetic & dong vat

thuc nghiém.
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So sanh v&i nghién ciru khac: Nghién ctru cua Ta BDang Quang va cong
su (2019) cho thdy 16 vién nang ctng Tam diéu gia vi liéu 0,72 g/kg udng
trong 5 ngay lién tuc lam giam rd rét s6 con quin dau tai tat ca cac thoi diém
nghién ctu khi so sénh véi 16 ching (p < 0,001). Vién nang ciing Tam di¢u
gia vi lidu 2,16 g/kg c6 xu hudng lam giam sb con quin dau tai tat ca cac thoi
diém nghién ctru, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 ching
tai cac thoi diém 5-10 phat, 10-15 phat, va 25-30 phat ciia nghién ciru (p <
0,05) [36].

Nghién ctru cua tac gia Vii Ngoc Théng, béang Thi Minh va cong su
(2023) 16 ubng Pinh thdng phong licu ca 2 lidu cb tac dung giam sd con dau
quin & tat ca cac thoi diém nghién ciru véi p < 0,01 va 0,001.Thoi diém >5-10
phut s6 con dau quin trung binh & 16 Pinh thdng phong liéu 1 1a 7,40 + 1,35
con/Sphut, lidu 2 14 7,50 + 0,97 con/5 phit thap hon so véi 16 chimg 11,60 +
1,35 con/5phut (p < 0,001) [33].

Nghién ciru trén thé gigi va Viét Nam trude ddy di ching minh rang
cac vi thudc trong cao 10ng “Ha Gout Vuong” ¢6 tac dung giam dau trén thuc
nghiém. Nghién ciru Kim HW va cong su (2002) cho thiy chiét xuat
ethylacetate tir Phong phong c6 tac dung giam dau va chong viém dang ké dbi
v6i bénh viém khép do FCA gay ra ¢ chuét. Uy linh tién c6 tac dung duoc 1y
giam dau, tng dung trong diéu tri giam dau do viém khop [85]. Nghién ciru
ctia Nguyén Thi Anh Nguyét, Nguyén Tién Chung (2023) chi ra rang day
gim co tac dung giam dau trung wong va giam dau ngoai bién trén dong vat
thuc nghiém [51]. Két qua nghién ctru cho thiy sau khi udng thubc, 16 d6i
chtng va céac 16 dung cao chiét day gam déu c6 tiém thoi giat dudi (gidy) ting
c6 ¥ nghia théng ké so v6i 16 ching, bat dau tir phat 30 va kéo dai dén hét qua
trinh thir nghiém (p < 0,01), cho thiy ddy giam c6 tic dung giam dau trung
uvong trén mo hinh thyc nghiém. V&1 moé hinh gy dau quan theo phuong phap

Koster, 16 dung cao chiét diy gam liéu 250 va 500mg/kg c6 tac dung giam
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dau theo phuong phap giy dau bang acid acetic twong ty nhu Diclofenac, mot
thudc giam dau ngoai vi kinh dién. Ngo cong c6 tac dung giam dau thong qua
viéc diéu chinh cac yéu t6 lién quan dén dau nhu PGE,, COX-2 [57].

YHCT cho rang “thong tic bat thong, thong tac bat thong” nghia 1a khi
huyét luu thong van hanh binh thuong thi khong dau. Khi va huyét co lién
quan mat thiét voi nhau “khi 13 soai ctia huyét, khi hanh thi huyét hanh, khi
ngung thi huyét tré, huyét mach hoa loi thi tinh than con”, “huyét hoa thi kinh
mach luu hanh, 4m duong dugc nudi dudng tot, gan xwong duoc khoe manh
ctiing cap, hoat dong cua khop dugc linh hoat” [86]. Trong thanh phan cao
long “Ha Gout Vuong” ¢6 vi thuéc Phong phong gidi biéu trir phong han, trir
phong thap chi thdng, chi kinh giam co ctimg [50], Uy linh tién khu phong, trir
thap, thong kinh lac, chi théng [50], Ngo cong trir kinh phong, thong lac chi
thong, cong doc tan két [50], T to diép giai biéu, 1y khi khoan hung, hoa dam
[51], Day gam khu phong trir thip, thu can hoat huyét, giai doc tiéu viém, sat
trung [51]. Bach chi phat biéu khir phong, tdo thép, tiéu thiing, bai nung, chi
thng [51]. Cam thao kién ty ich khi, giai doc, chi thong, diéu hoa tac dung
cac thude [50]. Cac thanh phan trong bai thudc co cong ning khu phong, tan
han, trir thap, thong kinh hoat lac gitp cho khi huyét duoc van hanh thong
sudng, loai b ngoai ta & kinh lac, quan tiét theo co ché “thong bat tic thong”
ciia YHCT, vi vay co tac dung chi théng (giam dau). Nhu viy, cao 1ong “Ha
Gout Vuong” c6 tac dung giam dau theo ca 2 co ché trung wong va ngoai bién
trén thuc nghiém va gidm dau theo 1y ludn YHCT.

4.2.2. Tic dung chéng viém ciia cao long “Ha Gout Vwong” trén mé hinh
thuc nghiém gdy phu chdan chugt

Winter tir nhitng nam 60 cta thé ky trude di st dung phuong phap gay
phu ban chan sau cua chudt bang carrgeenin dé danh gia tac dung chéng viém
ctia thudc. Pén nay phuong phap nay van duoc thuong xuyén st dung dé

nghién cuu tac dung chéng viém cua thudc trén dong vat thuc nghiém.
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Carrageenin 13 polysaccharid ciu tao tir cac polymer cta B-(1,3)-D-galactose
va B-(1,4)-3,6-hydro-D-galactose. Dy 1a hop chit cao phan tir nén khi vao
trong co thé, carrageenin tré thanh khang nguyén va gy viém thong qua co
ché mién dich khang nguyén - khang thé (n6 1am kich thich dai thuc bao, bach
cau da nhén trung tinh tip trung tai vi tri carrageenin xAm nhap dé 1am nhiém
vu thuc bao va dong thoi giai phong ra cac chit trung gian hoa hoc gdy viém,
phu, dau). Carrageenin gdy viém cap gan giéng nhu co ché bénh sinh cua
phan ng viém, theo 2 pha: pha 1 dac trung bdi su giai phong cua histamin,
serotonin; pha 2 dac trung bdi su gidi phoéng cua bradykinin, protease, céac
prostaglandin, xdy ra vao khoang 3 gid sau khi tiém carrageenin. Do c6 co
ché gy viém nhu vy nén carrageenin phu hop dé gy viém trong nghién ctru
tac dung cua cac chit, duoc liéu hodc thudc co tac dung trc ché rieng 1¢ dbi
v6i ting pha hodc dong thoi cac chat trung gian hoa hoc & ca 2 pha cua phan
ung viém. Vay nén, carrageenin dugc lya chon la tdc nhan gdy viém trong
nghién ctru nay. Khi tiém carrageenin vao dudi da gan ban chan chudt, s€ gay
nén phu viém ban chan chudt. Mau nghién ctru c6 tic dung khang viém sé&
1am giam murc d6 phu ban chan chudt. Trong nghién ciru cia chung t6i, thude
dbi chimg duoc sir dung 13 diclofenac - mot thude chong viém khong steroid.
Thudc trc ché prostaglandin do e ché cyclooxygenase 1am giam PGE, va F,
1a nhimg chat trung gian ciia phan ung viém. Hon nita, thuéc 1am bén viing
mang lysosom & 6 viém, 1am ngdn can giai phong cac emzym phan giai, tic
ché qua trinh viém. Ngoai ra, con co thé mot s6 co ché khac nhu d6i khang
v6i cac chét trung gian gdy viém do tranh chip véi cac chat trung gian hoa
hoc giy viém. Nhu vay, Diclofenac dugc lya chon lam thude chirng duong
trong nghién ctru cuia chiing t61 [84].

Két qua nghién ciru chi ra rang, 16 udng diclofenac lidu 10 mg/kg c6 tac
dung chéng viém rd rét, thé hién & tac dung lam gidm ro thé tich phu chan
chudt & tit ca cac thoi diém sau 2 gio, 4 gio, 6 gid va 24h sau khi gdy viém

cap so voi 16 mo hinh (p < 0,001 va 0,05).
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Cao 16ng “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg lam giam thé tich phu chan
s0 v4i 16 mo hinh & tit ca thoi diém nghién ctu, su khac biét c6 ¥ nghia théng
ké tai thoi diém sau 2 gid va 4 gio tiém carrageenin. DO phu chan chudt & thoi
diém sau 2 gio la 52,88 £ 16,23 %, giam 26,02% so v&i 16 mé hinh (d6 phu la
71,48 + 17,22%), c6 ¥ ngia théng ké véi p < 0,05. Tai thoi diém sau 4 gio, do
phu chin cta chudt ¢ 16 udng cao long “Ha Gout Vuong” lidu 24 ml/kg 1a
45,97 £+ 13,46%, gidam 37,53% so voi 16 mo hinh véi @6 phu la 73,60 +
12,64%, su khac biét 13 co y nghia thong ké véi p < 0,001. Cao long “Ha Gout
Vuong” lidu 48 ml/kg 1am giam thé tich chan so voi 16 mé hinh & tat ca thoi
diém nghién ctru, su khac biét co ¥ nghia thong ké tai thoi diém sau 4 gio
tiém carrageenin. P9 phu chan tai thoi diém sau 4 gio ¢ 16 udng cao long “Ha
Gout Vuong” lidu 48 ml/kg 1a 51,55 + 11,70%, giam hon 29,95% so voi 16
mo hinh (d9 phu 12 73,60 £ 12,64%), su khac biét 1 c6 ¥ nghia thong ké véi p
< 0,001. Tai thoi diém sau 24 gid, 16 udng diclofenac 10mg/kg giam 48,49%
d6 phu so v6i 16 mo hinh, 16 udng cao long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg
va 48 ml/kg 1an luot giam 21,01% va 11,75% d6 phu so véi 16 md hinh (p >
0,05). Nhu vay, két qua nghién ctru cta chung toi di ching minh cao 10ng
“Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg co tic dung chong viém cap trén
mo hinh gay phu chan chudt.

So sanh v&i két qua nghién ctru ciia Ta Pang Quang (2019) cho thay
vién nang cimg Tam diéu gia vi & lidu 0,72g/kg chua c6 tac dung giam viém
trén mo hinh gay phu chan chudt nhat. O liéu 2,16g/kg Tam diéu gia vi c6 tac
dung chéng viém rd rét, giam 33,6% thé tich chan phu ¢ thoi diém sau 6h va
23,6% sau 24h sau khi gay viém cip so v6i 16 mo hinh, c6 y nghia thong ké
voi p < 0,05 [36].

Nghién ciru cua Vit Ngoc Thing, Piang Thi Minh va cong su (2023) 16
ubng Pinh thong phong ca 2 liéu c¢6 tac dung giam viém trén mo hinh giy phu

chan chudt nhat tai tit ca cac thoi diém véi p < 0,05 [33].



60

Trén mo hinh giy viém mang bung chudt thuc nghiém, kha ning chéng
viém con thé hién thong qua kha ning giam thé tich dich ri viém, sd luong
bach cau trong dich ri viém va giam ham lugng protein trong dich ri viém.
Két qua nghién ctru cho thiy, 16 uéng Diclofenac liéu 10 mg/kg c6 thé tich
dich ri viém 1a 3,54 + 1,38 ml/100g, giam c6 y nghia thong ké so v&i 16 md
hinh véi p < 0,05. L6 udng cao long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg c6 thé
tich ri viém 1a 3,88 + 1,84 ml/100g, 16 udng cao long “Ha Gout Vuong” liéu
48 ml/kg 1a 4,39 + 1,81 ml/100g, c6 xu huéng giam thap hon so véi 16 md
hinh (5,33 + 1,79 ml/100g), tuy nhién sy khac biét khéng c6 y nghia thong ké
voip > 0,05.

Két qua nghién ctru cho thiy 16 udng diclofenac 1am giam cé ¥ nghia
thong ké s6 lugng bach cau trong dich ri viém so v6i 16 mé hinh, p < 0,01. Lo
uéng diclofenac 10mg/kg co ) lugng bach cau trong dich ri viém 1a 9,03 +
2,77 10¥mm’®. L6 ubng Cao long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg c6 sb luong
bach cau trong dich ri viém 1a 9,81 + 3,34 10*/mn?’, thip hon so véi 16 mod
hinh (sé luong bach cau 1a 13,83 + 3,24 10°/mm?), su khac biét c6 ¥ nghia
thng ké vai p < 0,05. L6 udng cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg cd
s6 luong bach cau trong dich ri viém 1a 9,64 + 4,00 10> /mm’ thap hon so véi
16 m6 hinh, p < 0,05. Cao 16ng “Ha Gout Vuong” ca hai liéu 24 ml/kg va 48
ml/kg 1am giam 13 rét s6 lugng bach cau trong dich ri viém trén mo hinh giy
viém mang bung.

Két qua ham lugng protein trong dich ri viém cho thdy 16 udng
diclofenac 10mg/kg c6 ham lugng protein trong dich ri viém 1a 3,12 + 0,10
g/dL, giam co ¥ nghia thong ké so v6i 16 mo hinh véi p < 0,01. L6 ubng cao
long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg c6 ham luong protein trong dich ri viém
1a 3,23 = 0,23 g/dL va 16 uéng “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg 1a 3,29 + 0,32
g/dL, thép hon so vo1 16 moé hinh (3,31 = 0,17 g/dL), tuy nhién sy khac biét
khong y nghia théng ké (p > 0,05).
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Mot s6 nghién cuu tai Viét Nam cling ching minh vi thudc va ché
pham thudc c6 nguén géc YHCT c6 tic dung chbéng viém cip trén thuc
nghiém. Nghién ctru ciia Ta Dang Quang (2019) cho thidy Tam diéu gia vi c6
tac dung chdng viém cip trén thuc nghiém. Lo chudt udng vién nang cing
Tam diéu gia vi lidu 0,36g/kg c6 thé tich dich ri viém 1a 1,75 + 0,33
ml/100mg, liéu 1,08g/kg 1a 1,86 + 0,35 ml/100g, giam c6 y nghia thdng ké so
v6i 16 mo hinh, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Tam diéu gia vi lidu
0,36g/kg c6 tac dung 1am giam sb lwong bach cau trong rich ri viém véi 7,88
+ 1,68 10°/mm’, lidu 1,08g/kg 1 9,33 + 2,13 10°/mm’® déu thap hon so véi 16
mo hinh (p < 0,05). Vién nang Tam di¢u gia vi c6 tac dung lam giam ham
luong protein trong dich ri viém, c6 y nghia théng ké so véi 16 mé hinh p <
0,05 [36].

Nghién ciru ciia Trinh Thi Kiéu Anh (2022) cho thdy, dich chiét cao
long cu ray lidu thip 2,4g/kg/ngay co tic dung chéng viém cip thong qua
giam 10 rét ) lugng bach cau va ham lugng protein trong dich ri viém. Dich
chiét cao 16ng cu ray liéu thap c6 xu hudng lam giam thé tich dich ri viém do
v6i 16 ching trang, tuy nhién su khac biét khong co ¥ nghia thong ké véi p >
0,05. S6 luong bach cau trong dich ri viém & 16 uéng dich chiét cao long cu
ray lidu 2,4g/kg/ngay 1a 3,47G/L, thap hon 16 chung tring 14 5,13G/L, co y
nghia thong ké véi p < 0,05. L6 udng dich chiét cu ray liéu thap c6 ham lugng
protein thu duoc trong b bung chudt thép nhét 1a 3,09mg/dL, su khac biét 1a
c¢6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05 [35].

Gout la phan tmg mién dich cua hé théng véi cac tinh thé monosodium
urat gdy ton thuong cac mod quanh khop. Cac té bao mién dich bam sinh
(Bach ciu don nhan, dai thuc bao, té bao mast, bach cau trung tinh) va cac té
bao NK (natural killer) lién quan dén sinh bénh hoc ctia viém gut cip tinh.
Tinh thé monosodium urat tao ta IL- B (mot cytokin quan trong trong viém do

gat) thong qua kich hoat nucleotide oligomerization domain (NOD) - like
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receptor (NLRP) va TLR2/4-MyD88. Ngoai ra, su tuong tac giita cac tinh thé
monosodium urat va cac té bao bam sinh nhu dai thuc bao, cac té bao NK,
bach cdu trung tinh va cac té bao khac ciing tiét ra nhiéu cytokin khac nhu IL-
6, IL-8, TNF- a, CXCLS8 va cyclo-oxygenase. Trong thanh phan cao long “Ha
Gout Vuong”, mdt s6 vi thuéc da dugc nghién ctru ¢6 tac dung chong viém
trén thuc nghiém. Chiét xuat Ethylacetate tir Phong phong c6 tic dung giam
dau va chong viém dang ké ddi véi bénh viém khép do FCA gy ra & chuot.
Theo két qua cua nghién ctru ndy, c6 ¥ kién cho rang Ethylacetate ctia Phong
phong dugc khuyén nghi dé lam giam céc triéu chung lién quan dén viém
khép & nguoi [48]. Saponin AR-6 trong Uy linh tién c6 tac dung chong viém
thong qua rc ché NF-kB, TNF-o va COX-2 [49]. Uy linh tién duoc xt 1y
bang nhiét va rugu co thé tc ché dang ké cac cytokine gay viém IL-6, IL-1p,
TNF-a va VEGF [50]. Cao chiét diy gim ca 3 muc lidu thtr nghiém
150mg/kg, 250mg/kg va 500mg/kg thé hién tac dung khang viém cip va viém
man trén dong vat thuc nghi¢m [51]. Chiét xuat Sinh dia 1am giam IL-2, IFN-
v, IL-6, IL-10 va TNF-a trén mo hinh thyc nghi€ém [52]. Pan bi c6 tac dung
chéng viém thong qua md minh gay viém bang LPS trén thuc nghiém [53], ¢6
tac dung chong viém thong qua viéc trc ché biéu hién iNOS va COX-2 bang
cach trc ché qua trinh phosphoryl hoa I-kBa va hoat hoa NF-kB trong té bao
dai thuc bao duoc kich hoat boi LPS [54]. Mot s6 hop chit méi trong trach ta
duoc chimg minh c6 tac dung wrc ché san xuat NO, tac dung chdng viém cuia
chung ciing duoc trén mo hinh thuc nghiém gy viém cap tinh bang CuSO, &
c4 ngua van [55]. Chiét xuat Ethanol cua Bach chi c6 hoat tinh chdng viém,
hoat dong thong qua trc ché con duong NF-«B [56]. Ngo cong c6 tac dung tic
ché san xuat cac yéu t6 gdy viém thong qua con duong NE- kB [57]. Cam
thao c6 tac dung chéng viém thong qua e ché iNOS [58]. Viém 12 hién tuong
bénh 1y bao gdm mot loat nhitng thay doi tai chd va toan than, bit dau ngay

khi tac nhan viém xam nhép vao co thé, tai 6 viém c6 3 hién tugng: roi loan
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tuan hoan (bao gém roi loan van mach, hinh thanh dich ri viém, bach cau
thoat mach, hién tuong thuc bao); roi loan chuyén hod va ton thuong t6 chire,
tang sinh t& bao. Nhu vay, két qua nghién ciru cua chung t6i di chimg minh
cao long “Ha Gout Vuong” c6 tac dung chdng viém ngay tir giai doan rdi loan
tuan hoan thong qua tc ché cac yéu t6 gdy viém, tir d6 1am giam céc triéu
chtng sung, giam ham luong protein va s6 luong bach cau trong dich ri viém.

Theo YHCT, co ché bénh sinh Théng phong do ngoai ta xdm nhép co
thé gay tic nghén kinh lac, khi huyét @ tré tai khép giy dau, co dudi kho
khan. Ban dau bénh con & co bicu kinh lac, khi bénh tién trién 1au, ta khi vao
gan xuong, chitc nang cta khi huyét tn dich ri loan, gdy ton thuong tang
pha. Khi ngung huyét @, thuy thip trong co thé khong dugc van héa, hinh
thanh dam thap, dam & két 1au ngay hoa nhiét, thap nhiét uan két co phu quan
tiét ma hinh thanh hat Tophi quanh khop, dudi da. Bénh tién trién 1au ngay
gy ton thuong dén can than, lam bién dang cac khdp va tai phat nhiéu lan.
Bai thudc “Ha Gout Vuong” duoc sir dung dudi dang cao 1ong c6 thanh phan
1a hai bai thubc c6 phuong Bach hé thang va Tt diéu tan gia giam. Trén co sO
bién chung ludn tri diéu tri Thong phong, cao 1ong “Ha Gout Vuong” co tc
dung khu phong, thanh nhiét, trir thp, chi thong. Tac dung trir phong thap cua
bai thuc bao gdbm: Phong phong giai biéu trir phong han, trir phong thap chi
thong, chi kinh giam co cung [50], Uy linh tién khu phong, trir thap, thong
kinh lac, chi thong [50], Ngb cong trir kinh phong, thong lac chi thong, cong
doc tan két [50], Tir to diép giai biéu, 1y khi khoan hung, hoa dam [51], Day
gam khu phong trir thap, thu can hoat huyét, giai doc tiéu viém, sat trang [51].
Céc vi thude co tac dung thanh nhiét trong cao 16ng “Ha Gout Vuong”: Sinh
dia tu am dudng huyét [50], Dan bi thanh nhiét lvong huyét, hoat huyét hoa @
[50], Hoang ba thanh nhiét tdo thép, tu am gidng hoa, giai doc [50], Thach
cao thanh nhiét ta hoda, trur phién chi khat [50], Trach ta loi tiéu tién, thanh

thap nhiét [50], Xa tién ti thanh thdp nhiét, trir dom, loi tiéu, thong 14m, chi
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huyét [50], Y di kién ty, thanh nhiét tham thap [51]. Bach chi phat biéu khir
phong, tao thap, tiéu thiing, bai ning, chi thong [51]. Cam thao kién ty ich
khi, giai doc, chi thé)ng, diéu hoa tac dung cac thude [50]. Khi ngoai ta dugc
giai, khi huyét dugc van hanh, kinh lac khong con @ tré, bénh tir d6 ma cai
thién. Nhu vay cao long “Ha Gout Vuong” c6 tac dung chdng viém theo ca 2
co ché YHHD va YHCT.
4.2.3. Tac dung ha acid uric mau cia cao long “Ha Gout Vwong” trén mo
hinh thuc nghiém

Thudc ha acid uric méu tac dong vao cac khau khac nhau cua qua trinh
chuyén hod acid uric trong co thé. Tuy theo co ché tac dung, ngudi ta chia
thudc ha acid uric 1dm 3 nhom chinh: thude tc ché tong hop acid uric, thude
tang thai acid uric qua than va nhém thudc tiéu acid uric [1], [84]. Thudc ting
thai acid uric co dién nay hiém khi dugc sir dung, c6 thé dugc chi dinh néu
ngudi bénh khong thé sir dung hodc khong dap ung day du véi thude tc ché
xanthine oxidase (XO). Thudc tiéu acid uric c6 hoat chat gidng enzym uricase
1a enzym khong c6 ¢ nguoi, duogc tong hop ¢ dang thude tiém tinh mach chi
dinh cho nguoi bénh Gout man tinh c6 tophi nang & nguoil khong dap ung
hodc khong dung nap véi li¢u phap ha acid uric mau thong thuong [87]. Trén
1am sang d& ghi nhan nhiéu tic dung phu khi sir dung, nén khong phu hop véi
dang thudc nghién ctru [20]. Allopurinol 1a mot thudc ha acid méau kinh dién,
duoc st dung phod bién nhat, rc ché tong hop acid uric thong qua trc ché men
xanthin oxidase. Thudc duoc chuyén hod thanh oxypurinol, chit c6 hoat tinh,
tac dung kéo dai va dao thai qua than [87]. Mot s6 nghién ctru trude day da
chtrng minh vi thudc trong cao 16ng “Ha Gout Vuong” c¢6 tac dung ha acid
uric méau théng qua e ché enzym XO [33], [58], [59], [60]. Nén trong nghién
cru nay ching t6i tdp trung lwa chon moé hinh dua trén nguyén 1y tc ché
enzym XO dé tim hiéu co ché tac dung ha acid uric mau cua cao léng “Ha

Gout Vuong”.
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Enzym uricase 12 enzym gan tham gia vao qua trinh chuyén hoa purin,
chuyén hoa acid uric thanh dang hoa toan trong nudc va dé dao thai qua than.
Céc nghién ctru di chi ra rang viéc thiéu hut emzym uricase dan dén nong do
acid uric mau & ngudi cao hon so voi cac loai dong vat co6 v khac [88]. Do
d6, e ché enzym uricase 14 mot phuwong phap hiéu qua va duoc dung phd
bién dé giy ting acid uric mau trén dong vat. Tac gia Starvic va cong su da sir
dung kali oxonat - chat trc ché uricase dé lam ting acid uric mau. Sau khi tiém
kali oxonat vao mang bung chuét s€ gay tang acid uric mau nhanh hon trong
thoi gian ngén. Néng d6 acid uric mau dat dinh tai thoi diém 2 gid sau tiém va
tiép d6 giam dan dén gio thir 8 thi tré vé gan nhu binh thuong. Mo hinh gay
tang cap tinh acid uric bang kali oxonat dugc cac nha nghién ctru sit dung rat
pho bién dé danh gia tac dung ha acid uric cta thudc.

Két qua nghién ctru cho thiy 16 ching tring c6 ndng do acid uric 1a
13,69 £ 3,74 umol/L, nhém chirng bénh c6 néng do acid uric 1a 19,03 + 4,33
umol/L, cao hon so véi 16 chimg tring, c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,01. Nhu
vay, kali oxonat gy ting cap acid uric trén mo hinh thyc nghiém.

Két qua nghién ctru cho thiy 16 chudt udng allopurinol 20 mg/kg co
néng d6 acid uric 1a 11,29 & 3,37 umol/L, gidm 40,67% so vai 16 chirng bénh,
su khéc biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001. Lo chudt udng cao long “Ha
Gout Vuong” liéu 48 ml/kg c6 nong d6 acid uric 1a 14,57 + 4,52 pmol/L, thap
hon 23,44% so v6i 16 chimg bénh (p < 0,05). Nong do acid uric & 16 chudt
uéng cao long “Ha Gout Vuong” lidu 96 ml/kg la 15,17 + 3,86 umol/L, giam
20,28% so voi 16 chimg bénh, ¢ v nghia thdng ké véi p < 0,05. Khong co su
khac biét khi so sanh ndng do acid uric giira 2 16 udng cao long “Ha Gout
Vuong” véi p > 0,05. Nhu vay cao 1ong “Ha Gout Vuong” ¢ ca 2 muc licu
nghién ciru déu lam giam ndng d6 acid uric mau cé ¥ nghia thong ké so véi 16
chirng bénh.

Mot s6 nghién ctru cho két qua ché pham thude c6 ngudn gbe YHCT cod

tac dung ha acid uric mau trén thuc nghiém. Nghién ctru cua Ta Dang Quang
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va cong su (2019) cho théy Tam di¢u gia vi lidu thép giam nf‘mg do acid uric
30,51% so véi 16 mo hinh (p < 0,001), liéu gap 3 giam nong do acid uric
16,10% so v&i 16 mo hinh (p < 0,05) [36]. Nghién ctru cia Trinh Kiéu Anh
(2022) cho thay 16 chudt udng cao long ci rdy cé tic dung giam acid uric
26,31% so v6i 16 ching bénh, c6 y nghia thong ké véi p < 0,01 [35]. Vii Ngoc
Thrfmg, Dang Thi Minh va cOng sy (2023) nghién ctru tdc dung cua vién nang
ctmg Dinh théng phong trén thuc nghiém cho thay, 16 uéng Pinh thong phong
lidu 1 giam 37,05% ndng d6 acid uric mau so v6i 16 mo hinh, 16 Dinh théng
phong liéu 2 giam 37,93% so véi 16 md hinh véi p < 0,05 [33].

Nhiéu nghién ciru tai Viét Nam va trén thé giéi da chung minh hoat
chat chiét xuét cac vi thudc trong cao 1ong “Ha Gout Vuong” ¢6 tac dung ha
acid uric mau. Nghién ctru ctia Pinh Kim Thu va cong sy 2017 nham danh gia
tac dung urc ché enzym xanthin oxidase va ha acid uric mau cua dich chiét 14
tia to cho thdy: cao chiét ethanol 50% tia t6 c6 tac dung Grc ché enzym XO in
vitro v6i gid tri ICsola 25,32 pg/mL. Két qua danh gia tac dung ha acid uric
mau chudt nhit trén mo hinh gy ting acid uric bang kali oxonat ciing chi ra
rang cao tia t6 véi lidu 200 mg/kg c6 tac dung giam acid uric méau cé y nghia
théng ké. Két qua nay goi ¥ rang 14 tia t6 c6 tiém ning 16n trong phong, diéu
trj bénh gat [59]. Tac gia DS Thi Thu Hién va cong su (2023) nghién ciru cao
Tia t6 lidu 0,5 g/kg va 1 g/kg déu giam acid uric mau dat ¥ nghia thong ké so
v6i 16 chtng bénh 1y 1an luot 13 14,40%; 37,36% (p < 0,001) trén mo hinh gay
tang acid uric boi kali oxonat ¢ chudt trén phac dd du phong cip [34]. Nam
2024, Nghién ctru cia Wu C. va cong su cung cdp ¢ sd y sinh chirng minh
Folium Perillae diéu tri ting acid uric, cho thiy tiém ning cta scutellarein
nhu mot chit (e ché xanthine dehydrogenase ¢ cdp do phan tir [60]. Nam
2004, nghién ctru cua Kong L.D. va cong sy cho thiy chiét xuit Hoang bé
lidu 480 mg/kg/ngay udng trong 7 ngay da duoc chimg minh 1a c6 tac dung ha

axit uric mau manh & chudt ting acid uric va chuot binh thudng trén thuc
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nghiém. Tac dung trc ché trong d6i hoat dong ctia xanthine dehydrogenase va
xanthine oxidase ¢ gan chuot [61]. Nam 2018, tac gia Wei Z. va cong su cho
thdy chiét xuat Hoang ba c6 tac dung lam giam acid uric trén chudt thuc
nghiém, tai thoi diém ngay thtr 3 néng d6 acid uric mau 1a 249,92 + 73,73
umol/L va ngay thtr 14 1a 224,29 + 41,48 umol/L [62]. Yang F. va cOng su
(2021) chi rang: Xa tién tir ¢6 tic dung 1am giam acid uric mau trén mé hinh
thuc nghiém: sau 23 ngay diéu tri, nhom udng chiét xuat Xa tién tr lidu thap
va liéu cao c6 tac dung giam accid uric c6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh.
Pdng thoi nghién ctiru con cho thiy, ngoai tac dung chéng ting acid uric mau,
Xa tién tir con c6 tac dung chong viém va bao vé ching nang than [63]. Yu, J.
va cong su (2014) ching minh Y di ¢6 tac dung diéu chinh chuyén hoa purin,
giam hinh hanh acid uric [64]. Nhu vdy, két qua tac dung ha acid uric mau c6
thé dén tir tic dung cta céc vi thude trong cao 1ong “Ha Gout Vuong”.

Theo YHCT, cac triéu ching cua Gout thudoc pham vi ching Théng
phong véi nguyén nhan gay bénh 1a do nguyén khi hu yéu; ta khi phong, han
va thap, xdm nhap vao co thé ma sinh bénh, hoic ta khi phong han thip xam
nhap vao co thé 1au ngay khong khoi, ta khi luu lai ¢ kinh lac, cac khdp c6 thé
uat lai hoa nhiét thanh chimg nhiét ty biéu hién sung néng do dau cac khdp
trén 1am sang [25]. Ly ludn YHCT cho rang tang than 1a “tién thién chi ban”,
cht vé khi hoa thuy dich. Khi than khi bat tac hodc bam té khong day du,
chtrc nang khi héa khong day du, cac san pham chuyén héa cia co thé khong
duoc bai tiét ra ngoai s& o dong lau ngdy sinh ra dam troc. Quan diém nay rat
gan v4i nghién ciru cia YHHD trong chuyén héa purin. Tang ty 1 “hau thién
chi ban”, c6 cong nang chu yéu 12 van hoa d6 an, thuc uéng, thuy dich, co
nhiém vy thang thanh, giang troc. Chat tinh vi tir d6 an, thirc udng duoc ty
thang 1én phé, roi chuyén hoa thanh huyét dich dé di nudi co thé. Nhimg chat
cin ba dugc dua xudng dudi dé bai tiét ra ngoai. Khi cong ning cia ty kién

van, thi co thé s& dugc nudi dudng diy du. Khi ty khi suy kém, thi thiy coc
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khong dugc van hoa hoan toan, thanh khi khong thang, troc khi khong giang,
chuyén héa bi rdi loan thanh troc hdn tap, san phém du thtra cua chuyén hoa
dong lai, sinh ra dam am. Pam am léng dong, dam uét lau ngay hoa nhiét,
thiéu dot tan dich hinh thanh cac khéi, cuc. Nhu viy, réi loan chuyén héa
purin ciing c6 y nghia twong dong véi réi loan chitc ning van hoa cia tang Ty
trong YHCT; ting acid uric méu, san pham thoai giang cudi cing cua purin,
cling c6 thé do thap troc dam  sinh ra. Cao long “Ha Gout Vuong” duogc bao
ché tir 2 bai thudc ¢6 phuong Bach ho thang hop T diéu tan gia giam. Trong
bai thude, Y di vi ngot nhat, tinh hoi han, quy kinh ty, vi, phé, tic dung kién
ty bo phé, thanh nhiét thim thép. Xa tién ti vi ngot, tinh lanh, quy kinh than,
can, tiéu truong, tdc dung loi niéu, thanh nhiét. Tt t6 di€p vi cay tinh 6n, quy
kinh phé ty, c6 tac dung phat tan phong han, 1y khi khoan hung, giai uat hoa
dom. Hoang ba vi dang tinh lanh, quy kinh than, bang quang, ty, c6 tac dung
ta tudng hoa, thanh thap nhiét. Nhitng vi thudc c6 tac dung kién ky, loi niéu,
trir thap, gitip loai bo thap troc ra khoi co thé, cai thién chirc nang van hoa ctia
ty, cac chit tinh vi trong d6 dn duoc van hod dé nudi dudng cac bd phan trong
co thé, cong ning cua tang phu duoc tot hon, tir d6 gitip cai thién tinh trang
bénh. Tir d6 c6 thé thay cao long “Ha Gout Vuong” cé tac dung ha acid uric

mau theo ¢4 2 co ché YHHD va YHCT.
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KET LUAN

1. Cao 16ng “Ha Gout Vwong” khong giy ddc tinh cap trén thwe nghiém.

- Cao 1ong “Ha Gout Vuong” khong giy doc tinh cip ¢ liéu 383,75 gam
dugc liduw/kg trén chudt nhit tring (gap 10,41 lan lidu dung du kién trén
ngudi) theo duong udng.

- Chua xac dinh dugc LDs, trén chudt nhat tréng cua cao long “Ha Gout
Vuong” theo dudng udng.

2. Cao l6ng “Ha Gout Vwong” c6 tic dung giam dau, chong viém, ha acid
uric mau trén thuc nghiém.

- Tdc dung gidm dau: cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 96 ml/kg 1am
tang thoi gian phan Umg voi nhiét d6 cua chudt nhat trang, lam giam sé con
quin dau tai tat ca cac thoi diém nghién ctru so sanh véi 16 chimg (p < 0,05).

Cao long “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg chua cé tic dung giam dau rd
rét so voi 16 chung (p > 0,05)

- Tdc dung chéng viém: cao 1ong “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48
ml/kg gidm thé tich chan chudt va giam $6 lugng bach cau trong dich ri viém
¢ y nghia thong ké so véi 16 chimg.

Cao long “Ha Gout Vuong” liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg khong lam giam
thé tich dich ri viém va giam ham luong protein trong dich ri viém so véi 16
chung (p > 0,05).

- Tdc dung ha acid uric mdu: cao long “Ha Gout Vuong” liéu 48 ml/kg
va 96 ml/kg lam giam lan lugt 20,28% va 23,44% ndng do acid uric mau so

v6i1 16 chung (p < 0,05).
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KIEN NGHI

Cao long “Ha Gout Vuong” khong gy doc tinh cap va co tac dung
giam dau, chéng viém, ha acid uric mau trén mé hinh thuc nghi€ém. Qua
nghién ctru chiing t6i xin ¢ ¥ kién kién nghi sau:

Tiép tuc nghién ciru doc tinh ban truong dién cua cao l1ong “Ha Gout
Vuong” trén moé hinh thuc nghiém dé c6 thém co so khoa hoc khéng dinh tinh
an toan cua cao 1ong. Tiép tuc trién khai nhitng nghién ctru tiép theo trén 1am
sang dé danh gia dugc tac dung thyc su cua thubc YHCT trong diéu tri bénh
Gout, tir d6 c¢6 thém nhirng lua chon cho nguoi bénh trong diéu tri Gout béng

thuéc YHCT.
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PHU LUC 1
THANH PHAN VI THUOC TRONG CAO LONG
“HA GOUT VUONG”

1. Sinh dia (Radix Rehmaniae glutinosae) [69]
Sinh dia la cu tuoi hay phoi kho cta cay sinh dia
« Tinh vi quy kinh: Vi ngot, dang, tinh lanh. Quy vao kinh than, tdm, can
« Tac dung: Thanh nhiét lvong huyét
« Ung dyung: Chita 4m hu ndi nhiét, phé am hu, giai doc
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
* Tac dung duoc 1y: CAm mau, cuong tim, loi ni€u .
2. Pan bi (Cortex Radicis Paeoniae suffruticosae) [69]
Dan bi 1a ré phoi kho cua cdy Mau don
* Tinh vi quy kinh: Vi cay, déng, tinh lanh. Quy vao kinh than, tdm, can
« Tac dung: Thanh nhiét lvong huyét, hoat huyét
« Ung dung: Hién nay dan bi duoc dung lam thudc trén kinh giam dau,
chita nhirc dau, dau lung, kinh nguyét dau don, dau khép.
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
« Tac dung duoc 1y: Chong viém khép, ha huyét aP.
3. Hoang ba (Cortex phellodendri) [69]
Hoang ba la vo cay Hoang ba
« Tinh vi quy kinh: Vi déng, tinh lanh. Quy vao kinh than, bang quang, ty.
« Téc dung: Ta tudng hoa, thanh thap nhiét
« Ung dung: Thanh nhiét tdo thap, giai doc tiéu viém
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay, dung sdng hay sao
 Tac dung duoc ly: Loi ni¢u, ha huyét ap. Ngoai ra con ¢6 tdc dung bao
vé tiéu cau, tc ché truc khuan li. Mot s6 nghién ciru di chimg minh Hoang ba c6

tdc dung chong viém rat tot va cling c6 tac dung ha acid uric mau.



4. Thach cao (Gypsium fibrosum) [69]
Thach cao 1a khoang chat thién nhién, thanh phan chil yéu 1a Calcisulfat
ngam hai phan tr nudc
« Tinh vi quy kinh: Vi ngot, cay, tinh rat lanh. Quy vao kinh phé, vi.
* Tac dung: Thanh nhiét ta hoa, trur phién chi khat
« Ung dung: Thanh phé nhiét, thanh vi chi khat, giai doc chdng viém
« Lidu lugng: 12 — 20g/ngay, do thach cao 1 chat khoang thach khong
dé& dun sic, cho nén phai dap vun sdc trude cac vi thube khac. Thach cao nung
thi mét tac dung thanh nhiét, ma tré thanh tac dung thu 1iém
« Tac dung duogc ly: Tran kinh, chéng co giat; tc ché trung khu diéu
hoéa than nhiét, tiéu viém [64].
5. Trach ta (Rhizoma alismatis) [69]
Trach ta 1a than ré cay trach ta, con goi la cay Ma dé nude
* Tinh vi quy kinh: Vi ngot, man, tinh lanh. Quy vao kinh than, bang
quang
« Téc dung: Loi thuy thdm thip, thanh nhiét ta hoa
« Ung dung: Chita viém bang quang, tiéu budt, tiéu rat, chira phu thiing
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
 Tac dung dugc ly: Lam cham xo vira dong mach, ha lipid mau.
6. Xa tién tir (Semen plantaginis) [69]
Xa tién tir 12 hat ctia cAy Ma dé
* Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh lanh. Quy vao kinh thén, can, tiéu truong
* Tac dung: Loi ni¢u, thanh nhiét
« Ung dung: Chira viém bang quang, cam ia chay, dai do, thanh phé nhiét
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
« Tac dung duoc 1y: Ting bai tiét acid uric, ha huyét ap.
7. T to di€p (Folium Perillae frutescensis) [69]

L4 (hodc c6 1an nhanh non) con tuoi hodc d phoi hay sdy kho cua cdy Tia to



« Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 6n. Vo hai kinh phé, ty
« Tac dung: Phat tin phong han, 1y khi khoan hung; giai uat, hoa dom,
an thai, giai doc cua cua ca.
« Ung dung: Cho ra md héi, chita ho, gitp su tiéu hoa, giam dau, giai
doc, chira cam mao.
« Liéu luong: 3 — 10g/ngay.
« Tac dung duoc ly: Ha acid uric mau, chdng viém, chéng di tng,
chéng oxy hoa, chong ung thu, chéng vi khuan, chéng trim cam.
8. Y di (Semen coicis) [69]
Y di, ¥ di nhén 14 nhan d4 loai bo phoi hay sdy kho cta cdy ¥y di.
* Tinh vi quy kinh: Vi ngot, nhat, tinh hoi han. Quy vao kinh ty, vi, phé
* Tac dung: Kién ty bo phé, thanh nhiét thim thép
. Ung dung: Dung chin chira ta ly, loi tiéu tién, tiéu thuy thiing, chita
duoc gan co quap khong co dudi dugc, phong thip 1au ngay khong khoi
« Liéu luong: 8 — 30 g/ngay
« Tac dung dugc 1y: Giam dudng huyét, e ché té bao ung thu.
9. Bach chi (Radix angelicae dahuricae) [69]
Bach chi 1a ré phoi kho ctia cay Bach chi
* Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh Am. Quy vao kinh phé, vi, dai truong
* Tac dung: Phat tan phong han, trir phong, giam dau, ti€éu viém
« Ung dung: Chita chiing viém, 1am bt mi, thu can giai co
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
* Tac dung dugc ly: Khang khuén, trc ché sy phat trién mot s6 loai virus.
10. Phong phong (Radix Saposhnikoviae divaricatae) [69]
Phong phong 1a & phoi khé ctia ciy phong phong
« Tinh vi quy kinh: Vi cay, ngot, tinh 4m. Quy vao kinh can, bang quang
« Tac dung: Phat tan giai biéu, trir phong thip
« Ung dung: Chita dau day than kinh, co cimg co, dau cac khép, giai doc



« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
« Tac dung dugc 1y: Khang khuén, giam dau, sao den chi huyét [64].
11. Uy linh tién (Radix et rhizoma Clematidis) [69]
Uy linh tién 1a ré cua cay Uy linh tién
* Tinh vi quy kinh: Vi cay, man, tinh am. Quy vao 12 kinh mach
« Téc dung: trir phong thap, thong kinh hoat lac
« Ung dung: Chira dau khép, dau day than kinh, dau nhire trong xwong
« Liéu luong: 6 — 12g/ngay
12. Ngo cong (Scolopendra) [69]
Ngo cong 1a toan than phoi kho, bé dau va chan cia con Rét
« Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4m. Quy vao kinh can
* Tac dung: trr kinh phong, ti€éu viém, gidm dau
« Ung dung: Chita dong kinh, thap khép, dau day than kinh, phong thap ty
« Liéu luong: 3-5g/ngay
13. Day gam (Caulis et Radix Gneti montani) [69], [70]
Day gim la toan cay Day gam
« Tinh vi quy kinh: Vi déng, tinh mat.
« Tac dung: Khu phong, trir thap, hoat huyét, tiéu viém.
« Ung dung: Sir dung trong cic bai thudc chita thip khép, dau nhirc
xuong, diéu tri Gout.
« Liéu luong: 15-30g/ngay
« Tac dung dugc Iy: C6 mot sd cong trinh nghién ctru gan day vé thanh
phan hoa hoc cua ddy Gam, di phéan 1ap va xac dinh ciu tric ctia 3 hop chét
nhom stilben 1a Trans resveratrol, Resveratroloside va Isorhapontigenin-13-
glucoside. Nhom hop chét stibenoid thé hién nhiéu hoat tinh sinh hoc dang
cht ¥ nhu chdng viém, chéng oxy hod va 1a co sé khoa hoc dé giai thich cho
hoat tinh chira thép khép, dau nhic xuong, diéu tri Gout cua duge liéu cao

gam & Viét Nam.



14. Cam thao (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae)[69]
Cam thdo 1a ré cAy cam thao
* Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao 12 kinh mach
« Tac dung: B6 trung khi, thanh nhiét giai doc, hoa hodn giam dau
« Ung dung: Chita dn udng kém, dau da day, loét dudng tiéu hoa

« Liéu luong: 6 — 10g/ngay



PHU LUC 2
SO PO QUY TRINH SAN XUAT

| Nhin dugc lidu |

| Kiém tra thong tin I<

A 4

| Céin chia mé |

A 4

| Chiét duoc licu |

A 4

| Loc dich chiét |

| Cb6chankhéng |

| KiémtraBTP ¢

A 4

| Nhipkho |

So d0 quy trinh san xuit cao léng “Ha Gout Vrong”

Cong ty C6 phin nha may Bach Thao Dugc



CONG TY CO PHAN NHA MAY BACH THAO DUGQC

TIEU CHUAN CO SO
Cao long Ha Gout Vuong

Lo 200 ml
8o tiéu chuan: TCCS NCHV001-1:2024/BTD

Trang: 1/7



Uy linh tién Radix et rhizoma Clematidis Dat tiéu chuan DDVN V |

Tur to digp Folium Perillae frutescensis Pat tiéu chuin DDVN v
‘‘‘‘ i)ﬁy gam Caulis et Radix Gneti montani Pat tiéu chuin Nha cung“é;’;i';jr

Thach cao Gypsium fibrosum Pat tiéu chuan DDVN V -
”ﬁoang bé Cortex Phellodendri Pat tiéu chuin DDVN V

Sinh dia Radix Rehmanmae glutmosae Dat tiéu chudn DDVN V
i Pian bn Cortex Radzczs Paeomae 1 Pat tiéu chudn DBVN V

suffruticosae

Trach ta Rhizoma Alismatis Dat tiéu chuén DDVI_\IV i
' Xa tién tir ' Semen Plantaginis Pat tiéu chuan DDVN v
_Y—dT S;emen Coicis 7 Pat tiéu chuén DE)VNV

Bach chi Radix Angelicae dahuricae Dat tiéu chuén DPVN v

Ngo cong Scolopendra Pat tiéu chuin DDVN V o
*Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae Pat tiéu chuan DDVN V 7

1.3.  Yéu chu chit lwong:

131 Tinh chdt: Chét 1ong sanh, mau nu, mui thom dugc liéu, vi ngot hoi ding.

1.3.2 D¢ trong va do dong nhat: Ché pham phai trong, ddng nhat, khéng duge cd vang

méc, ba dugc liéu hay vit la.

1.3.3  Thé tich déng goi: Khong dudi thé tich trén nhan.

1.3.4 Ty trong ¢ 20°C: 1,04 - 1,08 (g/ml).
1.3.5 Dinh tinh: Phai c6 phan img dinh tinh cua Hoang bé, Phong phong, Uy linh tién, Y

di.

1.3.6 Do nhiém khudn: Dat yéu cu gi6i han nhiém khuén:
- Tbng sb vi sinh vat hiéu khi: Khong qua 10* CFU/ml.
- Tbng sé ndm: Khong qua 10° CFU/ml.

- Khong qua 10> CFU vi khuén Gram 4m dung nap mat trong 1 ml ché pham.

- Khéng c6 Salmonella trong 10 ml ché pham.

- Khéng co Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 ml che pham.

2. PHUONG PHAP THU:
2.1. Tinh chit: Kiém tra bang cam quan, thudc phai dat yéu cdu di néu.

2.2. Djtrongva déng nhat: Quan sat toan 1o thude, khong dugce co vang mbc. Ly riéng

phan phia trén ctia lo thude, chi dé lai khoang 15 ml, chuyén phén con lai trong lo vao
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mdt bat sir men tring, nghiéng bat cho thudc chay tir tir trén thanh bat thanh mét 16p
d& quan sat. Quan sat dudi anh sang tu nhién, thudc phai déng nhat, khong c6 ba dugce
liéu va vat la. Néu khong dat phai thir lai 1dn hai v&i mét 1o thude khéc, 1an nay néu
khong dat coi nhur thudce khong dat tiéu chuén.

2.3. Thé tich déng géi: Thir theo DDVN V - Phu lyc 11.1 - Gidi han cho phép vé thé tich,
ndng do, ham lugng thude cua cac dang bao ché - Thude dang 1ong dé ubng.

2.4. Ty trong (& 20 °C): Thir theo DDVN V - Phu luc 6.5 Xac dinh khdi lugng riéng va
ty trong - Xac dinh ty trong tuong ddi cia mdt chit léng (Phuong phap dung ty trong
ké).

2.5. Dinh tinh:

2.5.1. Dinh tinh Hoang bd: Phuong phap sic ky 16p mong.

a. Dung cu, thudc thir:

- Ban mong silica gel GF2sq.

- n-Butanol, acid acetic, nudc (PA).

- Dung dich methanol (TT).

- Berberin clorid

b. Tién hanh

- Ban mong: Silica gel GF254 dd hoat hoa ¢ 100 £+ 5°C trong 30 phut.

- Dung méi khai trién: n-Butanol — acid acetic — nuwée (7:1:2).

- Dung dich thir: Ly 2,5 ml ché phdm, c6 dén cén, thém 5 ml methanol (TT), dun
nhe trong cach thily dé hoa tan, duge dung dich thr.

- Dung dich déi chiéu: Hoa tan 1 mg berberin clorid chuén trong methanol (TT) dé
dugc dung dich c6 néng d6 1 mg/ml.

- Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 20 pl mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai sic ky, 14y ban méng ra, dé kho & nhiét do phong. Quan sat dudi anh sang
tir ngoai & bude song 366 nm.

- Két qua: Sic ky d6 ctia dung dich thir phai c6 cac vét co cling mau séc va co gia tri
R tuong duong vai cac vét trén sic ky db cua dung dich ddi chiéu.

2.5.2. Dinh tinh Phong phong: Phuong phép sic ky 16p mong.

- Ban mong silica gel GF2s4

- Cloroform, methanol (PA)

- Ethanol (TT)

- Ethanol 96 % (TT)

- Thuéc thir Dragendorff (TT)

b. Tién hanh
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Ban mong: Silica gel GF2s54 da hoat hoa & 100 = 5°C trong 30 phut.

Dung méi khai trién:

Hé dung moi: Cloroform — methanol (4 : 1).

Dung dich thir: Liy 20 ml ché phim, cho vio cbc c6 mo, cd dén can, hoa tan cén
trong 1 ml ethanol 96 % (TT).

Dung dich déi chiéu: Liy 1 g bjt Phong phong (méu chuén), thém 15 ml ethanol
(TT), dung hdi luwu trén cach thiy trong 1 gid, d& ngudi va bde hoi dich hoc tdi kha,
Hoa tan cin trong 5 ml ethanol (TT).

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 5 ul mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai sic ky, liy ban mong ra dé khd & nhiét do phong rdi phun thuéc thir
Dragendorff (TT). Quan sat ban mong dudi anh sang tir ngoai & bude séng 254 nm.
Két qua: Trén sic ky d6 cuia dung dich thir phai c6 céac vét cling mau sic va gia tri

R¢ trong duong véi cdc vét trén séc ky db cta dung dich ddi chiéu.

. Dinh tinh Uy linh tién: Phuong phép sic ky 16p méng.

Dung cu, thudc thit:

Ban mong silica gel GF2s4.

Toluen, ethyl acetat, acid formic (PA).
Acid hydrocloric (TT)

Ethanol (TT)

Ethanol 96 % (TT)

Ether dau héa (60°C dén 90°C) (TT)
Acid sulfuric 10 % (TT)

Acid oleanolic chudn hodc bot Uy linh tién (mdu chudn)

Tién hanh

Ban méng: Silica gel GF»54 da hoat hoa & 100 = 5°C trong 30 phut.

Dung méi khai trién: Toluen — ethyl acetat — acid formic (20 : 3 : 0,2).

Dung dich thir: Liy 20ml ché phim, thém 3 ml acid hydrocloric (TT), dun s6i hoi
luu trong cach thay 1 h, thém 10 ml nudc, dé ngudi, chuyén vao binh gan, lic k¥
véi 25 ml ether ddu héa (60°C dén 90°C). Gan 1ay dich chiét ether, ¢d trén cach
thiy dén can. Hoa tan cin trong 10 ml ethanol (TT) dugc dung dich chim sic ky.
Dung dich déi chiéu: Hoa tan acid oleanolic chuén trong ethanol (TT) dé dugce dung
dich c6 nong d6 0,45 mg/ml.

Dung dich duoc liéu déi chiéu: Néu khéné ¢6 acid oleanolic chuén, 1y khoang 1 g
bot Uy linh tién (mAu chuén), thém 50 ml ethanol 96 % (TT)., dun hoi lru trong cach

_thay 2h, dé ngudi, loc. Co dich loc trén cach thiy dén con khoang 20 ml, thém 3 ml

Trang: 5/7




2.5.4.

acid hydrocloric (TT), dun soi hdi lwu trong cach thuy 1 h, thém 10 ml nude, dé
ngudi, chuyén vao binh gan, lic ky véi 25 ml ether ddu héa (60°C d@én 90°C). Gan
1éy dich chiét ether, co trén cach thuy dén can. Hoa tan cén trong 10 ml ethanol (TT)
duoc dung dich chédm sic ky.

Cdch tién hanh: Chim riéng biét 1én ban méng 3 pl mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai sic ky, l1dy ban méng ra dé kho & nhiét dd phong, phun dung dich acid
sulfuric 10 % (TT), sdy & 105°C cho dén khi cac vét hién rd. Quan sat dudi anh sang
thudng hodc anh sang t ngoai ¢ bude song 366 nm.

Két qua: Trén sic ky d6 cua dung dich thir phai c6 vét cing mau sic va gia tri Ry
véi vét clia acid oleanolic trén sic ky do cua dung dich chét d6i chiéu hodc co cac
vét cling mau sic va gia tri R voi cdc vét trén sic ky d6 cua dung dich dugc ligu doi
chiéu.

Dinh tinh ¥ di: Phuong phap sic ky 16p mong.

Dung cu, thudc thit:

Ban mong silica gel GFas4.

Ether ddu héa (60°C dén 90°C), ethyl acetat, acid acetic (PA).

Ether déu héa (60°C dén 90°C) (TT).

Tién hanh

Bdn mong: Silica gel GF25¢ da hoat héa ¢ 100 + 5°C trong 30 phat.

Dung méi khai trién: Ether dau hoa (60°C dén 90°C) — ethyl acetat — acid acetic
(10:3:0.1).

Dung dich thie: Liy 20 ml ché pham, co dén cén, hoa cén trong 1 ml ether ddu héa
(60 °C dén 90 °C) (TT).

Dung dich déi chiéu: Lay 1 g boty di (mAu chuin), thém 10 ml ether déu héa (60°C
dén 90°C) (TT), chiét siéu 4m 30 min, d& ngudi, loc. Boc hoi dich loc trén cach thay
t6i cAn, hoa cén trong 1 ml ether ddu héa (60 °C dén 90 °C) (TT).

Céch tién hanh: Chém riéng biét 1én ban mong 10 pl mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai dén khi dung méi di dugc khoang 12 cm, liy ban mong ra, dé kho & nhiét
d6 phong. Quan sat dudi anh sang tir ngoai & bude soéng 366 nm.

Két qua: Sic ky d6 cta dung dich thir phai co cac vét cling mau sic va co gia tri Ry

trong duong véi céc vét trén sic ky do cta dung dich dbi chiéu.

2.6. Do nhidm khuan: Thir theo Dugc dién Viét Nam V - Phu luc 13.6 - Thir gidi han

nhiém khuan.

3. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN.

Trang: 6/7



Poéng goi: Thude dong trong lo dung tich x 200 ml.
Nhan: In ré rang, ding qui dinh.

Bao quan: Bé noi khd rio, nhiét d6 khong qua 30°C.
Han dung: 3 thang ké tir ngdy san xuét.

Chii nhiém dé tai

GIAM DO

¢ VAN PHONG
HAl DIEN TALHA NOI

os. Phamg Yim Tha

Trang: 7/7
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= Ngay
TT | Trang Noi dung sira doi Ghi chu
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Quy trinh san xudt

Trang2/7

1. MUC PiCH

- Dém bao ludn san xuét ra san pham c6 chét lugng én dinh.
- La tai liéu huéng dan san xudt, ché bién ra 1 16 san phém.
2. PHAM VI VA BOI TUQNG AP DUNG

2.1 Pham vi ép dung: Déi véi cao l6ng Ha gout vuong

2.2 Béi twong ép dung

Phong Nghién ctru phit trién soan théo quy trinh san xuit.

Xuomg chiét xudt thye hign theo quy trinh nay.

Phong Bam bao chit lugng giam sit viée thyc hign quy trinh.

thanh pham, thanh pham.
3. DINH NGHIA/ VIET TAT
- Khéng
4. NOI DUNG
4.1 Thong tin sin phim:
- Tén san phim: Cao long Ha Gout Vurong
- M s6: QTSX.
- Han sir dung: 3 thang ké tir ngay san xudt
- Quy céch: Chai 200 ml
- Dang bao ché: Cao long
- Duong sir dung: Udng
- Béo quan: Noi khé, nhiét do dudi 30°C,
4.2 Cong thirc bao ché

Phong Kiém tra chit lrong xdy dyung tiéu chudn va kiém nghiém sin pham trung gian, ban

STT Nguyén li¢u, vit twr Cong thirc 16 (kg) Ghi cha
1| Phong phong 10,0 g
2 | Uy linh tién 12,0 kg
3 | Tirtd digp 9,0 kg
4 | Day gim 30,0 kg
5 | Thach cao 15,0 kg
6 |Hoangba 8.0 kg
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7 | Sinh dia 12,0 kg

8 | Dan bi 8,0 kg

9 | Trachta 10,0 kg

10, | Xa tién tir 10,0 kg

11 |Ydi 12,0 kg

12 | Bach chi 9,0 kg '
13 | Ngo cong 0,5 kg

14 | Cam thao 8,0 kg

15 | Nuéec RO* Vd 1000 lit

(*) Nguyén liéu bay hoi trong qua trinh san xuat

4.3 Chiit lugng thanh phim

Chi tiéu Tiéu chuin
Tinh chit Cao long sanh mau nau den, mui thom dugc liéu.
Dinh tinh Phai c6 cac phép thir dinh tinh ciia Hoang ba, Phong phong, Uy linh tién, Y di

Gidi han vé vi

sinh vit

pham.

- Khéng dugce ¢6 Samonela trong 10 ml ché phim

- Tong s6 vi sinh vat hiéu khi: < 10* CFU/ml ché pham.
- Tong s6 ndm men, ndm mdc: < 102 CFU/ml ché phém.

- Téng s6 Vi khuan Gram dm dung nap mét: < 100 CFU/ml.

- Khong dugc c6 Escherichia coli, Staphylococcus aureus trong 1 ml ché

Tro toan phan | < 5%

4.4 Trang thiét bi mdy méc

TT

Tén thiét bj

M3 so

So lwgng

Vi tri lip dat

Noi chiét tuan hoan dung méi

01

Khu chiét xuat

Can dong ho 100kg

2 | Thiét b lgc dich chiét 01 Khu chiét xudt
3 | Noi trung gian chira dich chiét . 01 Khu chiét xuét
4 | Noi cd chan khong 01 Khu chiét xuat
5 01 Kho

Q

gL®

¥
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6 | Can dong ho 60kg

01

Kho

4.5 So d quy trinh sin xudt

Nhén dugce liéu

Kiém tra thong tin

Kiém tra BTP

v

Céan chia mé

A4

Chiét duoc ligu

¥

Loc dich chiét

Y

Co chan khong

5. Tién hanh
5.1 Chuiin bj:
5.2 Chuin bi:

F 3

5.2.1 Chudn bi nguyén li¢u:

- Nguyén li¢u dat tiéu chudn linh vé phén xudng dé riéng timg loai tai khu biét trit, 6 nhan rd

rang,

- Nguyén lidu ciia 1 mé duge dé cung 1 khu vyec, tednh nhdm 14n khi san xuit.

5.2.2  Chudn bi phong san xudt, may méc, dung cu:
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- Phong san xuét dugc vé sinh sach &, dat yéu ciu nhiét do, do 4m, chénh 4p.

- Thiét bi dugc vé sinh sach s& va kiém tra d6 an toan vé van hanh theo quy dinh.

- Dung cu diy du, dugc vé sinh sach, lau kho.

5.2.3  Chudn bj hé so tai li¢u can thiét:

- Ho 5016 san xudt.

- Quy trinh san xuat.

- Céc quy trinh thao tac chudn lién quan khac.

5.3 Tién hanh:

5.2.1. Chiét xudt

- Cho duge ligu da so ché vao ndi chiét duge lidu theo ding sé lwong da can chia.

- Chiét nuéc 1:

+ Lugng nuéce cho vao: 600 lit.

+ Thai gian chiét nude 1 khodng 2,5 h, tinh tir khi nhiét d§ dat 100°C hoéc nhin cam quan
thdy nudc sbi.

+  Sau khi s6i 1h30’ bat bom tuan hoan dich trong 10-15 phat.

+

Dich thu duge trong lan chiét nude 1 khoang 400 lit.

Chiét nuée 2:

Luong nude cho vao: 400 lit.
Céc budc tuong tur nhur chiét nude 1.

Thi gian chiét nude 2 khoang 1,5h.

+ + + +

Dich thu dugc trong lan chiét nude 2 khoang 400 lit.

- Téng lugng dich thu héi dugc: 800 lit.

5.2.2 Loc dich chiét

- Loc dich qua hé théng loc vao noi trung gian chira dich chiét.

- Kiém tra cam quan dich sau loc: dich trong, mau ndu, khéng c6 di vat

5.2.3. C6 chan khong:

- Chuyén dich chiét dugc ligu vao ndi co chan khong, tién hanh ¢b dudi 4p sudt giam -0,06—
-0,08 Mpa, nhiét d6 70-80°C.

- Tién hanh twong tyr voi ph?m con lai cua dich chiét.
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- Hoa tan Natri benzoate va Kali sorbate vao | kg nuée RO, thu duge dung dich chét bao quan

dong nhét. Phéi tir tir dung dich chét bao quan vao cao néng, tiép tuc khudy dén khi hén hop

dong nhit.

- Két thic qué trinh ¢ thu duge 200,0 kg cao long.

+ Cam quan: Cao long sdnh, mau ndu, mui thom duogc liéu.

+ ,Dinh tinh dugc li¢u: Hoang ba, Phong phong, Uy linh tién, Y di - Duong tinh.

5.4 Kiém sodt cdc buée quan trong:

Cfmg dogn A Y sz £ A A A . Nglri)’i
sin xubt Thong so kiém tra Gidi han chap nhan Tan suat — Chu ky KT
Chuanbj |- Dungcu - Ddy du, da duoc vé sinh | Trude khi tién hanh | IPC
- Thiét bi may méc | - Co nhin sacl:n, da vé sinh pha ché
phong san xudt - Dat tiéu chuén
-Nguyén vit liéu |- Pay du
- Ho so tai liéu.
Chiét xudt | Lugng nuéc cho Lan 1: 600 it Trudc khi ndu IPC
vao Lan 2: 400 lit
Thai gian chiét Lz:“m 1225k Trong khi néu
Lan 2: 1,5h
Luong dich chiét | 800 lit Sau khi ndu
thu duge
Loc Tinh toan ven cia | Nguyén ven Trudce khi loc IPC
mang loc
Cam quan dich loc | Djch trong, mau nau, kh(“)ng Sau khi loc
c6 di vit.
Cé chén Nhiét do, p suat Dung quy trinh san xuét Trong qua trinh ¢ | IPC
khén
e Khéi lugng cao sau | 200,0 kg Sau khi c6
co
Cam quan Cao 16ng sanh mau niu den, | Sau khi co
mui thom dugce liéu,

6. BIEU MAU SU DUNG

- Khong,

7. HINH THUC LUU TRU
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- Ban gbc dugc luu tai phong Pam bao chét lugng.

- Céc tap tin (files mém) gbc duge luu trén may vi tinh duge quy dinh cia phong Pam bao
chét lvgng va may tinh clia nhan vién kiém so4t tai lidu Dam bao chat lugng.

8. TAILIEU THAM KHAO

- Dugc dién Viét Nam V (DDVN V),

- Céic SOP va tiéu chuén so s (TCCS).

GIAM POC VAN PHONG
DAI DIEN TAI HA NOI

DS. (%d/ng Yam Thic



—

TRUONG DAI HQC Y HA NOI
BQ MON DUQC LY
TRUNG TAM DUQC LY LAM SANG

NGHIEN CUU PQC TiNH CAP, TAC DUNG HA ACID
URIC, GIAM PAU VA CHONG VIEM CUA CAO LONG
HA GOUT VUONG TREN THU'C NGHIEM

Noi tién hanh nghién ciru: B4 mdn Duge 1y va
Trung tam Dwoc ly 1am sang

Truwong Pai hoc Y Ha Noi

HA NOI - 2024




A. DOQCTINH CAP
I. NGUYEN LIEU, DOI TUQNG NGHIEN CUU
1.1. Thubc nghién ciru:

- Cao 16ng Ha Gout Vuong ¢ thanh phan, quy trinh san xuét dugc trinh
bay trong phu luc riéng.

- Don vi cung cap duge lidu va bao ché: Cong ty CS phan nha may Bach
Thao Dugc.

- Tiéu chuén san xuit: Dugc dién Viét Nam V va nha cung cép.

- Cao long Ha Gout Vuong: Liéu trén ngudi 1 thang/ngay.

- Mot thang sau bao ché dugc pha thanh 200 mL vira di. Liéu
200ml/ngay/ngudi. Tuong tmg 4 mL/kg/ngay (tinh ngudi trudéng thanh 50
kg).

Liéu trén chudt nhit dung hé s6 ngoai suy 12.

Chudn bi mau lam nghién cieu:

Lay 2 thang (400 ml) cé céch thuy thu dugc 80 ml vira di. Nhu vdy 1 thang
tuong tmg 40 ml dung dich dm dic. Day la dung dich dim déc c6 thé cho chugt
nhit tring uéng b%mg kim chuyén dung. Dung dich dam déc nay dung dé nghién
ctru doc tinh cép va xac LDs, cua cao l1ong Ha Gout Vuong.
1.2. Déi tuwgng nghién ciru

Chudt nhit trz‘mg ching Swiss, thuan ching, ci hai giéng, khoé manh, trong
lugng 18 - 22g do vién V& sinh dich t& Trung Uong cung cép.

Chudt duge nudi trong phong thi nghiém ciia B§ mén Dugc ly 5 - 10 ngay
trude khi nghién ctru, va trong subt thdi gian nghién ciru bing thirc n chuén
danh riéng cho chudt (do Vién vé sinh djch t& Trung wong cung cép), udng nudc
t\,:r do.

1.3. Mady méc phuc vu nghién ciru
- Cén dién tir cia Nhat, dg chinh xé4c 0,001 gam.

- Kim dau ti cho chudt ubng.



Bang 1. Két qua nghié,
quad nghién civu djc tinh cdp ciia cao long Ha Gout Vieong

Licu (ml [ Li¢u twong Diu hi¢u
Lo " dung djich | vng (g/kg | S6 chut | bt thudng
- ddm diic/kg | thé trong) chét khac
= 10 50 191,88 0 0
= 2 10 75 287,81 0
03
10 100 383,75 0 0 ‘J

Nhian xét: Két qua bang 1 cho thdy: Cac 16 chudt ubng ¢

Virong lidu tir 50 ml/kg dén liéu t6i da 100 ml/kg khon
cap. '
Tir bang 1 tinh duoc liéu dung nap )

cao long Ha Gout Vuong 13: 100 ml dung dich dam dac/kg.

Bang 2. Anh huwong cia cao long

ao long Ha Gout

g ¢6 biéu hién doc tinh
i da (lu6n nho hon lidu chét 50%) cia

“Ha Gout Vuwong” dén thé trong chugt

ang 2 cho théy thé trong cac 16 chud

Nhin xét: B
out

Gout Vuong” truée va sau 72 gio ubng cao long “Ha G

ml/kg dén 100 ml/kg khong c6 sy Kkhéc biét vai p > 0,05.

( Thé trong chudt Thé trong chudt
Lo n truéc uong thubc | sau 72 gio uéng | Piocsau
(2) thude (2)

Lol 10 19,97 £ 0,18 19,97 £ 0,14 > 0,05

Lo2 10 19,96 £ 0,13 19,97 £ 0,17 > 0,05

Lo3 10 19,96 £ 0,15 19,97 + 0,16 > 0,05
A

P1-25 P1-3s P23 > 0,05 > 0,05

[ NI SIS

t udng Cao long “Ha
Vuong” lidu tir 50



Bang 3. Diu hi¢u bit thwong ciia chudt sau uéng cao long Ha Gout Vieong

Déu hi¢u bat thuing
Lo n p Tuan Tiéu Than
Da Long | H6 hap
hoan hoa kinh
Lo1 10 0 0 0
L6 2 10 0 0 0 0 0 0
L6 3 10 0 0 0 0 0 0

Nhan xét: Bang 3 cho thy, theo ddi chudt trong céc 16 ubng cao léng
“Ha Gout Vuong” trong 7 ngdy chua ghi nhan trudng hop bét thuong vé da,
16ng, ho hap, tuin hoan, tiéu hoa va than kinh.

1L KET LUAN

- Chua x4c dinh dugc LDso trén chudt nhit tring cla cao long Ha Gout
Vuong theo dudng uéng,

- Cao 16ng Ha Gout Vuong khéng c6 biéu hién ddc tinh cap & liéu 100 ml
dung dich dam déc/kg thé trong chudt.

- Cao léng Ha Gout Vuong & lidu 10,41 1n liéu ding du kién trén ngudi
nhung khong cé doc tinh cap trén chudt nhét, theo dudng udng (tinh ngudi 16n
truong thanh 50 kg, hé sd ngoai suy trén chudt nhat 12, lidu téi da 1
mmgnguanéy).

TAI LIEU THAM KHAO

1. Gerhard Vogel H. (2016), Drug discovery and evaluation
;Pharmacological assays, Springer.

2. World Health Organization (2013), Working groujp on the safety and
féddicacy of herbal medicine, Report of regional office for the western

| pacific of the World Health Organization.



B.TAC DUNG HA ACID URIC MAU

CHAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CcUU

1.1. Chit li¢u nghién ciru

Cao long Ha Gout Vuong cé thanh phén, quy trinh san xuit dugce trinh
bay trong phu luc riéng. _

Pon vi cung cip duge lidu va bao ché: Cong ty Cé phan nha may Béch
Thao Duogc.

Tiéu chuin san xuét: Dugc dién Viét Nam V va nha cung cap.

Cao 16ng Ha Gout Vuong: Liéu trén ngudi 1 thang/ngay.

Mot thang sau bao ché dugc pha thanh 200 mL vira dd. Liéu
200ml/ngay/ngudi. Tuong tng 4 mL/kg/ngay (tinh ngudi truéng thanh 50
kg).

Liéu trén chudt nhit diung hé sb ngoai suy 12. Liéu twong duong 1am sang

48 ml/kg va gip 2 1am sang 96 ml/kg.

-

Hoa chit nghién ciru:
Oxonic acid, potassium salt, 97,5% (Acros Organics, Janssen

Pharmaceuticalaan 3a, B-2440 Geel, Belgium)

+ CMC-Na (Nhat Ban)
+ Vién nén Allopurinol STELLA 300 mg.
+ Kit dinh lugng acid uric (Hungary) dinh lugng trén may xét nghiém sinh

héa Erba Chem 5 V3 (An DPd)

1.2. Dong vat thi nghiém

Chuot nhét tréng, ching Swiss, thuan ching, ca hai giéng, khoé manh,

. trong luong 18 - 22g do vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

Péng vit dugc nudi trong diéu kién phong thi nghiém véi ddy du thirc in
va nudc uéng tai BO mon Dugc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi.

1.3. Phuong phap nghién ciru

Chudt nhét tring dugc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:



- L& 1 (chimg triing): Udng dung mdi pha thude 1a nuée cit vai thé tich
0,2 ml/10g.

- Lé 2 (chimg bénh): Udng dung méi pha thudc 1a nuée cit véi thé tich
0,2 ml/10g + tiém mang bung hdn djch kali oxonat.

- L& 3 (chimg dwong): Udng allopurinol liéu 20 mg/kg + tiém mang bung
hdn dich kali oxonat.

- Lb 4 (cao long Ha Gout Vuong lidu cao, liéu gdp 2 lan liéu tuong
dwong dur kién trén 1am sang): Udng liéu 96 ml/kg/ngdy + tiém mang bung hén
dich kali oxonat.

- L& 5 (cao 16ng Ha Gout Vuong liéu thap, liéu trong duong liéu dy kién
trén 1am sang): Udng cao long Ha Gout Vuong liéu 48 ml/kg/ngdy + tiém mang
bung hdn dich kali oxonat.

Chuc}t dugc udng dung méi pha thudc (nudc cét), thudc dbi chimg hoic
ché ph5|in thir véi ciing thé tich 0,2 ml/10g trong luong chudt vao mét gidr nhat
dinh héx'lg ngay trong vong 7 ngay trude khi gdy mé hinh. Trudce khi ding nuée
cat hoafu!: thudc thtr 1,5 gio, chudt khong duge in nhung dugc udng nuéc binh
thuemg.‘gNgay thir 7 ctia nghién ciru, 1 gio trude khi udng thude 1an cudi, chudt &
cac 16 duqc tiém méng bung kali oxonat liéu 500mg/kg (16 chimg tring dugc
tiém duﬁg méi pha kali oxonat a4 CMC-Na 0,5%) véi thé tich 0,1 ml/10g thé
trong ¢ "uq‘)t. Sau khi udng thudc lan cubi 2 gio, giét chuot, liy mau dong mach
canh dinh luong ndng do acid uric huyét thanh.

1.4. Xirly so li¢u

Céc s6 li¢u thu thap duge xir 1y bing phuong phap théng ké y sinh hoc

theo T-test Student va test trudc sau (Avant-aprés). Biéu dién X + SD

p=005 p=<00! | p<0,001

Khdc biét so vdi 16 chimg trang (16 1) * - T

Khac biét so vai l6 chimg bénh (16 2) A 44 444




2. KET QUA NGHIEN CcUU ,
Bang 1. Mé hinh gy ting acid uric mdu bang kali oxonat

L6 nghién ciru n Ndng d§ acid uric (umol/L)
L6 1 (Chimg tring) 10 13,69 + 3,74
L6 2 (Chimg bénh) 10 19,03 + 4,33**

" p<0,01 so vdi 16 chimg sinh hoc

Nhin xét: Két qua bang 1 cho thiy ndng do acid uric ctia 16 chimg bénh ting
cao ro rét so véi 16 chimg triing, su khéc biét cé y nghia thong ké véi p < 0,01.
Bang 2. Anh hwong ciia cao long Ha Gout Vwong lén m’)‘ng do acid uric mdu

dong vt thue nghiém

Acid uric Mirc giam so véi
L6 nghién ciru n 3 i
(pmol/L) 16 chirng trang
L6 2 (Ching bénh) 10 19,03 £ 4,33
L6 3 (Allopurinol 20 mg/kg) | 10 | 11,29 +3,37%4 40,67%
L6 4 (Cao long Ha Gout
( - 10 15,17 + 3,86% 20,28%
Vuong 96 ml/kg)
L6 5 (Cao long Ha Gout 14,57 + 4,52°
10 23,44%
Vuong 48 ml/kg) ps-4> 0,05

A4: p<0,05 44: p <0,01, 444: p £0,001 so voi 16 chimg bénh
Nhan xét: Két qua bang 2 cho thdy cao long “Ha Gout Vuong” & ca 2 muc lidu
nghién ctru déu 1am giam rd rét ndng do acid uric mau so véi 16 chimg tring (p<
0,05). Khéng c6 su khac biét khi so sanh ndng do acid uric giira 2 16 uéng cao
16ng Ha Gout Vuong (p > 0,05).
3. KET LUAN

Cao 1ong Ha Gout Vuong liéu 48 mL/kg/ngay va 96 mL/kg/ngdy déu thé
hién tac dung 1am giam acid uric m4u trén mé hinh gay ting acid uric mau bing
kaii oxonat liéu 500 mg/kg, khong cé su khéc biét vé mirc ha acid uric méu khi

f -
so sanh giira 2 mic liéu nghién ciru.
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C. TAC DUNG GIAM PAU

1. NGUYEN LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1. Nguyén li¢u va do6i twrgng nghién ciru

1.1.1. Nguyén li¢u nghién ciru

- Cao long Ha Gout Vuong cé thanh phe“m, quy trinh san xuét dugc trinh
bay trong phu luc riéng.

- Pon vj cung cip dugc liéu va bao ché: Cong ty Cé phan nha may Béch
Thao Dugc.

- Tiéu chuin san xuat: Dugc dién Viét Nam V va nha cung cép.

- 'Cao 16ng Ha Gout Vuong: Liéu trén ngudi 1 thang/ngay.

- Mot thang sau bao ché dugc pha thanh 200 mL vira du. Liéu
200ml/ngay/ngudi. Tuong img 4 mL/kg/ngay (tinh nguoi trudng thanh 50
kg). ;

‘,’ Liéu trén chudt nhit dung hé s ngoai suy 12. Liéu tuong duong 1am sang

48 ml/kg va gap 2 1am sang 96 ml/kg.



1.1.2. Déi twong nghién ciru

Chudt nhit triing ching Swiss, thudn chiing, ca hai gidng, khoé manh, trong

luong 18 - 22g do vién V¢ sinh dich t& Trung Uong cung cap.

Chudt dugce nudi trong phong thi nghi¢m ctia B mén Dugce ly 7 - 10 ngay

trude khi nghién ciru, va trong sudt thoi gian nghién ciru bing thirc &n chuén

danh riéng cho chudt (do Vién vé sinh dijch té Trung uvong cung cép), ubng nudc

tu do.

1.2. Thudc, hoa chét va may mée phi.lc vu nghién ciru

Ibubrofen vién nén 400 mg, san phiam cia céng ty CPDP AMPHARCO
U.S.A.

Codein phosphat do Vién Kiém nghiém thudc Trung Uong cung cip.
Dung dich acid acetic 1 %.

May Hot plate model — DS37 - Ugo-Basile (Italy)

Mdy do phan ung dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 - Ugo
Basi]e (Italy).

1.3. Phuong phap nghién ciru

1.3.1. Nghién ciru tic dung giam dau cia cao long Ha Gout Virong bdng

phwong phdp mam nong (Hot palte)

Chuét nhét tring dugc chia ngu nhién thanh 4 16, méi 16 10 con:

- L6 1 (ching tring): Udng nudc cét véi thé tich 0,2 m1/10g/ngdy.

- L6 2: Ubng codein phosphat 20 mg/kg véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay.

- L6 3: Udng cao 16ng Ha Gout Vuong liéu 48 ml/kg/ngdy véi thé tich 0,2

ml/10g/ngay.

| - L6 4: Ubng cao long Ha Gout Vuong lidu 96 ml/kg/ngdy véi thé tich 0,2

|
ml/10g/ngay.

Chudt & cac 16 duge uéng nuéce cat hogic thude thir mi ngay 1 lan vao

budi sang, véi thé tich 0,2 ml/10g/ngdy trong 5 ngay lién tuc.

Do thoi gian phin img véi nhiét d6 ciia chugt truée khi udng thude va sau
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khi uéng thude 1an cudi cang 1 gid. Dt chudt 1én mam néng (hot plate) ludn
duy tri & nhiét dd 56°C bing hé théng dn nhiét. Tinh thoi gian tir lac dat chuét
1én mam néng dén khi chudt liém chan sau. Loai bo nhimng chudt phan (mg qua
nhanh (truée 8 gidy) hodic qua chiam (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phéan (g
véi kich thich nhiét cia cac 16 ding thudc thir so véi 16 1.
1.3.2. Nghién ciru tic dung giam dau ciia cao long Ha Gout Viwong bing
phwong phap gay quén dau bang acid acetic
Chudt nhit tring dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, méi 16 10 con:
- L6 1 (chimg triing): uéng nudc cit véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay.
- L 2 (chimg bénh): udng ibuprofen liéu 100 mg/kg.
- L6 3: udng cao Ha Gout Vuong lidu 48 ml/kg/ngdy véi thé tich 0,2
ml/10g/ngay.
- Lo 4: uéng cao Ha Gout Vuong liéu 96 ml/kg/ngdy véi thé tich 0,2
ml/10g/ngay A
Chuét & céc 16 duge ubng nuée cét, thudc déi chimg hogc thude thir mdi
ngay 1 14n vao budi sang, véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay trong 5 ngdy lién tuc.
! Ngay cudi cling, sau khi ubng t_huéc 1 gio, tiém vao 6 bung méi chudt 0,2
ml dung dich acid acetic 1%. Dém s6 con quan dau ciia timg chudt trong méi 5
phl:ﬁ cho dén pht thir 30 sau khi tiém acid acetic. So sanh s6 con quan dau cua
cz’a_}cf 16 nghién ciru.
14. Xirly s6 li¢u
| Céc sb liéu nghién ci dugc bidu dién dudi dang X + SD.
Cac sb liéu duge xir ly théng ké theo thuat toan théng ké T-test Student

bang phan mém Microsoft Excel.

p<005 | p<00l | p<0,001

lKhéc biét so véi 16 chimg trang (16 1) * ** e

Khac biét so voi 16 chimg bénh (16 2) 4 44 444




2. KET QUA NGHIEN CUU

Bang 2.1. Anh lhwong cita cao long Ha Gout Vieong lén theéi gian phan trng

véi nhi¢t d ciia chudt nhit trang trén mam nong (Hot plate)

L6 chudt n | Thoi gian phan (g véi nhiét
do (gidy)
L6 1 (chimg sinh hoc) 10 16,46 + 3,12
L6 2 (Codein phosphat 20 mg/kg) 10 20,91 £+ 5,29*
L5 3 (cao 1ong Ha Gout Vuong 48 ml/kg) | 10 1692 £5,17
L6 4 (cao long Ha Gout Vuong 96 ml/kg | 10 21,88 £ 6,63*

'p<0,05 so vdi 16 chimg sinh hoc (Student s t-test)

Nhian xét: Két qua & bang 2.1 cho thay:

- Codein phosphat c6 tac dung kéo dai c6 y nghia théng ké thoi gian phan
ung vaGi nhiét do cua chudt so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,05).

- Cao long Ha Gout Vuong liéu 48 ml/kg c6 xu huéng kéo dai thoi gian

phan img vd&i nhiét dé cua chudt nhét trdng so véi 16 chimg sinh hoc, tuy
nhién, su khéac biét khéng c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
- |Cao long Ha Gout Vuong lidu 96 ml/kg 1am ting c6 y nghia théng ké thai

gian phan ung vd&i nhiét do cta chudt nhit tring so véi 16 chimg sinh hoc

vai p <0,05.

Bing 2.2. Anh hwéng ciia cao long Ha Gout Vicong 1én sé con quin dau

S6 con quin dau (s6 con/5 phiit)

Lo chugt
' (a=10) 0-5 >5-10 | >10-15 | >15-20 | >20-25 | >25-30
n=
phat phut phut phut phut phut

Li‘)ll 7,00 +£|1570 £|11,70 +|8,20 *|5,70 +(6,00 =+
Chimg sinh hoc 3,40 3,09 3,13 2,35 1,49 231
. 4,00 1

| ) +=|11,40 £|840 =+=(6,20 =|4,20 =+
Ibu#)rofen 100 X A

' 291* 4,38* 3,84* 1,69* 1,69* 2,38
mg/kg
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L6 chudt S0 con quiin dau (sb con/5 phat)
(n=10) 0-5 | >510 | >10:15 | >15:20 | >20-25 | >25-30
phut phut phiit phat phit phat
Lo3
Cao léng “Ha Gout 5080 +[13,80 +(890 (930 +|8,00 *|4,50 +
Vuong” 48 ml/kg 1,69 6,48 4,20 4,55 3,16 2,27
g 440 +£|9,60 *|840 (580 =£|5,20
' J ’ ’ 20 +
S i 1.43% |3,17*%* | 3,50* 2,44 | 1,75 ?’Zg:
Vuong” 96 ml/kg : ’ )

p<0,05; p<0,01;

p<0,001 so vai l6 chimg sinh hoc (Students t-test)

Nhan xét: Két qua & bang 2.2 cho thdy:

- Tbuprofen liéu 100 mg/kg c6 tac dung lam giam sb con quin dau & tat ca

cac thoi diém nghién ctru so véi 16 chimg (p < 0,05).

- Cao long Ha Gout Vuong lidu 48 ml/kg chua c6 tic dung giam dau rd rét

khi so sanh véi 16 chimg & tét ca céc thoi diém nghién ciru (p > 0,05).

- Cao long Ha Gout Vuong lidu 96 ml/kg 1am gidm s6 con quin dau tai hau

hét tit ca cac thdi diém nghién ciru khi so sanh véi 16 chimg véi p < 0,05,

p<0,01 vap<0,001.

3. KET LUAN

Két qua nghién clru tic dung gidm dau cua cao long Ha Gout Vuong liéu

48 mL/kg va 96 mL/kg trén cac md hinh thyc nghiém cho thay:

- Cao 16ng Ha Gout Vuong & liéu 48 mL/kg khi cho chudt nhit tring udng

lién tuc trong 5 ngay c6 xu huéng thé hién tic dung gidm dau trén mé

hinh mam néng.

|

Cao long Ha Gout Vuong & liéu 96 mL/kg khi cho chudt nhét tring udng

lién tuc trong 5 ngay thé hién tic dung giam dau rd rét trén ca 2 mé hinh

(m6 hinh mdm néng va mé hinh gdy quén dau béng acid acetic).




L J
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TAC DUNG CHONG VIEM CAP TiNH
NGUYEN LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1. Nguyén liéu va dbi twgng nghién ciru

1.1.1. Nguyén li¢u nghién ciru

Cao long Ha Gout Vuong c6 thanh phan, quy trinh san xuit duge trinh
bay trong phu luc riéng.

Pon vj cung cp duge liéu va bao ché: Cong ty Cé phan nha mdy Béch
‘Thao Dugc,

‘Tiéu chuén sén xut: Duge dién Viét Nam V va nha cung cip.

'Cao 16ng Ha Gout Vuong: Lidu trén ngudi 1 thang/ngay.
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. Mot thang sau bio ché duoe pha thinh 200 mi vira di. Lidu 200ml/
neav/ngudi. Tuong img 4 mL kg/ngdy (tinh ngwdsi trrdng thanh 50 kg).
1 icu trén chudt céng tring ding hé 6 ngoai suy 6. Lidu tuong duweng 1am
sang 24 ml/kg va gﬁp 2 1am sang 48 ml/kg.
1.2. Thubc, hod chét va mdy mée phue vu nghién cirn
1.2.1. Hod chit phyc vu nghién ciru

Diclofenac sodium 50 mg (tén biét duge Voltaren), san phim cia céng ty
Novartis Pharma Services AG (Thuy Si)
Carrageenin: dang bdt, san pham cia hing BHD Chemicals Ltd., Anh.
Nudc mubi sinh ly 0,9% (dang tiém truyén) do cong ty B.Braun Viét Nam
san Xuat.
- Kit dinh lugng protein cia hing Hospitex Diagnostics (Italy)
1.2.2. Mdy méc phuc vu nghién ciru

- May do viém Plethysmometer No 7250 - Ugo - Basile (Italy).

- May sinh héa ban ty dgng Erba -An D§.

- May xét nghiém huyét hoc tr dong Exigo-VET cuia hang Exigo, Thuy, Dién.

- Can dién tir cia Nhat, d¢ chinh xac 0,001g.
1.3. Poi trgng nghién ciru

Chudt cong tring ching Wistar, ca hai gidng, khoé manh, trong lugng 180 -
220g do Trung tim cung cap dong vat thi nghi¢ém Pan Phugng — Ha N§i cung
cgp.

- Chudt dugc nudi trong phong thi nghi¢m cia B§ mon Duge ly — Trudng
6ai hoc Y Ha Nbi 7 - 10 ngay truée khi nghién cir, va trong sudt thoi gian
nghién ciru bing thirc in chuén danh riéng cho chudt (do Vién v¢ sinh dich té
'fmng uong cung cép), udng nudce ty do.

1.4. Phuong phap nghién ciru
Nghién clru tac dung chdng viém cép cia cao 1ong Ha Gout Vuong dugc

tanh gia thong qua 2 md hinh: Mé hinh gy phi chan chugt bing carrageenin va
mo hinh gay viém mang bung.
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1.4.1. Mé hinh gdy phit chin chupt bing carrageenin

Chudt cdng tring duge chia ngdu nhién thanh 4 16, méi 16 10 con.

- L4 1 (chimg triing): Udng nude ct véi thé tich 1 m1/100g.

- Lb 2 (chimg dwong): Uéng diclofenac liéu 10 mg/kg vdi thé tich 1
ml/100g. ‘

- L& 3 (cao long Ha Gout Vuong lidu thép): Ubng liéu 24 ml/kg/ngay véi
thé tich 1 ml/100g.

- Lb 4 (cao long Ha Gout Vuong liéu cao): Ubng liéu 48 ml/kg/ngay véi
thé tich 1 ml/100g.

Chudt dugc uéng thudc 5 ngay lién tuc trudc khi gdy viém, ngay thir 5,
sau khi uéng thudc thir 1 gid, gdy viém bing cich tiém carrageenin 1% (pha
trong nudc mudi sinh ly) véi thé tich 0,05 mL/chudt vao gan ban chén sau, bén
phai cua chuét [1], [2], [3].

' Do thé tich chan chuét (dén khép cb chan) bing miy do viém
Plethysmometer No 7250 vao cac thdi diém: trude khi gdy viém (V0); sau khi
gay viém 2 gidr (V2), 4 gids (V4), 6 gidr (V6) va 24 gir (V24). Két qua dugc tinh
theo cong thirc cia Fontaine [1].

Théng sé déanh gia:

Po do phii chan chuét (& 1 diém cb dinh trén 1ong ban chan chugt) bing thude
do chuyén bigt vao céc thoi diém gidng véi thoi diém do thé tich chén chugt.

- Két qua do ting thé tich chan ca timg chudt dugc tinh theo cong thirc:

AV%=!‘\%Qx 100

Trong d6: Vj 1a thé tich chan chudt trude khi gay viém
V, 1a thé tich chan chudt sau khi gdy viém
- Téc dung chéng viém ciia thuc dugc dénh gia bing kha ning irc ché

phin img phi (1%)
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A -v-_c% i A V—l%

1% = AV gV B%)x100

Trong d6: AVc% : trung binh d6 tang thé tich chan chudt & 16 mé hinh
AVt %: trung binh d6 tang thé tich chan chudt & 16 udng thude
1.4.2. M6 hinh gay viém mang bung

Chuét cong tring dugc chia ngau nhién thanh 4 16 nghién ciru nhu sau:

-Lo 1 (ching tre‘mg): uéng nudc cat véi thé tich 1 ml/100g.

- L6 2 (chimg duong): uéng diclofenac liéu 10 mg/kg véi thé tich 1 ml/100g.

-Ld 3 (cao long Ha Gout Vuong liéu thip): ubng cao léng “Ha Gout
Vuong” lidu 24 ml/kg/ngay véi thé tich 1 ml/100g.

-L6 4 (cao léng Ha Gout Vuong liéu cao): ubng cao long “Ha Gout

Vuong” lidu 48 ml/kg/ngly véi thé tich 1 ml/100g.

Chuét duge udng nude cit hodc thubc 5 ngay lién tuc trude khi gdy viém.
Ngay thir 5, sau khi udng thudc thir 1 gid, gdy viém mang bung chudt bing dung
dich carrageenin 0,1g + formaldehyd 1,5mL, pha vira du trong 100 mL nudc
mubi sinh 1y, v6i thé tich tiém 1 mL/100g vao 4 bung mdi chudt. Sau gy viém
24 giy, md 6 bung chudt hut dich ri viém, do thé tich, dém sé luong bach caw/ml
dich ri viém va dinh lugng protein trong dich ri viém [4],[5],[6].

1.5. Xir 1y s6 liéu
Céc sb liéu duge thu thap va bing phan mém Microsoft Excel 2010 sir

dung test thong ké thich hop. Két qua dugc trinh bay dusi dang X = SD. Su khac
biét c6 y nghia thdng ké khi p < 0,05.
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2.1. M6 hinh giy phu chin chut

Bang 2.4. Tdc dung chong viém cip ciia cao long Ha Gout Vieong trén mé

hinh gdy phir chin chupt

= . Sau 24 gi¥
Sau 2 gio' (V1) | Sau4giv (V2) | Sau 6 gior (V3)
A - (V4)
Lo nghiéen .
% .| % % bo %
ciru D phu | bophu | ~ [Pophu| s -
giam giam giam | phu | giam
(%) ' (%) (%)

phu phu phu | (%) | phu
| 7148 + 73,60 £ 41,82+ 12,47
| M6 hinh
' 17,22 12,64 15,97 +7,04
"Diclofenac | 19,54+ 2621+ 2575+ 6,43
! 72,67 64,39 38,43 48,49
I 10 mg/kg | 6,52%** 0,07%%# 10,84* 3,39*
!: Cao Iong
'Ha Gout| 52,88+ 4597 + 35,13 % 9,85+

26,02 37,53 15,98 21,01
| Vuong 24 16,23* 13 4G%%% 14,30 4,32

| i mL/kg
|
I? Cao long
Ha Gout| 62,96+ 51,55+ 40,08 + 11,01 +
| 11,93 29,95 4,16 11,75
Vwuong 48| 14,18 11,70%%* 14,01 4,88
mbL/kg
P<0,05; "p<0,01; " 'p<0,001 so véi 16 mé hinh (Student s t-test)

Két qua bang 2.4 cho thiy:

- Diclofenac liéu 10 mg/kg c6 tac dung chéng viém rd rét, thé hién & tic

dung 1am giam rd thé tich phu chan chudt & tat ca céc thoi diém sau 2 gio,

4 gid, 6 gidy va 24 gid sau khi gdy viém cép so véi 16 mé hinh (p < 0,001
va 0,05).
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. Cao long Ha Gout Vuong liéu 24 mL/kg 1am gidm thé tich chén so véi 16
mé hinh & tit ca cac thoi diém nghién ciru, sy khac biét cé ¥ nghia théng
ké tai thoi diém sau 2 gid va 4 gid tiém carrageenin véi 1an luot p < 0,05
va p<0,001.

- Cao long Ha Gout Vuong liéu 48 mL/kg lam giam thé tich chan so véi 16
md hinh & tit ca cac thoi diém nghién cir, sur khéc biét c6 y nghia théng

ké tai thoi diém sau 4 gid tiém carrageenin v6i p < 0,001.

2.2. M6 hinh giy viém mang bung

Bing 2.5. Anh hwéng ciia cao Iong ha Gout Viwong dén thé tich dich ri viém

L6 nghién ciru n | Thé tich dich ri viém
(mL/100g)
L6 1: M6 hinh . 10 5,33 +£1,79
L6 2: Diclofenac 10 mg/kg 10 3,54 +1,38*
L6 3: Cao long Ha Gout Vuong 24 mL/kg 10 3,88 +£1,84
L6 4: Cao long Ha Gout Vuong 48 mL/kg 10 4,39 +1,81

p<0,05 so véi 16 mé hinh (Student s t-test)
Nhin xét: Két qua & bang 2.5 cho thay:
- Diclofenac lidu 10 mg/kg lam giam c6 ¥ nghia thng ké thé tich dich ri
viém so vd&i 16 moé hinh véi p < 0,05.
- Cao 16ng Ha Gout Vuong liéu 24 mL/kg va 48 mL/kg ¢6 xu huéng lam
giam thé tich dich ri viém so véi 16 mé hinh, tuy nhién, sy khac biét
khong y nghia théng ké (p > 0,05).
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Bang 2.6. Anh hwong ciia cao long “Ha Gout Vuwong” dén sé lwgng bach ciu

trong djch ri viém

So lwgng bach cau
L6 nghién ciru n 3
(10*/mm’)
L6 1: Mo hinh 10 13,83 £ 3,24
| L 2: Diclofenac 10 mg/kg 10 903 & 27 7v*
L6 3: Cao léng Ha Gout Vuong 24 ml/kg 10 9,81 £ 3,34*
L6 4: Cao long Ha Gout Vuong 48mlkg | 10 9,64 £ 4,00

= =% ==w

p<0,05; p <0,01, p < 0,001 so vi I6 mé hinh (Student s t-test)
Nhén xét: Két qua & bang 2.6 cho théy:
- Diclofenac lam giam rd rét s§ luong bach cau trong dich ri viém so véi 16
mo hinh vai p <0,01.
- Cao long Ha Gout Vuong liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg déu 1am giam sé luong
bach céu trong dich ri viém c¢6 ¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh véi p <
0,05.
Bang 2.7. Anh huwdéng ciia cao long Ha Gout Viwong dén ham lwong protein

trong dich ri viém

L6 nghién ciru n Ham luong protein (g/dL)
L_6 1: M6 hinh 10 331 &0A17
[_6 2: Diclofenac 10 mg/kg 10 3,12 £0,1Q **
[_6 3: Cao long Ha Gout Vuong 24 ml/kg 10 3,23 0,23
L6 4: Cao long Ha Gout Vuong 48ml/kg 10 3.29 0,32

F—= % s5%

., p<0,05 p<001,p<0,001 sovdilé mé hinh (Student s t-test)

Nhin xét: Két qua & bang 2.7 cho thiy:

- Diclofenac lam giam rd rét ham lugng protein trong dich ri viém so véi 16
mo hinh véi p <0,01.

- Cao long Ha Gout Vuong liéu 24 ml/kg va 48 ml/kg c6 xu huéng lam giam
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ham lugng protein trong dich ri viém so vé&i 16 mé hinh, tuy nhién, su

khac biét khdng y nghia théng ké (p > 0,05).
3. KET LUAN

Két qua nghién ciru tidc dung chéng viém cép cau cao long Ha Gout
Vuong liéu 24 mL/kg/ngdy va lidu 48 mL/kg/ngay trén cdc mé hinh thyuc
nghiém cho thiy cé tac dung chéng viém vép.

- Mé hinh gdy phit chin chugt: Cao 16ng Ha Gout Vuong ca 2 liéu 24
mL/kg/ngay va 48 mL/kg/ngay déu cé tac dung 1am giam phii chan chuét
so vOi 16 mé hinh.

- Mé hinh gay viém mang bung: Cao long Ha Gout Vuong ca 2 liéu 24
mL/kg/ngay va 48 mL/kg/ngay thé hién tic dung lam giam viém mang
bung théng qua xu huéng 1am giam thé tich dich ri viém, giam c6 y nghia
théng ké s lugng bach cau va xu huéng giam ham lugng protein trong
dich ri viém.
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