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LOI CAM ON

Trong qué trinh thuc hién luan van nay, toi da nhan duoc rat nhiéu sy gilp
d, dong vién quy bau tir cac Thay Co gido, cac dong nghiép, gia dinh va ban be.

T6i xin bay to 16ng kinh trong va biét on sau sic tsi Thay TS.BS. Tran Thanh
Tung - Phdé Truong b6 moén Duogc ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi va Co
TS.BSCKII. Pham Thuy Phuong - Giang vién bo mon Lao khoa — Hoc vién Y —
Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam dé luén tan tinh hudéng dan truc tiép, ludn theo sat
va gitp dd, cho t6i nhiéu y kién quy béu, sét thuc trong qua trinh hoc tap va nghién
ctru dé hoan thanh luan van nay.

T6i cling xin tran trong cam on Ban Giam déc, Théy, C0 gido cua Hoc
vién Y - Duoc hoc c¢b truyén Viét Nam da giang day, diu dat, gitp dd, tao
diéu kién thuan loi cho t6i trong suét thoi gian hoc tap va cong tac, hd tro toi
trong qué trinh hoan thanh luan van nay.

T6i xin tran trong cam on Ban giam Poc — Trudng Pai hoc Y Ha Noi, cac
Thay C6 gi4o va can bo Bo mon Dugc 1y, da ludn tao moi diéu kién thuan loi va
giup d& toi trong thoi gian hoc tap tai truong va hoan thanh luan van nay.

T6i xin tran trong cam on cac ban dong nghiép da dong vién, khuyén
khich t6i trong qua trinh hoc tap va nghién cuu.

Cubi cuing, toi xin ghi nhd cong on sinh thanh, nudi dudng va tinh yéu
thuong cua Cha Me cung su ung ho, dong vién, thuwong yéu cham soc, khich 1é
caa Chong, con, anh chi em trong gia dinh va ban bé, nhimg nguoi di lun & bén
t6i, 1a chd dya virng chac dé tbi yén tam hoc tap va hoan thanh luan vin.

T6i xin tran trong cam on!

Tac gia luan vin

Ngb Thi Quynh Trang



LOI CAM POAN

T6i 1a Ngb Thi Quynh Trang, Hoc vién 16p cao hoc khoa 15 hé tap trung
tai Hoc vién Y - Duoc hoc co truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢
truyén, t6i xin cam doan:

1. Pay Ia luan van do ban than to6i truc tiép thyc hién dudi sy huéng dan
ctia Thay TS.BS. Tran Thanh Tung va C6 TS.BSCKII. Pham Thuay Phuong.

2. Cong trinh nay khdng trung lip voi bat ky nghién ctru nao khac di
duogc cong bd.

3. Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ctru 13 hoan toan chinh xac,
trung thyc va khach quan, da dugc xac nhan va chép thuan cua co s noi
nghién ctru.

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

Tac gia luan vin

Ngd Thi Quynh Trang
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Viéttat | Tiéng viét Tiéng Anh

ALT Alanin aminotransferase

aPTT Thoi gian Thromboplastin | Activated partial thromboplastin
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AST Aspartat aminotransferase

bMC Pbong mach chu

HDL High density lipoprotein
(Lipoprotein ti trong cao)

INR International Normalized Ratio

LDL Low density lipoprotein
(Lipoprotein ti trong thap)

M3PV Mantra 3Protect VasculerActive

PT Thoi gian Prothrombin Prothrombin time

PT% Ty 1€ Prothrombin

WHO To6 chirc Y té thé gidi World Health Organization

XVDM Xo vira ddng mach

YHCT Y hoc ¢6 truyén

YHHD Y hoc hién dai
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PAT VAN PE

Poéng méau (huyét khdi) 1a hién twong mau dong tai thanh dong mach
hay cac tinh mach ndm sau bén trong co thé. Huyét khdi co thé xay ra ¢ ngudi
c6 ton thuong tim mach; nguoi it van dong, béo phi, hat thudc 14, udng ruou
bia, bi chan thuong hoic phau thuat, phu nir mang thai, bénh nhan ung thu,
suy tim,...[1]. Nhitng bénh lién quan dén déng mau nhu nhdi mau co tim, tai
bién mach méu ndo hoic dot quy la nguyén nhan chinh gay tir vong dot ngot,
c6 xu hudng ngay cang tang. Nam 2003, theo théng ké caa vién tim mach
quéc gia Viét Nam, ti 1& ca vao vién vi nhdi méau co tim cép 1a 4,2%, nim
2007 14 9,1% [1], & bénh vién Cho Ray, nim 2010 c6 7421 ca nhap vién vi
dau that nguc, 1538 ca nhap vién vi hoi chung vanh cap, 267 truong hop ta
vong [2].

Xo vira dong mach 1a sy phdi hop cac hién tuong thay doi cau tric noi
mac cua cac dong mach 16n va vira, bao gém sy tich tu cuc bo cac chat lipid,
cac phuc bo glucid, mau va cac san pham cua mau, mé xo va can lang acid
lam cho long mach hep lai va kém dan hoéi. Xo vita dong mach gay ra 2 bién
chting nguy hiém 1a nhdi mau co tim va tai bién mach mau ndo. Trén toan thé
gidi bénh Iy tim mach da vuot xa cac bénh nhidm khuan néi chung va ciing 1a
nguyén nhan hang dau gay tir vong. Tai Hoa Ky, khoang 610.000 ngudi chét
vi bénh tim méi nam. Do 1a ctit 4 truong hop tir vong thi co6 1 ngudi. Bénh
mach vanh la nguyén nhan gay tir vong hang dau & thé gisi phuong Tay, giét
chét hon 370.000 ngudi mdi nam. Trung binh ¢ khoang 735.000 ngudi My
bi dau tim mdi nim. Trong sd ndy, 525.000 c6 cudc tin cong ban dau va
210.000 c6 cudc tan cdng lap lai. Nguoi ta da bao cdo rang 75% truong hop
nhdi mau co tim cap tinh xay ra do v& mang bam va ty I v& mang cao nhat
dugc quan sat thiy & nam gigi trén 45 tudi; trong khi d6, & phu nit, ty 1é mac

bénh ting 1én sau 50 tudi. Ty 1é xo vita d6ng mach ¢ nam gidi cao hon so véi



nit gii 1a do chirc nang bao vé cua hormon sinh duc nit nhung bi mit di sau
khi man kinh [3],[4].[5].

Céc thudc diéu tri dong mau va chdng xo vira dong mach gay nhiéu tac
dung phu. Do d6, xu hudng hién nay trén thé gigi va ¢ Viét Nam sir dung ché
pham ¢6 nguon géc tir thién nhién ngay cang duoc quan tam. Cung véi Y hoc
hién dai, Y hoc ¢ truyén dong gop khong nho vao diéu tri, phong bénh va
phuc hdi chirc nang hiéu qua tir cac bai thuéc cd phuong [6]. Nghién ciu va
chiét xuat san pham cé ngudn géc tir thao dugc, gop phan vao cdng cudc
chéng dong mau va chong xo vira dong mach dang 14 mot van dé quan tam
ngay nay. Vién nang Mantra 3Protect VascularActive (M3PV) ¢6 thanh phan
duogc chiét xuat tir thao dugc (Frankincense, Ginkgo biloba, Curcuma) va cac
vitamin (C, E, D3,...) ¢6 tac dung chéng dong mau, chdng xo vira mach. Dé
c6 thém bang chutng khoa hoc vé cac tac dung trén, ching toi tién hanh
nghién ciu dé tai: “Nghién ciru tac dung chong déng mau va chéng xo vira
dong mach cda vién nang Mantra 3Protect VascularActive trén thuc
nghiém?”, véi hai muc tiéu:

1. Pdanh gid tac dung chong déng mdu cua vién nang Mantra 3Protect
VascularActive trén mé hinh gdy déong mdu thuc nghiém bang
lipopolisacharid trén chugt nhat trang.

2. Ddnh gid tac dung chéng xo vira déng mach cua vién nang Mantra
3Protect VascularActive trén md hinh gay xo viia déng mach bang

cholesterol trén tho.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé xo vira ddong mach va huyét khdi theo Y hec hién dai
1.1.1. Xo vita dpng mach theo Y hoc hién dai
1.1.1.1. Khai niém

Theo WHO dinh nghia: "Xo vita dong mach (XVBM) 1a phdi hop céc
hién tuong thay doi cAu trdc noi mac cua dong mach 16n va vira, bao gom tich
tu cuc bo céc chat lipid, cac phiic bd glucid, mau va san pham cia méau, md
xo va can lang acid, hién tuong nay kém theo sy thay d6i o Iop trung mac".
N6i chung XVPM 1a hién tugng xo hoa thanh dong mach bao gom cac dong
mach trung binh va Ién, biéu hién cha yéu 1a ling dong md vao cac mang té
bao tai 16p bao trong thanh dong mach goi la mang xo vira [7],[8].

Mot s6 gia thuyét da dugc dua ra dé giai thich cho qua trinh xo vira
d6ng mach nhu “Gia thuyét tao mang”, “Gia thuyét lipid”, nhung gia thuyét
dugc chap nhan nhiéu nhat 1a “Gia thuyét dap tng voi ton thuong”. Theo gia
thuyét nay, cac tdc nhan gay toén thwong lam réi loan chic ning té bao noi
mac khai phat chudi cac dap (ing cua co thé va tao ra xo vita [9]. Theo mot s6
chuyén gia “Sy phét trién XVDM thuong la cham (tiém tién) trong nhiéu
nam; khai dau tir rat tré (khoang 20 tudi hoic sém hon) va 1a qua trinh thuan
nghich nhung néu tich 16n hon tan, su tich ty c tién trién mdi mdi nim mot
it, dén mot ngudng cua luong va gap diéu kién thuan loi thi khdng con im
lang nira ma biéu hién rd qua triéu ching 1am sang” [7],[10]. Ton thuong dau
tién caia XVDM 1a vét md. Vét md bao gom cac dai thuc bao cd chua
cholesterol (con goi 12 té bao bot) va céc té bao lympho T, nam & 16p 4o trong
cta dong mach. Vét mad la hau qua cua qua trinh dap g viém. Cac dai thuc

bao hién dién bén trong vét ma thu nhan lipid va tré thanh té bao bot [11].



Ton thuong tién trién hon cac vét md la cAc mang xo. Mang xo bao
gom mii xo (md lién két day dac) nam bén trén mot 16i trong d6 co cac té bao
bot, manh v& cua té bao hoai ti, té bao lympho T va té bao co tron. Mang xo
vira bién chung 1a dang tién trién nhat cua ton thuong XVDM. Mang xo vira
nay cd thé chiém mét phan long caa dong mach, 1am 16ng mach méu hep lai
v6i bé mat noi mac cua nap xo bong troc dé v va cd thé gay ra huyét khéi
lam tac nghén dong mach [9].
1.1.1.2. Cac quan niém hién nay vé co ché bénh sinh ciia xo vita déng mach

- Vai tro cua té bao noi mé mach méau: Thay d6i vé luu lugng dong
chay tao nén céc ap luc cat (shear stress) 1én thanh dong mach, 1am long 1éo
su lién két cua té bao noi md mach mau va gay ra su day Ién cia cac
glycocalyx, tao diéu kién cho su lang dong ctia cac LDL va sy x&m nhap cua
cac bach cau vao lép dudi noi mac [12].

- Vai trd cua LDL va san pham oxy hoéa trong xo vita dong mach: Sau
qua trinh thay doi do tic dong co hoc ¢ 16p té bao ndi m6é mach mau, cac san
pham cua qua trinh oxy héa LDL tac dong dén thanh mach tai chd, gy doc
cac té bao noi mo, dan dén phan tGmg viém, ting ling dong cac lipoprotein,
tang hoat tinh cua methyltransferases, giam nitric oxid thic ddy qua trinh
XVDM tién trién [12],[13].

- Vai tro cua cac dai thuc bao chuyén dang tir cac bach cau don nhén:
Cac té bao noi mac, cam nhan sy hién dién caa san pham trung gian caa qué
trinh oxy hoa LDL, tiét ra cac monocyte chemoattractant protein 1 thu hat cac
bach ciu don nhan vao ndi trung mac, kich thich tao thanh dai thuc bao hap
thu cac san pham trung gian caa qua trinh oxy hoa LDL [4],[14].

- Vai trd cua co tron thanh mach va tién trién xo vira dong mach: Khi
c6 ton thuong mach mau, cac té bao co tron thanh mach cd thé co lai va san
Xuat chat trung gian gay viém, dan dén su gia ting va xam nhap té bao co

tron.



- Vai tro cua cac oxysterol trong xo vira dong mach: Cac oxysterol hinh
thanh trong qué trinh oxy hoa LDL sau khi thdm nhap vao noi trung mac.
Oxysterol ¢6 thé gay doc té bao thanh mach qua qué trinh viém, gay chét theo
chuong trinh va tich tu phospholipid. Oxysterol con anh hudéng dén dan hoi
thanh mach, yéu té quan trong gay ra XVDM [4],[12].
1.1.1.3. Diéu trj

* Nguyén tic chung

- biéu tri cac yéu t6 nguy co chinh: ri loan lipid mau, nghién thudc 14,
dai thao duong, ting huyét 4p...

- biéu tri c4c bién chung cia XVDM bang cach ngin ngira nguyén phat
hay tha phét.

- Piéu tri cac t6n thwong mach mau trong ting bénh Iy mach méu cu
thé [15],[16].

* Ngin ngira Cac yéu to nguy co

Thay d6i 16i séng va diéu chinh cac yéu to nguy co 1a mot noi dung
quan trong trong diéu tri bénh ly XVDM noéi chung [4],[14],[17]:

- Giam can nang va giam vong eo.

- Bo thudc 4.

- Kiém soat huyét &p muc tiéu: Tang huyét ap khi c6 XVBPM nio
thuong ding céc thude chen kénh calci, tc ché enzym chuyén.

- Kiém soét tot duong huyét khi c6 dai thao duong.

* Thude diéu tri

Céc thubc chinh duoc sir dung dé diéu tri XVDM canh va XVDM néi
chung 1 céac thuéc ha lipid mau va chéng ngung tap tiéu cau [18],[19], ngoai
ra con c6 cac thudc gidn mach. Bén canh do, co ché gay XVBDM duoc cho la
lién quan dén cac gdc tu do tir qué trinh oxy hoa LDL, vi vay van dé su dung
cac thudc co tac dung chéng oxy hoa trong du phong va diéu tri XVDM dang

ngay dugc quan tam [4].



- Thudc ha lipoprotein mau:

- Thubc chdng ngung két tiéu cau:

- C4c thudc gian mach;

- Céc thube chdng oxy hoa trong diéu tri xo vira dong mach.

* Piéu tri can thigp

- Chi dinh khi hep dong mach trén 70%, dac biét khi hep dong mach cé
triéu chang.

- Muc tiéu cta phau thuat 1a 1y bo mang xo vira nham giam nguy co tai
bién.

- Piéu tri hep dong mach bang can thiép noi mach.

- Chi dinh cho nhéi mau ndo dén sém do tic dong mach canh.
1.1.2. Huyét khéi theo Y hec hién dai
1.1.2.1. Binh nghia

| Huyétknéi |

A
Ngudng sinh |——
Huyét khoi
¢_: Yéu té Kich phat

Phau thuat

Bat ddng

Thai ky

Estrogen

Nguy co

huyét khoi ndi sinh

O O

Yéu t6 nguy co’ Yéu té nguy co’
di truyén méc phai

Yéutd V Leiden Tudicao

Dat bién gen Prothrombin VTE trwéc day

Thiéu hut Protein C Ung thur

Thiéu hut Protein S Béophi

Thiéu hut Antithrombin Khéng thé khang

Phopholipid

Hinh 1.1. So d hinh thanh huyét khéi
Huyét khdi 1a qua trinh céc té bao mau tap trung dén cac mach mau bi

rach va lam ngung chay mau khi ban bi thuong, vi du nhu ban v6 tinh lam



minh chay mau, lic nay qua trinh déng mau s& dugc kich hoat. Cac tiéu cau
duoc triéu tap dén ving ton thuong dé tao ra ndt chin ban dau.

Cac yéu td dong méau trong mau giy ra mot phan ¢ng day chuyén
nhanh chdng, din dén hinh thanh cac soi fibrin giir cac tiéu cau véi nhau.
Nhiéu tiéu cau phdng thich cac chat héa hoc d@é thu hat céc tiéu cau khac tao
thanh mot cuc mau dong bén hon va ngan chin tinh trang chay mau.

Céc protein trong co thé gitp xac dinh thoi diém ding lai qué trinh tao
cuc méau dong khi n6 dua 16n. Khi vét thuong duoc chira 1anh, cac soi s& tu hoa
tan va nhiing tiéu cau quay tré lai mé mau binh thuong [20].
1.1.2.2. Co ché hinh thanh huyét khéi

Huyét khdi hay cuc mau dong duoc dinh nghia 1a mot qué trinh bénh ly
do su phat dong va lan rong bat hop Iy caa cac phan tng déng cAm méu trong
co thé dan dén hinh thanh cuc mau déng trong 1ong mach méu. Tuy theo kich
thudc cua huyét khoi, duong kinh mach mau ma huyét khéi cé thé gay tac
mach hoan toan hay ban tic hoac ngh&n mach... [20].

a. Cdc giai doan hinh thanh huyeét khi:

Qua trinh hinh thanh cuc mau déng (huyét khi) chinh 1a qué trinh
déng mau véi trén 30 yéu té tham gia vao qua trinh nay, trai qua cac giai
doan:

- Giai doan thanh mach.

- Giai doan huyét tuong.

- Giai doan huyét khéi dong [20].

b. Phan logi huyét khoi

Xét vé cau trac, huyét khdi thuong co hai loai la huyét khoi trang va do,
cling c6 thé gap loai hdn hop. Huyét khéi tring hinh thanh khi té bao noi mac
mach mau bi tén thuong, tiéu cau két dinh va ngung tap, thanh phan chu yéu

la tiéu cau; thuong gap & dong mach nhu mach vanh, mach néo,...



Huyét khéi do hinh thanh khi dong méau chay cham véi thanh phan
chinh 12 soi fibrin bao boc hdng cau, thudng gip & tinh mach.

Ngoai ra, huyét khéi con duoc phan thanh huyét khdi dong mach, tinh
mach va vi mach.

Huyét khdi dong mach c6 thanh phan cha yéu 1a tiéu cau. Ton thuong
thanh mach va su ting hoat hda tiéu cau l1a yéu té chinh gay huyét khoi.
Thuong gap ¢ ngudi bénh tim mach nhu ting huyét 4p, m& mau, dai thao
duong... [20].
1.1.2.3. Nhifng yéu to gay nén huyét khai tac mach
a. Bdt thuong thanh mach

Cau tric thanh mach binh thuong gom 3 16p: ngoai mac, trung mach va
noi mach. Trong d6, 16p ndi mac tiép xdc truc tiép véi dong mau luu théng
trong mach. Binh thuong, 16p ndi mac s& tdng hop va bai tiét ra nhitng chat uc
ché hoat hda tiéu cau va lam gidn mach. Khi c6 su khong toan ven cua noi
mac s& khién tic mach boi mit cac dic tinh chéng tic mach va su boc 16 cac
thanh phan hoat hoa tiéu cau ¢ dudi noi mac. Thuong gap o nhitng nguoi
bénh xo vita ddng mach vanh, ting huyét ap,... [20].

b. Bdt thuwong dong chdy cua mau

Khi dong chay ciia mau ting, do dich chuyén cao hoac dong chay cua
méu giam, do dich chuyén giam hoic d6 nhot ciia mau ting déu sé kich hoat
tiéu cau dan dén hinh thanh huyét khéi gay tac mach [20].

c. Bdt thwong cac thanh phan mau

Tat ca nhitng bat thuong vé tiéu cau, yéu td dong méu, cac chét uc ché
d6ng mau cling nhu nhiing yéu té tham gia hé thong tiéu soi huyét don doc
hoidc két hop déu c6 thé dan toi huyét khdi (cuc mau dong) [20].
1.1.2.4. Ddu hiéu cua huyét khdi

- Sung né mot chan.

- Déi mau da.



- Kho tho.

- Pau ¢ mot chan hoac tay.

- Pau dir doi ¢ nguc [20].
1.2. Tong quan vé xo vira dong mach va huyét khdi theo Y hoc cé truyén
1.2.1. Xo vita dpng mach theo Y hec cé truyén
1.2.1.1. Quan niém vé xo vita dgng mach hién nay theo y hoc ¢é truyén

Theo y hoc ¢b truyén, cac triéu chitng mé ta bénh XVDM thudc pham
tri chietng tdm thong, tdm quy, kién vong, huyén vung... [21]. Bién chiing 1am
sang can cir vao biéu hién cu thé cua bénh trong cac pham tri tam thong, tam
quy, huy@n vung, tring phong, kién vong... Nhan t6 quan trong nhét gay
XVDM la chitng rdi loan chuyén hoéa lipid mau. Cac mang vita xo lam giam
tinh dan héi thanh mach, chit hep long mach 1am giam va ngung tré luu théng
mau. Cho nén, co ché bénh sinh caa no ¢6 lién quan chit ché dén nhan té dam
troc va huyét o [21],[22].
1.2.1.2. Nguyén nhan va bién ching ludgn tri cia xo vita dong mach theo
YHCT a. Nguyén nhdn, co ché bénh sinh lién quan mat thiér dén khi tré huyét
1w va dam troc.

* Co thé gia yéu:

- Bénh thuong gap ¢ nguoi gia, khi qua tudi 50 thi than khi dan suy.
Than duong hu suy nén khong thuc ddy duoc dwong khi cua ngii tang. Than
am hao ton nén khong nudi dudng duoc phan &m cia ngil tang. Than tinh bat
tic 1am ndo tay hu nhuoc ciing gay nén hoa mat, chong mat, hay quén. Tam
duong khong hung phan 1am khi huyét van hanh khong théng gay nén tac
mach ndo va dau tc nguc. TAm &m bét tdc 1am tdm khong duoc nudi dudng
gay nén tam quy.

- Ty duong hu nhuoc lam dam troc ndi sinh gay nén hdi hop, tréng

nguc, dau tic nguc, hoa mat, chong mit.
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- Can am bt tdc 1am can duong thuong cang, can phong ndi dong gay
nén hoa mit, chéng mit, c¢é thé gay ching tring phong [23].

* An udng khong diéu do: Thich dn dd béo ngot, nghién ruou lau ngay
lam ton thuong ty vi. Chirc nang van hoa cua ty vi bi réi loan 1am tu thap
thanh dam gy trd tré trong mach, réi loan van chuyén duong khi & phan nguc
gy nén dau tac nguc (hung t8). Néu dam troc @ tré 1am thanh duong khong
thang, troc &m khong giang thi c6 thé gay nén hoa mat, chéng mat. Néu dam
tré tam mach lam tdm khong duoc nudi dudng gay nén hdi hop, tréng nguc.
Ty 1a hau thién chi ban nén khi ty vi bi ton thuong s& lam réi loan nguon hoa
sinh khi huyét 1am tdm khong duoc nuéi dudng day da gay nén hdi hop, tréng
nguc; ndo khong duoc nudi dudng day du gay nén hoa mat, chéng mat [21].

* R6i loan tinh chi: Lao dong tri ¢ nhiéu d& gay tén thuong tam, lo
ling nhiéu dé gay ton thuong than. Khi huyét hao hu 1am tdm than khéng
dugc nudi dudng gay nén hoi hop, tréng nguc (tim quy), dau dau va chong
mat (huyén vung), hay quén (kién vong). Ty hu khi két, tu tin thanh dam; cau
gian thuong can lam can khi uat két, khi uat hda hoa hun d6t tan dich thanh
dam; khi tré huyét &, dam tré huyét mach gay nén dau tic nguc (hung ty), hoi
hop, trong nguc, dau dau va chdng mat [22],[23].

b. Bién ching ludn tri

* Bién chuang vé hu thyc:

- XVBM la bénh thudc ban hu va tiéu thuc. Ban hu cha yéu la can,
than, tam, ty hu; tiéu thuc cha yéu 1a dam troc, huyét u.

- Do vi tri vira xo khac nhau nén anh hudng dén cac co quan ciing khac
nhau cho nén bién ching tang phu hu ciing c¢6 sy khac biét. Vira xo dong
mach no s& thay biéu hién cua can, than hu; vita xo dong mach vanh thi cha
yéu 13 tAm hu, ngoai ra c6 quan hé mat thiét dén ty va than. Trong tiéu thuc

thi bat ké 12 thé nao ciing déu lién quan dén dam troc va huyét u.
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* Nguyén tic diéu tri: Can ctr vao dic diém bénh XVDM thi nguyén
tac diéu tri 1a tu bd can than, dudng tam kién ty, hoat huyét hoa t [21],[22].
1.2.1.3. Cac thé 1am sang cuia xo vika Mach va diéu tri theo y hoc ¢é truyén

Theo PGS.TS.Tran Québc Bao (2012) chia bénh nay ra lam 5 thé:
a. Tamty luong huw

- Lam sang: hdi hop, tréng nguc, mat nga, dau dau, chong mat, van
dong 1am bénh nang Ién, hay quén, sic mat khong tojoi, mét moi, tiéng noi
nho, thd yéu, an kém, bung day, chit ludi nhot, ¢6 4n ring, mach té nhugc.

- Phéap tri: kién ty dudng tam, bo ich khi huyét.

- Bai thudc: Quy ty thang. Sac udng, ngay 01 thang [21].
b. Ty than duong hu

- Lam sang: dau tic nguc, hdi hop trong nguc, hut hoi, mét, ngai noi,
sac mat trang béch, dau lung, so lanh, chan va tay lanh, an kém, dai tién phan
long, chat ludi nhot, mach tram tri té hoic két dai.

- Phép tri: 6n bd ty than, théng lac ninh tam.

- Bai thudc: Ly trung thang phoi hop véi Hitu quy am. Sac uéng, ngay
01 thang [21],[24].
c. Can than am hw

- Lam sang: chong mat, U tai, mat nga, hoi hop, hay quén, tic nguc
hodc dau nhoi, d& cau gat, long ban chan va tay néng, dau lung, moi gdi, di
tinh, ra mo hoi trom, chat lojdi hong khd, mach té séc.

- Phép tri: tu bo can than, dudng &m an than.

- Bai thudc: Nhat quan tién phdi hop véi Ta quy hoan. Sic udng, ngay
01 thang [21],[25].
d. Pam troc tro tré

- Lam sang: hdi hop, mat ngu, dau dau, chong mat, dau tic nguc, hay
quén, ngudi béu tré, chan tay cam giac niang né, an kém, day bung, réu ludi

tring nhép, mach huyén hoat.



12

- Phap tri: ly khi khir dam, kién ty hoa vi.

- Bai thudc: Pao xich tan. Céc vi thudc tan bot, mdi 1an uéng 10g voi
nuéc sac tric diép, udng khi thuc con 4m va sau khi an [21],[24].

e. Khi tré huyét i

- Lam sang: dau tic nguc, dau dau, chéng mat, hoi hop tréng nguc, hay
quén, mat nga, mét moi, hut hoi, chat lugi tim hoic ¢ ban « huyét, mach
huyén sac hoic két dai.

- Phép tri: hoat huyét hda @, ly khi théng lac.

- Bai thudc: Huyét phu tryc @ thang. Sac udng, ngay 01 thang [21],[25].
1.2.2. Huyét khéi theo Y hgc cé truyén [26]

Trong Hoang dé Noi kinh, thuat ngir “huyét khéi” khong xuat hién rd
rang, nhung cac khai niém “huyét o, “mau xau”, “mau 0, “mau khong
thong” va “mach khong théng” da 1an lugt duoc gidi thiéu, nguy@n nhan, sinh
bénh hoc, triéu chimg cling nhu cac nguyén tic va phuong phap diéu tri ciing
da duoc thao luan.

- Nguyén nhan: Theo Hoang dé Noi kinh, su hinh thanh chang & mau
chu yéu xuit phat tir bn khia canh, cu thé 1a sau tac dong bén ngoai, chan
thuong do ngd va vat 1on, lao dong va cam xuc, an udng khdng kiém soat.

- Triéu chung: Céc triéu chung cua hoi chiing huyét & dugc dé cap
trong Hoang dé Noi kinh bao gdm dau, ngit xiu, mat den, sot, kinh nguyét
khong déu, co that, bung dy va cang, mach sap, thd kho khe, khat nudc, té va
Xuat huyét, v.v.

- Nguyén tic diéu tri: trong Hoang d¢é Noi kinh diéu tri hoi chung @
mau chu yéu bao gom loai b mau xau, diéu hoa khi huyét va lam am
duong Kkhi.

- Tri & huyét: theo Hoang dé Noi kinh tri ching & huyét gém 4 phuong
phap:
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+ Trj liéu cét huyét: dung cham ctu hodc da cét huyét dé loai bo huyét
{r trong co thé, trudce tién loai bé cac nguy@n nhan gay bénh, sau d6 bu dap sy
thiéu hut va tiéu di theo su thiéu hut kinh mach va thuc té cua co thé.

+ Liéu phap xoa bop: luu thong Kinh lac giup phuc héi luu thong mau
bang cac phuong phap xoa bop, dé 1am giam tinh trang mau vira tu lai.

+ Liéu phéap ciu ngai: U mau do ngung tu lanh c6 thé dung phuong
phap ctu ngai dé hd trg duong khi va tiéu trir ngoai ta, 1am am huyét duong,
dé huyét & phan tan, luu thong mau.

+ Bai thubc: dung cac bai thuéc udng trong co thé loai bé & mau va
khai kinh, nuéi dudng than va c6 loi cho tinh chat, va gitp luu théng mau; cac
bai thuéc dap ngoai, 1am khin néng dap ngoai vao chd bi té liét, lam am
duong, tiéu han, thong kinh, chira té liét.

1.3. Mot s6 nghién ciru diéu tri xo vira déng mach va huyét khdi bang Y
hoc co truyén
1.3.1. Trén thé gidi

- Nam 2013, Nghién cau caa Zhong XN va cong su cho thay vién N&o
tam thdng co tac dung 1am giam ton thuvong XVPM, giam LDL, giam biéu
hién gen iNOS mRNA (P < 0,001) va giam nong d¢6 NO thanh mach (P <
0,001) trén tho [27].

- Nam 2015, Nghién ctu ctia Duong Lap Van, diéu tri 75 bénh nhan
nhdi méau ndo bang thudc y hoc co truyén két hop véi y hoc hién dai. Két qua
nhém bénh nhan str dung thudc y hoc ¢6 truyén két hop dat loai tot (89%) so
véi nhém bénh nhan chi sir dung don thuan y hoc hién dai (67%) [28].

- Nam 2017, Nghién ctru caa Fu WJ va cong sy cho thay Vién hoan An
cung nguu hoang (Angong Niuhuang) c6 tac dung lam giam d6 day thanh
dong mach chu, giam LDL, giam MDA huyét trong, giam CRP [29].
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- Nam 2018, Nguyén Thi Giang cting cs, Xay dung md hinh va budc
dau danh gia tac dung chéng huyét khéi cua cao giau saponin tam that hoang
trén chudt thi nghiém [30].

1.3.2. Tai Vigt Nam

- Niam 2017, Pham Thanh Tung, Truong Viét Binh, Nguyén Trong
Thong, Pham Thi Van Anh nghién ctu tac dung diéu chinh rdi loan lipid mau
cta vién nang Vinatan (thanh phan chinh 1a cao chiét Giao c6 lam) trén mo
hinh gy réi loan lipd mau trén md hinh ngoai sinh & chuét cbng triang cho
thay & liéu 0,2 g/kg/24h va liéu 0,6 g/kg/24h trén chudt cong tring déu co tac
dung han ché ri loan lipid mau gay ra bai hdn hop dau cholesterol + acid
cholic + propylthiouracil, biéu hién qua su giam c6 y nghia thong ké nong do
LDL - C (130,3% va 32,51 %), lam tang ndng d6 HDL -C véi p < 0,05 so
véi 16 mo hinh [18].

- Nam 2017, Lé Thi Tam, “Nghién cau tac dung chéng ngung tap tiéu cau
cta cac phan doan dich chiét sam vii diép (Panax bipinnatifidus Seem.) va tam
that hoang (Panax stipuleanatus H.T. Tsai et K. M. Feng) in vitro” va Nguyén
Thi Tuyét Trinh (2017), “Nghién ctu tc dung chéng dong mau cia cac phan
doan dich chiét sam vii diép (Panax bipinnatifidus Seem.) va tam that hoang
(Panax stipuleanatus H.T. Tsai et K. M. Feng) in vitro”, Khoa luan t6t nghiép
Duoc si Dai hoc, Khoa Y Duogc, Pai hoc Québc gia Ha Noi — Nghién ctu tac
dung chong dong va chbng két tap tiéu cau in vitro cua cac phan doan dich
chiét tam that hoang cho thay duy nhat chi c6 phan doan butanol c6 tac dung
chéng dong (theo con duong ndi sinh va ngoai sinh) va chéng két tap tiéu cau
[311,[32].

- Nam 2018, Nguyén L& Thanh Tuyén ciing cs, Khao sat doc tinh cap
va tac dong chdng dong mau cuia huyét giac (Dracaena cambodiana Pierre ex
Gagnep., Dracaenaceae), két qua cho thay cao thir liéu 100 va 200 mg/kg cho

uéng lién tuc 7 ngay lam ting thoi gian chay mau va thé hién tac dong phong



15

ngtra thuy@n tic phoi gay bai collagen 600 mg/kg va epinephrin 0,05 mg/kg
trén chuot nhat [33]

- Nam 2019, Lé Thi Minh Phuong di nghién ctu tc dung chdng oxy
hoa va xo vira dong mach cuaa vién nang mém ich tri vuong trén thuc nghiém
va 1am sang. Két qua nghién ctu thuc nghiém cho thay vién nang mém ich tri
vuong c6 tac dung chéng oxy hoa va xo vira dong mach & ca 2 liéu thir déu
taing TAS huyét twong (p < 0,05), giam muc ting SOD trung binh hong cau (p
< 0,05). Vién nang mém ich tri vwong 180 mg/kg/24h han ché muc ting nong
d6 MDA s0 véi truéc nghién cau (p > 0,05). Vién nang mém ich tri vuong c6
tac dung chdng xo vita dong mach qua giam mutc do xo vita dong mach trén
dai thé va vi thé, cai thién cac chi so lipid méau so véi 16 md hinh (p < 0,05)
[34].

1.4. Mt s6 mo hinh chdng xo vira mach va chong déng trén thwc nghiém
1.4.1. M4t s6 md hinh chéng xo vitza mach trén thuc nghiém

Nhiéu m6 hinh dong vat da duoc phét trién dé nghién cau vé xo vira
dong mach. Cac mé hinh khac nhau c6 nhiing wu va nhuge diém riéng. Cac
tiéu chi chung cho mot mé hinh dong vat thich hop bao gom kich thuéc dong
vat, su tién loi trong cham soc va 1am thuc nghiém, ho so di truyén di biét, sy
tuong dong vaéi con ngudi va chi phi nghién ciru. M6 hinh trén dong vat nho
nhu chudt va tho, thudng cung cap thdng tin c6 gia tri vé can nguyén va sinh
Iy bénh cta xo vira dong mach, tién hanh thuan tién, d& chim soc, do d6
thuong duoc st dung. Cac md hinh dong vat I6n nhu lon va linh trudng co
nhitng diém tuong dong dang tin cdy hon véi bénh & ngudi, tuy nhién chi phi
nghién cau I16n, diéu kién cham soc kho khan..., thuong chi tién hanh trong
nhitng diéu kién nhat dinh do doi hoi caa nghién ctu cu thé [35]. Tai Viét
Nam, mé hinh giy xo vita mach trén tho ting lipid mau duoc mot s tac gia
st dung [34],[36]. M6 hinh gay xo vita mach trén chudt cong trang an thirc an

nhiéu dau m& chay trong thoi gian dai c6 nhiéu diém tuong ddng véi bénh
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sinh vé xo vita mach trén ngudi, 14 mo hinh twong d6i cap nhat dugc cac tac
gia str dung trong cé&c cong b trong thoi gian gan day [37].

1.4.2. Mgt s6 md hinh chéng dong trén thuc nghiém

1.4.2.1. M6 hinh gdy déng mau bénh Iy bang lipopolisaccharid trén chugt cong

Truéc khi gdy mé hinh, chudt duoc udng nudc cat va thude tuong Gng.
Tiém Lipopolysaccharid tinh mach dudi, liéu 3 mg/kg thé trong vai thé tich
0,5 mL/100g trong lugng chudt dé gay dong mau. Chudt duoc lay mau tai cac
thoi diém trudce tiém Lipopolysaccharid 4h, 8h sau tiém Lipopolysaccharid. T4t
ca cac mau duoc hoa lodng (ty 1€ 1:9) véi 4% natricitrat [38].

1.42.2. M6 hinh gdy déng mdu bénh ly trén the bang thrombin cua
Margaretten — MC Kay (1964)

Tiém tinh mach ria tai tho 1 1an dung dich Thrombin, liéu 15U1 (tiém
cham trong vong 3 phut) sau d6 cho thé ubng thube chimg duong.

Thé tich cho ubng ¢ tat ca cac 16 1a 5ml/kg/24h, chia déu 2 lan vao 8h
séng va 14h chiéu. Cho tho ubng lién tuc trong 1 tuan. Tai cac thoi diém trudc
khi tiém thrombin (TO0), sau tiém 24h (T1), 72h (T2), 5 ngay (T3), 7 ngay (T4).
Tho duoc ldy méau tinh mach dé xét nghiém cac chi tiéu ddng méu [39].
1.4.2.3. M6 hinh gay huyét khéi duéi chuét bang k-Carrageenan

M6 hinh nay duya trén co sé ting dong mau, ton thuong ndi md va su
thay doi luu luong méu binh thuong. Viéc that nit don gian dé thay doi luu
lwong mau & chudt da cai thién dang ké tan suat va dau hiéu huyét khoi sau
khi tiém K-carrageenan vao tinh mach. Pac biét, tiém 1mg/kg K- carrageenan
két hop voi 10 phat thit & dudi lam ting tan suat huyét khéi l1én gan nhu
100% & chuot cng [40].
1.4.2.4. M6 hinh huyét khéi finh mach sau ¢ khi dau ché

Nghién ctu nay thiét 1ap mot mo hinh méi vé huyét khéi tinh mach

bang cach tc ché hé thong protein C két hop véi & dong tinh mach va ton
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thuong tinh mach tinh vi. Cac con vat dugc quan sat trong khoang thoi gian 6
gio vao ngay dau tién va sau do trong khoang thoi gian tir 11 dén 15 ngay [41].
1.4.2.5. M6 hinh gay huyét khéi dong mach canh bang clorua sat
Trén thuc té co rat nhiéu md hinh huyét khéi khac nhau di dugc phat
trién trén chudt. Trong sb do, ton thuong mach do clorua sat (FeCls) 1a mot
mo hinh huyét khéi tic, duoc str dung rong rai bao cdo sy hoat hda va két tap
tiéu cau trong bdi canh hé thdng mach kin vé trang.
M6 hinh nay duya trén ton thuong té bao néi mé do oxy héa khir, don
gian va nhay cam voi ca thuéc chong dong mau va thudc chéng tiéu cau [42].
1.5. Tong quan san pham nghién ciu
1.5.1. Vién nang M3PV
- Vién nang Mantra 3Protect VascularActive (M3PV) gom:
Frankincense powder, Ginkgo biloba extract, Curcuma extract, Vitamin C,
Vitamin E, Zinc, Pepper extract, Selenium, Vitamin D.,.
- San pham cua Cong ty MantraPharm OHG (Bric)
- Cong dung:
+ HJ tro tang tinh bén mach mau, chdng oxy hoa
+ Giam nguy co tai bién tim mach, dot quy
+ Tang cuong kha nang mién dich va giup co thé khoe manh
- Béi twong st dung
+ Nguoi truong thanh muén giam nguy co tai bién dot quy va xo vira dong
mach.
+ Nguoi sau tai bién, dot quy
+ Ngudi mudn chu dong phong ngira céc bénh lién quan dén tim mach
1.5.2. Thanh phdn vién nang M3PV
1.5.2.1. Frankincense
- Ngudn gdc: chiét xuat tir Nhii huong (Boswellia carterii Birdw.),

thuoc ho Tram (Burseraceae) [43].
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- Thanh phan héa hoc: ¢ >300 hop chat, bao gom triterpenoid,
diterpenoid va tinh dau. Diterpenoid loai cembrane, cac diterpenoid nay duoc
phat hién c6 nhiéu hoat dong sinh hoc, bao gdm hoat dong chéng viém, bao
vé gan va chong khéi u [44].

- Tinh vi, quy kinh: Tan kho, 6n mui thom. Vao kinh tam, can, ty.

- Cong nang, chu tri: Hoat huyét, khir @, chi théng, tiéu sung, sinh co.
Chu tri: Khi huyét ngung tré gay kinh bé, hanh kinh dau bung, huyét & sau
sinh dau bung, ung nhot, 4n chan (may day) do phong han.

- Céch dung, liéu luong: Ngay ding tir 3 g dén 6 g, thuong phdi hop Véi
c4c vi thudc khac. DUng ngoai vai lwong bot min thich hop dap vao vét thuong
[43].

1.5.2.2. Ginkgo biloba

- Ngudn gbc: chiét xuat tir cdy Bach qua (Ginkgo biloba L.), ho Bach
qua (Ginkgoaceae) theo phuong phéap thich hop dé ché pham c6 ham luong
flavonol glycosid va terpen lacton 6n dinh [43],[45].

- Thanh phan héa hoc:

+ Nhan bach qua chta 5,3% protein, 1,5% chat béo, 68% tinh bot,
1,57% tro, 6% duong.

+ V6 qua chira ginkgolic axit, bilobol va ginnol.

+ L& bach qua chira hai hoat chat: cac hop chét flavonoic va cac tecpen [43].

- Tac dung: bach qua khi 6n, vi ngot, hoi dang. Tinh chat thu sap, bach
qua an chin thoi 6n ma ich khi, ich phéi, tiéu dugc dom, trir duoc hen, dep
duoc ho khoi chimg hu tiéu tién, hét dugc chiang bach déi [43].

- Ung dung lam sang:

+ Chira cam lanh, ho c6 dom, c6 khi thd suy@n, b c6 tiéng kho khe.

+ Chira di dai ludn, tiéu tién qua nhiéu, tiéu tién trang duc.

+ Y hoc hién dai dung dang cao chtra 24% heterosit flavonoic va 6%

hop chét tecpenic mang tén ginkogink hay ginkor dudi dang dng dé uéng 5ml
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hay vién nang. Dung chita kém tri nhg, hay gat bin caa nguoi ¢6 tudi, hay
nga ga ngu gat, do tac dung trén vi tuan hoan [43].
1.5.2.3. Curcuma

- Ngudn gdc: chiét xuat tir than ré da phoi kho hay do chin rdi phoi
hoic sdy khd cua cdy Nghé vang (Curcuma longa L., ho Gung
(Zingiberaceae) [43].

- Thanh phan héa hoc:

+ Chat mau curcumin 0,3%

+ Tinh dau 1-5% mau vang nhat, thom.

+ Ngoai ra con tinh bot, canxi oxalat, chat béo [43].

- Tac dung dugc ly:

+ Chéat curcumen c6 tac dung phé cholesterol trong méu
(cholesterolitique).

+ Chat curcumin c6 tinh chat co bdp ti mat.

+ Nghé c6 kha nang giai doc caa gan ddi véi santonin.

+ Curcumin | ¢ tac dung ngin can su phat trién caa vi tring lao
Mycobacterium tuberculosis & nong do 25 y/ml, ngoai ra curcumin I con ¢
hiéu luc dbi véi Salmonella paratyphi ¢ néng d6 200 y/ml, véi
Staphyllococcus aureus ¢ nong do6 50 y/ml, nAm Trychophyton gypcum &
nong d6 25 y/ml [43].

- Ung dung lam sang:

+ Chira thd huyét mau cam.

+ Nghé thuong dung trong bénh dau da day, vang da, phu nar sinh ng
xong dau bung [43].
1.5.2.4. Vitamin C

- Tén thuong goi: vitamin C; acid ascorbic [45].

- Tén khoa hoc: y — lacton cuia acid 2,3 — dehydro — L — gulonic.
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- Téc dung duogc ly: Chic nang chu yéu cua Vitamin C 1a san xuit
collagen, mot protein chinh cua co thé. Dac biét, Vitamin C gidp néi két mot
phan cua phan tir amino acid prolin dé hinh thanh hydroxyprolin, tao ra mot
cau trac collagen 6n dinh. Collagen 1a mot protein rat quan trong trong viéc
lien két c4c cau trac co thé véi nhau (md lién két, sun khép, day chang, wv..)
[46].

Vitamin C con c¢6 chirc niang mién dich, tham gia san xuat mot sb chat
dan truyén than kinh va hormon, tong hop carnitin, hap thu va st dung cac
yéu té dinh dudng khac [47].

- Cong dung [46],[47]:

+ Phong va diéu tri bénh thiéu hyt vitamin C;

+ Kim ham sy 140 hoa cua té bao;

+ Kich thich su bao vé cac mo;

+ Kich thich nhanh sy lién sco;

+ Tang cudng kha nang chéng nhiém khuan

+ Chéng lai ching thiéu mau. ..
1.5.2.5. Vitamin E

- Tén khoa hoc: Alpha tocopherol

Vitamin E 1a mét thuat ngir chung dé chi mot sé cac hop chat thién
nhién va téng hop. Nhém chat quan trong nhat 1a tocopherol, trong d6 alpha
tocopherol ¢4 hoat tinh manh nhat, dugc phan bé rong rai trong tu nhién va
cha yéu dugc sir dung trong diéu tri; cac chat khac caa nhdm tocopherol gom
beta, gamma va delta tocopherol, nhung nhiing chat nay khong ding trong
diéu tri. Nhdm hop chat khac c6 hoat tinh vitamin E 1a cac tocotrienol [48].

- Cong thic phan tir: CyoH500,

- Téc dung dugc ly: Do tinh chat chéng oxy hoa cua vitamin E, d3 co
nhiéu cong trinh nghién ctru dung vitamin E dé 1am 1am giam nhe chung mat

tri nhé cua bénh Alzheimer som hoac do 140 héa, bénh thoai hoa hoang diém



21

lién quan dén tudi tac, ung thu, xo cing dong mach, bénh mach vanh, duc
thay tinh thé... In vitro, vitamin E con c6 tac dung ngan chong tan hong cau
do cac chat oxy héa va lam ting dap @ng mién dich & ngudi cao tudi khoe
manh, 1am giam két tu tiéu cau [48].

- Cong dung: Piéu tri va phong thiéu vitamin E (chu yéu 1a do bénh ly:
Tré em bi xo nang tuyén tuy hodc kém hap thu m& do teo dudng dan mat hoic
thiéu betalipoprotein huyét, tré so sinh thiéu thang rat nhe can khi dé hoic do
ché d¢ an thiéu vitamin E) [48].
1.5.2.6. Kém

K&m (Zinc) 1a mot chat dinh dudng thiét yéu, hoat dong nhu mot thanh
phan caa cac enzym khac nhau trong viéc duy tri tinh toan ven cau trdc cua
protein va diéu hoa biéu hién gen. Co thé chi can mét lwong nho kém nhung
lai can thiét cho gan 100 enzym dé thuc hién cac phan ung héa hoc quan
trong [49].

- Tac dung dugc ly:

+ Vai trd ctia no trong viéc truyén tin hiéu cua cac té bao mién dich,

+ Tac dong caa kém Ién chirc nang té bao mién dich

+ Canh tranh kém gitra vat chi v mam bénh, dugc goi 1a 'mién dich
dinh dudng [50].

- Cong dung: Diéu tri va phong thiéu kém
1.5.2.7. Tiéu

- Ngudn géc: Ho tiéu (Piperaceae), Ho: Piperaceae [43].

- Thanh phan hoa hoc: trong hé tiéu co tinh dau va hai alcaloid. Ngoai
ra con mot sé chat khac nhu xenlulose, mudi khoang, phenolic, alkaloid,
flavonoid, carotenoid, terpenoid, v.v [43],[51].

- Téc dung dugc ly: Dung lidu nho tang dich vi, dich tuy, hé tiéu kich
thich tiéu hoa, 1am an ngon com, nhung liéu 16n, kich thich niém mac da day,

gay sung huyét va viém cuc bo, gay sdt, viém duong tiéu tién, di dai ra mau.
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Ho tiéu con c6 tac dung sat tring, diét ky sinh tring, gay hét hoi. Mui hd tiéu
dudi céc sau bo [43],[51].

- Ung dung 1am sang: duoc st dung theo truyén théng dé diéu tri cac
bénh khac nhau bao gém; ho, cam lanh, cac bénh vé hong khé thg, st ting
con, kiét ly, dau bung, giun san. Ngoai ra, hat tiéu con dugc st dung bo kich
thich tiéu hda, chira di 16ng, dn vao non ra [43],[51].
1.5.2.8. Selenium

- Tén khoa hoc: Selinium

- Téc dung duoc ly: Phong ngira su phét trién caa yéu to gay viém
tuyén giap, giam luong cholesterol trong méu, chéng oxy hod, gilp bao vé co
thé trudc su tan cong cua goc ty do.

- Cong dung: Tang cudng hé mién dich, ting kha ning chdng oxy hoa
cho co thé, giam cholesterol mau.
1.5.2.9. Vitamin D,

- Tén khoa hoc: cholecalciferol

- Tac dung duoc ly: cac san pham gen do vitamin Dz diéu chinh phéi
hop chat ch& sy hap thu canxi va photphat ¢ rudt, chuyén hoa xuong, tai hap
thu canxi va photphat ¢ than va chiic nang tuyén can giap dé ngan ngira hoic
lam cham sy phat trién caa bénh cuong tuyén can giap thir phét, gitr photphat
va voi héa mdé mém, dong thoi cling uc ché hoac 1am suy giam su kich hoat
hé thong renin-angiotensin, viém toan than va protein niéu, ba tac nhan quan
trong gay tén thuong than va tim mach ciing nhu ting ty 1& tir vong [52].

- Cong dung: Vitamin D c6 thé ting cuong su hap thu canxi ¢ rudt
non, hd tro ting cuong mat 4o xuong va ting truong co bap; bao vé co thé
khoi nhiém tring duong hd hap cip tinh va viém phoi; giam huyét ap, giam

nguy co dot quy va dau tim [52].
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Chuwong 2
POI TUQNG, VAT LIEU VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Poi twong va phwong tién nghién ciu

2.1.1. Ché pham nghién ciu

Mantra
3Protect
VascularActive

Hinh 2.1. Vién nang M3PV

- Tén san pham: Mantra 3Protect VascularActive (MantraPharm)

- Dang bao ché: Vién nang

- Liéu dung va duong dung du kién trén 1am sang: Uéng 2 vién
nang/24h (tuong duong 1800 mg/24h), trong hodc ngay sau in. Liéu dung cho
nghién ctru thuc nghiém trén chudt nhat tring duoc tinh theo liéu dung trén
nguoi nhan véi hé sb twong ung 1a 12, tuong duong 1a: 0,48 vién/kg/ngay
(432mg/kg/24h). Liéu dung cho nghién ctru thuc nghiém trén tho dugc tinh
theo lidu dung trén nguoi nhan véi hé sd twong tng 1a 3 twong dwong la: 0,12
vién/kg/ngay (216 mg/kg/24h) [53].

- Thanh phan: bt Frankincense, tinh chét nghé, ginkgo biloba, vitamin C,

vitamin E, kém, tiéu, selenium, vitamin Ds.
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Bdng 2.1. Thanh phan vién nang M3PV

Thanh phan

Ham lwong 1 vién

Tac dung chinh

Chéng viém; Giam xo vita mach; Chéng ung

Frankincense 400 mg o

thu; Giam phu né

Chdng oxy héa; Tang cudng tuan hoan, gidn
Ginkgo biloba | 50 mg s ) Y . g . : ’

mach; Giam két dinh tiéu cau

Chéng oxy hoa; Chéng viém; Khang khuan;
Curcuma 50 mg ,

Chong ung thu

Duy tri chic nang thanh mach (1 collagen) va
Vitamin C 25mg Y -Ng reh (1 gen)

chirc nang hé mien dich
Vitamin E 10 mg Chéng oxy hoa
Kém 2,5mg Duy tri chtrc nang hé mién dich; Chdng oxy héa
Tiéu 1,05 mg Chéng oxy hoa; Chéng viém; Khang khuan
Selenium 20 mcg Duy tri chtrc nang hé mién dich; Chdng oxy héa
Vitamin D, 5 mcg Duy tri chirc nang hé mién dich

2.1.2. Hba chdt va thiét bi nghién ciru

2.1.2.1. Dung trong nghién ciu tac dung chong déng mdu cua vién nang
M3PV trén thuc nghiém

- Thudc chimg duong: Rivaroxaban 20 mg, vién nén, biét duogc

Xarelto® (Bayer HealthCare Pharmaceuticals, Dirc).
- Lipopolysaccharides from Escherichia coli O55:B5 L2880-100MG
(Sigma-Aldrich, My).

- Thromborel® S bao gém thromboplastin va calci (Siemens, Pic),

dugc nhap khau boi Cong ty TNHH Sysmex Viét Nam.
- Dade® Actin® FSL Activated PTT Reagent (bao gdm phospholipid)

(Siemens, Purc), dugc nhap khau boi Cong ty TNHH Sysmex Viét Nam.
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- Dung dich calci clorid 0,025 mol/L (Siemens, Ptrc), dugc nhap khéu
boi Cong ty TNHH Sysmex Viét Nam.

- Dung dich xét nghi€ém mau ctia hang Horiba Medical, dinh lugng trén
may phan tich huyét hoc ABX Micros 60 ES cta hing Horiba Medical
(Phép).

- Kit dinh luong cac enzym va chit chuyén hoa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase); AST (aspartat aminotransferase); ure; va creatinin cua
hang Erba, dinh lugng trén may sinh hda ban tu dong Erba cua An Do.

- May xét nghiém dong mau ban ty dong Sysmex CA-50 (Nhat Ban).

- Méay sinh hoa ban tu dong Erba ctia An .
2.1.2.2. Dung trong nghién citu chong xo vita déng mach cua vién nang
M3PV trén thuc nghiém

- Thube chirng duong: Atorvastatin 10 mg, vién nén, bi¢t dugc Lipistad
10 (STADA Viét Nam).

- Cholesterol tinh khiét (Merck, D).

- Dau lac (Cong ty Trudng An, Viét Nam).

- Kit dinh luong cic enzyme va chit chuyén hoa trong mau: Total
cholesterol, Triglycerides, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, ALT (alanine
aminotransferase), AST (aspartate aminotransferase) ctia hang Hospitex
Diagnostics (Italy).

- C4c hoa chét xét nghiém khac va lam ti€u ban mo bénh hoc.

- Can phan tich, chinh xac dén 0,01g.

- B dung cu mb tho.

- Méy Screen Master cia hang Hospitex Diagnostics (Italy).

2.2. Pia diém va thoi gian nghién cieu
2.2.1. Pia diém nghién citu
Bo mon Duoc ly — Truong DPai hoc Y Ha Nai.
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2.2.2. Thei gian nghién caru
Tir thang 01/2024 dén thang 7/2024.

2.3. Bong vat nghién cau
2.3.1. DUNng trong nghién ciu tac dung chéng déng mdu cia vién nang
M3PV trén thuc nghiém

Chu6t nhat tring (n = 50 con), chung Swiss, ca hai giéng, khoe manh,
trong luong 30 — 35 g. Bong vat thi nghiém dugc nudi 5 — 7 ngay trude khi
tién hanh nghién ctru tai bd mén Duoc 1y, Trudng dai hoc Y Ha Noi dé thich
nghi véi moi trudng va diéu kién chian nudi cta phong thi nghiém. Trudc va
trong sudt qua trinh nghién ctru, chudt dugc nudi bang thic n chuan va udng
nudc tu do.
2.3.2. DUNng trong nghién crru tac dung chéng xo viva déng mach cia vién
nang M3PV trén thuc nghiém

Tho tring (n = 50 con), ching New Zealand White, ca hai giéng, khoe
manh, trong luong 1,8 — 2,5 kg. Pong vat thi nghiém dugc nudi 7 ngay trudce
khi tién hanh nghién ctru dé thich nghi vdi méi truong va diéu kién chan nudi
ctia phong thi nghiém. Trudc va trong sudt qua trinh nghién ctru, dong vat thi
nghiém duoc nudi bang thirc an chuin va udng nudce tu do.
2.4. Phuwong phap nghién ciru
2.4.1. Ddnh gid tic dung chéng déng mdu cua vién nang M3PV trén thuc
nghiém

Tac dung chdng déng mau cia M3PV duoc nghién ctru trén md hinh
gdy dong mau bang lipopolysaccarid & chudt nhat trang. Tinh trang déng mau
& chudt duoc gdy ra bang cach tiém tinh mach (TM) dudi chudt dung dich

lipopolysaccharid véi liéu 4 mg/kg, tiém cham [54],[55],[56].
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Chuot nhat dugc chia ngau nhién thanh 5 16, méi 16 10 con, nhu sau:

L6 nghién cau
(n=10)

Thudc/M3PV

L6 1: Ching sinh hoc

Udng nudce cat + tiém TM dudi chudt nude mudi sinh ly

L6 2: M6 hinh

Udng nudce cat + tiém TM dudi chudt lipopolysaccarid 4 mg/kg

L6 3: Chung duong

(rivaroxaban)

Udng rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h trong 7 ngay + tiém TM

duoi chudt lipopolysaccarid

L6 4: M3PV liéu thap

Udng M3PV liéu 432 mg/kg/ngay (liéu tuwong dwong liéu ding
trén nguwoi, tinh theo hé sé 12) + tiém TM dudi chuot

lipopolysaccarid

L6 5: M3PV liéu cao

Udng M3PV liéu 1.296 mg/kg/24h (lieu gdp ba lan liéu dung
trén nguwoi, tinh theo hé s¢ 12) + tiém TM dudi chudt

lipopolysaccarid

Chuot nhat trang dugc uéng M3PV lién tyc trong 7 ngay trudc khi gay

tinh trang dong mau bang tiém lipopolysaccharid. Tai ngay tht 7, 1 gid sau

khi ubng nudc cat/ M3PV lan cudi, chudt nhit 16 1 dugc tiém TM dudi nudce

mudi sinh 1y. Chudt nhat 16 2, 3, 4, 5 duoc tiém TM dudi dung dich

lipopolysaccharid véi liéu 4 mg/kg, tiém cham trong 3 phut dé gay déng méu.

Tai thoi diém 4 gio sau khi tiém lipopolysaccharid, chudt & tat ca cac 16

nghién ctru dugc lay mau vao dé danh gia cac chi s6 nghién ctru, bao gom:

- SO lugng ti€u cau;

- Thoi gian prothrombin - PT, ty 1¢ prothrombin (PT%), PT-INR;

- Thoi gian thromboplastin timg phan hoat héa - aPTT, aPTT bénh-chimg;

- Nong d6 fibrinogen;
- Hoat 46 AST, ALT: Panh gia muc do huy hoai té bao gan;

- Nong d6 ure va creatinin huyét thanh: Panh gia chutc ning than.

Céc chi s6 nghién ctru dugc so sanh gifra céac 16.
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2.4.2. Pdnh gid tic dung chéng xo vita dpng mach cia vién nang M3PV
trén thuc nghiém

Tac dung chdng xo vita dong mach caa M3PV duogc nghién ctu trén
mo hinh gy xo vita dong mach (XVDM) bang hén hop dau cholesterol ¢ tho
trang [57],[58],[59].
2.4.2.1. Chuan bi hén hop dau cholesterol

MBJi lan can 100 g cholesterol tinh khiét; Pun néng cach thay 100 ml
dau lac, rdi cho cholesterol vao, khuéy déu cho tan hét va dé ngudi; Cho thém
dau lac vao thanh vira da 320 ml dau cholesterol.
2.4.2.2. GAy mo hinh xo vita dong mach va thu tac dung M3PV

Tho duoc chia thanh 5 16, mdi 16 7 con, cac 16 duge udng thude trong
10 tuan nhu sau:

- L6 1 (16 chtng sinh hoc) (n = 7): hang ngay tho chi udng dung moi
pha thuéc véi cling thé tich nhom uéng thudc. Udng véi thé tich 1 mi/kg thé
trong

- L6 2 (16 md hinh) (n = 7): hang ngay thé duoc udng hdn hop dau
cholesterol 1,6 mL/kg, sau d6 2 gid cho uéng dung méi pha thubc. Udng véi
thé tich 1 ml/kg thé trong.

- L6 3 (16 udng atorvastatin) (n = 7): hang ngay tho dugc uéng hdn hop
dau cholesterol 1,6 mL/kg, sau d6 2 gid udng atorvastatin lieu 2,4 mg/kg.
Udng véi thé tich 1 ml/kg thé trong.

- L& 4 (M3PV liéu thap) (n = 7): hang ngay thé dugc udng hon hop dau
cholesterol 1,6 mL/kg tho, sau d6 2 gid udng uéng M3PV liéu 216 mg/kg/24h
(liéu tuwong dwong liéu dimg trén nguwoi, tinh theo hé sé 3). Ubng véi thé tich
1ml/kg thé trong.

- L& 5 (M3PV liéu cao) (n = 7): hang ngay thé dugc udng hdn hop dau
cholesterol 1,6 mL/kg tho, sau d6 2 gio ubng M3PV liéu 648 mg/kg/24h (liéu
gdp ba lan liéu ding trén nguoi, tinh theo hé sé 3). Udng véi thé tich 1mL/kg
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thé trong.

Tién hanh can kiém tra trong luong tho o tat ca cac 16 tai thoi diém
tredc, sau 4 tuan, sau 8 tuan va sau 10 tuan tién hanh nghién ctu. Tho ¢ tat ca
cac 16 phai dugc nhin d6i qua dém trudc khi lay méu tai cac thoi diém: trudc
nghién cau, ngay thtr 29 (sau 4 tuan), ngay tha 57 (sau 8 tuan) va thoi diém
két thdc nghién ctu (sau 10 tuan). Dinh lwgng cac chi s6: Cholesterol toan
phan (TC), triglyceride (TG), HDL-cholesterol trong méau ngoai vi, LDL-
cholesterol, AST, ALT, Bilirubin toan phan, Albumin trong méau ngoai.
LDL-C dugc tinh theo cong thac Friedewald: LDL-C = TC — (HDL-C) —
(TG/2,2) (mmol/L) [60].

- Céc chi s oxy hoa: Tai thoi diém sau 10 tuan udng thude, dinh lugng
cac chi sb oxy hoa trong mau: SOD, MDA, TNF-a, NOS, CRP, GSH, LDH.

- Chi sb hinh thai: Tai thoi diém sau 10 tuan udng thude, giét ngau
nhién 70% s dong vat & tat ca cac 16 dé xét nghiém.

+ Danh gia dai thé dong mach chu: mdi dong mach léy doan quai dong
mach chu va dong mach chu nguc, cit 1 doan dai 8 cm (Nhuém Sudan 11
danh gia dai thé, dién tich ton thuong cua long dong mach), tinh % dién tich
mang xo vira [61],[62].

+ Panh gia dai thé gan.

+ Panh gia vi thé caa dong mach chu (doan ngay trude khi dd vao dong
mach vanh).

+ Panh gia vi thé gan: tinh trang nhiém m& cua gan tho.

Panh gia ton thuong vi thé caa dong mach cha cua tho theo Jianglin
Fan va cong su (2015) c6 thé xac dinh nhu sau (nhuém HE) [57].
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Mire d¢ Hinh anh vi thé biem
Binh thuong Binh thuong 0
. (Ban dau) Ton thuong giau té bao bot dai thuc bao rai 1
bo1l . R Ty S ATA onx
rac dugc pha béi mot vai té bao co trén bé mat.
bo 2 Mot mang xo vira chira mot 16i lipid ¢ gitra 2
. Mot mang xo ¢6 chira mét 16i hoai tir I6n ¢ trung tam,
bo 3 AT \ 3
duoc bao phu bai mot 16p xo mong
P 4 Ton thuong sau cho thay voi hoa dugce xac dinh baoi 4

cac duong dat nét

Panh gi ton thuong vi thé gan theo phuong phap ciia Jun Fen Fu va
cong su (2009) [63]:

Ton thuong Hinh anh vi thé pi¢m
Khoéng nhiém m& 0
Duéi 30% 1
Mt do
pe o 30— 50% 2
nhiém mao
51 -75% 3
> 75% 4
Khong c6 té bao viém 0
C6 nhiéu té bao viém don nhan tu tap thanh dam 1
Tham nhiém lan téa té bao viém don nhan 2
Muc do viém , : __
C6 thém cac dam té bao viém da nhan va tham nhiém 3
té bao don nhan
Tham nhiém lan téa té bao viém da nhan ¢ viing nhu 4

mé hodc tiéu thay
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A Khéng 0
Muc do
phdng cua Nhe 1
té bao
Nang 2
Khéng cé 0
Xo hoa quanh 0—33% 1
xoang (xo hoa
khoang Disse) 34 - 66% 2
> 66% 3

Xo hoa toan
thé

Giai doan 1: khéng co

Giai doan 2: Xo hoéa trung tdm hoac ngoai vi hoac xo hoa
khoang cua

Giai doan 3: xo hoa bac cau (trung tim dén trung tam/trung
tam den khoang cua)

Giai doan 4: Xo gan

2.5. So' dd nghién ciu

Vién nang
M3PV

!

Nghién ctru trén
thuc nghiém

4/\>

Téc dung chong Téc dung chong
dong mau X0 vita mach

— =

Két luan




32

2.6. Xir ly va phan tich sé liéu

Sd lidu duoc nhédp va xu ly bﬁng cac thuat toan théng ké phu hop trén
phan mém Microsoft Excel (2020) va SPSS 22.0. Két qua duoc biéu dién
dudi dang X+SD. Sy khéc biét co ¥ nghia thdng ké khi p < 0,05.

2.7. Van d@é dao dirc ciia nghién ciu

Nghién ctu dugc thuc hién trén chudt nhat tring va tho chung New
Zealand White, sb lugng dong vat sir dung trong cac mé hinh thi nghiém duoc
han ché & muc tdi thiéu, da dé thu duoc két qua dam bao do tin cay va du xir
ly théng ké.

Nhiing chudt va tho chét trong qué trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé
chudt va tho sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xir 1y theo ding quy dinh
[64].

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu Kién nudi, chim séc va st
dung dong vat déu tuan tha chit ché theo “Hudng dan ndi dung co ban tham
dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thudc tan duoc, thuée co truyén, vac

Xin va sinh pham y t&” cta Bo Y té [64].
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Panh gia tac dung chéng déng mau cia vién nang M3PV trén thuc
nghiém
3.1.1. Anh hwéng ciia M3PV dén tinh trang déng mdu cia chugt nhdt dwoc
gdy dong mdu bang lipopolysaccharid

Bdng 3.1. Anh huwong ciia M3PV dén sé lwong tiéu cau

trong mau chugt nhdt trang

L6 nghién ciu Tituchu(GlL) ~ © O VeI mo
L6 1: Chang sinh hoc 1155,50 + 235,97 p<0,05
L6 2: MG hinh 813,25 + 200,68 **
L6 3: Rivaroxaban 10 mg/kg/24h 1082,00 £ 257,73 p <0,05
L6 4: M3PV 432mg/kg/24h 844,38 + 135,63 **
L6 5: M3PV 1296mg/kg/24h 1116,25 + 179,73 p <0,05

** p < 0,01: khéc biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 chiing sinh hoc.

Nhan xét:

- S6 lugng tiéu cau trong mau chudt o 16 mé hinh giam rd rét so véi 16
chang sinh hoc (p < 0,01);

- Rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h 1am ting 13 rét sé luong tiéu cau ¢
chudt so véi 16 md hinh (p < 0,05);

- M3PV liéu 432mg/kg/24h khong 1am thay doi s6 luong tiéu cau cua
chuot so voi 16 mé hinh. Nguoc lai, chi sé6 nay ¢ 16 udng MS3PV
1296mg/kg/24h cao hon 1o rét so véi 16 md hinh (p < 0,05) va tuwong duong
véi 16 ching (p > 0,05).
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Bdng 3.2. Anh huong ciia M3PV dén néng dé fibrinogen

trong mau chugt nhdt trdng

L6 nghién cau Fibrinogen (g/L) P Soh¥r?:] mo
L6 1: Chung sinh hoc 2,20 £ 0,67 p>0,05
L6 2: M6 hinh 2,08 £ 0,56 p>0,05
L6 3: Rivaroxaban 10 mg/kg/24h 1,93 £ 0,50 p>0,05
L6 4: M3PV 432mg/kg/24h 2,13 +0,59 p>0,05
L6 5: M3PV 1296mg/kg/24h 1,98 + 0,64 p>0,05

Nhan xét: Nong do fibrinogen trong mau chudt ¢ 16 mé hinh, 16 udng
rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h, va M3PV ca hai liéu déu khéng c6 sy khéac
biét rd rét so vai 16 chang sinh hoc (p > 0,05).

Bdng 3.3. Anh hwéng ciia M3PV dén thei gian prothrombin

trong mau chugt nhdt trang

L6 nghién cau PT (giay) PT% PT-INR
L6 1: Chuang sinh hoc 10,47 + 2,83 118 + 33,82 0,90 £0,24
L6 2: MG hinh 10,73 £ 2,38 114,06 +31,01 0,92+0,17
L6 3: Rivaroxaban 13,67 £1,12 68,78 +17,25 1,20+0,10
10 mg/kg/24h *ok # i -
L6 4: M3PV
432mg/kg/24h 12,25+ 1,22 90,59+18,73 1,06+0,10
L6 5 M3PV 13,25+1,51 75,20+20,00 1,14+0,11
1296mg/kg/24h ok ok -

** p < 0,01: khéac biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 chiing sinh hoc.

™ p <0,01: khac biét co y nghia thdng ké khi so sanh vai 16 mé hinh.
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Nhan xét:

- Chudt ¢ 16 mé hinh cé thoi gian prothrombin PT, PT-INR va ty 1é
prothrombin PT% twong duong vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05);

- Rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h kéo dai thoi gian PT, ting PT-INR va
lam giam PT% ¢ chudt so vai 16 ching sinh hoc va 16 md hinh (p < 0,05);

- M3PV liéu 432mg/kg/24h c6 xu hudng kéo dai PT, taing PT-INR va
giam PT% so véi 16 mé hinh, tuy nhién su khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05);

- Trong khi d6, M3PV liéu 1296mg/kg/24h kéo dai thoi PT, ting PT-
INR va giam PT% r6 rét so c6i 16 mé hinh (p < 0,05).

Bdng 3.4. Anh huéng ciia M3PV dén théi gian thromboplastin
tang phan hoat hoa

L6 nghién ciu aPTT (giay) aPT T penh-ching
L6 1: Chung sinh hoc 51,28 + 16,62 1,90 £ 0,62
L6 2: M6 hinh 77,68 22,82 * 2,88 +£0,85 *
L6 3: Rivaroxaban 10 mg/kg/24h 55,68 + 16,25 2,06 +0,60 "
L6 4: M3PV 432mg/kg/24h 58,15 + 12,61 2,15 + 0,47
L6 5: M3PV 1296mg/kg/24h 90,00 + 13,63 ** 3,33+ 0,50 **

* p < 0,05: khéc biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 ching sinh hoc
** p < 0,01: khéc biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 ching sinh hoc.
* p < 0,05: khac biét co y nghia théng ké khi so sanh véi 16 mé hinh.

Nhan xét:

- Chudt ¢ 16 mo hinh co thoi gian aPTT va aPT Thenn-chiang k€0 dai cO Y
nghia thdng ké so vai 16 chizng sinh hoc (p < 0,05);

- Rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h khong 1am thay doi thoi gian aPTT va
aPT Thenh-ching SO V61 16 MmO hinh (p > 0,05);

- Chuot uéng M3PV liéu 432mg/kg/24h c6 thoi gian aPTT va aPT Tpep.
chang trong duong 16 md hinh (p > 0,05). Nguoc lai, M3PV lieu 1296mg/
kg/24h kéo dai aPTT va tang aPTTpenh-chung €O ¥ nghia théng ké so vai 16 mb
hinh (p < 0,05).
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3.1.2. Anh hwéng ciia M3PV dén mikc dé hity hoai té bao gan chugt duwoc
gdy dong mdu bang lipopolysaccharid
Bdng 3.5. Anh huéng ciia M3PV dén hogt dp AST va ALT
trong mau chugt nhdt trang

L6 nghién cau AST (U/l) ALT (U
L6 1: Chung sinh hoc 147,63 + 20,49 51,88 £ 10,51
L6 2: M6 hinh 162,75 + 25,67 65,88 + 10,26 *
L6 3: Rivaroxaban 10 mg/kg/24h 154,25 + 27,93 56,00 + 10,23
L6 4: M3PV 432mg/kg/24h 163,50 + 25,56 58,50 + 9,40
L6 5: M3PV 1296mg/kg/24h 158,13 + 25,52 57,63 £ 9,36

* p < 0,05: khéc biét co ¥ nghia thong ké khi so sanh véi 16 chiing sinh hoc

Nhan xét:

- Chuot ¢ 16 mo hinh c6 hoat ¢6 AST trong mau chudt nhat twong
duong vai 16 ching sinh hoc, trong khi hoat @6 ALT lai cao hon cé ¥ nghia
thng ké so véi chudt chang sinh hoc (p < 0,05);

- Hoat d6 AST va ALT caa chudt cac 16 udng rivaroxaban 10
mg/kg/24h, va M3PV ca 2 liéu déu khong thay doi so vai 16 chang sinh hoc
(p > 0,05).

3.1.3. Anh hwong cua M3PV dén chire ning than cia chudt dwece gdy dong
méau bang lipopolysaccharid
Bdng 3.6. Anh hwéng ciia M3PV dén néng dé ure va creatinin
trong mau chugt nhdt trang

L6 nghién cwu Ure (mg/dl) Creatinin (mg/dl)
L6 1: Chung sinh hoc 13,01 £3,51 65,63 = 7,80
L6 2: M6 hinh 11,94 + 2,98 66,13+ 7,34
L6 3: Rivaroxaban 10 mg/kg/24h 9,95 + 2,67 66,63 £ 7,27
L6 4: M3PV 432mg/kg/24h 10,88 £2,10 66,63 + 6,80
L6 5: M3PV 1296mg/kg/24h 10,49 £ 3,29 62,00 + 6,61
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Nhan xét: Nong d6 ure va creatinin trong méau chudt ¢ 16 md hinh, 16

uéng rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h, va M3PV ca hai liéu déu khdng co su

khac biét rd rét so vai 16 chung sinh hoc (p > 0,05).

3.2. Panh gia tac dung chéng xo vira dong mach cia vién nang M3PV

trén thuc nghiém

3.2.1. Sw thay doi trong lwong thé trong qud trinh nghién ciru

Bdng 3.7. Sw thay doi can ndng thé sau 4, 8 tudn va 10 tuin

Lo nghiénciu | Truéc NC Sau 4 tuan Sau 8 tuin Sau 10 tuan
(n=7) % thay doi trong liwong so vdi trude nghién civu
5 2,00+ 0,15 89+0 1,99+ 0,11
, LO_l 193 +008 1,89+0,17
Chirng sinh hoc (13,6%) (12,1%) (13,1%)
L62 2,01+£0,13 1,96+ 0,19 1,94 +0,13
A s 191+0,12
MO hinh (15,2%) (t2,6%) (1 4,2%)
AtorVIE;SOtstin 24 1944 0.10 2,06 +0,16 1,94 +£ 0,25 197+0,17
) 1 - H 0 0 O
kg (16,29%) (1 0%) (1 15%)
y 3';3/4216 Lo3s0qo | 203£014% | 194:014 | 197:015
e 0 0 0
ma/kg/24h (15.1%) (10,5%) (12,1%)
L65 #b
M3PV 648 191 4 0,07 2,17+ 0,08 2,01+0,13 2,04+ 0,10
e 0 0 (o)
ma/kgl24h (1 13,6%) (15.2%) (1 6,8%)

%:p<0,05; °<0,01, °<0,001 so v&i truéc nghién cizu

*p<0,05;"<0,01, **<0,001 s0 V&i mé hinh

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.7 cho thay, trong thoi gian 10 tuan nghién

ctru, tho & tat ca cac 16 déu co xu hudng gia ting trong luong theo thoi gian,

tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2. Anh hwéng ciia mdu thir trén c&c chi sé lipid mau

Bdng 3.8. Anh huwéng ciia M3PV 18n néng dé cholesterol toan phan trong mdu

tho

L0 nghién criru

Nong dd cholesterol toan phan

(X + SD, mmol/L)

(n=7) Truwoc X \ :
n Sau 4 tuan Sau 8 tuan Sau 10 tuan
nghién ciu
L61
_ 2,77 0,54 3,67 +0,64 3,70 £ 0,59 3,64 + 0,40
Chung sinh hoc
Lé 2 Kk Fekk Fkk
R 2,67+0,41 | 34,26 +4,59 ° 38,60 +8,79° 45,35+ 8,63°
MO hinh
L6 3
Atorvastatin 2,4 | 2,87 +0,45 | 25,35 6,39 27,80 + 5,36 32,52 + 6,73
mg/kg
L6 4 ,
37,30 + 6,63 36,29 + 7,99 35,79 £ 6,42
M3PV 216 2,83 +0,37 001 005 i
- < y - < ’ a < !
malkg/24h Ps-3 Pas-3 Pas-3
L65 .
26,64 + 5,95 42,90 + 8,10 42,44 + 7,00
M3PV 648 2,91 £ 0,65 0.05 0.01 0.05
3 >0, 3<0, 3<0,
ma/kg/24h Pa-3 Pa-3 Pa-3

#p<0,05;"<0,01, **<0,001 50 véi mé hinh

"p<0,05;7<0,01 ""<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc

2:p<0,05; °<0,01, °<0,001 so vdi truéc nghién ciru

Nhan xét: Tur s6 liéu o bang 3.8 cho thay sau 10 tuan nghién cau:

Nong do cholesterol toan phan trong méau tho ¢ 16 mé hinh ting cao rd

rét so véi 16 ching sinh hoc & thoi diém sau 4 tuan, 8 tuan va sau 10 tuan

nghién cau (p < 0,001).
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Lo udng atorvastatin lidu 2,4mg/kg/24h 1am giam ndng do cholesterol

toan phan so véi 16 md hinh ¢ thoi diém sau 4 tuan, 8 tuan (p < 0,05) va lam

giam rd rét so véi 16 mé hinh ¢ thoi diém sau sau 10 tuan nghién cau

(p<0,001).

L6 uéng M3PV liéu 216 mg/kg/24h 1am giam ndng do cholesterol toan

phan so véi 16 md hinh sau 10 tuan nghién ciu, sy khac biét 13 c6 ¥ nghia
thong ké (p< 0,05).

Lo udng M3PV liéu 648 mg/kg/24h c6 xu hudéng 1a giam ndng do

cholesterol toan phan so vai 16 md hinh sau 10 tuan nghién ctu, tuy nhién, su

khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).

Bdng 3.9. Anh huwoéng ciia M3PV I1én néng dé triglycerid

L0 nghién cairu

Nong d¢ triglycerid

(X £ SD, mmol/L)

n=7 Truwo \ \ \
(n=7) r w UC, Sau 4 tuan Sau 8 tuan Sau 10 tuan
nghién criu
L6 1
, ) 1,09 +0,11 1,35+0,35 1,25+0,51 1,35+0,32
Churng sinh hoc
Lé 2 a* C*** C***
o s 1,05+0,16 | 2,04+0,67% 3,52 +0,82 477 +1,07
M0 hinh
L6 3
Atorvastatin 2,4 | 1,01+0,10 | 1,99 +0,48 2,91+ 0,84 2,65 + 0,77
mg/kg
Lo 4 # #h
5 + + +
M3PV liéu 216 | 0,98 + 0,17 2’59;(?’0658 2’72; ggs 3,01 ;%32
mg/kg/24h p4-3 y p4-3 y p4-3 y
0 + +
L65 2374064 3,95+1,02 3,90+1,11
M3PV 648 1,05 +0,35 > 005 Ps-3> 0,05 P43 <0,05
mg/kg/24h Ps3=> U, Ps.4< 0,05 Ps.4 > 0,05

*p<0,05;"<0,01, **<0,001 s0 Vdi mé hinh;

"p<0,05;7<0,01 ~<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc

2:p<0,05; °<0,01, °<0,001 so vdi truwéc nghién ciru
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Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.9 cho thay:

Nong do triglycerid trong mau ¢ 16 mé hinh ting cao rd rét so voi 16
chung sinh hoc & thoi diém sau 4 tuan (p<0,05) va sau 8 tuan, 10 tuan nghién
ctru (p<0,001).

Lo ubng atorvastatin lidu 2,4 mg/kg/24h 1am giam rd rét ndng do
triglycerid so véi 16 md hinh ¢ thoi diém sau 10 tuan nghién ciru, su khéc biét
1a ¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,001).

L6 uéng M3PV lidu 216 mg/kg/24h 1am giam ndng do triglycerid so
vé6i 16 mo hinh ¢ thoi diém sau 10 tuan, sy khéc biét c6 y nghia thong ké (p <
0,01). Tac dung nay tuong duong atorvastatin liéu 2,4mg/kg/24h.

L6 ubng M3PV 648 mg/kg/24h c6 xu hudéng lam giam nong do
triglycerid so v&i 16 mé hinh, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong
ké (p >0,05).

Bdng 3.10. Anh huong ciia M3PV |én néng dg LDL- cholesterol

L6 nghién ciu Nong @9 LDL-cholesterol (X SD, mmol/L)
(n=7) Trugc Sau 4 tudn Sau 8 tudn Sau 10 tudn
nghién ciu
L6 1
. 1,69 +0,41 2,38 +0,62 2,36 + 0,56 2,42 + 0,47
Chuing sinh hoc
Lﬁ 2 C *kk C *kk C***
. 1,62 +0,40 | 31,82 + 4,53~ 35,67 £ 8,56 41,69 + 8,55
M0 hinh
L63
Atorvastatin 2,4 | 1,88+0,45 | 23,19 + 6,08" 24,65 + 5,51% 29,30 + 6,67"
mg/kg
L6 4 ,
. 34,74 + 6,69 33,33+ 8,15 32,15 + 6,08
M3PV lieu 216 | 1,80 +0,35 <0.01 <0.05 ~ 0.05
ma/kg/24h Ps-3 <U, Pa-3 <U, Ps-3=> U,
LO65 24,07 + 5,94# 39,14 + 7,65
38,47 + 6,94
M3PV 648 | 1,83+0,54 P43 >0,05 Pas <0,01
P43 <0,05
mg/kg/24h Ps-4 <0,01 Ps.4 >0,05

#p<0,05;"<0,01, "<0,001 50 Vdi mé hinh

"p<0,05; "<0,01 ""<0,001 50 V&i chimg sinh hoc
%:p<0,05; °<0,01, °<0,001 so véi truwdc nghién ciu
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Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.10 cho thiy:

Nong d6 LDL-cholesterol trong mau tho ¢ 16 md hinh ting cao 16 rét so
véi 16 chung sinh hoc ¢ thoi diém sau 4 tuan, 8 tudn va sau 10 tuan nghién
ctu (p <0,001).

Lo udng atorvastatin liéu 2,4 mg/kg/24h 1am giam nong d6 LDL —
cholesterol so vé&i 16 mo hinh tir thoi diém sau 4 tuan, sau 8 tuan va 10 tuan,
su khéc biét 1a c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,05).

Lo udng M3PV liéu 216 mg/kg/24h 1am giam nong d6 LDL-cholesterol
so vai 16 md hinh & thoi diém sau 10 tuan nghién ciru, sy khéac biét 1a ¢ ¥
nghia thdng ké (p < 0,05). Tai thoi diém sau 10 tuan nghién ctru, tac dung lam
gidm LDL-Cholesterol cua cia M3PV la khong c6 sy khac biét so voi
atorvastatin.

L6 uéng M3PV 648 mg/kg/24h c6 xu huéng lam giam noéng do LDL-
cholesterol so véi 16 md hinh ¢ thoi diém sau 10 tuan nghién ciru, tuy nhién,

su khéc biét 1a chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Bdng 3.11. Anh hwong ciia M3PV 18n néng dp HDL-cholesterol

Lo nghién criru

Nong dd HDL-cholesterol (X + SD, mmol/L)

Truwoc . . .
(n=7) A, Sau 4 tuan Sau 8 tuan Sau 10 tuan
nghién criru
L61
_ 0,58 + 0,16 0,67 0,18 0,77 0,20 0,61+0,13
Chting sinh hoc
L62 s "
] 0,57+0,16 | 1,51+0,47 1,33 + 0,40 1,49 +0,36°¢
MO0 hinh
L6 3
Atorvastatin 24 | 0,53+0,11 1,25 + 0,39 1,83 + 0,54 2,01 +0,45"
mg/kg
Lo4 IS LR 173+052 | 272+0,75
M3PV 216 58 £ 0,
mg/kg/24h Pa.3> 0,05 Pa.3> 0,05 Ps.3> 0,05
A 1,97 + 0,53 2,19 +0,68"
ks 1,49 + 0,35
M3PV 648 0,61+0,14 0.05 Ps.3> 0,05 p4-3> 0,05
3= 0,
mg/kg/24h e Ps.+>0,05 p5-4 > 0,05

#p<0,05;"<0,01, **<0,001 50 v&i mé hinh

"p<0,05;7<0,01 ""<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc

2:p<0,05; °<0,01, °<0,001 S0 vdi frwdc nghién cizu

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.11 cho thay:

Nong dd6 HDL-cholesterol trong méu thé & 16 mé hinh ting cao rd rét so

Véi 16 chting sinh hoc & cac thoi diém sau cta nghién ctiu (p<0,01; p < 0,001).
O thoi diém sau 10 tuan, 16 ung atorvastatin liéu 2,4 mg/kg/24h lam ting
nong do HDL-cholesterol so véi 16 md hinh, su khéc biét c6 y nghia thong ké

(p < 0,05).

O thoi diém sau 10 tuan, M3PV & ca 2 muc lidu 1am ting ndng do
HDL-cholesterol so v&i 16 16 mé hinh, su khac biét 14 ¢6 ¥ nghia thong ké (p

< 0,05).

Khong co6 sy khac biét vé murc do tac dung ciia M3PV va atorvastatin.
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3.2.3. Anh hwéng ciia M3PV lén mirc dé ton thwong va chivc ning gan
Bdng 3.12. Anh hwong ciia M3PV dén hoat dp AST trong mdu thé

L6 nghién ciu

Hoat djp AST (UI/L)

(n=7) Truéc NC Sau 4 tuan Sau 8 tué@n Sau 10 tuan
) Lo.l 4857+9,18 | 4257 +9,73 | 40,43 +5,88 39,29 + 8,14
Chung sinh hoc
p trude-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
M'g%\lznh 48,86 + 8,86 64,86 + 15,13**(110,57+24,49***145 86424, 31***
p trudc-sau > 0,05 < 0,001 < 0,001
L6 3
Atorvastatin | 50,00 + 10,03 | 75,00 +9,71 | 77,14 + 23,33" 86,29 + 22,72
10mg/kg
p trude-sau < 0,001 < 0,05 <0,01
L6 4
M3PV lidu 216 | 49,57 + 13,96 | 41,00 + 8,64™ | 75,57 + 18,23" | 124,00 + 20,24
mg/kg/24h
p trude-sau > 0,05 < 0,05 < 0,001
L6 5
M3PV 648 | 46,29 +11,01 | 42,00 +9,71% | 81,86 + 12,17" | 116,57 + 12,17*
mg/kg/24h
p trudc-sau > (0,05 <0,01 <0,01
psold4 > 0,05 > 0,05 > 0,05 >0,05
psold3 > 0,05 < 0,001 > 0,05 < 0,05

#p<0,05;"<0,01, #*<0,001 so vdi mé hinh
"p<0,05;7<0,01 ""<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc
Nhan xét: Bang 3.12 cho thay, sau 10 tuan nghién cau:
Céc 16 uong hdn hop dau cholesterol, hoat d6 enzym AST déu ting so voi

trudc nghién ctru va so voi 16 ching sinh hoc. O 16 md hinh, hoat do AST ¢
ca thoi diém sau 10 tuan ting cao so voi trudc nghién ciu va so vai 16 ching
sinh hoc, su khac biét co y nghia théng ké (p < 0,001).

Atorvastatin liéu 2,4 mg/kg/24h lam ting hoat d6 AST trong mau ¢ thoi
diém 8 tuan va 10 tuan so véi truéc nghién ciu (p < 0,001). Atorvastatin lam giam
hoat 40 AST sau 8 tudn va 10 tuan so véi 16 mé hinh (p < 0,05 va p <0,001).
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M3PV & 2 muc lidu déu 1am ting c6 ¥ nghia thong ké hoat do AST so véi
trudc nghién cau (p <0,05; p < 0,01 va p <0,001).
L6 udng M3PV liéu cao c6 hoat 6 AST thap hon rd rét so véi so voi 16

mo hinh sau 4 tudn, 8 tudn va 10 tuan nghién ctru (p < 0,01 va p < 0,05).

L6 uéng M3PV liéu thip hoat do AST c6 xu hudng thap hon so véi 16 md
hinh, sy khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong ké sau 10 tudn nghién ctru (p > 0,05).
Bdng 3.13. Anh hwong ciia M3PV dén hoat dé ALT trong mdu thé

L6 nghién Hoat d¢ ALT (UI/L)
ciru (N=7) Truwéc NC Sau 4 tuan Sau 8 tuan Sau 10 tuan
Lo1 42,43+ 7,44 | 54,00 + 11,40 52,71 + 12,23 53,14 + 13,92
Chung sinh
hoc
p trudc-sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 2 41,14+8,09 | 65,14 +1594 | 120,29 + 20,07°*** | 108,43 + 32,89°**
M6 hinh
p truwde-sau < 0,05 < 0,001 < 0,001
Lo 3:
Atorvastatin | 44,57 + 10,44 | 89,00 + 13,72* 105,29 + 21,27 103,43 + 28,70
10mg/kg
p trude-sau <0,01 < 0,001 <0,01
L6 4
M3PV 216 45,43 + 10,13 | 62,14 + 13,31 94,14 + 18,15" 112,72 + 20,42
mg/kg/24h
p trwde-sau < 0,05 < 0,001 < 0,001
L6 5
M3PV 648 | 4429+ 1238 | 42,00+ 971" | 110,29 + 18,63 124,71 + 20,97
mg/kg/24h
p trude-sau > 0,05 < 0,001 < 0,001
psolo4 > 0,05 < 0,001 > 0,05 > 0,05
psolo3 > 0,05 < 0,001 > 0,05 > 0,05

#p<0,05;"<0,01, **<0,001 s0 Vdi mé hinh

"p<0,05;7<0,01 ~<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.13 cho thay:
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L6 mé hinh c¢6 hoat d6 ALT trong méu ting c6 ¥ nghia thong ké & thoi
diém sau 8 va 10 tuan so véi trudc nghién ciru va so véi 16 chimg sinh hoc (p
< 0,001).

Céac 16 ubng atorvastatin liéu 2,4 mg/kg/24h va M3PV ca 2 muc liéu
déu lam ting hoat 6 ALT trong mau & thoi diém sau 4 tuan; 8 tuan va 10
tudn so v4i trugc nghién ctu (p <0,01; p < 0,001). Khong c6 su khac biét vé
hoat @6 ALT giita cac nhém va 16 mo hinh sau 10 tuan nghién ctru (p > 0,05).

Bdng 3.14. Anh huéng ciia M3PV dén chikc niing gan

L6 nghién Lo1 152 L63 Lo 4 L65
ciru Chung . Atorvastatin | M3PV liéu216 | M3PV 648
(n=7) sinh hoc Mo hinf 10mg/kg mg/kg/24h mg/kg/24h
Albumin (g/dl)

Truoc NC 3,61 +0,37 3,49+0,30 3,46 £ 0,40 3,66 + 0,29 3,31 +0,38

Sau 4 tuan | 3,31+0,12 3,30+ 0,17 3,37 £0,19 3,44 £ 0,24 3,20 £ 0,22

Sau 8 tuan | 3,26 +0,30 3,03+0,33 3,03+0,34 2,99 +0,21 3,16 0,15

Sau 10 tuan | 3,39+ 0,36 3,34+0,24 3,30+0,29 3,33+0,31 3,26 + 0,27

Bilirubin toan phan (umol/L)

Truoe NC | 10,74 +0,60 10,31 + 0,86 10,44 + 0,57 10,29 + 0,43 10,20 + 0,66

Sau 4 tuan | 10,19 + 0,83 11,57 + 1,63 10,29 + 0,56 12,03+ 1,79 11,36 + 2,24

Sau 8 tuan | 1050+0,89 | 1550+3,06> | 11,46 +1,77° | 1224 +229% | 14,66 + 3,492

Sau 10 tuan | 10,94+1,07 | 16,06 £2,81>" [ 1453 +1,79° | 16,80+2,84° | 16,46 +3,45°

#p<0,05;"<0,01, ¥<0,001 50 vdi mé hinh
p<0,05; <0,01 <0,001 so voi chitng sinh hoc
*:p<0,05; °<0,01, °<0,001 50 Vi trweéc nghién cizu ‘
Nhan xét: Tt so liéu ¢ bang 3.14 cho thay, sau 8 tuan va 10 tuan nghién ctu:

Xét nghiém danh gia chirc niang gan ndng d6 albumin trong mau tho & tat
ca cac 16 nghién ctru khong c6 su khac biét c6 y nghia so vadi 16 chimg va so
sanh giita cac 16 nghién ctru sau khi ubng méu (p > 0,05).

Xét nghiém danh gia chirc niang gan nong do bilirubin toan phan trong
mau thé cho thay sau 8 tudn va 10 tuan nghién ciru nong do bilirubin toan
phan ting c6 ¥ nghia thong ké & tat ca cac 16 uéng hdn hop dau cholesterol (p
< 0,05 va p<0,01).
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Bdng 3.15. Anh hwong ciia M3PV dén nong dp cdc

chi sé oxy héa trong mdu thé

L6 nghién Lo1 L59 LO3 L6 4 LO5
0
ciru Chung sinh M8 hinh Atorvastatin M3PV 216 M3PV 648
6 hin
(n=7) hoc 2,4 mg/kg mg/kg/24h mg/kg/24h
127,71 + 93,14 +
LDH 162,86 254,71 + 168,00 + s "
. 4 19,00 14,09
(U/L) 47,69 77,83 43,82
Pa-3 <0,05 Pas-3 <0,01
CRP 0,439 + 4 | 0,567 £0,159 | 0,441 0,129
0,101 + 0,06 0,244 + 0,07
(mg/L) 0,133*** P43 <0,01 P43 <0,01
TNFalpha 34,65 + .| 30,32+£6,45 | 26,42+7,62
21,54 + 3,36 24,63 £ 4,71
(pg/mL) 9,72** P43 >0,05 P43 >0,05
0,530 £ 0,478 +
NOS 0,178 + 0,375 " "
0,258 + 0,081 i 0,110 0,126
(ng/mL) 0,057 0,121
Pa-3 >0,05 Ps-3 >0,05
73,42 £
SOD 49,64 + 146,16 + 51,03 + 11,95 "
65,36 + 6,65 " 16,36
(ng/mL) 11,43** 35,44 P43 <0,001
Ps.3 <0,001
173,13 + 143,84 +
GSH 178,13 % 91,00 + 145,73 + 31,31% 27,68
(ng/ml) 33,99 16,27%** 33,46™ Pa.3 >0,05 Ps.3 >0,05
P5-4 >0,05
. | 15,28 +3,79"
MDA 23,31+ . | 1422+£3,90
9,81 +2,49 15,61+ 4,54 Ps.3 >0,05
(nmol/ml) 5,47*** P43 >0,05
Ps4 >0,05

#p<0,05;"<0,01, "<0,001 s0 vdi mé hinh
"p<0,05; "<0,01 ~<0,001 S0 Vdi chitng sinh hoc

2:p<0,05; °<0,01, °<0,001 so vdi truéc nghién ciru
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Nhan xét: S6 liéu & bang 3.15 cho thiy sau 10 tuan nghién cau: Xét
nghiém danh gia ndng do cac chi sd oxy héa trong mau tho cho thiy:

O 16 md hinh, né)ng do LDH, TNF-alpha, CRP, MDA tang va néng do
SOD, GSH va NOS giam, sy thay di 1a c6 y nghia théng ké so vé6i 16 ching
sinh hoc (p<0,05; p<0,01; p<0,001).

Atorvastatin lam giam ndng d6 LDH, TNF-alpha, MDA déng thoi lam
taing SOD, GSH va NOS c6 ¥y nghia thdng ké so v6i 16 mé hinh (p<0,01 va
p<0,001). M3PV liéu thdp 1am giam ndéng d6 LDH, MDA déng thoi lam ting
noéng 46 NOS, GSH c6 ¥ nghia théng ké so voi 16 md hinh, su khac biét 13 co
y nghia thong ké. (p<0,01; p<0,001). Liéu thap c6 xu hudng lam ting SOD so
vé6i 16 md hinh, sy khac biét 1a chua c6 y nghia thong ké (p>0,05)

M3PV liéu cao lam giam ndng d¢6 LDH, MDA dong thoi lam ting
SOD, GSH va NOS c¢6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh (p<0,01 va
p<0,001).

L6 udng M3PV ¢ ca 2 mirc lidu c6 xu huéng lam giam nong d6 CRP,
TNF alpha trong mau so véi 16 mé hinh, sy khac biét 1a chua c6 ¥ nghia thong
ké (p > 0,05).
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3.2.4. Anh hwéng ciia mdu thir trén hinh dnh dai thé va mé bénh hoc

3.2.4.1. Trén quan sat dai thé va vi thé déng mach chu

L6 nghién cau

Panh gia dai thé dong mach chi

Chung sinh hoc

Long dong mach cha nhan, khéng c6 mang xo vita

bong mach binh thuong.

MO hinh

DPong mach cha day 1én, 1ong mach khéng nhan, thay rd

mang xo vua.
Cung d6ng mach chu chd do vao dong mach vanh c6 mang

xo vira Ion, cac vung con lai trén thanh dong mach rai rac co

cac manh xo vira

Atorvastatin liéu

DPoan dong mach chu chd d6 vao dong mach vanh c6 mang

xo vita nho, 10ng mach twong ddi nhan, rai rac it c6 mang xo

2,4 mg/kg

vita doan dong mach chu nguc.
M3PV liéu 216 | Cung dong mach c6 mang xo vira nho, rai rac nhiéu mang xo
mg/kg/24h vita trén dong mach chil nguc, 1ong mach kém tron nhan
M3PV liéu 648 | Long mach khong nhén, cung dong mach chu day, rai rac
mg/kg/24h nhiéu mang xo vira.
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Bdng 3.16. Anh hwong ciia M3PV dén dién tich ton thuwong trén dai thé dong

mach
o Dién tich dpng | Dién tichton | (%) téon thwong
L6 nghién cau n ) ) ,
mach (cm") thwong (cm”) dai the
Lo1
Ching sinh hoc 5| 7,12+1,16 1,33+ 0,50 18,94 + 6,77
L62 -
M® hinh S 6,55+ 0,51 3,96 + 1,42 60,11 + 19,84
L6 3 N
Atorvastatin 24 mgkg | ° | 6.82+132 0,20 £0,12 2,87+1,58
Lo 4
M3PV 216 mg/kg/24h | ° | 7,19+0,59 1,30 + 0,67 18,23 +9,72%
Lo5
M3PV 648 mg/kg/24h | 5| 810060 1,60 +1,27 20,34 +10,25™

#p<0,05;"<0,01, "*<0,001 so vdi mé hinh

"p<0,05;7<0,01 ~<0,001 S0 V&i chitng sinh hoc

2:p<0,05; "<0,01, °<0,001 so0 vdi trudc nghién ciu

Nhan xét: Sé liéu & bang 3.16 cho thay sau 10 tuan nghién cau:

L6 mo hinh ¢6 % dién tich ton thuong trén dai thé ting c6 y nghia thong

ké so v&i 16 ching sinh hoc (p <0,01).

O cac 16 udng atorvastatin va 2 16 uéng M3PV lam giam % dién tich ton

thuong trén dai thé co y nghia thong ké so véi 16 mo hinh (p<0,01).
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Lo 4 L6 5

Anh 3.1: Hinh dnh dgi thé déng mach cha ¢ cac 16 nghién ciru



o1

L6 nghién cau

Panh gia vi thé dong mach chi

Panh gia mirc dj trén

5 miu bénh pham

Churng sinh
hoc

5/5 mau bénh pham cé hinh anh
dong mach binh thudng

MO hinh

4/5 mau bénh pham c6 hinh anh ton
thuong ndi mac BDM do cholesterol.
Xo vira dong mach d6 2. Manh xo
vita chira 16i lipid & gitta, phan con
lai giau dai thuc bao bot.

1/5 mau c¢6 dong mach chia chd do
vao dong mach vanh cé mang xo
vira Ion, bén trong mang xo vira gom
chu yéu 1a dai thuc bao bot. Xo vira
dong mach do 1.

Tong: 9

Atorvastatin

2,4 mg/kg

1/5 mau bénh pham c6 hinh anh
Dbdong mach binh thuong.

3/5 mau bénh pham c6 hinh anh ton
thurong ndi mac DM do cholesterol,
cung dong mach chu c6 mang xo
vita nhé, chu yéu 1a dai thuc bao bot.
Xo vira dong mach do 1.

1/5 mau c6 cung dong mach chu ¢
mang xo vira lon, cac vung con lai
trén thanh déng mach rai rac cé cac
manh xo vira chua 16i lipid ¢ gitra,
phan con lai giau dai thuc bao bot.
Xo vira dong mach do 2.

Tong: 5
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M3PV liéu 216
mg/kg/24h

1/5 mau bénh pham c6 hinh anh
bong mach binh thuong

3/5 mau bénh pham c6 hinh anh ton
thuong ndi mac PM do cholesterol,
cung dong mach chu c6 mang xo
vira nho, thanh doéng mach tham
nhim nhiéu dai thuc bao bot. Ving
than dong mach chu rai rac nhiéu
manh xo vira mong.

Xo vita dong mach d¢ 1.

1/5 mau c6 cung dong mach chu co
mang xo vita nhd, mong, mot sb
diém trong mang xo vira chua 16i
lipid & giira, phan con lai cha yéu
giau dai thuc bao bot. Xo vira dong
Mmach do 2.

Tong: 5

M3PV liéu 648
mg/kg/24h

4/5 mau bénh pham cé hinh anh ton
thuong ndi mac DM do cholesterol,
cung dong mach chu c6 mang xo
vita nho, chu yéu 1a dai thuc bao bot.
Xo vira dong mach doé 1.

1/5 mau c6 cung dong mach chu co
mang xo vira lon, cac vung con lai
trén thanh dong mach rai rac co cac
manh xo vira chua 16i lipid & gitra,
phan con lai giau dai thyc bao bot.
Xo vira dong mach doé 2.

Tong: 6




Anh 3.2: Hinh thai vi thé PMC thé 16 chitng sinh hec (thé sé 5)

(HE %200 va HE X 400)

PMC binh thwong
(HE x 200, 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 200 lan va 400 lan)

Anh 3.3: Hinh thai vi thé PMC thé 16 chirng sinh hec (thé sé 6)

(HE %200 va HE X 400)

DPMC binh thwong
(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 200 lan va 400 ldan)
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Anh 3.4: Hinh thai vi thé PMC thé 16 mé hinh (thé sé 10)

(HE <200 va HEx400)
Hinh dnh xo vira dong mach chu d¢ 2

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, d¢ phéng dai 200 lan va 400 ldn)

Anh 3.5: Hinh thai vi thé PMC thé 16 m6 hinh (thé sé 16)

(HE <200 va HE X 400)
Hinh dnh xo vira dong mach chu d¢ 2

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 200 lan va 400 ldn)
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Anh 3.6: Hinh thai vi thé PMC thé 16 uéng atorvastatin (thé sé 17)

(HE <200 va HE X 400)
Hinh dnh xo vira dong mach chua dg 1

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 200 lan va 400 lan)

Anh 3.7. Hinh théi vi thé PMC thé 16 uéng atorvastatin (thé sé 19)

(HE <200 va HE X 400)
Hinh dnh xo vira dong mach chi dg 1

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phong dai 200 lan va 400 ldn)
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Anh 3.8. Hinh thai vi thé PMC thé 16 uéng M3PV liéu thip (thé sé 41)
(HE %200 va HE X 400)

Hinh dnh xo vira dong mach chua d¢ 2

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 200 lan va 400 lan)

Anh 3.9. Hinh théi vi thé PMC thé 16 uéng M3PV liéu thip (thé so 44)

(HE*200 va HE X 400)
Hinh dnh xo vira dgng mach chu d¢ 1

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 200 lan va 400 ldn)
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Anh 3.10. Hinh thai vi thé PMC thé 16 uong M3PV liéu cao (thé s6 51)

(HE %200 va HE X 400)

Hinh dnh xo vira dong mach chi do 1

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, d¢ phéng dai 200 lan va 400 ldn)

Anh 3.11. Hinh thai vi thé PMC thé 16 uong M3PV liéu cao (thé sé 40)

(HEx200 va HE X 400)
Hinh dnh xo vira dong mach chi dg 2 c6 mang xo vira day

(HE x 200,400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 200 ldn va 400 lan)
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3.2.4.2. Trén quan sat dai thé va giai phdu bénh vi thé gan

DPiém ton

Lo Pai thé Vi thé
‘ thwong
3 . > 2/5 mau gan binh thuong
161 B:nh fhu?ng . (mau ) | 99
hong, bé mat nhan) 3/5 mau gan thodi hoa nhe
Gan méat dé chic. bac | 3/5 mau gan thodi hoa vira
L6 2 A i T . 42
mau 2/5 mau gan thoai hoa nang
1/5 mau gan binh thuong
163 EZE matdo chac, bac | a0 21 gan thodi hoa nhe 28
1/5 mau gan thoai hoa vira
2/5 mau gan thoai hoa ning
L6 4 ngz mat o chac, bac 2/5 mau gan thoai hoa vira 25
1/5 mau gan thodi hoa nhe
LO5 . i P 25

mau

4/5 mau gan thoai hoa nhe

(HE % 400) Gan binh thwong ‘
(HE x 400: Nhuom Hematoxylin - Eosin, do phong dai 400 lan)
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Anh 3.13: Hinh thai vi thé gan thé 16 chizng sinh hoc (Thé sé 1)

(HE % 400) Gan binh thwong
(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Anh 3.14: Hinh thai vi thé gan thé 16 mé hinh (thé sé 10)

(HE x 400) Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Gan nhiém m& ning
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16 mé hinh (thé sé 13)

gan tho

é

h thai vi th

b4

Anh 3.15: Hin

n)

a

hong dai 400 |

A

do p

(HE x 400) Eosin,

0 vira

d

r

-~

Gan nhiem mé muc

4

torvastatin (thé so 17)

4
A

0 uong a

gan tho I

é

Anh 3.16: Hinh thai vi th

>

n)

a

(HE % 400) Eosin, do phong dai 400 |

Gan nhié

do nhe

r

i€em mo muc
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Anh 3.17: Hinh thai vi thé gan thé 16 uéng atorvastatin (thé sé 19)
(HE x 400) Eosin, dé phong dai 400 lan)

Gan nhiém m& mirc d9 nhe

Anh 3.18: Hinh thai vi thé gan thé 16 uéng M3PV liéu thép (thé sé 41)

(HE x 400) Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Gan nhiém mo vira
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Anh 3.19: Hinh thai vi thé gan thé 16 uéng M3PV liéu thép (thé sé 47)
(HE x 400) Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Gan nhiém mé nhe

Anh 3.20: Hinh thai vi thé gan thé 16 uéng M3PV liéu cao (thé sé 51)

(HE x 400) Eosin, dé phong dai 400 lan)

Gan nhiém m&é mirc d§ vira
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Anh 3.21: Hinh thai vi thé gan thé 16 uéng M3PV liéu cao (thé s6 52)
(HE x 400) Eosin, dé phéng dai 400 lan)

Gan nhiém mé nhe, c6 nhiéu té biao viéem don nhan
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé tac dung chong déng mau cia vién nang M3PV
4.1.1. Anh hwéng cia vién nang M3PV dén sé lweng tiéu cdu

Két qua nghién ciru qua bang 3.1 cho thay: sb luong tiéu cau cua chuot
16 md hinh giam rd rét so véi 16 chuing sinh hoc, sy khac biét c6 ¥ nghia théng
ké véi p < 0,01. S6 luong tiéu cau ¢ 16 ubng ubng rivaroxaban liéu 10 mg/kg
la 1082,00 + 257,73 G/L, ting rd rét so véi 16 md hinh c6 ¥ nghia théng ké
véi p < 0,05, két qua khdng co su khéc biét so vai 16 chung sinh hoc (p >
0,05). L6 ubng vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h c6 s6 luong tiéu cau l1a
844,38 + 135,63 G/L, khdng cé su khac biét so vai 16 moé hinh vai p > 0,05.
S6 lwong tiéu cau caa chudt 16 udng vién nang M3PV liéu 1296 mg/kg/24h 1
1116,25 £ 179,73 G/L, tang so vai 16 m6 hinh (813,25 + 200,68 G/L), su khac
biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05. So sanh sb luwong tiéu cau caa chudt 16
uéng vién nang M3PV liéu 1296 mg/kg/24h va 16 chiing sinh hoc la khong c6
su khéc biét vai p > 0,05.

Nhu vay, vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h khdng c6 tac dung lam
tang sd luong tiéu cau so véi 16 md hinh; vién nang M3PV liéu 1296
mg/kg/24h c6 tac dung ting sd luong tiéu cau trén mé hinh chudt nhit trang
giy dong mau bang lipopolysaccharid.

Két qua nghién ciru cua chung toi twong ddng véi mot sé tac gia: Pao
Xuén Tinh (2022) nghién ctu tac dung chdng dong méau ciia Tran chau nguu
hoang hoan trén thuc nghiém cho két qua: Sé luong tiéu cau cua chudt & 16
udng Tran chau nguu hoang hoan lidu 0,12 vién/kg/ngay la 328,10 +
94,61G/L ¢6 xu huong tang so vai 16 mé hinh, tuy nhién su khac biét khong

c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05). L6 udng Tran chau nguu hoang hoan liéu 0,36
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vién/kg/ngay c6 sb luong tiéu cau 1a 407,40 + 89,83 G/L ting so véi 16 md
hinh, su khac biét c6 v nghia thong ké voi p < 0,05 [65]. Nghién cau cua
Ping Cong Thai va cong su (2022) danh gia tac dung chéng déng cua vién
hoan Huyét pha truc & hoan trén thuc nghiém cho thay: sé luong tiéu cau cua
chuot & 16 udng Huyét phii truc & hoan liéu 0,72 vién/kg/ngay ting c6 y nghia
théng ké so véi 16 md hinh (p < 0,05) [66]. Nhu vay, mot s6 ché pham nhu
Tran chau nguu hoang hoan, Huyét phu truc & hoan hay vién nang M3PV
trong nghién ciru cua chung toi déu cho két qua cé tac dung chéng déng trén
thuc nghiém théng qua tac dung ting sd lwong tiéu cau trén moé hinh chuot
nhat tring gdy dong mau bang lipopolysaccharid.

Céc biflavone trong Ginkgo biloba la chat tc ché thrombin caa con
ngudi, mot loai protease serine chinh diéu chinh chudi dong mau va cac qua
trinh huyét khoi [67].

4.1.2. Anh hwéng cia vién nang M3PV dén nong dg fibrinogen

Bang 3.2 cho két qua: Nong do fibrinogen trong mau chudt & 16 md
hinh, 16 uéng rivaroxaban licu 10 mg/kg/ngay, va M3PV ca hai liéu (432
mg/kg/24h va 1296 mg/kg/24h) déu khdng co6 su khac biét rd rét so véi 16
chirng sinh hoc (p > 0,05).

Mot s6 nghién ciru thuc nghiém trén thé gioi ciing chi ra rang, mot sé vi
thudc trong thanh phan vién nang M3PV c¢6 tac dung chéng dong mau thong
thong qua tac dong dén noéng do fibrinogen nhu Ginkgo biloba. Tuy nhién,
trong nghién ctru cua chang toi, tac dung nay chua thyuc sy rd rang.

Nghién cau cua Pao Xuan Tinh (2022) cho thdy nong d6 fibrinogen
cua chudt ¢ 16 uéng Tran chau nguu hoang hoan liéu 0,12 vién/kg/ngay la
1,233 + 0,273 g/L ¢6 xu hudng ting so véi 16 mé hinh (1,196 + 0,294 g/L),
tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké& vai p > 0,05. Nong do
fibrinogen cua chudt ¢ 16 udng Tran chau nguu hoang hoan liéu 0,36

vién/kg/ngay 1a 1,476 + 0,280 g/L tang so vai 16 md hinh, sy khac biét co y
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nghia thong ké véi p < 0,05 [65]. Nghién cau cua Diang Cong Thai va cong su
(2022) cho thay nong do fibrinogen caa chudt & 16 udng Huyét phu truc
hoan liéu 0,72 vién/kg/ngay ting c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p <
0,05) [66].
4.1.3. Anh hwéng cia vién nang M3PV dén thoi gian prothrombin, ty 1¢
prothrombin va prothrombin-INR

Két qua nghién ctru qua bang 3.3 chi ra rang: Thoi gian prothrombin, ty
I& prothrombin va prothrombin-INR cua chuét 16 md hinh khéng c6 su khac
biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05). O 16 rivaroxaban
liu 10 mg/kg thoi gian prothrombin 14 13,67 + 1,12 gidy, PT% 68,78 + 17,25
va INR 14 1,20 + 0,10; rivaroxaban liéu 10 mg/kg lam kéo dai PT, tang PT-
INR va giam PT% so vai 16 ching sinh hoc va 16 mé hinh, su khac biét co y
nghia théng ké véi p < 0,05. O 16 ubng vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h
thoi gian PT 1a 12,25 + 1,22 gidy, PT% la 90,59 + 18,73, INR la 1,06 + 0,10,
khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 md hinh (p > 0,05). L6 udng
vién nang M3PV liéu 1296 mg/kg/24h c6 thoi gian PT 1a 13,25 + 1,51 gidy,
PT% 75,20 = 20,00 va INR la 1,14 £+ 0,11. Vién nang M3PV lidu 1296
mg/kg/24h lam kéo dai PT, giam PT% va tang PT-INR so vai 16 ching sinh
hoc va 16 md hinh, sy khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Nhu vay,
vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h khdng c6 tac dung chéng déng mau;
vién nang M3PV liéu 1296 mg/kg/24h co tac dung kéo dai thoi gian PT, giam
PT% va tang PT-INR r6 rét so vai 16 mo hinh,

Két qua nghién cau cho thy vién nang M3PV c6 tac dung chng dong
mau thé hién qua két qua kéo dai PT, giam ty 1¢ PT va ting PT-INR ¢ y
nghia & liéu 1296 mg/kg/24h. Ly giai cho két qua nay c6 thé do tac dung
chéng déng méu ciia mot sé vi thudc trong vién nang M3PV.

Mot s6 nghién cau tai Viét Nam ciing cho thay tac dung chéng dong

mau trén thuc nghiém caa ché pham c6 ngudn gbc YHCT. Nghién ctu cua tac
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gia Dao Xuan Tinh (2022) cho thiy 16 sir dung Tran chau nguu hoang hoan
0,12 vién/kg/ngay co thoi gian PT la 9,96 + 1,11 giday, PT% la 145,83 %
38,33, PT INR la 0,86 + 0,10 khong khac biét so vai nhom ching sinh hoc.
L6 st dung Tran chau nguu hoang hoan 0,36 vién/kg/ngay c6 thoi gian PT la
11,30 £ 1,59 gidy, PT% la 113,75 £ 36,94, PT-INR la 0,97 + 0,14. Tran chau
nguu hoang hoan 0,36 vién/kg/ngay lam kéo dai thoi gian PT, giam PT% va
tang PT-INR 8 rét so v6i 16 mo hinh, c6 y nghia thong ké véi p < 0,05 [65].

Ding Cong Théi va cong su (2022) cho thay 16 ubng Huyét phu truc
hoan 0,72 vién/kg/ngay co thoi gian PT la 20,77 £ 3,12 gidy, PT% la 40,77 £
7,08, PT-INR 1a 1,79 + 0,27. Huyét phu truc & hoan liéu 0,72 vién/kg/ngay
kéo dai PT, tang PT-INR va giam PT% so véi 16 mo hinh, sy khac biét co y
nghia thong ké (p < 0,05) [66].

4.1.4. Anh hwong cia vién nang M3PV dén thei gian thromboplastin ting
phan hogt héa (aPTT) va aPT Tysnh-ching

Bang 3.4 cho thay aPTT, va aPT Thenh-ching Cia Chudt 16 md hinh ting cao
hon so véi 16 ching sinh hoc, c¢6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Lo ubng
rivaroxaban liéu 10 mg/kg va vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h twong
duong 16 m6 hinh (p > 0,05). Nguoc lai, 16 uéng M3PV lidu 1296 mg/kg/24h
kéo dai aPTT va ting aPTTpeh.ching €O ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p <
0,05).

Nghién ctu cua tac gia Pao Xuan Tinh (2022) cho thay 16 udng Tran
chau nguu hoang hoan liéu 0,12 vién/kg/ngay c6 thoi gian aPTTs kéo dai va
aPTTbénh-ching tang so vai 16 md hinh, tuy nhién su khac biét khéng cé y
nghia théng ké (p > 0,05). L6 uéng Tran chau nguu hoang hoan liéu 0,36
vién/kg/ngay c6 aPTTs la 30,36 £ 4,78, aPTThbénh-ching 1a 1,13 + 0,18 tang
cao hon so v6i 16 mé hinh, ¢6 y nghia théng ké véi p < 0,05 [74]. Nghién ctu
cua Bang Cong Thai va cong su (2022) cho két qua Huyét phu truc o hoan
liu 0,72 vién/kg/ngay kéo dai aPTT va ting aPTTbénh-chimg c6 ¥ nghia
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théng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05). Cu thé, 16 chiing sinh hoc c6 thoi gian
aPTTs 14 25,63 + 3,61, aPTThénh-chung 1a 0,95 + 0,14; 16 uéng Huyét phu
truc & hoan liéu 0,72 vién/kg/ngay c6 aPTTs la 34,88 + 5,02 va aPTThénh-
chung la 1,29 + 0,19 [66].

Cac nghién ciu trén thé gisi da ching minh mot sé vi thudc trong vién
nang M3PV c6 tac dung kéo dai thoi gian thromboplastin ting phan hoat héa.
Keun Ho Ryu cuing ¢s (2009) chimg minh tac dung chéng tiéu cau va chéng
huyét khdi cua su két hop Ginkgo biloba va cilostazol khong di kém véi thoi
gian chay mau tang 1én hoac kéo dai PT va aPTT, cac tac dung phu thuong
gap cua thude chdng huyét khéi trén mé hinh in vitro [68].

4.15. Anh hwéng cia vién nang M3PV dén mikc dé hiy hogi té bao gan
chugt nhat tring gdy déong mdu bang lipopolysaccharid

Két qua nghién cau qua bang 3.5 cho thay hoat do AST trong mau
chuot nhat trang & 16 uong rivaroxaban licu 10 mg/kg/24h 1a 154,25 + 27,93
UI/L. Vién nang M3PV liéu 432 mg/kg/24h c6 hoat do AST la 163,50 +
25,56 va vién nang M3PV liéu 1296 mg/kg/24h 1a 158,13 + 25,52 UI/L déu
khong co su khac biét ¢ v nghia thong ké so vai 16 ching sinh hoc va 16 md
hinh (p > 0,05). Két qua hoat d6 ALT trong mau chuét trong 16 md hinh Ia
65,88 £ 10,26 UI/L cao hon c¢6 y nghia thong ké vai 16 chiing sinh hoc (p <
0,05); 16 udng rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h 1a 56,00 + 10,23 va 2 16 uéng
vién nang M3PV (liéu 432 mg/kg/24h va 1296 mg/kg/24h) déu khong thay
d6i so vai 16 chiang sinh hoc (p > 0,05).

Trong nghién cau nay, chung téi st dung phuong phap tiém
lipopolysaccharid tinh mach dudi chuét dé gdy mod hinh dong maéu.
lipopolysaccharide 1&2 mot noi doc té nam trong 16p mang ngoai cua vach vi
khuan Gram am, thuong duoc xem 12 yéu té chinh chiu trach nhiém trong qua
trinh gay nén sé¢ nhiém khuan. Nhitng nghién ctru trude day da chang minh

rang, su phat trién caa suy da tang trong dong mau rai rac trong 1ong mach
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(DIC) phu thudc vao sy 6n dinh cua déng mau ciing nhu con duong tiéu soi
huyét. Bén canh sy 6n dinh cuc mau dong fibrin, cac chét trung gian gay viém
c6 vai trd quan trong trong viéc kich hoat hé théng déng méau trong nhidm
khuan huyét dan dén DIC [20]. TNFa, IFNy, IL-1f 1a nhitng chat trung gian
gay viém chinh, gay tén thuong té bao ndi mo, ting tinh tham thanh mach,
gidn mach, roi loan qua trinh d6ng mau, xu huéng ting dong, ning la dong
mau rai rac trong 1ong mach, vi huyét khoi, suy da tang. Gan dong vai tro
quan trong chong d& cua vat chu, rdi loan chirc ning gan gép phan khoi dong
qua trinh tién trién cua nhiém khuan. T chic ludi ndi md dong vai tro 1am
sach vi khuan va cac san pham cuaa vi khuan di tir hé tiéu hoa vao tinh mach
ctra. Réi lan chirc nang gan lam giam viéc loai bé nhitng noi doc té cua vi
khuan, ngin ngira phan tng cytokin thich hop tai chd va cho phép nhitng san
pham viém vao truc tiép hé tuan hoan. Nghién cau tac gia Pao Xuan Tinh
(2022) cho thay hoat @6 AST va ALT trong mau chudt o 16 uéng Tran trau
nguu hoang hoan khong khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16 chiing va so
sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng thudc thir vai p > 0,05 [65].
4.1.6. Anh hwong cia vién nang M3PV dén chirc ning than cia chugt nhat
tring gdy dong mau bang lipopolysaccharid

Bang 3.6 cho thiy nong do ure va creatinin trong mau chudt nhat trang
& 16 udng rivaroxaban liéu 10 mg/kg/24h va vién nang M3PV ca hai mic liéu
déu khong co su khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 chiing sinh hoc va 16
mod hinh (p> 0,05). Nhu vay, chirc ning loc ctia cau than caa chudt khdng bi
anh huong khi uéng vién nang M3PV ca hai muc liéu 432 mg/kg/24h va 1296
mg/kg/24h.

Nghién cau cua tdc gia Pao Xuén Tinh (2022) cho thiy ndng do
creatinin trong mau chudt ¢ 16 uéng Tran triu nguu hoang hoan khong khac
biét c6 y nghia thong ké so véi 16 ching va so sanh giira hai thoi diém truéc

va sau khi udng thuéc thir véi p > 0,05 [65]. Nhu vay, gidng nhu mot s6 ché
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pham c6 nguon géc YHCT c6 tac dung chéng dong mau khac, vién nang
M3PV khong 1am thay doi chirc nang loc cua ciu than trén mo hinh gay dong
mau thuc nghiém.
4.2. Ban luan tac dung chdng xo vira ddng mach caa vién nang M3PV

Pé danh gia tac dung chéng xo vita dong mach cua vién nang M3PV,
nghién ctru nay theo ddi va danh gid trén cac chi tiéu bao gom can ning, cac
chi sé lipid mau, céac chi sé danh gia chirc niang gan, hinh anh mé bénh hoc
ctia dong mach chu, hinh anh md bénh hoc gan thé thuc nghiém sau 10 tuan.

Trong nghién ctu nay, ching t6i ding Atorvastatin lam thudc tham
chiéu, do Atorvastatin thuoc nhdm statin, nhém thudc duoc coi 1a cé tac dung
diéu chinh RLLPM hiéu qua, ¢ kha ning dung nap tot va dugc sir dung rong
rdi, c6 tac dung cai thién chic ning ndi mac mach, 6n dinh mang XVDM,
chéng viém, chéng huyét khéi, chdng oxy hoa, ting mat do xuong, co tac
dung t6t véi cac thanh phan lipid mau: giam LDL-C va TG, tang HDL-C [69].

L6 mé hinh sau 10 tuan cho tho ubng hdn hop dau cholesterol trong
thoi gian dai di 1am ting rd cholestrol toan phan, triglycerid, LDL-
Cholessterol, HDL-Cholessterol. Diéu nay thé hién tinh trang réi loan lipid
méau. Cung véi sy gia ting lipid mau, dic biét cac thanh phan md xau, qua
trinh peroxy hoa lipid ting cao. Viéc tiéu thu nhiéu chat béo khong lanh
manh dan dén co ché bénh sinh caa réi loan lipid mau, mot yéu té nguy co
xo vita d6ng mach va tim mach bénh. Ché d6 dn nhiéu m& chay 1am gia ting
cac cholesterol xau trong méau va tinh dé bj ton thuong cta n6 déi véi qua
trinh oxy héa. Qua trinh oxy hoéa lipid hoat d6ng nhu mét sy khai dau cua
réi loan chirc nang biéu mo dan dén sy phat trién caa mang xo vita va xo
vira dong mach.

Chung tdi dung M3PV liéu 216 mg/kg/24h (liéu tuwong dwong liéu dung
trén ngueoi, tinh theo hé sé 3) va lieu 648 mg/kg/24h (liéu gdp ba lan liéu

diing trén nguoi, tinh theo hé s¢ 3) trong 10 tuan lién tuc dé danh gia tac dung
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diéu tri réi loan lipid méau, duoc so sanh véi thudc atorvastatin lidu 2,4
mg/kg/24h trén tho.

Két qua nghién cau cua ching t6i cho thiy, atorvastatin lieu 2,4
mg/kg/24h c6 tac dung cai thién cac chi sb lipid méau chung: cholestrol toan
phan, triglycerid, LDL- Cholessterol, HDL-Cholessterol. Két qua nay phi
hop véi két qua nghién cau caa mot sb tac gia ciing str dung atorvastatin 1am
thudc chimg duong trong mo hinh diéu chinh rdi loan chuyén héa lipid méu
trén tho [34].

Thay déi can ngng thé

Can nang 1a mot trong cac chi sé bi anh huong khi ¢c6 RLCH lipid [3].
Két qua bang 3.7 cho thiy cin ning trung binh ban dau cua céac 16 tuong
duong nhau (p > 0,05). Sau 4 tuan, can ning tho trung binh cua cac 16 déu
tdng cao so Véi ban dau (p < 0,05). Sau 10 tuan, can nang tho trung binh cua
cac 16 3, 4 va 5 giam dang ké so vgi 16 md hinh, tuy nhién su khéc biét khong
c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Biéu nay c6 thé do & cac 16 diéu tri, thubc da
tac dong 1én cac RLCH lipid vi vay khién can ning cua tho thay doi.

Thay déi néng dé céac chi sé lipid mau

Khi chuyén héa lipid bi rdi loan, cac thanh phan lipid méu ting cao dan
dén ting qua trinh oxy hoéa sinh ra cac gbc tu do thic day su hinh thanh
XVDM [3]. Vi vay theo ddi anh huong cua thube 18n céc chi s lipid méu 14
chi tiéu nghién ciu quan trong trong danh gia tac dung chong XVDM cua
thude.

Thay doi néng dé cholesterol toan phan mau

Cholesterol toan phan trong méau bao gom cac cholesterol ¢ dang tu do
hoac ¢ dang este hoa [70]. Theo két qua bang 3.8, tai thoi diém bat dau
nghién ctu ndng do6 trung binh cholesterol toan phan mau cac 16 tho tuwong
duong nhau (p > 0,05). Sau 4, 8 va 10 tuan cac chi s6 nay khong thay doi ¢ 10

1 (p > 0,05), va tang 6 rét & cac 16 con lai (p < 0,05). Trong d6 cholesterol
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toan phan ting cao nhét ¢ 16 2, mic do ting giam dan ¢ 16 5, 16 4 va 16 3 (p <
0,05). Sau 10 tuan, mirc tang cholesterol toan phan méu cua 16 3 (32,52 + 6,73
mmol/L) va 16 4 (35,79 + 6,42 mmol/L) twong dwong nhau va thip hon 16 2
(45,35 + 8,63 mmol/L) (p < 0,05). Murc tang cua 16 5 (42,44 + 7,00 mmol/L)
tuong duong 16 2 (p > 0,05) va cao hon so véi 16 3 va 16 4 (p < 0,05). Két qua
nay cho thay vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h c6 tac dung ha cholesterol
toan phan twong duong atorvastatin 2,4 mg/kg/24h. Vién nang M3PV liéu
648 mg/kg/24h chua thay c6 tac dung 1&n cholesterol toan phan mau.

Thay doi néng dé triglycerid mau

Triglycerid 1a mot trong cé4c thanh phan quan trong cua lipid mau, trong
co thé triglycerid duoc sir dung trong co thé chu yéu nhu ngudn ning luong
tuong ty vai trd cta glucid [70]. Theo két qua bang 3.9, tai thoi diém bat dau
nghién ctu ndng do trung binh triglycerid mau cac 16 tho twong duong nhau
(p > 0,05). Sau 10 tuan céc chi s6 nay khong thay doi 616 1 (p > 0,05) va ting
rd rét & cac 16 con lai (p > 0,05). Sau 10 tuan, muc ting cua 16 2 cao hon 3 rét
so véi 16 1 (p < 0,05). L6 3 (udng atorvastatin liéu 2,4 mg/kg/24h) va 16 4
(ubng M3PV liéu 216 mg/kg/24h) 1am giam ndng do triglycerid so véi 16 mo
hinh ¢ thoi diém sau 10 tuan, sy khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,01), 2 16
nay cho két qua tac dung tuong duong nhau; trong khi d6 16 5 (udng M3PV
648 mg/kg/24h) xu hudéng 1am giam nong do triglycerid so véi 16 mo hinh 1a
khéng dang ké (p >0,05). Két qua nay cho thay vién nang M3PV liéu 216
mg/kg/24h cd tac dung ha triglycerid mau tuong duong atorvastatin 2,4
mg/kg/24h. Vién nang M3PV liéu 648 mg/kg/24h chua thay c6 tac dung Ién
triglycerid mau.

Thay doi néng dé LDL mau

LDL do gan tong hop, mang nhiéu cholesterol dén céc t6 chuc [80].
LDL tang trong XVDM va c6 vai trd quan trong trong co ché bénh sinh caa

xo vita dong mach [3]. Theo két qua bang 3.10, tai thoi diém ban dau, ndng
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d6 trung binh LDL méu céc 16 tho twong dwong nhau (p > 0,05). Sau 10 tuan
cac chi s6 nay khong thay d6i 616 1 (p > 0,05), va tang rd rét & cac 16 con lai
(p < 0,05). Sau 10 tuan (bang 3.10) LDL ting cao nhat & 16 2 (41,69 + 8,55
mmol/L), mirc d6 ting giam dan ¢ 16 5 (38,47 + 6,94 mmol/L), 16 4 (32,15 *
6,08 mmol/L) va 16 3 (29,30 + 6,67 mmol/L) (p < 0,05). Trong d6 mirc tang
LDL cua 16 2 twong duong 16 5 (p > 0,05) va cao hon cac 16 con lai (p <
0,05). Murc tang LDL cua 16 3 va 16 4 twong dwong nhau (p > 0,05). Két qua
nay cho thay vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h c6 tac dung ha LDL tuong
duong atorvastatin 2,4 mg/kg/24h, chua thay tac dung caa vién nang M3PV
licu 648 mg/kg/24h 1&n ndng do LDL méu tho.

Thay doi néng dé HDL-cholesterol mau

HDL c¢6 vai tro mang cholesterol du thtra tir cac t6 chuc vé gan, la loai
lipoprotein ¢ vai trd bao vé chéng xo vira dong mach [70]. Theo két qua
bang 3.11, tai thoi diém bat dau nghién cau nong do trung binh HDL méu céc
16 tho twong duwong nhau (p > 0,05). Sau 10 tuan cac chi s nay khong thay
d6i 016 1 (p > 0,05), va ting & céac 16 con lai (p < 0,05). Sau 10 tuan (bang
3.12), HDL ting so véi thoi diém ban dau cao nhat ¢ 16 4 (2,72 + 0,75
mmol/L), mtc d6 ting giam dan ¢ 16 5 (2,19 + 0,68 mmol/L), 16 3 (2,01 + 0,45
mmol/L) va 16 2 (1,49 + 0,36 mmol/L) (p < 0,05). Piéu nay la do nghién cuu
thuc hién trén mo hinh gady XVBM bang ché d6 an giau cholesterol nén cac
chi so6 cholesterol toan phan, LDL va HDL déu ting. Pé danh gia rd hon anh
huéng caa vién nang M3PV Ién HDL mau, nghién ctu so sanh ti I¢
HDL/LDL cua céc 18 thi chi s6 nay cua 16 312 0,06, 16 4 12 0,08 va 16 5 Ia
0,05 déu cao hon so véi ti 1& nay cua 16 2 (0,03). Két qua nay cho thay
atorvastatin 2,4 mg/kg/24h va vién nang M3PV & ca 2 mac liéu co xu hudng
ting HDL so véi 16 mo hinh,

Cac két qua trén cho thay vién nang M3PV liéu 216 mg/ngay co tac

dung giam cholesterol toan phan, triglycerid, LDL mau va ting HDL mau trén
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tho thuc nghiém so véi 16 mé hinh, tdc dung tuong duong atorvastatin 2,4
mg/kg/24h va tt hon vién nang M3PV liéu 648 mg/kg/24h.

Anh hwéng ciia M3PV lén mirc dé ton thwong va chirc ning gan

Trong nghién ciu caa ching t6i, sau 10 tuan uéng M3PV & 2 muc liéu
216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h trong thoi gian 10 tuan cho thay:

M3PV & ca 2 muc liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h lam ting hoat
d6 enzym AST, ALT trong mau tho so véi 16 md hinh. M3PV lidu 216
mg/kg/ngdy lam ting ndng do AST cao hon so v&i M3PV liéu 648 mg/kg/24h
(bang 3.12).

Diéu d6 cho thay M3PV khdng anh hudng toi chic ning gan va khong
gay tén thuong té bao gan. Pic diém giai phau bénh gan ¢ tat ca cac 16 nghién
ctru ciing cho hinh anh pht hop vai két qua xét nghiém héa sinh, cu thé gan &
ca 16 chiing va 2 16 tri uéng M3PV déu thay c6 hinh anh gan binh thuong
hoac thoai héa nhe (Anh 3.12; 3.13; 3.14; 3.15; 3.16; 3.17; 3.18; 3.19; 3.20;
3.21). Nhu vay, M3PV uédng lién tuc trong thai gian 10 tuan khdng l1am anh
huong dén cau trdc va chirc nang ciia cac té bao gan.

Miee dé xo viva trén hinh anh gidi phdu bénh quai d@éng mach chi

Qua trinh XVDM thudng xuat hién dau tién & dong mach canh va dong
mach chu [3]. Trong nghién ciru nay dé danh gia tac dung chong xo vira dong
mach cua cac 16 diéu tri, sau 10 tuan mdi 16 13y ngau nhién 5 tho dé danh gia
mtic @6 XVDM qua hinh anh dai thé va vi thé dong mach chu.

Mite dg xo viva Ciia déng mach chii trén dai thé

Mtic 46 XVDM trén dai thé cua cac nhém sau 10 tuan, mdi dong mach
léy doan quai dong mach chu va dong mach chu nguc, cat 1 doan dai 8 cm
(Nhuom Sudan 11l danh gia dai thé, dién tich ton thuong cua long dong
mach), tinh % dién tich mang xo vira [61],[62]. Sau 10 tuan, anh 3.1 va bang
3.16 cho thay tat ca ca&c mau bénh pham & 16 chang sinh hoc long dong mach

nhan, khéng c6 mang xo vira, ddng mach binh thuong. Lo mé hinh c6 % dién
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tich tén thuong trén dai thé ting c6 y nghia thong ké so vai 16 chung sinh hoc
(p <0,01); O céc 16 udng atorvastatin va 2 16 uébng M3PV lam giam % dién
tich ton thuong trén dai thé c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p<0,01).
Nhu vay mtc d6 XVDM trén dai thé cua 16 vién nang M3PV 216 mg/kg/24h
tuong duong vai 10 atorvastatin 2,4 mg/kg/24h, giam hon 16 vién nang M3PV
648 mg/kg/24h va 16 mé hinh.

Mite dg xo vira ciia déng mach chui trén vi thé

Muc d6 XVDM chu trén vi thé cua cac nhém sau 10 tuan theo phan
loai ton thuong mé bénh hoc cia XVBM theo Jianglin Fan va cong su (2015)
thanh 5 mic d6 theo mirc 6 XVDM tir nhe dén ning tir do 0 dén do 4 [57].
Sau 10 tuan, 16 1: & tat ca cac mau bénh pham dong mach cha déu c6 ciu tric
binh thuong (anh 3.2, anh 3.3); & 16 2 (anh 3.4 va 3.5), 1/5 s6 mau c6 XVDM
d6 1, 4/5 s6 mau c6 XVDM dd 2; ¢ 16 3 (anh 3.6 va 3.7), 1/5 s6 mau dong
mach c6 ciu tric binh thudng, 3/5 s6 miu c6 XVDM d6 1 va 1/5 sé6 mau cé
XVDM d6 2; 16 4, 1/5 s6 mau dong mach co cdu trac binh thuong, 3/5 s6 mau
c6 XVDM d6 1 (anh 3.9) va 1/5 s6 mau c6 XVDM d6 2 (anh 3.8); 16 5, 4/5 sb
mau c¢6 XVDM d6 1 (anh 3.10) va 1/5 s6 mau c6 XVDM do 2 (anh 3.11).
Nhu vy mic d6 XVDM trén vi thé cua 16 vién nang M3PV 216 mg/kg/24h
tuong duong 16 atorvastatin 2,4 mg/kg/24h va giam hon 16 vién nang M3PV
648 mg/kg/24h va 16 m6 hinh.

Két qua danh gia giai phadu bénh quai dong mach chu tho thuc nghiém
cho thay vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h co tac dung
giam XVDM so vai |16 mo hinh trén tho thuc nghiém. Tac dung giam XVBM
cua vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h tuong duong atorvastatin liéu 5
mg/kg/24h va tét hon vién nang M3PV liéu 648 mg/kg/24h. Tac dung nay c6
thé 1a do trong céc thanh phan cua vién nang M3PV c¢6 chira cac hoat chat c6

tac dung bao vé thanh mach, chéng oxy hoa, chéng XVDM nhu frankincense,
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ginkgo biloba, curcuma, vitamin E, zinc, pepper extract, selenium [44],[47],
[51].

Cac két qua trén cho thiy Vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h va 648
mg/kg/24h c6 tac dung giam XVDM so vai 16 md hinh trén tho thuc nghiém.
Tac dung giam XVDM cua vién nang M3PV liéu 216 mg/kg/24h tuong
duong atorvastatin 1iéu 2,4 mg/kg/24h va tét hon vién nang M3PV liéu 648
mg/kg/24h théng qua giam muc tang cholesterol TP.

Cac két qua nghién ctru trén mé hinh gy XVDM trén tho bang ché do
an giau cholesterol trong 10 tuan cho thdy vién nang MS3PV liéu 216
mg/kg/24h c6 tac dung chéng XVDM thong qua giam cholesterol, LDL méau,
tang HDL mau, giam ton thuong XVDM trén hinh anh dai thé va vi thé quai
d6ng mach chu; co tac dung chéng oxy héa qua giam ndng d6 LDH, MDA
dong thoi lam ting SOD, GSH va NOS. Cac tac dung nay cua vién nang
M3PV 216 mg/kg/24h tuong duong atorvastatin 2,4 mg/kg/24h va tot hon
vién nang M3PV 648 mg/kg/24h. Két qua nghién ciru nay gép phan 1am rd co
ché tac dyng cua vién nang M3PV trong diéu tri cac bénh 1y do XVDM.

Nhu vay, két qua nghién ctu caa ching toi cho thiy, sau khi gay vira
xo mach trén tho, thudc duoc cho thé udng dé danh gia tac dung diéu tri, 1am
hoi phuc lai tinh trang vira xo trén thanh mach tho. Két qua nghién cau cho
thay thudc nghién ciu thé hién tac dung l1am giam lipid méu, giam réi loan
m& méu va két qua lam giam nhiém md& gan, dic biét 1am giam ton thuong
vita xo dong mach trén mo hinh tho gay vira xo dong mach bang ché do an
giau cholesterol. Tac dung caa vién nang M3PV dugc danh gia clng thudc
tham chiéu atovastatin 2,4 mg/kg/24h. Pay 1a thubc thudc nhom statin, co tac
dung diéu chinh réi loan lipid mau va chéng xo vita mach tét. Két qua nghién
cttu cho thdy vién nang lidu 216 mg/kg/24h, twong duong voi thudc tham
chiéu atorvastatin 2,4 mg/kg/24h, hia hen 1a mot ché pham tét gitp hd trg

diéu tri rdi loan lipid méau, chong xo vira mach.
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KET LUAN

1. Tac dung chéng dong mau ciia vién nang M3PV trén thuc nghiém

Téc dung chéng dong mau trén md hinh chudt nhit trang gy dong mau
bang lipopolysaccharid caa mau thude thae M3PV dang vién nang ciing két
qua cho thay:

- M3PV ubdng liéu 432 mg/kg/24h c6 xu huéng chdng dong trén mod
hinh gdy déng mau bang lipopolysaccharid trén chudt nhét trang thong qua
lam ting rd rét s6 luong tiéu cau va co xu hudng kéo dai thoi gian PT;

- M3PV uéng liéu 1296 mg/kg/24h thé hién rd tac dung chong dong
trén mo hinh gy dong mau bang lipopolysaccharid trén chudt nhat trang
thong qua 1am tang rd rét s6 luong tiéu cau, dong thoi kéo dai thoi gian PT va
aPTT.

- M3PV ca hai lidu 432 mg/kg/24h va 1296 mg/kg/24h khong gay huay
hoai té bao gan va khéng lam anh hudng dén chic nang than trén chudt duoc
gay déng mau bang lipopolysacchrid.

2. Tac dung chong xo vira ddng mach cia vién nang M3PV trén thuc
nghiém

Két qua nghién ctu tac dung chéng xo vira dong mach caa M3PV ¢ 2
muc liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h trong thoi gian 10 tuan cho thay:
2.1. Tac dung diéu chinh roi loan lipid mau:

- M3PV liéu 216 mg/kg/24h (liéu twong liéu dy kién trén 1am sang) co
tac dung lam giam nong d6 TC, TG, LDL-C va lam ting nong do HDL-C so
vé6i 16 md hinh. Muc d6 tac dung cua M3PV liéu 216 mg/kg/24h khong khac
biét so vai atorvastatin.

- M3PV liéu 648 mg/kg/24h c6 tac dung lam lam ting néng ¢6 HDL-C
so véGi 16 md hinh. M3PV liéu 648 mg/kg/24h c6 xu hudng lam giam ndng do
TC, TG va LDL-C trong mau tho.
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2.2. Tac dung giam xo vira mach mau:

M3PV ¢ ca 2 mac liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h c6 tac dung
lam giam su hinh thanh mang xo vira trén dong mach chu cua tho trén két qua
dai thé va giai phau bénh vi thé so véi 16 mo hinh (lam giam % dién tich ton
thuong trén dai thé, giam mic do ton thuong trén vi thé).

2.3. Tac dung trén gan:

- M3PV & ca 2 muac liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h 1am ting
hoat d6 enzym AST, ALT, ting bilirubin toan phan trong mau tho so voi 16
mo hinh. Khong 1am anh huéng dén nong d6 albumin sau 10 tudn nghién ciru.

- M3PV liéu 216 mg/kg/ngdy 1am ting néng d6 AST cao hon so vdi
M3PV liéu 648 mg/kg/24h.

2.4. Tac dung trén cac chi s6 oxy héa:

- M3PV liéu 216 mg/kg/ngay 1am giam néng ¢6 LDH, MDA d6ng thoi
lam ting nong d6 NOS,GSH c¢6 y nghia thong ké so v&i 16 mo hinh, sy khac
biét 13 co y nghia thong Ke.

- M3PV liéu 648 mg/kg/24h lam giam nong d6 LDH dong thoi lam
taing SOD, GSH va NOS c6 ¥ nghia thdng ké so véi 16 mé hinh.

- L6 ubng M3PV & ca 2 muc liéu 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h co

xu hudng lam giam ndng do CRP trong mau so voi 16 md hinh.
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KHUYEN NGHI

Nghién ctu thuc nghiém cho thiy vién nang M3PV c6 tac dung chéng
dong mau (2 muc lieu 432 mg/kg/24h va 1296 mg/kg/24h) va vita xo dong
mach trén thuc nghiém (2 muac lidu 13 216 mg/kg/24h va 648 mg/kg/24h).
Chung t6i c6 kién nghi nhu sau: Panh gia doc tinh trén thuc nghiém, sau do tién
hanh cac thir nghiém 1am sang dé ching minh hiéu qua caa san pham, ciing nhu
c6 thé phat trién thanh ché pham thudc trong diéu tri cac bénh 1y lién quan dén

chéng dong va chéng xo vita dong mach.
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