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LOI CAM ON

T6i xin tran trong cam on Ban Giam déc, phong dao tao Sau Dai hoc,
cac thay ¢ gido cac B6 mon Hoc vién Y - Duogc hoc ¢6 truyén Viét Nam da
gitip d& va tao diéu kién thuan loi cho tdi hoc tap va nghién cau.

T6i xin gui loi cam on sdu sac toi TS. Tran Thanh Tung va PGS.TS.
Vii Btc Loi, hai thay da truc tiép huéng dan va tan tinh giup d& tdi trong sudt
thoi gian hoc tap, nghién ctu va hoan thanh luan van.

T6i xin chan thanh cam on Ban Giam déc, B mon Duoc 1y truong Pai
hoc Y Ha Nbi da hét sic hop tac, tao diéu kién hd trg tdi trong qua trinh thuc
hién dé tai.

Téi xin dugc gui 101 cam on sdu sic t6i gia dinh, ban bé, cac ban dong
nghiép clng tap thé anh chi em hoc vién I6p Cao hoc khéa 15 da dong vién,
ung ho t6i rat nhiéu trong qué trinh hoan thanh luan van nay.

TOi xin tran trong cam on!

Tac gia luan vin

Nguyén Pinh Ninh



LOI CAM POAN

Toi 1a Nguyén Pinh Ninh, Hoc vién 16p cao hoc khda 15 hé tap trung
tai Hoc vién Y - Duogc hoc ¢b truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢b
truyén, t6i xin cam doan:

1. Pay 1a luan van do ban than ti truc tiép thuc hién dudi sy hudng
dan caa TS. Tran Thanh Tung va PGS.TS. Vii buc Loi

2. Cong trinh nay khong tring lap véi bat ky nghién ciru nao khac da
duoc cong bd.

3. Céc sb liéu va thdng tin trong nghién ctu l1a hoan toan chinh xac,
trung thuc va khach quan, di dwoc xac nhan va chap thuan cua co so noi
nghién ctu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trugc phéap luat vé nhiing cam két
nay.

Tac gia luan vin

Nguyén Pinh Ninh



DANH MUC CHU VIET TAT

Viéttat | Tiéng viét Tiéng Anh

ALT Alanin aminotransferase

AST Aspartate transaminase

ECM Extracellular Matrix

EGF Epidermal growth factor

FGF Fibroblast growth factor

MMP Matrix degrading metalloproteinase
PDGF Platelet derived growth factor
TGFp Transforming growth foctor-8
VEGF Vascular endothelial growth factor
WHO T6 chirc Y té thé gioi World Health Organization
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PAT VAN PE

Bong 14 tai nan sinh hoat thudng gap hang ngay. T6 chic Y té thé gioi
(World Health Organization - WHO) wdc tinh, mdi nam toan cau cé khoang
180.000 ca tir vong do bong. Phan 16n, xay ra & nhitng nuéc ¢ thu nhap thap,
trung binh, va gan % tai khu vyc chau Phi, Pong Nam A [1], [2].

C6 nhiéu nguyén nhan gay ra bong, trong mdi nguyén nhan lai gay ra 1
loai ton thuong khac nhau: bong do nhiét, do hda chat, do chat phong xa...
trong d6 bong do nhiét 1 loai bong hay gap nhat chiém 84-94% trén tong sd
bénh nhan bong [2].

Tuy vao mic d6 bong din dén mirc do ton thuong khac nhau. Néu diéu
tri khong dung cach, ¢ thé s& dé lai nhitng di chimg 1au dai cho nguoi bénh,
lam anh huong dén tham my, kha ning lao dong sinh hoat, tham chi gay tir
vong cho ngudi bénh. Hién nay, trong nude ciing nhu trén thé gidi, di c6 nhiéu
loai thubc, ché pham diéu tri tai chd vét bong cho hiéu qua cao. Bén canh cac
ché pham tan dugc, nhiéu dugc lidu co truyén da duoc nghién cau thanh cong
trong diéu tri bong nhu: cao va m& Maduxin tir cay sén, mat ong, Chitosan (dan
Xuat caa Chitin ¢ nhiéu trong vo cac loai giap xac)... [3], [4], [5].

Ngay nay, dang dan hudng dén cac san pham c6 nguon goc tir thién
nhién, an toan, hiéu qua, han ché téi da tac dung khdng mong muén. O Viét
Nam, véi lich sir y hoc ¢6 truyén hang ngan nam, ngudn duoc liéu phong ph,
nhiéu cdy thudc, bai thudc chita bong da dugc nghién cau va tng dung dé
diéu tri tai chd ton thuong bong co hiéu qua. Dau dira dugc chiét tach tir com
dira. O vlng nhiét d6i, n6 1a nguén cung cap chat béo quan trong trong cac
bita an cua nguoi dan. N6 dugc sir dung trong nhiéu linh vuc nhu thuc pham,
dugc pham, va cong nghiép. Dau dira cung cap nguén nhiét rat 6n dinh do do

no thich hop trong cac cach nau an & nhiét &6 cao nhu chién hay ran. Do tinh



6n dinh nén no it bi oxy hoa, va do ham lugng chat béo no cao nén c6 thé cat
gir 1au dén 2 nam [6].

Trong kinh nghiém dan gian tir xua da sir dung dau dira dé diéu tri bong,
tuy nhién, cho dén nay van chua dugc nghién ciru ¢6 hé thong vé tac dung cua
ché pham. Vi vay, ching toi tién hanh nghién ciru dé tai “Panh gia kha ndng
gay kich #ng da va tac dung diéu tri vét thwong béng cia ché pham Ddu
dara L&0 nha qué trén theec nghiém”, vai hai muc tiéu:

1. Pdanh gid kha ndng gay kich vmg da cia Ddu dira L30 nha qué trén tho;
2. Danh gid tdc dung diéu tri bong cia Dau dira Lo nha qué trén md

hinh gay bdng theec nghiém trén chugt cong trang.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Pai cuwong
1.1.1. Khai niém vé béng

Theo t6 chuc y té thé gisi (World Health Organization - WHO): bong
la mot ton thuong cho da hodc cac md hitu co khac, chu yéu 1a do nhiét hoic
do phdng xa, dién, ma sat hoac tiép xic véi hoa chat. Cac ton thuong da do tia
cuc tim, phong xa, dién hoac hoa chat, cling nhu céac ton thuong vé hd hap do
hit phai khoi, cling dugc coi 1a cac ton thuong bong [1].
1.1.2. Phan logi bong
1.1.2.1. Theo tac nhan gay bong: Nhiét (sttc nong wét, stec nong khd), hoa
chat (axit, bazo), dién, tia vat ly (tia tir ngoai, tia X...) [1], [2].
1.1.2.2. Theo dé s&u cua ton thwong béng: CO nhiéu cach phan loai mic do
ton thuong bong can ctr vao triéu chung 1am sang, ton thuong giai phau, qué
trinh tai tao phuc hoi. V& co ban, tén thuong bong ¢ thé chia 1am 2 nhém

chinh: bong ndng va bong séu [1],[2].

Biéu bi| meanglf
Trung bi]

Ha bi

Hinh 1.1. Phan loai muc d6 bong



- Bong ndng (Bong mot phan da: Partial thickness burn), bao gdm viém
da cap sau bong, bong biéu bi, bong trung bi. Biéu hién trén da la cac not
phong. Vét bong co thé tu lién bang quéa trinh biéu md hoa tir cac té bao biéu
md 16p mam, té bao biéu md cua tuyén ba, nang 16ng, tuyén mé héi.

+ Bong d6 | (viém da cip sau bong): Ton thuong ¢ I6p ndng cua
thuong bi (I16p sing). Lam sang biéu hién ban do, né, dau rat. Khoi sau 2 - 3
ngay, ton thuong 1am bong 16p ndng cua thuong bi, khong dé lai réi loan sic
t6 da.

+ Bong do 11 (Bong biéu bi): Ton thuong cac 16p thuong bi, nhung 16p
té bao mam va mang day hau nhu con nguyén ven. Lam sang la cac nét phong
vom mong, chtra dich trong hoac vang nhat. Sau 3 - 4 ngay, dich nét phong
mot phan hap thu, phan bay hoi tao albumin dong dic trong nét phong. Khoi
sau 1 - 2 tuan, khéng dé lai seo.

+ Bong d6 111 (trung bi): Ton thuong toan bd 16p biéu bi téi mot phan
trung bi, cac phan phu ctia da nam sau ¢ trung bi phan 16n con nguyén ven.

Bong trung bi chia lam hai nhém: bong trung bi nbng va bong trung bi
sau [2], [7].

- Bong sau: Do 1V (bong toan bo I6p da: Full thickness burns) va @6 V
(bong sau téi céc to chie dudi da) [2], [7].
1.1.2.3. Theo dién tich tén thuwong

Bang cac cong cu 1am sang cd thé udce tinh % dién tich bong da. Véi
nhitng tén thuong bong nho, rai rac cdng cu danh gia bong hiéu qua 1a dién
tich 1ong ban tay, ngon tay cua bénh nhan, né sap xi bang 1 % dién tich da
toan bo co thé. Véi cac ton thuong bong 16n hon thi quy tic s6 9 duoc st
dung, udc tinh nhu sau:

- 18 % cho phia trudc nguc, bung; 18 % cho phia sau lung va 2 mong,

- 18 % cho méi chi dudi,

- 9 % cho dau va cho mdi chi trén,



- 1 % cho vuing tang sinh mdn [2], [7].
1.2. Qua trinh lién vét thwong bong

Ty thudc vao dién tich, d6 sau caa vét bong, sic dé khang cuaa co thé,
vét bong co ban tién trién theo 4 giai doan: giai doan cAm méu, cap tinh, tai tao
va hinh thanh seo. Bén giai doan nay dan xen, anh huong 13n nhau [7], [8].
1.2.1. Giai dogn cam méau

Giai doan cAm mau xay ra ngay sau bong, lién quan dén su co mach,
kich hoat va két tap tiéu cau, dong thoi giai phong cac yéu té déng méau va
tang truong (nhu yéu té ting truang co ngudn goc tir tieu cau (Platelet derived
growth factor: PDGF), yéu t6 ting truong biéu bi (Epidermal growth factor:
EGF) va yéu té tang truang chuyén doi ho B (Transforming growth foctor-p:
TGFp) boi tiéu cau, té bao stmg, dai thuc bao va nguyén bao soi, dan dén ling
dong cuc méau dong fibrin tai vi tri ton thuong, dong vai trd nhu mét chat nén
tam thoi cho cé4c giai doan tiép theo cua qué trinh lién vét thuong [7].
1.2.2. Giai doan cdp tinh

Giai doan cép tinh véi biéu hién viém cip (inflammation), xuét tiét,
viém nhiém khuan mu, rung hoai tir va 1am sach vét bong. Giai doan nay bat
dau bang dap ung tuan hoan, thé hién & phan tng vi mach: sung huyét, gian
mach, ting tinh thim dan t&i thoat dich ri viém va tao phu né. Tai ving bong
c6 su dap ung cua té bao viém: bach cau da nhén trung tinh, tiép theo la dai
thuc bao, mudn hon 1a lympho bao. Té bao viém cd nhiém vu loai bé hoai tu,
diét vi khuan, khai dong va diéu hoa su lién vét thuong. Giai doan nay, tly
theo dién tich va do sau cua ton thuong bong ma cd thé kéo dai 3 - 7 ngay
hoic chdng lan giai doan 3. Phan tng viém xay ra trong vong 72 gio dau sau
khi bi ton thuong, trong d6 dap tng ciia mach mau dién ra ngay vao nhing
phut dau tién cua giai doan viém. Tiép theo 12 hién tuong di chuyén nhiing té

bao viém (sau 2-4 gio) va nguyén bao soi (sau 2 gio) [7], [8].



Phan wng viém la sy kich hoat phdi hop cac con dudng truyén tin hiéu
diéu chinh muac do chat trung gian gay viém trong cac té bao mé tai chd va
cac té bao viém duoc huy dong tir mau. Qua trinh phan ung viém c6 thé tom
tat nhu sau:

- Cac thu thé mo hinh bé mat té bao nhan ra cac kich thich ¢ hai:

- Con duong viém duoc kich hoat;

- Cac marker viém duoc giai phong;

- Céc té bao viém duogc huy dong [7], [8].

1.2.3. Giai doan ting sinh

Giai doan tang sinh (proliferative phase) gom ting sinh cac té bao, bao
gom ca biéu md hoa, tao mé lién két, co kéo vét thuong.

- Bong biéu bi ty lién bang qué trinh tai sinh biéu bi, bat nguon tir té bao
mam. Su tai tao ctia bong trung bi bat ngudn tir cac té bao biéu md con sot lai &
cac phan phu cua da, két hop biéu mé hoa tir bd mép dé phu kin vét bong.

- V6i bong sau toan b da, su tai tao sau khi hoai tir rung, cac qua trinh
co ban 1a hinh thanh m6 hat va theo sau 1a biéu md hoa tir bo mép vét thuong
hoac phi kin mé hat bang cac manh da ghép. Tao mo hat thuong bat dau tir
ngay tha 3 - 4, hoan thanh vao ngay 21 sau bong. M6 hat géom cd céc tan
mach, cac t& bao méi va chat nén. Trong qué trinh lién vét thuong, nguyén
bao soi (fibroblaste) duoc hoat hoa, ting sinh va tai tong hop dau tién Ia cac
fibronectin, tiép d6 1a cac protein ngoai bao gom c6 collagen, elastin va cac
glycosaminoglycan. Mo hat 12 t6 chuc lién két tan tao, la co s& cho qua trinh
biéu md hod. Biéu md hoa phu kin 16p md hat s& két thlic qua trinh tai tao.

Giai doan tang sinh la giai doan hinh thanh nén cdc mé mai. Bén canh
viéc bat dau phan ung viém thong qua twong tic véi bach cau, cac té bao noi
mO vi mach dong vai tro chinh trong giai doan sua chira ting sinh. Sy hinh
thanh c4c mao mach méi tir nhitng mach da c6 tir truéc (s tao mach) 1a can

thiét dé khoi phuc oxy va cung cap chat dinh dudng can thiét cho mé hat moi



hinh thanh trong vét thuong. Cac chat gay kich thich mach mau, bao gébm céac
yéu t6 tang truong, dang chu y nht 12 yéu td ting truong ndi mé mach mau
(Vascular endothelial growth factor: VEGF), yéu té tang truong nguyén bao
soi (Fibroblast growth factor: FGF) - 2, yéu t6 PDGF va céc thanh phan cua
yéu t&6 TGFp, chemokine va enzyme tao mach (dang chi ¥ 1a serine prote
inase thrombin), cac thu thé dic hiéu cua noéi md va cac phan ti bam dinh,
nhu integrins, nhiéu loai trong sé d6 dwoc giai phong trong giai doan viém
sua chira [9], [10].

Viéc xay dung mot mang ludi mach mau doi hoi cac budc tuan tu bao
gom tang tinh tham cua vi mach, giai phong proteinase tir cac té bao noi mo
hoat hda vai su thoai héa cuc bd cia mang day xung quanh mach mau hién
tai, sy di chuyén va nay choi cua cac té bao noi md vao khoang k&, sy ting
sinh té bao ndi mo va biét hda thanh cac mach mau truong thanh, sau dé 1a sy
thoai hoa va co nho mach mau mai khi tai tao mé [9], [10], [11].

Sy hinh thanh cia mot long mach c¢6 thé bao gom su két hop ciia mang
plasma cua céc té bao riéng 1é va/hoic cac té bao 1an can, cling nhu sy hinh
thanh khong bao noi bao 16n sau d6 1a su hop nhat cua khéng bao dé hinh
thanh cac té bao vong, ma cudi cing hop nhat dé tao thanh mao mach lién
mach. C4c mao mach sau d6 tré nén 6n dinh khi cac té bao noi mo tuong tac
véi mang day mai trong vong 24 gio sau khi hinh thanh mach méi va thong
qua viéc huy dong céc té bao ngoai mach va té bao co tron. Trong qua trinh
lien vét thuong, phan tng tao mach nay din dén mat d6 mach vuot xa cac
mao mach trong mé binh thudng, khong bi tén thuong va cung cap cho mo
hat ¢6 hinh dang hat mau do. Cac kich thich sinh mach duoc diéu hoa giam
xuéng va/hoic nong do cac yéu té chong tao mach tai chd (thrombospondin,
INF-0, protein 10/CXC motif chemokine 10, va Sprouty 2) tang va hau hét
c4c mang lugi mach hinh thanh gan day nhanh chéng thu nho théng qua hoat

dong cua metallicoproteinase chat nén (Matrix degrading metalloproteinase:



MMP), dic biét 1A MMP - 1 va MMP va chét té bao chon loc cua cac té bao
noi md. Mau cua vét thuong nhat di khi 16p mao mach phong phi bién mat
khoi md hat [11], [12], [13].

Mot thoi gian ngan sau khi xdm nhap vao vét thuong, nguyén bao soi
tong hop va bai tiét collagen clng véi mucopolysaccharide (MPS) vao chét
nén, gitr vai trd quan trong trong qué trinh lién vét thuong. Dé dong khiém
khuyét trong 16p biéu bi, cac té bao sung & ria vét thuong trudc tién phai noi
long su két dinh cua ching véi nhau va véi mang nén, ciing nhu phat trién
tinh linh hoat can thiét dé di chuyén qua chat nén. Nhiéu co quan diéu hoa
dong vai tro quan trong trong viéc diéu chinh su tiang sinh va di chuyén cua
cac té bao suing trong qua trinh biéu mé hoa; ching bao gom chemokine,
cytokin, integrins, keratin, phan tt ECM (Extracellular Matrix) va MMP [14],
[15], [16], [17].

1.2.4. Giai doan truwong thanh, tgo seo

Giai doan truong thanh (maturation phase), tao seo la thoi ky dai nhat
ctia qua trinh lién vét thuong bong, kéo dai 12 - 24 thang hoic hon nita. Trong
giai doan tai 1ap seo c6 su giam bét collagen, chuyén dan mé xo thanh 16p
dém md, cac mé xo duoc sap xép lai tha ty va dinh hudng. Viéc tai 1ap
collagen gom su tich tu collagen do cac nguyén bao sgi thuc hién va sy phan
huy collagen boi cac enzyme collagen. Collagenase giir vai tro quyét dinh
trong viéc duy tri ty I¢ sinh li binh thuong gita cac typ collagen trong mo seo
[16], [17], [18].

Trong giai doan tai 1ap seo, thoi gian dau thé tich seo 16n, hoi chac,
day, bé mit seo cao hon mat da va dinh véi mé 1an can, it di dong. Vao thang
thi 2, bé mat seo dan trg lai gan bé mat da xung quanh, sang thang tha 3-4,
seo di dong dugc trén nén cac 16p dudi da, néu dién bién tot mau sic seo gan

v6i mau da binh thuong, bé mat seo min mém mai. Tai mé seo, dich gian bao



va MPS giam, céc soi collagen tai 1ap va tai kién trac duoc sip xép on dinh
[71, [15], [16], [17].

Dién bién vét thuong bong lién quan dén mot chudi cac qua trinh sinh
li, hod sinh xay ra trong co thé nham muc dich sira chita va tai tao mé mai
lam lién vét thuong. Di véi bong ndng, bong do 11 ty lién bang qua trinh tai
sinh lai biéu bi, bat ngudn tir viéc phan bao cua céc té bao sing & 16p té bao
day va su biét hoa thanh cac 16p gai, 16p hat, 16p trong suét, 16p stng. Bong
d6 111 voi ton thuong hoan toan 16p biéu bi va mot phan 16p trung bi, sy tai
tao vét bong phu thudc vao qua trinh biéu md hod tir cac dao biéu mo cua céac
phan phu cua da (6ng 16ng, tuyén ba, tuyén moé hoi) va tir phan biéu bi cua
mép da lanh bao quanh vét bong. Ddi vai bong sau (d6 IV, d6 V), qué trinh
lien vét thuong bong dién ra phuc tap hon nhiéu. Sau khi hoai tir bong da rung
hoic di duoc cat bo, md hat duwoc hinh thanh va qua trinh biéu mé hod tir biéu
bi ctia cac mép da lanh lan pha kin md hat (néu duong kinh vét bong dudi 5
cm) hoic 1a pha kin md hat bang cac manh da ghép. Sinh hoc qué trinh lién
vét thuong bong sau bao gém nhiéu hién twong gdi 1én nhau, hién twong sau
noi tiép hién tuong trudc, ndi bat nhat 1a hién tuong viém, hién tuong ting
sinh va hién tuong tai lap seco.

Nhu vay, qua trinh sinh hoc lién vét thuong bong c6 su diéu hoa phdi
hop giita cac yéu to, chi mot khau trong qua trinh nay truc tric hoic hoat dong
kém s& 1am cham qua trinh lién vét thuong bong hoic hinh thanh seo qua
phat. Nhiéu tac gia da luu y rang do tén thuong bong gay pha huy chat nén
ctia da rat manh, nén sy sap xép cua céc soi collagen khéng theo trat tu, cac
protease rat it phéat huy tac dung & ving hoai tir dong do bong, do d6 seo bong
thuong 14 seo phi dai hoic 1a seo 16i [16], [17], [18].
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1.3. Nhiém khuan tai chd vét thuwong béng
1.3.1. Sinh bénh hec nhiém khudn vét thuwong béng

Da la mot mang md dai, mém déo che pha toan co thé ngudi. Da c6
chtrc ning bao vé co thé chdng lai anh huéng c6 hai cia méi truong bén
ngoaiva chdng sy xam nhap cua vi khuan nho 16p té bao stng tao thanh mot
hang rao sinh hoc, cach nhiét, gitt nude cho co thé. Khi chan thuong bong xay
ra, 16p da bi ton thuong, hang rao bao vé co thé khdng con nguyén ven lam
cho vi khuan thuong tri trén da bénh nhan va trong mdi truong nhat 1a moi
truong bénh vién dé dang thAm nhap vao ngudi bénh qua vét bong [2], [19],
[20], [21].

- Hoai ttr bong 13 méi tre dng thuan loi cho sy sinh truéng caa vi khuan.

- Vling ton thuong bong dugc nudi dudng kém do cac vi mach bi huyét
khéi bit tac, dich phl bong & dong can tro tuan hoan. Cac chat trung gian
viém c6 anh hudng bat loi ¢én ving mé lanh 1an can, tao diéu kién cho vi
khuan xam nhap tir bé mat vét bong theo 6ng 1dng, tuyén mod hdi xam nhap
vao sau téi ca mo lanh xung quanh vét bong [2], [19].

- Tai ving bi bong, qué trinh diét khuan caa bach cau bi anh huang do
nong do bdo hoa oxy giam thap, do tuan hoan tai chd giam, chirc ning mién
dich té bao (dai thuc bao, IL-1, IL-6...) ciing bi can trd hoat dong [20], [21].

- C4c r6i loan toan than (nhat 12 bong sau dién rong) gay mat huyét
tuong dan dén giam stc dé khang cua co thé.

Nhi&m khuan 1 bién chang cha yéu tai vét bong va 1a nguyén nhan gay
ra 50 % - 60 % trudng hop tir vong & bénh nhan bong [2]. Do vay, dién bién
tai chd vét thuong bong, trang théai toan than cé lién quan chat ché tinh trang
nhiém khuan tai chd ton thuong bong.

vi khuan gram duong song sot sau ton thwong nhiét, nam sau trong
tuyén mo héi va nang 16ng, xam chiém manh vao bé mat vét thuong trong 48

gio dau trir khi sir dung céc chat khang khuan tai chd. Sau 5- 7 ngay, nhitng
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vét thuong nay sau d6 bi nhidm khuan véi cac vi khuan khac, bao gom vi
khuan gram dwong, vi khuan gram &m va nim men c6 ngudn gdc tir hé vi sinh
vat duong tiéu hda va duong hd hap trén cua vat chi va/hoic tir moi trudng
bénh vién hoic lay nhidm tir ban tay caa nhan vién y té. Trong nhiéu thap ky
qua, cac vi khuan gram 4m d3 ndi 1én nhu 1a can nguyén phd bién nhit cua
nhim khuan xam 1an nho vao cac dic tinh caa ching tiét ra cac yéu té doc
hai va dic diém khang khang sinh. Néu hang rao bao vé cua co thé chu va cac
bién phap diéu tri (cit bo md hoai tr va déng vét thuong) 1a khong du hoidc
cham tré thi vi khuan s& xam nhap vao mé [22], [23], [24], [25], [26], [27].

Sy hinh thanh mang sinh hoc (biofilm) tir vi khuan trong méi truong
vét thuong 1am giam hiéu qua caa khang sinh toan than hoic tai chd déi vai vi
khuan [28], [29], [30], [31].

O vét thuong bong, biofilm c6 thé phat trién trong 48 - 72 gio. Cac yéu
t6 tri hoan sy hinh thanh biofilm c6 thé lién quan dén nhu cau bd sung chat
dinh dudng caa vi sinh vat, tinh trang cia hé théng mién dich va su lam sach
vét thuong. Vi khuan trong biofilm thuong trai qua mot sy thay doi kiéu hinh,
theo d6 sy san sinh yéu té doc luc cua vi sinh vat bi thay doi va tbc do trao
d6i chat va van dong bi giam [32], [33], [34], [35].

Khi biofilm duoc hinh thanh s& ngan chin khang sinh tiép xudc véi vi
khuan, dic biét 1a ¢ trung tam chat nén cua vét thuong. Biofilm c6 kha ning
bao vé vi khuan dé khang véi khang thé, khang sinh, cac chat khir tring va
dai thuc bao viém. Nhitng vét thuong c6 biofilm c6 thé diéu tri mot cach co
hiéu qua bang su két hop cua cat loc, rira vét thuong va thay bang dé loai
biofilm ra khoi vét thuong, ngan chan vi khuan mai xam nhap, déng thoi tiéu
diét nhitng vi khuan con sot lai tai nén cua vét thuong [26].

1.3.2. Can nguyén
Can nguyén gy nhiém khuan hang dau ¢ céc vét thuong bong la tu cau

vang (Staphylococcus aureus - S. aureus), mot sé nghién cau gan day cho
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thay c4c nguyén nhan hang dau gay tir vong do nhiém khuan hién nay la cac
vi khuan khang thuéc, bao gébm Pseudomonas va Acinetobacter [36], [37],
[38], [39], [40], [41].

- Cé4c vi khuan: S. aureus, Enterococcus, Pseudomonas, Acinetobacter,
Enterobacteriaceae (E. coli, Klebsiella, Enterobacter, Serratia, Proteus),
Anaerobes

- Nam/ nam men: Su xam nhap cta nim di trg thanh mot van dé gia
tang bai Vi su ra doi cua thuéc khang khuan tai chd va st dung khang sinh
pho rong khong kiém soat. Diéu nay da dan dén sy gia ting tinh trang nhiém
nim, c6 lién quan dén ty 1& tir vong cao hon bat ké muc d6 bong, bong duong
hd hap phdi hop hoic tudi bénh nhan [42], [43].

1.4. Céac thudc diéu tri vét thwong bong
1.4.1. Thuéc lam rung hoai ti

Gilp loai trir nhanh mé hoai tir, han ché nhiém khuan. Nhém nay gém
cac enzym tiéu huy protein. Cac enzym c6 nguon goc tir dong vat (nhu
pepsin, chymotripsin), tir thuc vat (nhu men paparin tr mu qua du du), tu vi
sinh vat (nhu streptokinase) [1].

1.4.2. Thuéc khang khudn, sat khudan

Yéu cau cua mot thude khang khuan si dung trong diéu tri bong 1a phai
c6 tac dung vai cac vi khuan gay nhiém khuan vét bong véi ty 1é khang thube
thap, khong hoac it gay hoai tar mé lanh va té bao lanh, khdng hoic it tac dung
khéng mong mudn, c6 kha niang tham thau vao cac mé. Nhom nay gom céc
thudc dién hinh nhu: m& Maduxin, acid boric,...[1].

1.4.3. Thuéc kich thich tai tgo vét béng

Kich thich biéu md, tai tao md hat. Trong nhém thudc nay co nhiéu loai

thudc nhu: cac thubc m& (dau gan ca thu, dau gac c6 chta cac vitamin A, D),

thudc m& ché tir rau ma, thuée kem nghé [1], [44].
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1.4.4. Thuéc lam se khd, tgo mang che phi

Thanh phan cua thuéc c6 tannin tac dung lam déng dich vét thuong.

Két taa protein, lién két cac to collagen tao thanh mang. Mot sb thuéc nam c6

tac dung lam se khd va tao mang thudc nhu: cao dic 14 sim, cao 14 tram, ché

day. bac biét thuéc bong dugc ché tir vo cdy xoan tra (B76) 1a thude duoc

nghién ctu va st dung nhiéu & nuéc ta [1].

1.5. Mét s6 md hinh gay béng thuc nghiém

Bang 1.1. Mot s6 mo hinh gay bong thuc nghiém trén dong vat

Md hinh | Uu diém Nhwoc diém Tén mét sé6 mod
hinh
Chuot | Kich c& nho, chi phi | Cau truc da long léo, | 1. Nghién cuu tac

thap, dé tién hanh,
thoi gian danh gia
két qua diéu tri
ngan, hé théng mién
dich phat trién

l6p biéu bi méng hon,
nhung t6 chac nang
long day hon, giau céc
té bao tién than do do
qué trinh keratine hoa
nhanh hon, kha ndng
lam lanh tén thuong
nhanh hon so v&i ton
thuong trén nguoi. Pap
tng mién dich thong
qua cac hda chat trung
gian thip hon so voi
nhitng phan Gng trén
nguoi

dung diét khuan cua
oXy cao ap lén ton
thuong bong trén
mo hinh chudt nhat
cua Dundar va cong
su 2002 [45].

2. Vai tro cua IL 6
va Simvastatin trong
diéu tri nhiém khuan
huyét sau bong trén
mo hinh chudt nhat
caa Fischman va
cong su [46].

Tho

Chi phi thap, dé tién
hanh, c6 nhiéu diém
twong  dong  vé
chuyén hoéa va thay
d6i giai phiu bénh
Véi ton thuong bong
trén nguoi, dac biét
la trong cac thuong
tich bong nghiém
trong. M6 hinh tho
dugc codng nhan la
md hinh thi nghiém

Nguy co nhiém khuan
cao, yéu cau cham soc
va vO trung cao hon so
véi chuot, gia thanh cao
gap khoang 10 lan
chuot

1. Nghién cuu su cai
tao mach mau giac
mac sau bong gay ra
boi VEGF trén mo
hinh thi nghiém tho
caa Coman va cong
su 2010 [47].
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phi hop dé nghién
ctru chuyén hoa cap
cao va nhiing thay
d6i bénh 1y trong
can bang dién ning.

Lon

Cau truc giai phau
va sinh ly tuong
déng  véi  nguoi
nhat, bao gém ca
nhitng bién d6i cua

Nguy co nhiém khuan
cao, Yyéu ciu chim soc
va vO trung cao trong
quéa trinh tién hanh thi
nghiém, chi phi cao hon

1. Nghién ctu hiéu
qua tai tao md bang
vat liéu sinh hoc
keratine trén mod
hinh tho cua Poranki

rat nhiéu so v&i mo hinh
chudt va tho.

cac cytokine dap
tng viém hé théng
va nhiing thay doi
theo tudi trong qué
trinh 1am lanh ton
thuong.

[48].

1.6. Y hoc co truyén véi bénh ly béng

Y hoc ¢o truyén dua nhitng bénh danh chi bénh ly bong nhu Thang hoa
thuong, Hoa sang, Thang bat hoéa thuong,... goi chung la “Thay hoéa thang
thuong” (bong do stc nhiét cd xua chua phat hién ra cac tac nhan khac gay
bong). Viéc diéu tri tir rat sém doi nha Tan - Cat Hong trong “Triru lau bi cap
phuong” di viét: pham da 1a bong thi ding cé4c loai bot da rac 1&n vét thuong
hodc chung véi m& lon thanh dang cao bdi 1én vét thuong; Poi nha Puong —
Ton Tu Mao di chi 6 bong da phan do ngoai thuong hoa nhiét ta doc dan t6i,
diéu tri nén cha y dung céc thuéc khd (diang), han (mat), thu lidm Iam chu.
Trong thién kim phuong di viét: bi bong thi dung Chi tir, Hoang cam, Bach
lidm sic udng dé truc hoa nhiét doc; Boi nha Thanh — Tan S§ Phong cho
rang: Bong da phan do hoa doc dan téi, gay anh huong ca bén trong va bén
ngoai co thé, viéc diéu tri can két hop ca trong va ngoai. T4c gia viét: “Ching
hoa thuong, nhe thi ton thuong ngoai da, ning thi ton thuong gan co, tham chi
ton thuong tdi ca tang phu, can diéu tri ca noi khoa va ngoai khoa, c6 nhu vay

hoa doc mai duogc giai trir”...[49]. Pa co rat nhiéu nhitng tim hiéu, ban luan vé

va cong su 2013
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nguyén nhan, co ché bénh sinh, diéu tri bénh Iy bong, tuy nhién dai b phan
méi déu chi ding lai & kinh nghiém ma chua hinh thanh nén mot hé thdng
hoan chinh.

Cac nghién ctu Y hoc co truyén vé bong déu théng nhit, nguyén nhan
gay bénh 1a do ton thuong nhiét, sau khi da co bi ton thuong gay ra tinh trang
kinh lac bi bé tac, khi huyét & tré dan toi cam giac dau rat tai chd bong, khi
huyét tan dich bj that diéu dan dén tran ra ngoai mach lac nén tai vi tri bong
thay sung né, tiét dich nhiéu, hinh thanh nét phong,..; Khi huyét @ tré, thay
thap & tich kéo dai héa nhiét nén 1am cho t6 chic co nhuc bi théi rita hinh
thanh cac 6 mu... Viéc diéu tri bong nén két hop ca diéu tri bén trong va diéu
tri bén ngoai, co thé khai quét thanh mot s nguyén tic Ion sau: Thanh nhiét
giai doc, Dudng &m sinh tan, Ly khi kién ty, Hoat huyét kha @, Thac doc bai
nung,...

1.7. Tong quan vé dau dira va mdt sé6 nghién ciu trén thé giéi va trong
nwéc vé dau dira diéu tri béng

Dau dira (beurre de coco) long & nhiét do 25-27°C, nhung & nhiét do
thap 1a mot chat dic trang, gan nhu khong mui, vi nhat. So sanh ngudi ta thay
thanh phan gan giéng thanh phan caa bo sita bo do ty 1¢ axit béo tan trong
nudc va axit béo bdc hoi duoc va khong tan trong nudc. Ngoai ra con cd axit
cocxinic ¢ thé xac dinh dudi dang cocxinic etyl c6 mui dic biét. Dau dira
chay 22°C, ty trong & 15°C 13 0,9210, chi sb i6t 8,9, chi s6 xa phong hoa 257-
268 [50].

Mot nghién cau vé dau dira nguy@n chat thuong mai ¢6 san ¢ thi trudng
Malaysia va Indonesia da duoc tién hanh. Bai bao di trinh bay dic tinh hoa
hoc va thanh phan axit béo cua dau dira. Khéng c6 su khac biét dang ké vé
ham luong axit lauric (46,64 — 48,03 %) gitta c4&c mau dau dira nguyén chat.
Triacylglycerol chinh thu dugc tir dau la Lalala, LaLaM, CLaLa, LaMM va
CCLa (La, lauric; C, capric; M, myristic). Gia tri i6t dao dong tir 4,47 dén
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8,55, cho thay chi cd mét sé it lién két khong bdo hoa hién dién. Gia tri xa
phong hoa dao dong tir 250,07 dén 260,67 mg KOH/g dau. Gia tri peroxide
thap (0,21-0,57 mequiv oxy/kg) biéu thi do 6n dinh oxy héa cao cua nd, trong
khi gi4 tri anisidine dao déng tir 0,16 dén 0,19. Ham luong axit béo tu do
0,15-0,25 la kha thap cho thdy cdc mau dau dira nguyén chit cd chét luong
tot. Tat ca céc thanh phan hda hoc déu nam trong gidi han tiéu chuan Codex
danh cho dau dira 3n duoc. Tong ham luwong phenolic cia mau dau dira
nguyén chat (7,78-29,18 mg GAE/100 g dau) cao hon déng ké so véi dau dua
tinh luyén, tay trang va khir mui (RBD) (6,14 mg GAE/100 g dau). Nhitng két
qua nay cho thay rang dau dira nguyén chat tét nhu dau dira RBD Vé tinh chat
h6a hoc véi loi ich bd sung 1a ham lugng phenolic cao hon [51].

Dau nguyén chat co lgi cho cac chang réi loan da liéu khac nhau. N6
c6 tac dung khang nam , khang khuan va ciing hoat dong nhu mét chat diéu
hoa mién dich. N6 ciing co dic tinh chéng viém , tao mach, chita lanh vét
thuong va bao vé da [52].

Nam 2015, Jansen Silalahi va Surbakti nghién cau hoat tinh dau dira
nguyén chat thay phan chita lanh vét bong. Két qua nghién ctiu cho thay muc
d6 thiy phan cua dau dira nguyén chat ¢ cac nong do 0%, 35% va 70% déu
chita lanh vét bong. Mirc do thay phan dau dira nguyén chit cang cao thi hiéu
qua chita lanh vét bong cang cao. Hiéu qua chira bénh cua dau dira nguyén
chat thay phan dugc cho 1a nhanh hon nhiéu so véi Bioplacenton [53].

Nam 2020, Lister cing cong sy da nghién ctiru phwong phéap diéu tri
bong o tho bang dau dira nguyén chat. Két qua cho thay dau dira nguyén chat
c6 chira phytosterol, ¢6 thé hitu ich nhu mét chat chéng viém. Tir két qua caa
thi nghiém va quan sat cho thay viéc diéu tri bong véi phuong phap diéu tri
dau dira nguyén chat hiéu qua chita bénh nhanh hon nhiéu so véi diéu trj bang
bioplacetone. Quan sat khac, ciing cho thay ring diéu tri bang dau dira nguyén

chat anh huong dén do day té bao biéu mo thap hon cac nhém khac mot
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khoang trung binh khoang 52,6% va ciing c6 sd lugng trung binh té bao biéu
md nhiéu hon cic nhom khéc tinh trung binh khoang 37,1% [54].

Nam 2022, Putri nghién ctru dau dira nguyén chat chéng nhiém khuan
Staphylococcus Aureus. Ty |& nhiém Staphylococcus Aureus (MRSA) khang
Methicillin & bac si Saiful Anwar 1én tai 45,3%. Staphylococcus Aureus gay
nhiém trung & bénh nhan bong vai ty 1 nhiém tring trén 50%. Dira duoc ché
bién thanh dau dura nguyén chat cé chira axit lauric, ¢ thé anh huong dén
Staphylococcus Aureus thdng qua thanh va mang té bao vi khuan, dau dira
nguyén chat anh huong dén Staphylococcus Aureus trong bong cap do hai &
chuot céng trang [55].

Nam 2023, Armadany cing cong sy di nghién ctu chiét xuat Ethyl

Acetate va Dau dira nguyén chat dé chira lanh vét bong [56].
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Chuong 2
POI TUQNG, CHAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Pdi twgng va phwong tién nghién cieu

2.1.1. Ché pham nghién ciu

Hinh 2.1. Dau dura L&0 nha qué

- Dau dira L&0 nha qué do Cong ty TNHH Y Duoc Vi diéu nam san
xudt. Lo 120 ml. S6 16 san xuét: 02/01/24. Ngay san xuat: 02/01/24. Han st
dung: 02/01/25.

- Thanh phan: Dau dira nguyén chét. Bao quan thudc noi khé rdo, tranh
anh sang mit troi truc tiép, nhiét do < 30°C.

2.1.2. Hoa chdt va thiét bj nghién ciru

- Kem bdi sulfadiazin-bac 1% dang typ 20g san xuat bai Satyam Pharm
& Chemicals Pvt.,Ltd - An Dé.

- Dung dich truyén tinh mach Ringer lactat san xuat tai cong ty TNHH
B. Braun Viét Nam.

- Dung cu gay bong nhiét bang kim loai ning 200g, duong kinh 2,5cm.
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- Kit dinh lugng céc enzym va chat chuyén hod trong mau: ALT (alanin
aminotransferase); AST (aspartat aminotransferase); bilirubin toan phan;
albumin; cholesterol toan phan; va creatinin cia hang Erba, dinh lugng trén
may sinh hoa béan ty dong Erba cua An Do.

- Cac dung dich xét nghiém mau cia hiang Horiba Medical, dinh lugng
trén may phan tich huyét hoc ABX Micros 60 ES cua hang Horiba Medical
(Phép).

- May scan HP G2410 do cong ty Hewlett-Packard san xuat.

- Kim dau ti cho chudt ubng:

- Can dién tir nhan hiéu cua hang YMC.Co.Ltd, Nhat Ban;

- Coc chia vach, bom kim tiém 1ml.

- Bang va gac sach cat miéng hinh vuéng dién tich 2,5 cm x 2,5 cm.

- Bom tiém 1 ml

- Bang dinh y té

- Ban buoc tho va day cb dinh.

- Kinh lup.

2.2. Pia diém va thoi gian nghién cieu
2.2.1. Pia diém nghién ciru

Bo moén Duoc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.2.2. Thei gian nghién caru

Tir thang 01/2024 dén thang 6/2024.

2.3. bong vat nghién cau
2.3.1. Dung trong nghién cieu kha néng gdy kich @ng da

Tho ching New Zealand White, ca hai gisi, 16ng trang, truong thanh,
khoe manh, can ning 2,0 — 2,2 kg. Tho duoc nudi tir 1 tuan trude khi tién
hanh nghién cau va trong sudt thoi gian nghién cau tai B mén Duoc ly,
Truong Pai hoc Y Ha Noi.
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2.3.2. DUNg trong nghién ciru tac dung diéu tri béng

Chuot cong ching Wistar, ca hai gidng, khoé manh, can ning 200+20g.
Pong vat thi nghiém duoc nudi trong didu kién nhiét d6 duy tri 25 + 1°C, do
am khong khi va &nh sang thich hop. Bong vat thi nghiém dwgc nudi bing
thire 4n tiéu chuan danh riéng cho chuét cong va duoc udng nude tu do theo
nhu cau.

2.4. Phuong phap nghién curu
2.4.1. Pdnh gid kha ning gdy kich ing da cia Ddu dira L30 nha qué trén
thuc nghiém

Nghién ciru kha niang gay kich tng da ciia mau thir duoc tién hanh theo
huéng dan cua OECD va 1SO 10993-10 vé viéc danh gia kich @ng da danh
cho cac san pham dung ngoai da [57], [58]. S6 lugng thé nghién ctu: 03
2.4.1.1. Thiét ké nghién cizu

Quy trinh nghién ciru duwoc tién hanh trén 3 thé nhw sau:

- Mdi tho dugc nudi trong chudng riéng, cho in bang thirc n riéng, giir
& nhiét d6 phong trong vong 1 tuan trude khi tién hanh nghién cau.

- Trudc ngay nghién ctu, thé duoc cao 16ng ¢ phan hong va lung voi
dién tich 10 cm x 15 cm & ca 2 bén cot song dé bdi thudc thir va quan sat cac
vi tri thir nghiém.

- Trudce khi tién hanh nghién ctu, kiém tra tinh trang da tho. Chi dua
vao nghién ctitu nhitng thé cé tinh trang da binh thuwong, con nguyén ven,
khong c6 bat ky ton thuong nao.

- Chia phan da di cao 16ng thanh 2 phan twong ang véi 2 bén cot song,
chon mdi b&n mét dién tich 2,5 cm x 2,5 cm trén madi thé. Cac tho dugc boi
thudc thir nhu sau:

+ Mot bén bodi mau nghién ctiu: bbi 0,5 ml mau thur.

+ Mot bén dé 1am chimg: bdi 0,5 ml nuéc.
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- Pap gac sach (kich thudc 2,5 cm x 2,5 cm) 1én ca 2 ving bdi thudc
ther va phan dung 1am ching.

- Lung thé duoc bang (khong bing qua chat) bang bing gac va bing
dinh, dé trong 4 gio.

- Sau 4 gio, thao bo toan bd biang gac ra khoi lung tho, rira sach mau
thir da boi trén da tho bang nudce sach.

Danh gia va tinh diém céc chi sé vé ban do (erythema), phu né (edema)
tai thoi diém 1 gio, 24, 48, 72 gio sau khi loai boé mau thar. Néu c6 ton thuong,
theo ddi tho 14 ngay dé danh gid kha ning phuc hoi. Khi ton thuong di hoi
phuc thi nguing theo doi.
2.4.1.2. Cac ch tiéu nghién cizu

Bang 2.1. Bang danh gia tinh diém kich ¢ng da

cho hai triéu chiimg ban do va phii né

0>

Ban do biem
- Khong co6 ban
- Ban rat nhe (kh6 nhan thay)
- D& nhan thay

- Vira dén nang

A W NN -, O

- Nang dén hinh thanh vay trén da

- Khéng co 0
- Rat nhe (khd nhan thay) 1
- D& nhan thay (da day lén) 2
- Trung binh (day Ién 1mm) 3

- Nang (day hon 1mm hodc ra ngoai vung boi) 4

- Panh gia: Tinh chi s6 kich tmg (PII: primary irritation index) nhu sau:
+ Chi tinh toan tir cac hién tuong quan sat dugc & cac thoi diém 24 gio,

48 gio va 72 gio.
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+ Tinh chi s6 kich tng cho timg tho, tir d6 tinh chi s6 kich tng caa mau tht.

Bang 2.2. Bang xép loai kich ¢ng da dua vao PII

Xép loai PII trung binh
Khéng kich tng 0-04

Kich irng nhe 0,5-1,9

Kich irng vira 2-49

Kich rng nang 5-8

2.4.2. Pdnh gid tdc dung diéu tri béng cia Dau dira Ldo nha qué trén déng
vat gay bong thac nghi¢m
2.4.2.1. Pdnh gid tic dung diéu tri bong tai ché cia dau dira trén dong vat
gay bong thuc nghiém
a) Thiét ké nghién ciu

Mo hinh duoc tién hanh dya trén cac nghién ciu trude do gy bong
nhiét trén da chuét cong tring [59], [60].

Chuot cong trang ca hai gidng duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16
10 con nhu sau:

Lo 1 (Chtng sinh hoc): Khdng gay bong, khong boi thuéc.

Lo 2 (M@ hinh): Gay bong trén da, khong bdi thudc.

Lo 3 (Chung duong): Gay bong trén da. Boi sulfadiazin-bac 1% liéu
0,3 g/vét bong, 2 lan/ngay. Bai trong 21 ngay.

Ld 4 (L6 tri): Gay bong trén da. Boi Dau dira Lio nha qué liéu 0,1
ml/lan, 2 lan/ngay. Bai trong 21 ngay.

Lo 5 (L6 tri): Gay bong trén da. Boi Dau dira Lio nha qué liéu 0,2
ml/lan, 2 lan/ngay. Bdi trong 21 ngay.
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Thudc thir va chimg duong duoc st dung ngay sau khi gdy mé hinh
bong trén da chuot.
* Quy trinh gay bong nhiét

Chuét ¢ cac 16 duoc gay tén thuong bong trén da theo mé hinh gay

bong nhiét bang dung cu kim loai theo md ta cua Durmus AS va cong su [60].

Cao long vung lung chugt

v

Gay mé bang cach tiém mang bung chuét cloralhydrat 250mg/kg

v

Gay béng nhiét bang dung cu kim loai
v
Tiém Ringer vao mang bung chugt ngay
sau gay béng liéu 1ml/100g

B6i thudc chirng dwong, Dau dira
|

i

Nhot riéng chudt, in udng day da, vé sinh chudng sach sé

So dé 1.1. Quy trinh gay béng nhigt trén da chudt céng trdng
MO ta:

- Vi tri cao 16ng chuét: Phia dudi ngang 2 mao chau (dui chudt) tir d6
cat 1én phia trén khoang 6 cm va rong ra 2 bén mdi bén khoang 3 cm duoc
dién tich vung cao 16ng 6x6 cm.

- Dung cu gay bong (nang 200g, duong kinh 2,5cm) dwoc nhing trong
nuéc sdi 100°C cho t6i khi dat nhiét d6 hang dinh, dat vuéng goc 1én lung

chudt 35 gidy va khong dugc tac dong thém luc tir bén ngoai.



24

b) Cac chi tiéu nghién cizu

* Chi 6 hinh thdi dgi thé

- Tinh trang ton thuong tai vét bong qua quan sat bang mat va ghi lai
bang may anh k¥ thuat sd.

- Do dién tich vét bong tai cac thoi diém 7, 14, 21 ngay sau khi gay
bong. Dién tich dugce do bang cach chup anh bang may ky thuat sé & cung
mot 6ng kinh va tiéu cu cho moi chudt, do dién tich bang phan mém Imagel
Basics ver 1.38 da duoc T6 chic y té thé gisi cong nhan 1a phan mém dé do
dac dién tich cho céac nghién ctru y sinh hoc.

* Pinh lwong néng dé hydroxyprolin tei mo ton thwong

Ham lugng hydroxyprolin trong da dugc xac dinh theo phuong phap
cua Stegemann H. and Stalder K [61].

Quy trinh duoc tom tat nhu sau:

Can 20 mg méu da va cho vao éng thuy phan c6 nip. Cho thém 2 ml
HCI 6N, @ & nhiét do 115°C. Sau 24 gid thu dich thuy phan cho vao 6ng
nghiém. M&i 6ng nghiém chta 0,2 ml dich thuy phan cua mau tha; 1,8 ml
nuéc cat; 1 ml dung dich cloramin T. Lac déu va dé 20 phut o nhiét do phong.
Tiép theo cho thém vao mdi ong 2 ml acid pecloric 4M, lic déu va dé 5 phit &
nhiét do phong, sau dé cho tiép 1 ml dung dich 4-dimetylamino benzandehyd
10%. Lac déu ong va dun cach thuy ¢ 60°C trong 15 phdt. Lam ngudi dén nhiét
d6 phong va do d6 hap thu ¢ budc song 560 nm. Ham luong hydroxylprolin
trong mau duoc xac dinh dya vao duong chuin d3 duoc xay dung.

* Chi sé hinh thai vi thé

Tai thoi diém két thic nghién cau, ltc cac vét bong da bong hét vay va
dang hoi phuc hoic da khoi, chudt céng trang duoc gay mé bang cloralhydrat
licu 350 mg/kg, ldy mod bénh hoc tai vi tri ton thuong. Panh gia tinh trang
viém, su ting sinh té bao soi, ting sinh mach méu, biéu mé hoa vét thuong.

Kiém tra ngau nhién ciu trtc vi thé da cua 30% sb chudt & mdi 16. Cac xét
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nghiém vi thé duoc thuc hién tai Khoa Giai phau bénh, Bénh vién da khoa
Puc Giang (do TS. Duong Hong Quan doc két qua vi thé).

2.4.2.2. Panh gid anh hwong toan than cua ddau dica trén déng vat gay bong
thuc nghiém

Anh huéng toadn than cua Dau dira L40 nha qué dung theo duong boi
ngoai da trén chudt céng tring gay bong trén thuc nghiém dugc danh gia
thong qua céc chi sé sau:

- Tinh trang chung, thé trong cua chuot.

- Panh gia chac phan tao mau théng qua sb luong hdng cau, thé tich
trung binh hong cau, ham lugng hemoglobin, hematocrit, s6 lwong bach cau,
cdng thac bach cau va sb luong tiéu cau.

- Panh gia chuc niang gan thong qua dinh lugng mot s6 chat chuyén hoé
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia mic 6 huy hoai té bao gan thong qua dinh lwong hoat do
enzym trong mau: ALT, AST.

- Panh gia chuc nang loc cua than thong qua dinh luong néng do
creatinin huyét thanh.

Céc théng s duoc danh gia vao thoi diém trudc khi bdi thude thir, sau
10 va sau 21 ngay béi thudc thu.

- M6 bénh hoc.

+ Mb chudt dé danh gia dai thé cac co quan.

+ Kiém tra vi thé ngau nhién gan, than chudt déi véi 30% sé chudt mdi
16. M6 bénh hoc: Tai thoi diém két thic nghién ciu, chudt duge mé dé quan
sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, than
ctia 30% s6 chudt & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé dugc thuc hién tai Khoa
Giai phau bénh, Bénh vién da khoa Ptc Giang (do TS. Duong Hong Quén
doc két qua vi thé).
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2.5. So' 6 nghién céu

Sulfadiazin bac/

- Dau dira .
NO N7 N14 N21
Gay béng || Do dién tich vét béng Po dién tich vét béng,

giai phiu bénh da

So dé 2.2. So do nghién ciru tac dung diéu tri béng cia Dau dira

2.6. Xir Iy va phan tich sé liéu

Phan tich thong ké duogc thuc hién bang cach sir dung SigmaPlot 12.0
(SYSTAT Software Inc, Richmond, CA, USA). Két qua dugc biéu thi dudi
dang gia tri trung binh + SD. Su khéc biét gitra cdc nhom dugc danh gia bang
phuong phép phan tich phuong sai mot yéu t6 (ONE WAY ANOVA) sau d6
str dung test hau kiém Student-Newman-Keuls dé so sanh ting cap.

Su khac biét co y nghia théng ké khi p<0,05.

2.7. Vén dé dao dic ciia nghién ciru

Nghién ctru duoc thuc hién trén chuot nhat céng trang chung Wistar va
tho ching New Zealand White, sé luong dong vat sir dung trong cac md hinh
thi nghiém duoc han ché & muc tdi thiéu, du dé thu duge két qua dam bao do
tin cay va da xu ly thong ké.

Nhitng chudt va thé chét trong qué trinh 1am thi nghiém (néu c6) va so
chudt va tho sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xur 1y theo ding quy
dinh [62], [63].

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, chim soc va sir

dung dong vat déu tuan thia chat ché theo “Huéng dan ndi dung co ban tham
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dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thude tan duoc, thude co truyén, vac
Xin va sinh pham y t&” cua Bo Y té [62], [63].
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Panh gia kha ning gay kich &ng da caa Dau dira L&0 nha qué trén
thwc nghiém

CAc triéu chimg ban do, phi né duoc danh gia trén 3 tho tai cac thoi
diém 1h, 24h, 48h va 72h sau khi loai b6 mau nghién ciu bdi trén da va danh
gia diém theo bang 2.1. Két qua dugc md ta trong bang 3.1:

Bang 3.1: Két qua danh gia kha nang gy kich tng da trén tho cia Dau

dura L8o nha qué trén thuc nghiém

Th BAN PO PHU NE
0
1h 24h 48h 72h 1h 24h 48h 72h
TH|Ch[TH|Ch|TH|[Ch|[TH|Ch [TH|Ch [TH|Ch|[TH|Ch|[TH] Ch
Tho
L 2|02 of2jo0j0joj0 00 0f0 0f0 0
Tho
, [0]ojtjoj2lofojojolojo 00 000
Tho
, [ 0]0]0ojojolojolojolojo o0 000
TH: vung da b6i mau nghién ciu Ch: vimg da béi nwéc sach

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.1 cho thay:

- Trén vung da bdi nude 1am ddi chung & ca 3 thé nghién ciu déu
khong xuat hién tinh trang ban do hay phl né tai tat ca cac thoi diém cua
nghién cuu.

- Trén ving da bdi san pham Dau dira 140 nha qué:

+ Tho s6 1: & céac thoi diém 1 gio, 24 gio, 48 gio sau khi loai bo thube
ra khoi ving da c6 ban d¢6 dé nhan thay va khong con quan sat thiy ¢ thoi

diém 72 gio. Khong quan sét thay hién tuong phil né ¢ tat ca cac thoi diém.




29

+ Tho s6 2: ¢ thoi diém 1 gio sau khi loai bo thudc ra khoi viing da,
khong cd hién tuong ban do. O cac thoi diém 24 gid ¢6 ban do khé nhan thiy,
& thoi diém 48 gid co ban doé dé nhan thay va khong con quan sat thay & thoi
diém 72 gio. Khong quan sét thay hién tugng phll né & tat ca cac thoi diém.

+ Tho sé 3: khdng quan sét thiy hién tugng ban do, phui né ¢ tat ca cac
thoi diém.

Bang 3.2. Chi sd kich ang (PIl) trén tho danh gia kich Gng da

ctia san pham Dau dira 130 nha qué

Thé PII
Tho s6 1 1,33
Tho s6 2 1,0
Tho s6 3 0

Nhdn xét: Tir két qua & bang 3.2, tinh duoc chi sb kich ¢ng P1l cua san
pham Dau dira 140 nha qué 1a: PIl = (1,33 + 1,0 + 0)/3 = 0,78.

Dua vao bang 2.2 xép loai kich ung da theo (PII), san pham Dau dira
L&o nha qué co6 kha nang gay kich tng da nhe trén tho.

Hinh 3.1. Hinh anh kich @ng da tho tai cac thoi diém trudc dung thudce
thtr, sau 1h, 24h, 48h, 72h sau khi loai bo thudc thu

Thoi Chirng Thuac thir

diém

Trudc
boi
thudc
thir




Sau
1h

Sau
24h

Sau
48h

Sau
72h
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3.2. Panh gia tac dung diéu tri béng ciia Dau dira Lio nha qué trén dong

vat gay béng thuc nghiém

3.2.1. Pdnh gid tic dung diéu tri béng tei ché cia ddu diva trén déng vat

gay beng thuc nghiém

3.2.1.1. Dién bién dai thé tai vét bong

Bang 3.3. Anh huéng ciia Dau dira Lio nha qué trén dién tich vét bong

tai cac thoi di€ém nghién ctru

Dién tich vét béng (cm?)

L6 chudt Sau7ngay | Saul4ngay | Sau 21 ngay
gay mo hinh | gdy mod hinh | gay mo hinh

L6 2: M6 hinh 4,24 + 0,61 3,17+ 0,77 1,72+0,70
L6 3: B6i sulfadiazin bac
. . . . 3,96 £ 0,55 2,37 £0,71 0,83 £0,36
licu 0,3 g/lan, 2 lan/ngay
P S0 voi 10 2 > 0,05 <0,05 <0,01
Lo4:BOl Daudualaonhd 1) 1q, g4 | 2534083 | 1,13+040
qué lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
P S0 voi 10 2 > 0,05 > 0,05 <0,05
p S0 Vvai 16 3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Loo:BoiDaudualdonha )y 40 648 | 2304051 | 1,10+0.38
qué licu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
p sovoi lé 2 > 0,05 < 0,05 <0,05
p S0 Vvai 16 3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
psovoilb 4 > 0,05 > 0,05 > 0,05




32

Nhdn xét: Két qua bang 3.3 cho thay:

- Tai thoi diém 7 ngay sau khi gdy mé hinh bong, dién tich vét bong
trén da chuot 16 boi sulfadiazin bac va 16 bdi Dau dira Lo nha qué ca hai muac
lidu khong c6 su khéc biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p > 0,05).

- Tai thoi diém 14 ngay sau khi gdy md hinh bong, sulfadiazin bac liéu
0,3 g/lan, 2 lan/ngay va Dau dira Lao nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay giam
dién tich vét bong trén da so vai 16 md hinh, su khac biét c6 y nghia théng ké
véi p < 0,05. Dién tich vét bong trén da chuot 16 bdi Dau dira Lio nha qué
lidu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay khong c6 su khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16
md hinh (p > 0,05) tai ciing thoi diém.

- Sau 21 ngay gdy md hinh bong, sulfadiazin bac liéu 0,3 g/lan, 2
lan/ngay giam rd rét dién tich vét bong so véi 16 mé hinh, sy khac biét co y
nghia thong ké véi p < 0,01. Dau dira Lio nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay
va liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay c6 tac dung lam giam dién tich vét bong so Vi
16 md hinh, su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. Khong cé su khéac
biét vé dién tich bong trén da cua chuot 16 bdi Dau dira Lio nha qué ca hai

mc liéu so vaéi 16 bdi sulfadiazin bac (p > 0,05).



Bang 3.4. Anh huong cta Dau dira Lio nha qué dén ndng do

hydroxyprolin trong da chuot

L6 chugt Nong d hydroxyprolin trong da chudt
(mg/g da)

L6 1: Ching sinh hoc 40,47 +£5,30
L6 2: M6 hinh 15,65 £5,71
psovoilo 1 < 0,001
Lfﬁ 3: Boi S‘ulfadiflzin bac 3173+ 6,62
lieu 0,3 g/lan, 2 lan/ngay

p so voilo 1 <0,01

p Sovoilo 2 < 0,001
L6 4: BOI Dau dira Ldo nha 28,52 + 6.21

qué lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay

psovoilo 1 <0,01

p Sovoilo 2 < 0,001

p sovoilo 3 > 0,05
L6 5: BOI Dau dira L&o nha 20.74 + 5.72

qué lieu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay

psovoilo 1 <0,01

p so voi lo 2 < 0,001
psovoilo3 > 0,05
psovoilo4d > 0,05

Nhdn xét: Két qua bang 3.4 cho thay:

- Sau 21 ngay gay mé hinh bong, nong do hydroxyprolin trong da chudt
cuaa 16 mé hinh giam rd rét so vai 16 chang sinh hoc, su khac biét co6 y nghia
théng ké véi p < 0,001.
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- Nong @6 hydroxyprolin trong da chudt cua 16 boi sulfadiazin bac liéu
0,3 g/lan, 2 lan/ngay ting c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p < 0,001).

- Nong d6 hydroxyprolin trong da cua chuét 16 bdi Dau dira Lo nha
qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay ting c6 ¥ nghia thdng
ké so vai 16 mé hinh (p < 0,001). Khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké
vé nong do hydroxyprolin trong da chuét 16 bdi Dau dira Lao nha qué liéu 0,1
ml/lan, 2 1an/ngay va 16 bdi Dau dira Lio nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay
(p > 0,05).

Ngay sau khi ding nhiét dé gay bong, vét bong ¢ mau tring nga,
khong phong rop, co ranh giéi rd véi ving da lanh. Khoang 1-2 gio sau, ria
xung quanh vét bong nhin rd quang sung huyét. Sau 2 ngay, 100% céc vét
bong c6 loét. Vét bong & trong tinh trang hoai tu, trén bé mat ¢ nhiéu 6 loét.
Cac vét loét rong dan, chira nhiéu dich tiét. Vung xung quanh vét bong phu
né, nhung van c6 ranh gigi véi viing da lanh.

Thoi diém 7 ngay, vét loét ¢ 16 chudt md hinh van tiét nhiéu dich. Ving
da xung quanh vét bong van sung huyét. VVét bong cua chudt boi sulfadiazin
bac va bdi Dau dira Lio nha qué ca hai muc liéu kho va khong tiét dich. Tai
thoi diém 14 ngay, cac vét bong déu da hinh thanh vay tiét, vét bong bat dau
bong vay dé 16 ving ton thuong phia duéi dang phuc hdi, cac vét bong kho.
Vung da xung quanh ton thuong khong con sung huyét. Thoi diém sau 21

ngay, cac vét bong da bong vay, vét bong kho, ving da ton thuong thu hep.
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3.2.1.2. Hinh dnh dai thé cia vét bong tai cac thoi diém nghién cizu
Hinh 3.2. Hinh anh dai thé cua vét bong tai cac thoi diém nghién ciu

Sau 7 ngay gay md hinh

= e ?f ww"“

M6 hinh Sulfadiazinbac ~ DaudiaLionha  Dau dira Lio nha

qué lidu 0,1 ml/lan,  qué liéu 0,2 ml/lan,
2 lan/ngay 2 lan/ngay

Déu dira Lao nha Déu dira Lao nha
qué liéu 0,1 ml/lan,  qué liéu 0,2 ml/lan,
2 1an/ngay 2 lan/ngay

Sulfadiazin bac

Sau 21 ngay gay mo hinh

S

MG hinh Sulfadiazin bac Diu dira Lionha  DAiu dira Lao nha
qué idu 0,1 ml/ldn, qué 1iéu 0,2 ml/lan,
2 lan/ngay 2 lan/ngay
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3.2.1.3. Gidi phau bénh vi thé da tgi vét beng
a /

HE x 10

Hinh 3.3. Hinh anh vi thé da chuét 16 chang sinh hoc (chuét sb 01)
Céu trac da binh thuong. L6p biéu bi va cac tuyén phu thudc da binh thuong.

TINE D

\.“, -~

> ¢ ¥ -
LN - 1 - Vo ) 4 e
A C: ” | n";? / , ’

Hinh 3.4. Hinh anh vi thé da chuét 16 chang sinh hoc (chuét sb 03)

Céu trac da binh thuong. L6p biéu bi va cac tuyén phu thudce da binh thuong.
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Hinh 3.6. Hinh anh vi thé da chuét 16 md hinh (chudt sé 13)

Bé mit da c6 ton thuong viém loét. Lép biéu md phi mat hoan toan
thay thé bai to chic loét gdm bach ciu da nhan trung tinh, bach cau da nhan
trung tinh thoai hoa. Bach cau da nhan xam nhap xubng day 6 loét, lan toa ra
mo lién két xung quanh. Chwa thiy biéu md hoa vét thuong. it ting sinh té
bao soi. Tang sinh mach mau. Mach méu sung huyét manh.
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Hinh 3.7. Hinh anh vi thé da chut 16 md hinh (chuot sé 14)

Bé mat da co ton thuong viém loét. Lép biéu md phu mat hoan toan
thay thé boi t chirc loét gom bach ciu da nhan trung tinh, bach cau da nhan
trung tinh thoai hoa. Bach cau da nhan xam nhap xubng day 6 loét, lan toa ra

mo lién két xung quanh. Chua thay biéu md hoa vét thuong. Tang sinh té bao

Hinh 3.8. Hinh anh vi thé da chuét 16 md hinh (chudt sé 19)

Bé mit da c6 ton thuong viém loét. Lép biéu md phi mat hoan toan
thay thé boi t6 chirc loét gom hoai tir 10ét, bach cau da nhan trung tinh, bach
cau da nhén trung tinh thoai hoa. Bach ciu da nhan xam nhap xuéng day 6
loét, lan toa ra mo lién két xung quanh. Chua thay biéu md hda vét thuong.

Tang sinh té bao soi (it). Tang sinh mach mau. Mach mau sung huyét manh.
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Hinh 3.9. Hinh anh vi thé da chudt 16 bdi sulfadiazin bac (chuét s6 21)

O loét thu hep lai, biéu mo6 hoa chwa hoan toan. Pay 6 loét van con

2
A

mach méu ting sinh. Du6i 6 loét khong con bach ciu da nhan trung tinh, xdm

nhap rai rac lympho bao. Tang sinh té bao soi. Tang sinh mach mau.

=

Hinh 3.10. Hinh anh vi thé da chuot 18 bdi sulfadiazin bac (chuét sb 22)

=

O loét thu hep lai, biéu mo6 hoa chwa hoan toan. Pay 6 loét van con
mach mau ting sinh. Dudi 6 l0ét khdng con bach cau da nhan trung tinh, xam

nhap rai rac lympho bao. Ting sinh té bao soi. Tang sinh mach mau.
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Hinh 3.11. Hinh anh vi thé da chuét 18 bdi sulfadiazin bac (chuét sb 25)
O l0ét thu hep lai, biéu mé hoa chua hoan toan. B& mat 6 loét con rat it
bach cau da nhan trung tinh va bach cau da nhén trung tinh thoai hoa. Py 6 loét
khong con mach méu ting sinh, khong sung huyét. Khdng con xam nhap bach
cau da nhan trung tinh. T

Hinh 3.12. Hinh anh vi thé da chuot 16 bdi Dau dura L&o nha qué 0,1
ml/lan, 2 lan/ngay (chuot sb 37)

Bé mat da co ton thuong viém loét. Lép biéu md phu mat hoan toan
thay thé bai to chirc loét gom cha yéu 1a lympho bao, twong bao, rai rac bach
cau da nhan trung tinh, bach cau da nhan trung tinh thoai héa. Pay 6 loét con
xam nhap bach cau da nhan trung tinh xdm nhap, rai rac lympho bao. Ting

sinh té bao soi. Tang sinh mach mau.
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Hinh 3.13. Hinh anh vi thé da chuot 16 boi Dau dira Lio nha qué lidu
0,1 ml/lan, 2 lan/ngay (chuot sb 38)

O loét thu hep lai, biéu mé hoa chua hoan toan. Pay 6 loét van con mach
mau tang sinh. Xam nhap rai rac lympho bao, mét vai bach cau da nhan trung

tinh. Tang sinh té bao soi. Tang sinh mach méu. Mach mau sung huyét nhe.

Hinh 3.14. Hinh anh vi thé da chuot 16 bdi Dau dira Lao nha qué liéu
0,1 ml/lan, 2 lan/ngay (chuét sb 39)

O loét thu hep lai, biéu mo héa chua hoan toan. Pay 6 loét van con
mach mau tang sinh. Xam nhap rai rac bach cau da nhan, twong bao, lympho

bao. Tang sinh té bao soi. Tang sinh mach méau. Mach méu sung huyét nhe.
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Hinh 3.15. Hinh anh vi thé da chuét 16 bdi Dau dira Lao nha qué liéu
0,2 ml/lan, 2 lan/ngay (chuot sb 44)

O loét thu hep lai, biéu mé hoa chwa hoan toan. B& mat 6 loét xam nhap
it bach cAu da nhan trung tinh va bach cau da nhan trung tinh thoai hoa. Pay 6
loét van con mach mau ting sinh, khong con bach cau da nhan trung tinh,

xam nhap rai rac lympho bao, xdm nhap rai rac lympho bao. Tang sinh té bao

Hinh 3.16. Hinh anh vi thé da chudt 16 bdi Dau dira Lo nha qué liéu

0,2 ml/lan, 2 lan/ngay (chudt sb 49)

O loét thu hep lai, biéu m6 hoa chua hoan toan. B&é mit 6 loét con rat it

2
~

bach cau da nhan trung tinh va bach cau da nhan trung tinh thoai hoa. Pay 6
loét khdng con mach mau tang sinh, khong sung huyét. Khéng con xam nhap
bach cdu da nhan trung tinh, chi con rat it lympho bao. Ting sinh té bao soi.

Mach mau khong sung huyét.
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Hinh 3.17. Hinh anh vi thé da chuét 16 bdi Dau dira Ldo nha qué liéu

0,2 ml/lan, 2 lan/ngay (chuét sb 50)

O loét da duoc biéu md hoa hoan toan. Bé mit da tai tao con rat it bach
cau da nhan trung tinh thoi hoa. Pay 6 loét khong con mach méau ting sinh,
khdng sung huyét. Khdng con xam nhap bach cau da nhan trung tinh, chi con
rat it lympho bao. Mach méau khéng sung huyét

Nhdgn xét:

- L6 chuang sinh hoc: Cau trac da binh thuong. Da phit biéu mé lat ting
c6 stng hod, rd cau trac mang day, cac tuyén phu thudc da binh thuong.

- L6 md hinh: B&é mat da c6 ton thuong viém loét. Chua thy biéu md
hod vét thuong. Lép biéu mé pha mat hoan toan thay thé bai t chuc loét gom
bach cau da nhéan trung tinh, bach cdu da nhan trung tinh thoai hoa. Bach cau
da nhan xam nhap xudng day 6 loét, lan toa ra mo lién két xung quanh. Mach
méu sung huyét manh.

- L6 béi sulfadiazin bac va 16 bdi Dau dira Lio nha qué: O loét thu hep
lai, biéu md hoa chua hoan toan. B& mat 6 loét con rat it bach cau da nhan
trung tinh va bach ciu da nhan trung tinh thoai hoa. Tang sinh té bao sgi. CO

tang sinh mach mau. Mach mau khéng sung huyét.



44

3.2.2. Ddnh gid dnh hweng toan than cria dau dira trén déng vdt gay béng
thuc nghigm
3.2.2.1. Tinh trang chung va su thay doi thé trong cua chugt

Trong thoi gian thi nghiém, chuét & 16 chiing sinh hoc va 2 16 béi thudc
thir hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mit sang, phan khd. Khong thay biéu
hién gi dac biét ¢ ca 3 16 chudt cong trong sudt thoi gian nghién ctu.

Bang 3.5. Anh huong cia Dau dira Ldo nha qué liéu dén thé trong

chudt
Trong luong ()
Lo chuot Truoc Sau Sau
nghién ciru 10 ngay 21 ngay
192,00 207,00 222,50
Chirng sinh hoc
+9,19 + 10,59 +12,75
Diu dira Lao nha qué lieu 0,1 | 195,50 204,00 214,50
ml/lan, 2 1an/ngay +12,12 +18,38 + 30,04
P so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
Diu dira Lio nha qué lieu 0,2 | 191,00 203,00 218,00
ml/lan, 2 lan/ngay + 8,76 + 10,59 + 20,44
p S0 voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.5 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, khéng c6 su khac biét co y
nghia théng ké vé mic do thay ddi trong lwong chudt giira 16 ching va cac 16
chuot bdi Dau dira Lao nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va 16 chuot boi

Dau dira Lio nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay (p > 0,05).
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3.2.2.2. Banh gida chirc nang tad mau

Bang 3.6. Anh hudng ctiia Dau dira Lio nha qué dén sé luong hong cau

So6 lwong hong cau (T/)
Lo chugt Truéc Sau Sau Peruve-sau
nghién cirn | 10 ngay | 21 ngay
10,59 11,18 11,06
Chirng sinh hoc > 0,05
+ 0,87 + 0,65 + 0,96
D‘au dira Lfm nha queé 10,25 10,86 10,42
lieu 0,1 ml/lan, > 0,05
5 + 0,80 +0,91 + 0,87
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dura wa nha qué 11,42 11,35 10,54
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
5 +1,37 + 1,57 +1,37
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.6 cho thiy:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mo hinh bong, sb luong hong cau caa chudt
boi Dau dira Lao nha qué lidu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt boi Dau dira
Lo nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong co su khac biét c6 y nghia
théng ké so vai 16 ching va so sénh gitra cac thoi diém trude va sau khi boi
thudc tha (p > 0,05).
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Bang 3.7. Anh hudng cua Dau dira Lio nha qué dén ham luong huyét

sac tb
Ham lwong huyét sic té (g/dl)
Lo chugt Truwoc Pawsec-sau
nghién Sau Sau
cliu 10 ngay 21 ngay
12,47 13,23 13,07
Chirng sinh hoc > 0,05
+1,25 +1,30 +1,13
Dau dua Lio nha qué | 4, o9 13,42 12,63
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
3 + 0,98 +1,14 +141
2 lan/ngay
p S0 voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dira Lz‘lo nha qué 13,39 13,68 12.73
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
5 +1,65 +1,21 +1,76
2 lan/ngay
P S0 voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.7 cho thiy:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, ham luong huyét sic té cua
chuot bbi Dau dura L3o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bdi Dau
dira L0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khéng c6 su khac biét cd y
nghia thong ké so vai 16 chiing va so sénh giira cac thoi diém trudc va sau khi
b6i thube thir (p > 0,05).
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Bang 3.8. Anh hudng ctia Dau dira Lio nha qué dén luong hematocrit

Hematocrit (%)

Lo chugt Truéc Sau Sau e
nghién cirn | 10 ngay 21 ngay
52,51 55,26 57,09
Chirng sinh hgc > 0,05
+ 8,14 +7,50 + 8,92
D‘au dira Lﬁ‘lO nha qué 51,51 54.48 51,90
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
. + 4,60 +4,90 + 4,75
2 lan/ngay
p S0 voi lo chirng >0,05 > 0,05 > 0,05
Dau dira Lao nha qué | g4 o6 57,26 53,42
liéu 0,2 ml/lan, >0,05
. +7,53 + 5,66 +7,35
2 lan/ngay
P S0 voi lo chirng >0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.8 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay md hinh bong, xét nghiém danh gia
hematocrit caa chuot boi Dau dira L&o nha qué liéu 0,1 mi/lan, 2 lan/ngay va
chuot bdi Dau dira Lo nha qué lidu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong cé su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 ching va so sanh gitta cac thoi diém

trudc va sau khi boi thude the (p > 0,05).
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Bang 3.9. Anh huong cia Dau dira Lio nha qué dén thé tich trung binh

hong cau
Thé tich trung binh hong cau (fl) 0
A A trudc-
Ralciuot Truoc Sau Sau sau
nghién ciru 10 ngay 21 ngay
51,70 52,60 52,30
Chu inh h >
s S o £2,11 +1,51 v125 | 0O
D‘au dira Li‘lO nha que 5110 51 60 51,00
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
3 +1,10 +1,35 +2,21
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
Dau dira Lao nha qué | g 95 50,80 50,50
lieu 0,2 ml/lan, > 0,05
. + 2,69 + 2,86 + 3,44
2 lan/ngay
P S0 voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.9 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, thé tich trung binh hong cau
cua chudt boi Dau dira L&o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chuot boi
Dau dira L&0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong cé su khac biét co
¥y nghia thong ké so véi 16 chung va so sanh giita cac thoi diém trude va sau
khi bdi thuéc thix (p > 0,05).
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Bang 3.10. Anh huong ctia Dau dira Lo nha qué dén s6 lwong bach cau

S0 lwong bach ciu (G/)

Lo chuét Tricée Sau Sau ptru'a'c-sau
nghién ciu | 10 ngay 21 ngay
5,78 6,43 6,86
Chirng sinh hoc > (0,05
& St A +1,89 +1,19 1,74
D‘au dura szw nha qué 6,58 763 7.96
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
. +1,74 + 2,07 + 2,59
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dura L2~‘10 nha qué 7.04 768 8.42
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
. + 1,56 + 1,54 + 1,86
2 lan/ngay
p S0 voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.10 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gdy md hinh bong, sé luong bach cau cua

chuot bbi Dau dura L3o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bdi Dau

dira L0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khéng c6 su khac biét cd y

nghia thng ké so vai 16 chiing va so sénh giira cac thoi diém trudc va sau khi

boi thube thir (p > 0,05).
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Bang 3.11. Anh hudng ctia Dau dira Lo nha qué dén cong thirc bach cau

Cong thirc bach ciu

Dau dwa Ldo nha qué | Dau dira Ldo nha qué

Chiing sinh hoc lieu 0,1 ml/Zdn, 0,2 ml/lin,
Thoi gian ) . .
1 lan/ngay 2 lan/ngay
Lympho | Trung Lympho | Trung tinh | Lympho | Trung tinh
() | tinh (%) | (%) (%) (%) (%)
Trude 71,47 12,26 69,39 14,67 70,71 12,71

nghién clru | +545 + 3,57 + 6,40 + 4,69 + 3,30 + 2,99

Sau 72.18 10,96 70,18 13,31 74.85 10,83
10 ngay + 6,20 + 3,07 +3.77 + 3,60 + 6,23 + 3,08

Prruwde-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 69,35 15,21 68,99 16,22 73,02 12,44
21 ngay + 4,88 +3.84 +7.40 + 524 +6,71 +272

Prrude-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.11 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gdy mé hinh bong, cdng thirc bach cau cua
chudt bdi Dau dura L3o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bdi Dau
dira L0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khéng c6 su khac biét cd y
nghia thdng ké so véi 16 chiing va so sénh giira cac thoi diém trudc va sau khi
b6i thube thir (p > 0,05).
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Bang 3.12. Anh huong cua Dau dira Lo nha qué dén s6 luong tiéu cau

So6 lwong tiéu cau (G/1)

LA h At ruwoc-
ey Truwoc Sau Sau Pansde-sau
nghién ciru 10 ngay 21 ngay
Chine sinh b 752,00 716,10 679,00
e ST ROT + 90,24 +106,17 | +98,48 i
Diu dira Lio nha qué 745 30 213.90 -07 50
liéu 0,1 ml/lan, ’ ’
ST + 104,58 +0152 | +10657 | 0.05
2 lan/ngay - B ’
p o véi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
Dau dira Ldo mha qué | 74 30 79130 | 752,60
lidu 0,2 ml/lan, ! ! > 0,05
D + 106,09 +111,90 | +107,84
2 lan/ngay B ’ B ’
P s0 v6i l6 chirng >0,05 >0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.12 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, sé luong tiéu cau cua chudt

bdi Dau dira L3o nha qué lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bbi Dau dua

L&o0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong co su khac biét c6 y nghia

théng ké so vai 16 ching va so sénh giira cac thoi diém trude va sau khi boi

thudc thir (p > 0,05).
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3.2.2.3. Pdnh gid mirc dé huy hogi té bao gan
Bang 3.13. Anh huong cua Dau dira Lo nha qué dén hoat do AST

Hoat dp AST (UI/)
Lo chugt Trude Sau Sau Ptruée-sau
nghién ciu | 10 ngay 21 ngay
86,20 90,10 81,60
Chirng sinh hoc > 0,05
+12,10 + 9,89 + 10,75
Dau dua Lao nha que| g4 55 86,80 89,30
lieu 0,1 ml/lan, > 0,05
5 +12,35 +12,85 +9,48
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > (0,05 > 0,05 > (0,05
D‘au dura wa nha qué 84,50 95,60 92.80
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
5 +10,11 + 17,60 + 15,43
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.13 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, xét nghiém danh gia muc
d6 hay hoai té bao gan hoat 46 AST cua chudt bdi Dau dira L4o nha qué liéu
0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bdi Dau dira L&0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2
lan/ngay déu khéng cd su khac biét co ¥ nghia théng ké so vai 16 ching va so
sanh giira cac thoi diém trude va sau khi boi thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.14. Anh huong cua Dau dira Lo nha qué dén hoat do ALT

Hoat dp ALT (UI/I)
Lo chuogt Trude Say Sau Prruse-sau
nghién ciru | 10 ngay 21 ngay
35,60 37,50 39,00
Churng sinh hoc > 0,05
+ 8,06 + 4,97 + 6,50
Dau dua Lao nha queé| 59 /5 33,10 43,90
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
3 + 8,18 +9,16 +7,02
2 lan/ngay
p S0 voi 1o chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dua Lfio nha qué 39,60 40,60 40.90
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
N + 4,65 + 4,86 +7,11
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.14 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gady mé hinh bong, xét nghiém danh gia muc
d6 hay hoai t& bao gan hoat d6 ALT cua chudt bdi Dau dira L&o nha qué liéu
0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bdi Dau dira L&0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2
lan/ngay déu khéng cd su khac biét co ¥ nghia théng ké so vai 16 ching va so

sanh giira cac thoi diém trude va sau khi boi thude thir (p > 0,05).
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3.2.2.4. Danh gid chirc nang gan

Bang 3.15. Anh huong caa Dau dira Lao nha qué dén ndng do bilirubin

toan phan
Noéng dp bilirubin toan phin (mmol/l)
Lo chugt .
Truoc Sau Sau sau
nghién ciru 10 ngay 21 ngay
8,65 8,74 9,04
Chaq inh h > 0,05
s S et +£0,52 +0,65 +£0,57
D‘au dura Lf”w nha qué 8.73 9,23 9.30
lieu 0,1 ml/lan, > 0,05
. + 0,55 + 0,60 +0,75
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au duwa wa nha queé 8.54 9,01 9.11
lieu 0,2 ml/lan, > 0,05
5 + 0,47 +0,90 + 0,87
2 lan/ngay
p so voi lo chirng > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.15 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, néng do bilirubin toan phan
cua chudt bbi Dau dira Lo nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt boi
Dau dira L&0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong cé su khac biét co
¥y nghia thong ké so véi 16 chung va so sanh giita cac thoi diém trude va sau
khi bdi thuéc thix (p > 0,05).
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Bang 3.16. Anh huong caa Dau dira Lio nha qué dén nong do albumin

Nong dp albumin (g/dl)

Lo chuét ptru'é'c-sau
Truoc Sau Sau
nghién ciru 10 ngay 21 ngay
3,17 3,30 3,46
Chu inh h
e SR et +0,33 +021 | =zo28 | 7005
D‘au dura L:TEO nha qué 3,18 3,11 3,24
liéu 0,1 ml/lan,
) +0,26 +034 | =zo031 | ~O00°
2 lan/ngay
p so vdi 16 chirng >0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dura szo nha qué 3.30 3,12 3,27
liéu 0,2 ml/lan, > 0,05
5 +0,21 +0,19 +0,29
2 lan/ngay
p 50 véi 16 chirng >0,05 >0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.16 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay md hinh bong, nong do albumin toan phan

cua chudt boi Dau dira L&o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chuot boi

Dau dira L&0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong cé sy khac biét co

¥ nghia so vai 16 chitng va so sanh giita cac thoi diém truéc va sau khi boi

thuéc tha (p > 0,05).
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Bang 3.17. Anh huong cua Diu dira Ldo nha qué dén nong do

cholesterol toan phan

Noéng dp cholesterol toan phan
(mmol/l)
Lo chuét ptru'é'c-sau
Truoc Sau Sau
nghién ciru | 10 ngay 21 ngay
1,40 1,34 1,37
Chirng sinh hoc > 0,05
+0,16 + 0,20 +0,17
D‘au dura Lﬁfo nha queé 1,44 1,36 1,42
liéu 0,1 ml/lan, > 0,05
5 +0,14 +0,15 +0,10
2 lan/ngay
p S0 voi lo chirng >0,05 > 0,05 > 0,05
D‘au dura Lﬁfo nha qué 1,46 1,42 1,36
liéu 0,2 ml/lan, >0,05
5 +0,11 +0,13 +0,14
2 lan/ngay
p 50 vdi 16 chibng >0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.17 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, nong do cholesterol toan
phan cua chudt bdi Dau dura L3o nha qué liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt
bdi Dau dira L40 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khéng cé su khéac
biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chitng va so sanh giita cac thoi diém trudc
va sau khi boi thudc thir (p > 0,05).
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3.2.2.5. Pdnh gid chirc ndng loc cau than

Bang 3.18. Anh huéng cta Dau dira Lio nha qué dén nong do creatinin

Néng dp creatinin (mg/dl)

Lé chugt Truoc Sau Sau Perurse-sau

nghién cuu | 10 ngay 21 ngay

Chirng sinh hoc 0,88+0,08 | 0,94+0,07 | 091+0,06 | >0,05

Dau dira Lio nha
qué lidu 0,1 ml/lAn, | 0,89+0,08 | 0,92 +0,09 | 0,93+0,06 | >0,05

2 lan/ngay

p S0 voi lo chirng >0,05 > 0,05 > 0,05

Diu dira Lio nha
qué lidu 0,2 ml/lan, | 0,84+ 0,09 | 0,91+0,08 | 0,90+0,09 | >0,05

2 lan/ngay

P 50 v6i 16 chirng >0,05 >0,05 > 0,05

Nhdn xét: Két qua ¢ bang 3.18 cho thay:

Sau 10 ngay va 21 ngay gay mé hinh bong, nong do creatinin caa chudt
bdi Dau dira L3o nha qué lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngay va chudt bbi Dau dua
L0 nha qué liéu 0,2 ml/lan, 2 lan/ngay déu khong co su khac biét c6 y nghia
théng ké so vai 16 chang va so sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi boi
thuéc tha (p > 0,05).



3.2.2.6. Thay doi vé md bénh hoc
a. Dai thé
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Trén tat ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 chimg va 2 16 tri), khong quan

sat thay co thay doi bénh 1y ndo vé mat dai thé cia cac co quan tim, phoi, gan,

lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cia chudt.

b. Vi thé
* Hinh thai vi thé gan
Vg e A ,.'\'"‘f",?",(;;'.:" .

chtng sinh hoc (chuét s6 01)
Té bao gan binh thudng
(Nhugm Hematoxylin — Eosin, HE x 40)

Hinh 3.19. Hinh thai vi thé gan chuot 16
chang sinh hoc (chuét s6 08)
Té bao gan binh thuong

Hinh 3.20. Hinh thai vi thé gan chuot 16
b6i Dau dira Lo nha qué
liéu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt s6 33)

Té bao gan binh thudng

Hinh 3.21. Hinh thai vi thé gan chuot 16
bdi Dau dira Ldo nha qué

liéu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt sé 38)
Té bao gan binh thuong
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Hinh 3.22. Hinh thai vi thé gan chuot 16
bdi Dau dira Lio nha qué

liéu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt s6 40)
Té bao gan binh thuong

Hinh 3.23. Hinh thai vi thé gan chuot 16
bdi Dau dira Lo nha qué

liéu 0,2 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt sé 43)
Té bao gan binh thuong

Hinh 3.24. Hinh thai vi thé gan chuot 16
bdi Dau dira Lao nha qué

lidu 0,2 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt s6 44)
Té bao gan binh thudng

Hinh 3.25. Hinh thai vi thé gan chuot 16
boi Dau dira Lo nha qué

liéu 0,2 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt s6 46)
Té bao gan binh thudng
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* Hinh thai vi thé than:

Hinh 3.26. Hinh thai vi thé than chudt 16
chung sinh hoc
(chuot s6 01) (HE x 40)
Théan binh thuong

Hinh 3.27. Hinh thai vi thé than chudt 16
chang sinh hoc (chuét s6 08)
Than binh thuong

o |

an chuot 16
bdi Dau dira Lio nha qué
liéu 0,1 ml/Ian, 2 1an/ngay (chuét s6 33)
Théan binh thuong

bdi Dau dira Lo nha qué
lidu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt sé 38)
Thén binh thuong
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Hinh 3.30. Hinh thai vi thé than chuot 16
bdi Dau dira Lio nha qué
lidu 0,1 ml/lan, 2 1an/ngay (chuot s6 40)
Than binh thuong

Hinh 3.31. Hinh thai vi thé than chudt 16
bdi Dau dira Lio nha qué
liéu 0,2 ml/lan, 2 1an/ngay (chuot s6 43)
Than binh thuong

% y 4 ‘ s, L
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Hinh 3.32. Hinh thai vi thé than chut 16
bdi Dau dira Lio nha qué
liéu 0,2 ml/Ian, 2 1an/ngay (chudt sb 44)
Théan binh thuong

bdi Dau dira Ldo nha qué
lidu 0,2 ml/lan, 2 1an/ngay (chudt sb 46)
Than binh thuong

Nhan xét vé cau trac vi thé gan, than cua chudt: Khong co6 su khac biét
10 rét so voi 16 ching sinh hoc sau 21 ngay dung thudc thi lién tuc trén mo

hinh gay bong thyc nghiém.
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé kha ning giy kich ing da ciia Dau dira L&o nha qué trén thé
4.1.1. Lwa chon dong vit danh gia

Trong nghién ciru danh gia kich tng da thuong duoc khuyén céo nén
tién hanh trén da cd tinh man cam cao. Da thd moéng va nhay cam nhét trong
cac loai dong vat va con dé kich tmg hon da nguoi [57], [58].

Cac nghién ciru vé doc tinh trén da dugc thuc hién trén dong vat co
nhiéu 1ong (dong vat gam nham/tho) c6 16p biéu bi twong d6i mong so véi
ngudi. Nhin chung, da nguoi va da linh truéng khong phai nguoi duoc cho la
it thim cac chat thar nghiém hon nhiéu so véi da tho va/hoic dong vat gam
nham. Tuy nhién, két qua thu duoc ¢ tho khong phai lic nao ciing du doan
duoc phan ung cia con ngudi vi da tho dé bi kich ting bai cac tac nhan hoa
hoc hon da nguoi.

Do vay, khi tinh kich tng trén da tho bang 0 thi gan nhu chac chan trén
da nguoi s& khéng cé kich ung [57], [58]. Vi vay, nghién ctu lra chon tho dé
tién hanh nghién cau tinh kich ¢ng da ciia Dau dira L&0 nha qué.

4.1.2. Chudn bj déng vat thiz nghiém

bong vat thir nghiém nhu chudt, tho... ¢ 16p da day doi hoi cao 16ng
trudc khi cho tiép xdc véi thudc nghién cau, diéu nay co6 thé 1am ting kha
nang tiép xtic va doc tinh toan than. Nén sir dung tong do dién, ngoai ra co thé
st dung tai chd cac chat héa hoc 1am rung 16ng giip mang lai bé mat da min
mang va khéng c6 16ng. Tuy nhién, su rung 16ng do hoa chat ¢ dong vat co
16p biéu bi twong d6i mong cé thé 1am mat hozc giam 16p sung, khién da nhay
cam hon véi cac tac nhan boi ngoai da. Né ciing c6 thé dan dén viéc tiép xuc
toan than voi cac hop chit duoc ding tai chd cao hon dang ké so véi ving da

bi cit. Trong nghién ctu, ching t6i khdng tién hanh sir dung hda chat lam
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rung 16ng. D¢ ngdn chin viéc dong vat liém, nudt va md phong viéc sir dung
lam sang céc cong thuc thir nghiém trén da, vi tri @ng dung thuong chon bé
mit lung ctia dong vat, sau d6 bang kin hoic cb dinh bang bang dinh... dé ¢b
dinh gac tai chd. Viéc quin than hoic co thé qua chit cé thé din dén nhiing
hau qua khéng mong muén khac nhu hoai tir. Nén trong nghién ctu, sau khi
dit 16p gac boi Dau dira L&o nha qué, ching t6i chi ¢é dinh gac can than bang
bang dinh khong gay di ang.

4.1.3. M6 hinh th# nghié¢m

- Dién tich danh gia: Theo OECD, chét thtr phai duoc ap dung cho mot
khu vuc nho (khoang 6cm?) cua da va che pha bang mot miéng gac, duogc giir
c¢b dinh bang bing dinh khong gay kich tng [57], [58]. Trong trudng hop tng
dung truc tiép khong thé (vi du: Chat 16ng hoic mot sé bot nhdo), chat thu
nghiém trudc tién phai dugc phét/ tam vao miéng bang gac, sau d6 duoc &p
vao da. Miéng dan phai duoc giir long €0 khi tiép xdc véi da bang cach mic
quan &o nia kin phl hop trong sudt thoi gian tiép xtc. Can ngin chian dong
vat tiép can miéng dan va nudt hoic hit phai chat thr.

Trong nghién ctru chung toi da ap dung phuong phap chat thir dang
long: phét 1én mdi miéng gac, dap 1én da lanh tho véi dién tich 2,5 x 2,5cm
(khoang 6cm?); sau d6 cb dinh theo hudng dan cua OECD.

- Thoi gian tiép xuc: theo quy dinh, vao cudi thoi gian tiép xuc, thuong
la 4 gio, chat thir con lai s& 1a loai bo, néu cé thé, sir dung nuéc hoic dung
mdi thich hop ma khong lam thay d6i phan ¢ng hién c6 hoic su toan ven cua
16p biéu bi [57], [58]. Ching t6i duy tri tiép xuc trong 4h, sau d6 sir dung
nuéc cat nhe nhang rira sach ving da, dam bao khdng gay ton thuong, khong
lam thay doi tinh trang hién c6 viing da tiép xuc.

- Muc liéu: Ching t6i &p dung mac liéu 0,5ml Dau dira L&o nha qué
cho vi tri thir nghiém [57], [58].
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4.1.4. Két qud chi sé kich rng da

Chung t6i danh gia 6 kich wng da cua Dau dira LA0 nha qué trén da
lanh tho theo hudng dan caa OECD thdy Dau dira L&o nha qué khong gay ra
phan ung phu né tai tat ca thoi diém nghién cau. O tho sé 1 ¢6 hién tuong tay
d6 tai chd & thoi diém 1 gio, 24 gio, 48 gid sau khi loai bo thude ra khoi ving
da va khong con quan sét thay & thoi diém 72 gio. Tho s6 2 hién tuong tay do
tai chd xuat hién & thoi diém 24 gio, 48 gio sau khi loai bo thube ra khoi viing
da va khong con quan sat thay & thoi diém 72 gid. Tho sé 3 khong quan sét
thay hién tuong ban do, phi né & tat ca cac thoi diém.

Piém trung binh kich tmg so cap bang 0,78 tai viing 4p Dau dira L3o
nha qué. Trang thai cua tat ca chudt sau bdi 72 gio khoe manh, binh thuong
(Bang 3.1, 3.2 va Hinh 3.1).

Tur cac két qua trén cho thay san pham Dau dira L&o nha qué c6 kha
nang gay kich ung da nhe trén tho.

4.2. Ban luan vé tac dung diéu tri béng cia Dau dira L&0 nha qué trén
md hinh gay béng thuc nghiém trén chugt cong tring
4.2.1. M6 hinh lya chon

Bang 4.1. So sanh céc dic diém khi chon dong vat thi nghiém

STT Tiéu chi Thé | Chudt nhit | Chudt cong
1 | bo dong déu vé can nang + +++ 4+
2 | Kha ning bi bénh do diéu e+ ++ +

Kién cham soc nudi dudng

3 | S6 dong vat trong 1 16ng 1 10 10
4 | Giathanh + +++ ++
5 | Lwong mau lay dugc motlan | +++ + ++

Chudt cong 1a loai cd stc chiu dung cao, sic dé khang tét trong viéc

gay mo hinh vét thuong da. Nhiéu tac gia da lua chon chudt céng dé xay dung
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md hinh bong. A.S.Durmus va cong su (2010) di lwa chon chudt cdng trang
dé danh gia tac dung cua Nigella sativa va sulfadiazine-bac trong diéu tri vét
thuong bong [60]. Vi nhiing 1i do trén ching tdi lya chon chudt céng trang dé
gay md hinh bong.

Bong do rat nhiéu nguyén nhan, trong d6 bong do nhiét 12 nguyén nhan
hay gap nhat. Trén thé gidi cling nhu & Viét Nam di c6 nhiéu md hinh bong
nhiét dugc thuc hién: md hinh gay bong cua tac gia Vi Thi Ngoc Thanh
(2003), md hinh gay bong cua tac gia Durmus va cong su (2009), md hinh
gay bong cua tac gia Nguyén Thanh Ha Tuan va cong su (2022) [5], [60],
[64].

Chung t6i tién hanh thir nghiém gay bong chudt véi dung cu kim loai ¢
100°C trong céac khoang thoi gian khac nhau va thay rang 35 gidy la thoi gian
gy duoc ton thuong bong phil hop (twong ung bong do6 111). Do d6 chung toi
lya chon gy md hinh bong nhiét trén chudt céng trang chang Wistar véi thoi
gian gay bong 1a 35 gidy duoc mo ta nhu trén.

4.2.2. Pdnh gid tic dung diéu tri béng tai ché cia dau diva trén déng vt
gay beng thuc nghiém

Giai doan viém cap khoi dau ngay sau khi bi bong véi cac dap ung tuan
hoan va hé déng méu, dap tng té bao va thé dich. Tuy theo dién tich va do
sdu, giai doan viém cap c6 thé kéo dai 3- 7 ngay hoic hon phu thudc vao phac
dd diéu tri va stc dé khang caa BN. Hién twgng xung huyét, gian mach, thoat
dich qua thanh mach duoc thé hién véi 5 triéu chung 1am sang: sung, néng,
d6, dau va kém theo triéu chiing cua roi loan chuc nang. Pay 1a nhiing phan
ng ¢6 lgi cho cho co thé nhung dap tng qua mac s& lam cham qua trinh lién
vét thuong, gy ra & tré tuan hoan dac biét 1a vi tuan hoan. Dan dén thiéu oxy
mo té bao, gay rdi loan chuyén héa té bao & ving ton thuong va ving 1an can.
Kich thich giai phong ra cac chat trung gian hda hoc lam giin mach va ting

tinh tham thanh mach, dan dén vét thuong bong phl né va xung huyét manh
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hon. Trong dich phil bong con chira cac chat gay cam gidc dau nhu kalium,
histamine, bradykinin, prostaglandin... chiing cam &ng hozc kich hoat sgi than
kinh xuc giac gay nén cam giac dau cho BN. Phu viém qua muc s€ gay chen
ép cac thy thé than kinh ciing gbp phan giy dau sau bong. Vi vay, viéc ngin
chin dap tng viém qua muac tai ving ton thuong bong s& tao ra su can bang
6n dinh tai vét bong, lam giam dau tai chd, tao diéu kién tt cho qua trinh sinh
hoc lién vét thuong. Ton thuong nhiét trén 20% dién tich co thé dan dén thoat
mach toan than va gay phu né [65], [66], [67].

Két qua nghién ciu caa ching toi trén vét bong thuc nghiém cho thay:

Chuot ¢ 16 md hinh, nhitng ngay dau sau bong tat ca cac vét bong déu
c6 loét, cac vét loét rong dan chay nhiéu dich tiét va ¢ mui kho chiu, nhitng
ngay sau cac vét loét khd dan, thu hep dién tich ton thuong, tuy nhién dén khi
két thiic 21 ngay nghién ctiu ¢ 16 nay van con mot sé vét bong con chay dich
tiét. Tai chd, vét bong 16 md hinh khéng cé tac dung khang khuan, chéng
viém chinh vi vay lam cho phan tng viém cang manh va kéo dai cong vai
tinh trang nhiém khuan 1am vét thuong 1au lién. Qua trinh tai tao hdi phuc vét
thuong cé trén dai thé va vi thé déu tién trién rat cham (Hinh 3.2). Két qua
nay phu hop vai nghién ciu cua tac gia Vi Thi Ngoc Thanh [5].

O 16 chimg duong, sulfadiazin bac c6 tc dung khang khuan 1am han
ché qué trinh nhiém khuan tai vi tri ton thuong dong thoi sulfadiazin bac lam
tang sinh nguyén bao soi va ting cuong hinh thanh collagen tai tén thuong
[68]. Két qua nghién ctu cho thay sulfadiazin bac 1am lién cac vét thuong
bong nhanh hon so véi 16 md hinh, dén ngay 21 céc vét bong da sé déu tao
se0. Muc do thu hep dién tich vét bong so voi 16 mo hinh déu c6 ¥ nghia
théng ké & ca ngay tht 14 va 21 (p < 0,05). Trén hinh anh vi thé vét bong thay
cac vét bong duoc tai tao mai, dic biét co sy ting sinh xo manh (Hinh 3.9,
3.10 va 3.11).
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O 2 16 bdi Dau dira L&0 nha qué, thoi gian lién vét thuong bong tuong
tu nhu 16 boi sulfadiazin bac, sau 7 dén 14 ngay cac vét bong bat dau kho,
giam dién tich vét bong trén da va bat d¢au hinh thanh vay tiét ¢én ngay th 21
da sb cac vét bong da tao seo. Mirc d6 thu hep dién tich vét bong nhanh hon
SO V&1 16 mé hinh (p < 0,05) va twong tu nhu 16 chirng duong (p > 0,05). Tu
két qua trén cho thdy Dau dira L0 nha qué c6 tac dung diéu tri tai chd vét
thuong bong twong ty sulfadiazin bac. Trén hinh anh vi thé vét bong ciing c6
su tang sinh xo manh (Hinh 3.12, 3.13. 3.14, 3.15, 3.16, 3.17), c6 thé do Dau
dira L30 nha qué c6 tac dung kich thich ting sinh xo tai md tén thuong. Phan
tich két qua cho thdy muac do thu hep dién tich vét bong ¢ 2 16 boi Dau dira
L4o nha qué liéu 0,1ml/lan, 2 lan/ngay va 0,2ml/lan, 2 lan/ngay 1a khéng c6
su khac biét (p > 0,05). Tir két qua nghién ciru sy khac biét vé tinh trang toan
than, tac dung lién vét thuong bong ciia Dau dira L0 nha qué ¢ 2 muc liéu
0,1ml/1an, 2 lan/ngay va 0,2ml/lan, 2 lan/ngay khong co khéc biét rd rét, cho
nén chdng toi kién nghi s dung Dau dira Ld0 nha qué liéu 0,1ml/lan, 2
lan/ngay.

Khi vét bong lién seo, nhan thay ving cé ton thuong bong khi hinh
thanh seo da mat hét cac tuyén phu thudc (tuyén ba, tuyén mo hoi) hoan toan
trai nguoc vai vung lanh xung quanh (Hinh 3.17). Hinh anh nay da chang
minh duoc md hinh caa ching toi da gy duogc ton thuong bong do 111 theo
phan d6 cua tac gia L& Thé Trung (1965) la gay ton thuong than, nang 1ong,
tuyén md hoi, day 1a do ton thuong can cd sy diéu tri tai chd. Két qua nay
cling phu hop véi sinh Iy lién vét thuong bong, vét thuong duoc tai tao bang
t6 chirc xo ma khong phuc hdi duoc hoan toan cac to chuc cua da.

Két qua diéu tri vét thuong bong bang Dau dira L&o nha qué tuong tu
véi két qua diéu tri vét thuong bong bang kem Chitosan 2% cua tac gia Vil
Thi Ngoc Thanh (2003). Theo két qua nghién cau nay: muc do thu hep dién
tich vét bong khi ding kem Chitosan 2% va sulfadiazin bac sau 14, 21, 28
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ngay 1a nhu nhau (p > 0,05) [5]. Hinh anh vi thé cua da tho sau khi boi kem
Chitosan 2% sau 28 ngay, cO su tang sinh xo, hinh thanh seo twong tu nhu
hinh anh cua da chudt sau khi ding Dau dira L&o nha qué 21 ngay. Cac thoi
diém khac nhau cé thé do kha ning hdi phuc ton thuong ciia chudt va tho co
su khéc biét ciing nhu mirc d6 tén thuong bong.

Két qua diéu tri vét thuong bong nhiét & chudt caa tac gia Mehrabani
va cong su (2015) cua curcumin dang kem 2% cho thdy muc do thu hep vét
thuong da khong c6 su kha&c biét ¢ 16 bdi curcumin 2% so véi 16 boi
sulfadiazin bac, theo két qua mé bénh hoc cho thiy curcumin c6 tac dung
giam viém hon han so véi cac 16 con lai vao ngay thir 21 [69].

Két qua diéu tri vét thuong bong bang Dau dira L&o nha qué tuong tu
véi két qua diéu tri vét thuong bong bang Loxain cua tac gia Tran Thanh
Tung va cong su (2015) [70]. Theo két qua nghién cau nay: muac do thu hep
dién tich vét bong khi dung Loxain va sulfadiazin-bac sau 7, 14, 21 1a nhu
nhau (p > 0,05). Hinh anh vi thé caa da chudt sau khi bdi Loxain va Dau dua
L&o nha qué sau 21 ngay c0 su tiang sinh xo, hinh thanh seo tuong tu nhau.

Céc yéu t6 anh huong téi qua trinh lanh vét thuong bong da do nhiét la
yéu t6 dinh dudng, kha ning khang khuan, luu thong mau,.... Nghién ciu cua
Ademola C. Famurewa cuing cong su (2023) Panh gia so sanh cac loai dau
dira khac nhau: Phan tich sac ky va quang pho vé du luong thudce trir sau, kim
loai ning doc hai va cac ham luong lién quan. Két qua cho thiy nhiéu axit
amin thiét yéu, céc thanh phan dinh dudng va ham luong vitamin tuong
duong voi tiéu chuan tham chiéu caia WHO vé protein trong ché do an
uéng duoc tim thay trong dau dira. Nhitng phat hién nay cho thay dau dira c6
loi vé mit dinh dudng cho suc khoe con nguoi [71]. Nam 2023, Vibha
Bhardwaj ciing cs (2023) Nghién ctu Tiém ning khang khuan cua dau Cocos
nucifera (Dau dira) trén cac chuan vi khuan phan lap. Thir nghiém hoat tinh

khang khuan cua chung Streptococcus phan lap trén 1am sang cho thay kha
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nang man cam véi dau dira cao nhét trong khi Escherichia coli c¢d it nhat.
Nghién cau ndy xéac nhan viéc sir dung dau dira 1am tac nhan tri liéu vi n6 co
chtra axit lauric cd tac dung diét khuan [72].

Nhitng nghién cau trén cang thém minh chang kha ning 1am lanh vét
thuong bong da do nhiét cua dau dura.

4.2.3. Ddnh gid danh hwéng toan than cia dau dira trén déng vt gay béng
thuc nghigm
4.2.3.1. Nghién cuu danh huong toan than

Nhin vao bang 4.1 ta thiy chuot nhat va chudt cong c6 cac uu diém vé
diéu kién chim s6c nudi dudng dé, gia thanh ré, do dong déu cao, kha ning bi
cac bénh khac do chdm soc nudi dudng it hon tho. Chudt cong ngoai cac uu
diém nhu chudt nhat thi lwong mau lay dugc ¢ chudt cong nhiéu hon so voi
chuot nhat ma khong so anh huong toi sic khoe chudt, thuan loi cho cong tac
lam chi tiéu huyét hoc, sinh héa dé so sanh sy khac biét gitta cac 16. Hon nita
xu hudng cua thé gigi hién nay khuyén cdo st dung chuot cong vi cac uu
diém caa né [73].

Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 chizng sinh hoc va 2 16 bdi thude
thir hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mat sang, phan khd. Khong thay biéu
hién gi dac biét ¢ ca 3 16 chudt cdng trong sudt thai gian nghién cau

Vé su thay doi thé trong cua chudt, sau 10 ngay va sau 21 ngay bi bong,
thé trong ctia chudt & ca 3 16 déu ting so véi trude nghién ciu.

Diéu d6 cho thay khi ding Dau dira L30 nha qué bdi trén vét thuong
bong khong l1am anh huong xau dén tinh trang toan than cua chudt ma nguoc
lai con gip phuc hdi nhanh thé trong caa chudt sau khi bi bong.
4.2.3.2. Danh gid chirc nang tad mau

Tai b mon Duogc ly Truong Pai hoc Y Ha Noi trudec day thuong st
dung tho cho cac dé tai nghién cau doc tinh ban truong didn [74]. Cac nghién

ctu tién hanh trén chudt cong thuong l1a ldy mau dudi chudt bang phuong
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phap cit dudi, choc kim hoac 1ay mau tir 6 mat chudt. Trude day véi cac nguy
co nhiém khuan hoai tir dudi gy anh huong sai léch cho két qua nghién cau
do do6 chua dugc sir dung thuong quy tai B6 mén. Hién nay nhom nghién ctu
& B mén di 4p dung thanh céng phuong phap 14y mau tinh mach hién ngoai
bang kim nho, khic phuc dugce nhuoc diém caa phuong phap cil.

Dung cu can thiét bao gdm ging tay giit chudt, kim tiém loai to thudng
dung dé lay thude, kéo cat 16ng, bong khé, dng nghiém chira chat chéng dong.

Ky thuat: ky thuat vién dung tay trai di gang, giit chudt dé 16 mot chan.
Dung kéo hoic tong do cat 16ng ving mat ngoai dui, yéu cau cat sat da nhung
khong lam toén thuong da, boc 16 duge tinh mach hién ngoai, nhin thay bang
mét thuong. Dung kim dam vudng goc qua da vao tinh mach hién ngoai cua
chuot dong thoi cam 6ng nghiém da mé san nap hang ting giot mau va lac
déu. Khong dé gat lay giot mau va khong lic qua manh sé& 1am v& hong cau.
M3i chuot lay khoang 1ml méu twong duong 20 giot.

Biéu hién chung la théng s6 tuy khong phan &nh cu thé ton thuong
chinh x4c co quan nao nhung khi thay doi cho phép ching ta khing dinh
thudc nghién cau c6 anh hudng téi mot co quan nao d6 gay bién doi tinh
trang chung. Vi thé day 1a thong s6 dau tién dua vao nghién ctu.

Mau 12 t6 chuc rat quan trong, lién quan mat thiét téi moi bd phan cua
co thé. Vé mat bénh Iy mau chiu anh hudng cua tat ca cac bo phan dé va chiu
anh huong cua chinh co quan tao mau [75]. Néu thubc c6 anh huong dén co
quan nao d6 thi trudc hét cac thanh phan mau sé thay déi. Vi vay dé danh gia
anh huong cua Dau dira Lo nha qué, céac chi s6 vé& huyét hoc nhu sb luong
hong cau, huyét sic t, hematocrit, s6 luong va cong thirc bach cau, sé lugng
tiéu cau duoc xac dinh.

S6 luwong hdng cau, nong d6 hemoglobin, hematocrit va thé tich trung
binh hdng cau cua chudt & ca 3 16 so sanh trudgc nghién ciu va sau lan lugt 10

ngay va sau 21 ngay bi bong déu khdng cé su khac biét co v nghia thong ké
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(p> 0,05). Piéu d6 chiing to Dau dira L40 nha qué khéng gay anh huong dén
chirc nang tao mau.

S6 luwong bach cau va cong thac bach cau sau 10 ngay va sau 21 ngay
khéng thay d6i so véi truée nghién cau. Diéu nay phu hop véi dién bién dai
thé cua vét bong, dong thoi cho thay Dau dira L&o nha qué khong lam anh
huong dén s lugng va cong thiac bach cau sau 10 ngay va sau 21 ngay
nghién cau.

S6 lwong tiéu cau sau 10 ngay va sau 21 ngay khong thay doi so véi
trudc nghién ctru. Diéu ndy cho thidy DAau dira L0 nha qué khéng lam anh
huong dén so luong tiéu cau sau 10 ngay va sau 21 ngay nghién ctu.
4.2.3.3. Danh gid mirc dé huy hogi té bao gan

Trong co thé gan co rat nhiéu chic nang quan trong: du trix, tong hop,
chuyén hoa, thai doc bang cac phan tung lién hop hoic oxy hoa [76]. Vi vay
mot thude duoc dua vao co thé bang duong ubng, dudng tiém hoic bdi ngoai
da déu co thé anh huong dén chic ning gan. Pé danh gia muc do hiy hoai
cac té bao gan, nguoi ta tién hanh dinh luong cac enzyme transaminase AST
va ALT. ALT c6 nhiéu nhit & bao tuong té bao gan, AST cd trong té bao gan
va mot s6 té bao khac nhu té bao co, té bao ong than. Trong té bao gan AST
c6 trong ty thé. Vi vay khi ton thuong té bao gan nong do ALT trong mau
ludn ting cao hon AST va dic hiéu trong cac bénh ly vé gan [76]. Bén canh
d6 dé danh gia chtrc nang gan nhom nghién ciru con tién hanh 1am xét nghiém
albumin, bilirubin, cholesterol.

O chudt cac 16 bdi Dau dira L&o nha qué, hoat d6 enzyme AST, ALT;
nong do bilirubin toan phan, albumin, cholesterol toan phan déu khéng thay
d6i sau tai cac thoi diém ldy mau so véi trude nghién ciu; hinh anh cau tric
vi thé ciia gan hoan toan binh thuong. Picu dé cho thay lugng Dau dira Lo
nha qué da dung khong giy ton thuong té bao gan ciing nhu gy anh hudéng

dén chuic nang gan.
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4.2.3.4. Panh gid chirc ndng loc cau than

Loc méu la chirc ning quan trong hang dau cua than. Khi cau than va
6ng than bi ton thuong s& xay ra mot loat cac rbi loan noi moi. Pé danh gia
chtrc ning loc cua than phwong phap chinh xac nhat 1a dung d6 thanh thai
Inullin, tuy nhién chi danh cho cac phong xét nghiém chuyén khoa ky thuat
cao. Nhém nghién ctru dung do thanh thai Creatinin dé danh gia chirc ning
loc cua cau than, day 1a mot phuong phap don gian va dang tin cdy, thuong
duoc ap dung trén lam sang.

O chudt cac 16 bdi Dau dira L&0 nha qué, nong do creatinin huyét thanh
sau 10 ngay va sau 21 ngay khong thay do6i so véi truéc nghién ctu; hinh anh
cau tric vi thé cua than sau 21 ngay nghién ciru hoan toan binh thudng. Diéu
d6 cho thay Dau dira L30 nha qué khong gay ton thuong va khong lam anh
huéng dén chirc ning than.

Nhu vay, trong nghién ctru nay, chung t6i chua thdy Dau dira L30 nha
qué gay anh huong toi chitc nang gan, than trén dong vat thuc nghiém. Tinh an
toan ctia Dau dira L0 nha qué cé thé do dau dua la vi thudc quen thudc dung
trén 1am sang, da duoc bao ché theo tiéu chuan duoc dién, dam bao dung quy
dinh, do d6 d3 han ché dugc nhig doc tinh. DA c6 nhiéu nghién ciu vé dau dira
dugc nghién ciru duoc Iy hién dai, c6 tac dung giai doc, bao vé gan, hay phéi
hop cling san pham khac dé ting tac dung bao vé gan ciing nhu trong diéu tri.
Tuy nhién, can cd nhiing nghién ctru sdu hon nita d 1am rd hon tinh an toan cua
dau dura néi chung va san pham Dau dira L0 nha qué néi riéng.

Két qua nghién ctru cia chiing toi cling hoan toan phu hop véi cac
két qua nghién ctu cia mot sb tac gia vé tinh an toan cua dau dira nhu
nghién cau cua Kennedy I. Amagon ciing cs (2024) Dau dira nguyén chat
bao vé chdng lai doc tinh do Dolutegravir gay ra ¢ chudt bach tang Wistar.
Két qua cho thay sé lugng té bao bach cau va hong cau ting 1én & cac nhém

ding dau dira nguyén chat so voi dong vat trong nhom déi ching (chi
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dolutegravir). Dau dira nguyén chét, véi sy hién dién cua dolutegravir, di 1am
giam murc chit béo trung tinh va ting muc lipoprotein mat do cao. Creatinine
huyét thanh va uré dwoc quan sat thidy giam ¢ nhém dung dong thoi
dolutegravir va dau dira nguyén chat. Dau cho thay tac dung bao vé chbng lai
nhiing thay d6i mé hoc do doluterabir gay ra trong mé gan caa chudt. C6 thé
két luan rang dau dira nguyén chat bao vé gan ciing nhu than khoi doc tinh
dolutegravir gay ra [77].

Xuat phat tir cac bang chung khoa hoc vé céc nguyén liéu chinh cua
Dau dira L&0 nha qué c6 tac dung ting nhanh qua trinh lién vét thuong, ting
tao Se0 va qua trinh biéu mé hoa dong thoi Dau dira L3o nha qué co tac dung
khang viém do d6 c6 tac dung tét trong diéu trj tai chd vét bong. Cac két qua
trén day cho thay hiéu qua rd rét trong diéu tri vét thuong bong cua Dau dira
L&o nha qué trén mo hinh gay bong nhiét thuc nghiém. Tuy nhién day mai la
nhitng d4nh gia budc dau vé anh huéng toan than, tac dung diéu tri bong cua
Dau dira L40 nha qué theo dudng boi trén dong vat thuc nghiém. Bé khang
dinh anh huéng cua Dau dira LAo nha qué dén ty 18 chét, tinh khang khuan
trén cac chung vi khuan thuc té tai vét bong, tim hiéu co ché tac dung,... theo
ching t6i can phai 1am thém céc thi nghiém khac nham lam sang té cac van
dé néu trén trudc khi tién hanh thir nghiém 1am sang dé danh gia tinh an toan

hiéu qua trén nguoi.
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KET LUAN

1. V@& tac kha ning gay kich &ng da cia Dau dira L&0 nha qué

Tur két qua danh gia kha nang gay kich (ng da ctia san pham Dau dira
L&0 nha qué trén tho thuc nghiém, rat ra két luan nhu sau:

San pham Dau dura L30 nha qué cd kha ning gay kich (ng nhe trén da
tho thuc nghiém.

2. Vé tac dung diéu tri béng cia Dau dira L&o nha qué
2.1. Tic dung diéu tri bong ciia Diu diva Ldo nha qué trén mo hinh gay
bong thuc nghiém

Dau dira Lo nha qué b6i liéu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngdy va liéu 0,2 ml/lan,
2 lan/ngay c6 tac dung diéu tri bong trén mo hinh giy bong thuc nghiém thé
hién qua viéc lam giam dién tich vét bong trén da, ting ndng do
hydroxyprolin trong da va cai thién cau tric vi thé da so v6i 16 md hinh.

2.2. Anh hwéng toan thén ciia Dau dira Ldo nha qué ding dwong béi ngoai
da trén mo hinh gdy bong thwc nghiém

- Dau dira Ldo nha qué boi lieu 0,1 ml/lan, 2 lan/ngdy va lidu 0,2
ml/lan, 2 lan/ngdy khong lam anh huong dén tinh trang chung, muc do tang
trong lugng cua chuét so voi 16 chung.

- Khong 1am thay do6i két qua cac xét nghiém danh gia chirc ning tao
mau (s6 lugng hong cau, ham lugng huyét sic t, hematocrit, thé tich trung
binh héng cau, sd lugng bach cau, cong thic bach cau, sd lugng tiéu céu) SO
voi 16 ching.

- Khong lam thay doi két qua cac xét nghiém danh gia chirc ning gan
(ndng do bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan trong mau
chudt) so véi 16 chimg. Khong giy huy hoai té bao gan (hoat do AST, ALT

trong mau chugt) so véi 16 chung.
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- Khong lam thay d6i két qua xét nghiém creatinin trong mau chudt sau
21 ngay dung thudc thir lién tuc so véi 16 ching.

- Khong gy ton thuong vé mit hinh thai khi quan st dai thé cac co
quan ctia chudt so v&i 16 chimg. Cau tric vi thé gan, than cta chudt: Khong
c6 su khac biét rd rét so véi 16 chimg sinh hoc sau 21 ngay dung thudc thur

lién tuc trén mo hinh gay ton thuong da.
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KIEN NGHI

- Panh gia tac dung diéu tri bong cua Dau dira L4o nha qué trén mot s6
md hinh bong thuc nghiém khac.

- Panh gia tac dung khang khuan cua Dau dura Lo nha qué trén md
hinh thuc nghiém.

- Xay dyng thém cac md hinh bong dé danh gia tac dung diéu tri Dau

dira L30 nha qué trén vét bong véi cac tac nhan khac nhau.
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