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PAT VAN PE

R&i loan lipid méau (Dyslipidemia, RLLPM) Ia mét trong nhitng bénh réi loan
chuyén hoa duge xac dinh khi c6 mot hoic nhiéu thdng sé lipid bi rdi loan [1]. Do
th6i quen sinh hoat ning lwong nhap vao ngay cang nhiéu, ning luong tiéu hao
ngay cang it cta loai ngudi ma ti 16 mic bénh nay ngay cang ting cao, hon nira Xu
thé dang ngay cang tré hoa.

Theo nghién ctu dich t& hoc toan cau vé réi loan lipid mau néng d6 LDL-
cholesterol trong huyét tuong ting cao 1a yéu té nguy co tr vong ding thir 15 vao
nam 1990, tang 1én thir 11 vao nam 2007 va thir 8 vao nam 2019. Ganh nang toan
cau rdi loan lipid mau da ting 1én trong 30 nim qua [2]. Tai Trung Quéc mot
nghién ctru nam 2015 trén 5320 truong hop tai tinh Hiép Tay ghi nhan co 1138
truong hop mic RLLPM, chiém 25,5%. Trong d6 thanh thiéu nién 1a 255 trudng
hop chiém 11,8%; ngudi trung tudi chiém 560 truong hop chiém 29,1%; con lai
ngudi cao tudi 1a 310 truong hop chiém 25,2% [3]. Tai Viét Nam, nghién cau cua
Pham Thi Kiéu Chinh nim 2016 tai huyén Vii Thu — Thai Binh trén ddi tuong tir
30-60 tudi, ty 16 RLLPM 1 53,4% [4]. Nam 2023, nghién ctu caa Nguyén Thi Ha
trén 188 bénh nhan dot quy ndo c6 68.6% bénh nhan co réi loan lipid mau [5].

RLLPM triéu chirng rat mo ho, néu khong diéu tri kip thoi bénh nay sé tro
thanh nhan t6 cuc ky nguy hiém gay nén nhdi mau co tim, con dau that nguc,
viém tuy, dai thdo duong, gan nhiém ma...

Y hoc hién dai (YHHP) diéu tri ciing da rat pho bién nhu sir dung nhém thude
statin, ezetimibe, fibrate, chat (rc ché PCSK9 (proprotein convertase subtilisin kexin
9), chat tc ché MTP ( microsomal TG tranfer protein) [6]... Tuy dem lai hiéu qua
diéu tri cao nhung van dang con céac trudng hop chéng chi dinh. Y hoc ¢o truyén
(YHCT) diéu tri RLLPM theo hudng tiéu ban cing tri, da c6 nhitng thanh céng nhat
dinh, vira cai thién vé mat bénh ly vira nang cao chét luong cudc song cua ngudi
bénh, hon nira lai it tac dung phu, tinh an toan cao, c6 thé st dung lau dai. Hién nay

cd rat nhiéu tac gia trén thé giéi ciing nhu Viét Nam nghién ctu vé van dé nay.



Diéu nay cho thay viéc tim ra mot phuong phap diéu tri RLLPM toan dién van la
mot van dé cap thiét dugc cac nha khoa hoc quan tam. Vién nang cung “Tiéu tich
giang phi - HV” dua trén bai thudc kinh nghiém cua Tién si Pham Viét Hoang da sir
dung c6 hiéu qua dudi dang cao long trong diéu tri RLLPM trong nhiéu nim. Pé
tién loi cho viéc sir dung, bai thude dugc cai dang thanh ché pham vién nang ctng.
Dé c6 co s¢ khoa hoc vé tinh an toan va tac dung duogc ly cua ché pham,
ching toi tién hanh dé tai “Nghién ciéu ddc tinh cip, ban trwong dién va tac
dung diéu chinh réi loan lipid mau cia vién nang cimg “Tiéu tich giang phi -
HV” trén thwc nghiém™ vai 2 muc tiéu:
1. Pdnh gid djc tinh cdp, bdn trwong dién cia vién nang citng “Tiéu tich gidng
phi - HV” trén thuc nghiégm.
2. Pdnh gid tic dung diéu chinh réi logn lipid mau ngogi sinh cia vién nang

cirng “Tiéu tich giang phi - HV” trén thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé hdi chiing réi loan lipid mau theo y hoc hién dai
1.1.1. Pinh nghia réi logn Lipid mau

“ R&i loan lipid mau 1a tinh trang mét can bang gitra cac thanh phan
lipoprotein trong mau. Réi loan ndy xay ra ngay tir khi ty 1é cac thanh phan cua
lipid trong mau c6 sy thay do6i, mac du gia tri tuyét d6i nong d6 cac thanh phan lipid
mau chua tang” [7].

“Réi loan lipid mau la sy tang bat thuong TC (cholesterol) va/ hoic TG
(triglycerid) va/ hoic ting LDL-C (low density lipoprotein) hoic giam bat thuong
HDL-C (high-density lipoprotein)” [8]

1.1.2. Nguyén nhan cza réi logn lipid mau
1.1.2.1. Réi logn lipid mau nguyén phat (di truyén)

R4i loan di truyén co thé gay ra qua nhiéu hay thiéu hut lipoprotein.
Lipoprotein bi réi loan c6 thé 1a LDL-C, lipoprotein (a), lipoprotein ton luu (phan
du lai cua lipoprotein sau khi bi liy di triglyceride-lipoprotein remnants),
lipoprotein giau triglyceride (géom chylomicron, chylomicron tén Ivu va VLDL-C
( very low density lipoprotein)), hay HDL-C (Bang 1.1) [8] [9].

Bdng 1.1. Réi logn lipid mau nguyén phat.

Phuwong | Roiloan ] | ] L
) ] ) Sinh bénh | Roi loan sinh Bieu hién
Bénh ly thic di | Lipoprot ) o
. ) hoc hoa lam sang
truyen ein
Tang cholesterol
Tang ) . Giam thanh loc
Troi, NST Thiéu thu . U vang gén,
cholesterol 111 LDL , IDL va LDL ¢
_ thuong the LDL , vita xo sém
gia dinh huyét twong
Thieuapo B | Troi, NST Dot bién
_ 11 LDL Nhu trén Nhu trén
gia dinh thuong apo B




Phwong | Réiloan ) . ) L
i _ _ Sinh bénh | Reéi loan sinh Biéu hién
Bénh ly thuc di Lipoprot ] o
. _ hoc hoa lam sang
truyen ein
Tang
cholesterol da T LDL khéng ro khéng rd Vira xo so6m
gen
Tang triglycerid
Thiéu
lipoprotein Lan, NST | fchylomi | Thiéu U vang nhq,
o _ _ JPhan huy TG »
lipiase gia thuong cron Lplipase viém tuy
dinh
Téang _ TVLDL , U vang nhq,
_ | Troi, NST | rtetVLDL
triglycerid gia (tchylom | Khéng ro . vita xo soém,
thuong ) giau TG n
dinh icron) (viém tuy)
Tang lipid hon hop
N TVLDL
Tang lipid ) .
N ) Troi, NSt |va / hoac A . ,
hon hop gia Khong rd | ftict VLDL Virta xo sém
thuong TLDL,
dinh
|HDL
U vang cu, u
ApoE2 .
T1IDL, ] lphan huy LP |vang gan tay
isoforms . .
Loan beta Lan, NST | 1chylo, . giau TG do | gan chan, vira
) ) va 1 bénh|
lipoprotein thuong JLDL, X thicu X0 sém (chi
a
JHDL gyt apoEisoform khi c6 tang
VLDL L
lipid mau)
1: tang; l: giam

1.1.2.2. Réi logn lipid méu thiz phéat

Nguyén nhan gay rdi loan lipid mau thir phat thuong gap nhat 1a 16i séng

tinh tai, an nhiéu thic an gidu chat béo bdo hoa, cholesterol va m& dong vat.




Nhirng nguyén nhan khac la sau bénh 1y dai thao duong, bénh nhan nghién ruou,

bénh than man tinh. G mdi bénh, chi s lipoprotein lai c6 su thay dbi nhat dinh

(Bang 1.2) [8] [10].

Bdng 1.2. Raéi logn lipid mau thaz phat

Bénh ly Réi loan Lipid R4éi loan lipoprotein
TVLDL, |HDL
Dai thdo duong 1TG _
( chylyomicron)
Hoi chirng than hu TCholesterol (TG) TLDL, ( 1VLDL)
Tang ure mau TG TVLDL
Suy tuyén giap 1Cholesterol 1LDL, (1VLDL)
Bénh gan tac nghén 1Cholesterol tLpX
Nghién ruou 1TG 1VLDL, |HDL
Dung thudc tranh thai TG tVLDL, |HDL
Céc thudc tc ché beta giao cam | 1TG TVLDL, |HDL
o ) o ) TVLDL,
Isotretinion ( 13-cis-retioic Acid) | 1TG
(tchylomicron), |HDL
1: tang l: giam

1.1.3. Phan logi réi logn lipid méu

1.1.3.1. Phan loqi cua

De Gennes (1971) [1]

C6 3 typ rdi loan lipid mau, chi dua vao cholesterol va triglycerid:

« Hoi chimg tang cholesterol mau don thuan:

- Cholesterol mau tang cao

- Triglycerid binh thuong

- Ty I¢é cholesterol/ triglycerid > 2,5

- LDL tang

« Hoi ching tang triglycerid mau don thuan:

Triglycerid mau ting rat cao, cholesterol mau binh thuong hoic ting nhe. Ty

I¢ triglycerid/ cholesterol >2,5. LDL binh thuong hoac giam. Chylomicron tang cao

don thuan hoic VLDL ting cao don thuan, hoic tang ca 2.




« Hoi ching ting lipid mau hdn hop:

Cholesterol tang vira phai, triglycerid tang cao.

Ty 1€ cholesterol/ triglycerid < 2,5. LDL tang hoac tang VLDL va IDL.

Céch phan loai nay tién sir dung trén lam sang.
1.1.3.2. Phan logi cua Fredrickson (phan logi quéc té)

Nam 1965, Fredrickson can ctr vao ky thuat dién di va siéu ly tdm, phan loai
r6i loan Lipid méau thanh 5 typ.

Bdng 1.3. Bang phan logi ciia Fredrickson (phan logi quéc té)

L oai lipid 7 TP I lia lib i v \Y
Cholesterol 1 ™" 0 0 0 0
Triglycerid " T T " "
Chylomicron ™ 0
VLDL 1 1
LDL ! ) )

IDL 1

1:tang;  11: tang cao; |: giam

Theo Turpin G (1989), cac truong hop tang lipoprotein mau thuong gap ¢ 3
typ: lla, b, 1V. Cac typ I, l1I, V rat it xay ra. 90% cac trudng hop ting lipoprotein
mau déu gy xo vira dong mach véi cac typ lla, 11b va IV. Hién nay cach phan loai
nay tré thanh bang phan loai quéc té [11].

1.1.4. Co ché bénh sinh

Trong mau, Lipid Ivu hanh dudi 2 dang chinh 1a Lipid don (cholesterol, acid
béo bao hoa, don va da khong bao hoa); Lipid phuc (cholesterol ester, triglycerid va
photpholipid) dong thoi duoc chuyén hod theo 2 con duong chinh 1a noi sinh va

ngoai sinh, ngoai ra con cé qua trinh van chuyén cholesterol dao nguoc.




- Chu trinh ngoai sinh

Lipid sau khi dugc dua vao co thé qua dudng thirc an, mot phan duoc tiéu
hoa ngay tu ta trang; tai day, dudi tac dung cua men lipase, cac acid béo dugc
chuyén thanh céc dang tu do, tir d6 hap thu vao co thé theo dudng tinh mach cira dé
vao gan, tham gia vao chu trinh noi sinh. Con lai, phan 16n lipd tir thie dn két hop
v6i mubi mat thanh dang nhii trong (goi 1a chylomicron) réi dugc hap thu qua
duong bach mach rudt dé vao tuan hoan chung [1] [12].

Chu trinh ngoai sinh chu yéu lién quan dén lipid thire an, thong qua LDL va
cac cam thu véi apoprotein B cua LDL & mang té bao [12].

- Chu trinh ngi sinh

Pay 1a chu trinh tao ra phan 16n luong lipid trong co thé. Tai gan, cac san
pham chuyén hda cua co thé nhu: acetyl Co- enzyme A, Glycerol-3-phosphate s&
tham gia vao qua trinh tong hop thanh acid béo va glycerin, tir d6 tao thanh lipid
trong co thé [1] [12]. Puong ndi sinh théng qua enzyme HMGCoA (hydroxyl
methyl coenzyme A) reductase. Co thé rat can cholesterol vi né tham gia vao cau
tric mang té bao, 1 tién chat cua cac hormone sinh duc va thuong than, 1a thanh
phan chinh cua céc acid mat. Trong té bao binh thuong, ludn c6 su can bang vé
cholesterol.

Khi ¢6 du thira, co thé co cac co ché tu diéu hoa:

e Cholesterol ty do chuyén thanh cholesterol este
e Uc ché qua trinh ni sinh cua cholesterol

e Ut ché tong hop cac cam thy véi apoprotein B
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Hinh 1.1. Chuyén héa lipoprotein ngi va ngogi sinh. (Nguén Harrison: 2005)

- Con duwdng van chuyén cholesterol dio ngwoc

Pay 1a con dudng qua trung gian boi cac hat HDL ma ¢ ngudn gdc tai gan mai
ra doi nhur cac ha HDL. Khi chung luu hanh, cholesterol tir to chirc ngoai bién dugc tap
hop lai va bi ester hoa thanh cholesterol ester boi enzyme LCAT (lecithin cholesterol
acyltransferase). LCAT can dén dong yéu té 1a apo A-l cua HDI. Cac thanh phan
estertao ra dugc mang vao trong 16i caa HDL. Cholesterol lai dwgc mang tré lai gan
noi cholesterol ester HDL duoc ra khoi mau qua hé thong thy thé, bao gom cac thu thé
Bl don dep. HDL trao dbi lipid va cac apoprotein vai céc lipoprotein khac, mét trong
nhirg trao d6i quan trong 1a sy van chuyén cholesterol ester hda tir HDL vao trong
LDL, IDL va VD, va trong su trao d6i TG tir VDL vao IDL, LDL va HDL. Sy trao ddi
nay qua trung gian boi enzyme tir cung 2 chirc naing CETP (cholesterol ester transfer
protein), va duogc thuc hién boi lugng TG va cholesterol ester va giam hat HDL cua
cholesterol ester trong chirc nang TG mau [13].

O ngudi binh thudng cac qua trinh nay dién ra can bang va theo nhu cau co

thé, khi mit di su can bang nay, rdi loan lipid mau s& xay ra.



1.1.5. Trigu charng
1.1.5.1. Triéu ching 1am sang [8] [10]

R&i loan lipid mau 1a bénh 1y sinh hoc, xay ra sau mot thoi gian dai ma
khong thé nhan biét duoc, vi RLLPM khong c6 tri¢u ching dic trung. Phan Ién
triéu chung 1am sang cia RLLPM chi duoc phét hién khi ndng do cac thanh phan
lipid mau cao kéo dai hoic gay ra cac bién chung & cac co quan nhu xo vita dong
mach, nhdi méau co tim, tai bién mach n&o, cac ban vang ¢ mi mat, khuyu tay, dau
g6i, RLLPM c6 thé gay viém tuy cip. RLLPM thudng dwoc phat hién muén trong
nhiéu bénh 1y khac nhau cia nhdm bénh tim mach - ngi tiét - chuyén hoa.

Mot s6 dau chung dic hidu ¢ ngoai bién cua tang lipid mau:

— Cung giac mac (arc cornea): Mau tring nhat, hinh vong tron hoic khéng
hoan toan, dinh vi quanh mong mat, chi diém ting TC (typ 2a hoic 2b), thudng co
gia tri d6i véi nguoi dudi 50 tudi.

— Ban vang (xanthelasma): Binh vi & mi mat trén hoic dudi, khu tri hoic lan
toa, gap o typ 2a hoac 2b.

— U vang gan (tendon xanthomas): Pinh vi & gan dudi ctia cac ngon va gan
Achille va vi tri cac khop d6t ban ngén tay, dac hiéu cua typ 2a.

— U vang dudi mang xuong (periostea xanthomas): Tim thay & cu chay trudc,
trén dau xuong cua méom khuyu, it gap hon u vang gan.

— U vang da hoac cu (cutaneous or tuberous xanthomas): Binh vi ¢ khuyu va
dau gbi.

— Dang ban vang long ban tay (palmar xanthomas): Dinh vi & cac nép gap
ngén tay va long ban tay.

Mot sé dau chang noi tang cua ting lipid mau:

— Nhiém lipid v8ng mac (lipemia retinalis): Soi ddy mét phat hién nhiém
lipid vdng mac (lipemia retinalis) trong truong hop Triglycerides mau cao.

— Gan nhiém mé& (hepatic steatosis): Tung ving hoic toan bo gan, phat hién

qua siéu &m hoac chup cit 16p, thudong kém ting TG mau.
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— Viém tuy cip: Thuong gap khi TG trén 10 gam/L, dang viém cap, béan cap
phu né, amylase mau khéng hoic tang vira phai.

— Xo vita dong mach: La bién chiing lau dai cua tang lipoprotein, thudng
phdi hop voi tang lipoprotein khong biét trude do, c¢o thé phdi hop véi mot sé yéu
t6 nguy co khac nhu thude 14, dai thao duong. Ton thuong dong mach c6 khau kinh
trung binh va Ién nhu ton thuong dong mach vanh va tai bién mach méu nio thudng
lien quan nhiéu hon so v&i viém tic dong mach hai chi dudi (wu tién dén thudce 14).
1.1.5.2. Tri¢u chung cgn 1am sang [8] [14]

Bénh nhan ¢4 réi loan lipid mau thoa méan it nhat mot trong céc tiéu chuan sau:

- Cholesterol mau > 5,2 mmol/L (200mg/dL)

- Triglycerid > 1,7 mmol/L (150mg/dL)

- LDL-cholesterol > 2,58 mmol/L (100mg/dL)

- HDL-cholesterol < 1,03 mmol/L (40 mmol/L)

1.1.6. Chdn dodn

Theo hudng dan chan doan va diéu tri bénh Noi tiét- Chuyén hoa cua Bo y té
nam 2015 [8]

- Pinh luong bilan lipid: Céc thdng sé lipid tang 1én sau 4n, nén dé chan doan
chinh xac RLLPM, can phai ldy mau vao budi sang khi chua an (khi d6i). Cac théng
s thuong duwoc khao sat: Cholesterol mau, Triglycerid, LDL-cholesterol, HDL-
cholesterol.

- Chan doan RLLPM dugc goi ¥ khi c6 mot s6 dau chitng cua RLLPM trén
1am sang nhu thé trang béo phi, ban vang, cac bién ching & mot sé co quan nhu tai
bién mach mau ndo, 258 bénh mach vanh...

- Chan doan xac dinh bang xét nghiém cac thong sé lipid khi c6 mot hoac
nhiéu réi loan nhu sau:

+ Cholesterol mau > 5,2 mmol/L (200mg/dL)

+ Triglycerid > 1,7 mmol/L (150mg/dL)

+ LDL-cholesterol > 2,58mmol/L (100mg/dL)

+ HDL-cholesterol < 1,03mmol/L (40 mmol/L)
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1.1.7. Diéu trj
1.1.7.1. Nguyén tic chung [8]

Diéu tri RLLPM phai két hop thay doi 16i song va dung thubc. Thay doi 16i
séng 1a chi dinh dau tién, bao gém ting cudng tap luyén - van dong thé lec, nhat 1a
nhitng ngudi 1dm cong viée tinh tai, va diéu chinh ché do tiét thuc hop 1y véi thé
trang va tinh chat cong viéc. Dé chon lwa ké hoach diéu tri thich hop, ngay nay
nguoi ta thuong dua trén bao céo 1an ba caa Chuong trinh Gido duc Quéc gia vé
Cholesterol tai My (NCEP-National Cholesterol Education program) va cua Uy ban
diéu tri ting Cholesterol ¢ ngudi truong thanh (ATPIHI-Adult Treatment Panel 111).
Hudng dan cia NCEP dua trén diém cat 1am sang tai d6 co su gia ting nguy co

tuong d6i caa bénh Iy mach vanh.

Bdng 1.4. Pdanh gid roi logn lipid mau theo NCEP APIII ( 2001)

. Nong do
Théng so lipid Panh gia nguy co
( mg/dL) (mmol/l)
<200 <5,17 Binh thuong
TC 200-239 5,17-6,18 Cao gigi han
> 240 >6,20 Cao
<150 <1,695 Binh thuong
150-199 1,695-2,249 Cao gidi han
TG
200-499 2,26-5,539 Cao
> 500 > 565 Rat cao
< 100 <2,58 T6i vu
100-129 2,58-3,33 Gan tbi uu
LDL-c 130-159 3,36- 4,11 Cao giai han
160-189 4,13-4,88 Cao
> 190 > 4,91 R4t cao
<40 <1,03 Thap
HDL-c
> 60 >1,55 Cao
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1.1.7.2. Piéu tri cu thé [8]

a) Diéu tri khéng dung thudc

Ché do luyén tap thé luc va giam can [8] [15]:

- Giup giam cén, duy tri can nang ly tuong, giam TC, LDL-C va TG; tang
HDL-C.

- Cai thién tinh trang ting huyét 4p va ting duong mau.

- Thoi gian tap luyén thé duc trung binh 30 phit/ ngay, tdi thiéu 5 ngay/ tuan.

- Khuyén c4o: tiy thudc vao tinh trang tim mach phéi hop nhat 1a nguoi ¢c6
bénh phdi hop (bénh mach vanh, suy tim....)

Ché do an dé giam chat béo trong mau [8] [16]:

- Dung bo thyc vat, cac loai dau thyc vat dé nau nuéng nhu dau dau nanh,
dau hudng duong, dau oliu hoic dau lac; ding céc dau tron salad hoic mayonnaise
lam tir thuc vat nhu dau oliu, hudng dwong, dau nanh.

- Dung céc loai sira it chat béo va sira chua. Cb ging han ché an pho mai va
kem, chi an tdi da 2 1an/ tuan.

- Nén in ca it nhat 2 1an/ tuan. Chon céc loai thit it béo, han ché thit ma, thit
gidu chat béo nhu xuc xich, thirc n nhanh.

- Nén 4n cac loai rau qua tuoi hang ngdy, cac loai dau it nhat 2 1an/ tuan. Cac
bita an dung thanh phan chinh 1a banh my, my soi hoic com, cling véi cac loai rau
va hat ngii cbc. Nén han ché céc loai thie 4n chira nhiéu calo va chat béo khéng béo
hoa nhu banh ngot, pizza, hamburger, my y, sét kem, khoai tay chién, ngé chién ..., chi
an toi da 1 1an/ tuan.

- Nén han ché d6 giau cholesterol nhu 10ng dé tring, 6¢, gan, cat.

Nguyén tic vé khau phan: can phai:

- bam bao duy tri trong lugng 1y tuong.

- Luong Lipid bang hoic it hon 30% tong sé ning lugng, trong d6 md bdo
hoa chi chiém 7-10%

- Luong cholesterol tir 200-200 mg/ ngay

- Thay ddi nang lugng trong khau phan an cha yéu dya vao cacbohydrate.

- Han ché ruou bia, & ngudi co co dia tang triglyceride.
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b) biéu tri dung thubc [8] [17]

Hién nay, co nhiéu nhém thude chinh dugc st dung dé diéu tri réi loan lipid mau gém:

Nhém statin e ché canh tranh HMG-CoA reductase. Tang trinh dién sao
chép gen thy thé LDL-C va ting sao chép tong hop thu thé LDL-C. Giam su thoai
bién thu thé LDL-C, thuc déy sy lay di tién chat LDL. Giam san xuat VLDL-C gan.
Két qua giam LDL-C, giam triglycerid va ting HDL-C. Statin lu6n 1a Iya chon dau
tién [18].

Nhom fibrat lam giam triglycerid thong qua PPAR alpha kich thich oxy héa
acid béo, ting tong hop enzym LPL, giam trinh dién apoC-III gan, wrc ché tién trinh
thoai bién lipid va thanh thai qua trung gian thy thé, xtc tién thanh thai VLDL-C.
Giam nong d6 LDL-C nho dam d6. Ngoai ra con c6 tac dung chéng dong, thac day
tiéu soi huyét.

Nhém dau c4 |a acid béo Omega-3 khong bao hoa, chiét xuat nhiéu & minh
c4, khi ding liéu cao c6 tac dung giam san xuat VLDL-C, giam nguy co tic mach
mot phan do thay doi chuyén héa cua protaglandin. Nhém thude ndy cé tac dung
giam triglycerid va VLDL-C méau la chinh, giam nhe cholesterol LDL-C va tang
nhe HDL-C.

Nhom e ché hip thu cholesterol rudt l1am giam 15- 20% LDL-C va ting
HDL-C; giam nhe triglycerid. Str dung khi bénh nhan khéng dung nap statin hoac
phdi hop khi LDL-C con cao.

Nhom Niacin (nicotinic acid) 1a thudc lam ting su ester hoa cua acid béo
thanh triglycerid, giam tiét VLDL-C va LDL-C, giam lipid, ting HDL-C. Ting dé
khang Insulin, ting duong lac d6i va sau an, ting Insulin vi thé it chi dinh & bénh
nhén dai thao duong [6] [15].

Nhom Resin lam tiang téng hop acid mat tir cholesterol, 1am tang tiét mat va
lam giam lugng cholesterol té bao (gan). Thudc c6 kich thudc 16n nén thudc khong
hap thu va lién két voi acid mat thai trong phan, giam cholesterol trong gan, kich
thich tao thu thé LDL-C, tang thai LDL-C, tang tong hop triglycerid gan lam gia
tang nong do triglycerid.
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Chit &c ché PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin Kexin 9) 1a mot
protease dugc tong hop & gan, khi gin vao thy thé LDL cia té bao gan thi s& cling
bi phan huy trong lysosome, qua d6 ngin su tai tao cua thu thé nay. Cac thudc trc
ché PCSKO 1a nhiing khang thé don dong gan két va bat hoat hoa PCSK9, nhd d6
bao ton s6 lwong thy thé LDL & gan va ting thai trir LDL-C tir huyét twong. Hién c6
2 thudc e ché PCSK9 di duoc FDA (Food and Drug Administration — Co quan
quan 1y thue pham va thude Hoa Ky) cp phép luu hanh trong chi dinh diéu trj tang
cholesterol gia dinh 13 alirocumab va evolocumab. Céac thudc nay dugc dung duong
tiém dudi da, co tdc dung ha LDL-C rit manh. Hién chua c6 dit liéu vé hiéu qua
ngira bién c6 tim mach cia cac thude (e ché PCSK9 [15] [19].

Cac chit soi tdng hop chira sterol thwe vt hoic stanols c6 tic dung lam
giam LDL dén 10% bang cach canh tranh cholesterol tai rudt.

Dang phdi hop Fibrat acid va Niacin: Khi ding Retin tic dung giam
cholesterol toan phan nhung tang triglycerid. Statin va cac thuéc khac (Niacin hoic
Resin hoac Ezetimide).

Cac thudc khac: Neomycine, Acipimox, nhém estrogen, nhom chdng oxy
hoa, nhdm tiadenol, heparin va heparinoid.

1.2. Tong quan rdi loan lipid mau theo y hoc co truyén
1.2.1. Méi lién quan giga hgi chieng réi logn lipid mau va chitng dam thap

Trong y van cia y hoc ¢o truyén khong co cum tir “rdi loan lipid mau”,
nhung trong “ Hoang dé nodi kinh” da ¢ nhiing ghi chép lién quan nhu “ cao, chi,
cao nhén, phi nhan”. Nhitng diéu nay dugc tim thdy sém nhat trong “ Linh khu — Vé
khi that thuong™: “ nhan hitu chi, hitu cao, hitu nhuc”, ¢6 rat nhiéu diém twong dong
so v&i hoi chig réi loan lipid [20]. Dua trén cac biéu hién 1am sang va cac nghién
clru clia cac tac gia trong va ngoai nudc da cho thay: hoi ching nay thudc pham vi
ching “dam am”, “dam thap”, “huyét ¢, “huyén vung”, “dau théng”, “tdAm quy”.
Trong d6 bénh danh “dam thap” dugc dung phd bién nhat, phi hop nhét voi ching
RLLPM don thuan. Céc triéu ching dién hinh ctia ching dam thap (réi loan lipid
mau) cu thé nhu ludi réu nhon, béu nhét, co6 ngan rang; khat ma khong mubn udng;

té ning chn tay, té ning than minh, di cdm dau chi; mach hoat hodc huyén hoat...
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[21] [22] D4 c6 rat nhiéu nghién ctru trong va ngoai nudce, dic biét & Trung Qudc, di
sdu phan tich va tim méi lién hé gitta hoi ching RLLPM ctia YHHD véi cac ching
trang ctia YHCT. Can cu trén cac biéu hién 1am sang, nguoi ta thy giita hoi ching
RLLPM va ching dam thép c6 mQt su tuong déng vé bénh nguyén, bénh sinh va
diéu tri [23].
1.2.2. Bénh nguyén bénh co
1.2.2.1. Bénh co

Réi loan chuyén hoa tan dich 1a mot trong nhung nguyén nhan co ban gay ra
dam thap [24] [25]. T4an dich néi chung 1 tit ca cac chat dich binh thudng trong co
thé, trong do, tan la chét trong, dich la chat duc. Tan dich 1a mot trong nhitng co so
vat chét cho su séng, do dinh dudng cua dd an hoéa ra, nho su khi hoa cua tam tiéu
di khap toan than, nudi dudng cac tang phi, co nhuc, kinh mach va bi phu. Tan tao
thanh huyét dich va khong ngimg bo sung dich thé cho huyét dich. Dich lai b6 sung
cho tinh, tay 1am cho cac khép xuong cir dong duoc dé dang, 1am nhuén da 16ng
[24]. Khi cong ning cua cac tang phu trong co thé bi rdi loan, tan dich khong phan
bd, khong van hanh duoc s& ngung tu tao thanh thap, tir thip ma hoa thanh dam am.
Pam thap sau khi hinh thanh theo khi di cic noi, ngoai dén can xwong, trong dén
tang phu 1am anh huéng dén sy van hanh khi huyét va sy thiang giang caa khi
gay ra chimg bénh & cac bd phan cia co thé. Trong “Linh khu tip chu” co viét:
“Trung ti€u chi khi, chung tan dich hoéa, ky tinh vi ich vu ngoai 4t bi nhuc cao phi,
du vu ndi 4t cao chi phong Iuu” chi ra ring cao chi (chat béo) 1a do tan dich ctia ngii
c6c ma hoéa thanh, co tac dung bo ich, nhu dudng, tu nhuan co thé, duoc trung tiéu
van hoa di toan co thé. Truong Canh Nhac trong “Canh nhac toan thu” c6 dua ra:
“Pam dai ban giai khi huyét, thiy c6 tinh vi héa dac ky chinh it vi tan huyét, hoa
that ky chinh, at vi dam troc”, cho rang dam dai von 1a do khi huyét héa thanh, néu
chat tinh vi cta thity cbc hoa sinh binh thuong thi thanh tin dich huyét, hoa bat
thuong thi thanh dam troc. Sao Nguyén Phuong trong “Chu bénh nguyén hau luan”
viét: “Chu dam gid, thu do huyét mach ung tac, Am thuy tich tu nhi bat tiéu tan, cb
thanh dam da” d néi 1én dam troc 1 huyét dich tng tré trong mach ma am thuy tich

tu khong dugc van héa ma thanh.
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1.2.2.2. Bénh nguyén

C6 rat hiéu nguyén nhan gy ra ching nay theo YHCT [26]:

- Thich adn d6 béo ngot: ngay nay xa hoi phat trién, diéu kién vat chat ctia con
ngudi ngdy cang trd nén uu viét, diéu kién in udng ciing dugc nang cao rd rét,
nhimg cao lwong my vi, 4 béo ngot duoc xem 1a dd dn hang ngay, tir d6 ma lam
gia ting su phat sinh bénh réi loan chuyén hoa lipid. Nhu trong “Y hoc tdm ngd”
n6i: “pham nhitng nguoi thich dn do béo ngot, hodc thich udng rugu bia sita, ndi
thip bén trong ma sinh ra dam”, chi rd rang an udng khong diéu do, thich in nhiéu
d6 ngot béo ruou thit c6 thé ton thuong dén ty vi, ty hu thi khong van héa khi huyét
tan dich, thdp sinh ra ¢ bén trong, 1au ngay thanh dam, dam huyét két lai, thi sinh
thanh chat béo. Chat béo r dong bén trong co thé, can trd sy van hanh binh thuong
cua khi huyét tan dich, khién huyét dich dinh tré, luu thong chdm chap ma phat sinh
ra bénh.

- Lao dong khong diéu hoa: Vuong Tho cho rang qua muc an nhan c6 thé dan
dén bénh chimng do khi tré huyét & dam tré [27]. An nhan qua tc gay ton thuong khi
huyét co thé, dan dén chuc ning cic tang phu trong co thé giam sut, thi khi huyét
thuy dich van hanh that thuong, tor d6 ma thép tu lai sinh ra dam, @ tr¢ mach lac.
Chi c6 lao dong thich hop, khi huyét médi dugc van hanh binh thudng, chirc ning
tang phu dugc hoat dong binh thuong maéi dat dén bénh tat khong phat sinh.

- Tinh chi that diéu: con ngudi c6 ngil tang, tang tinh khi ma khong tiét, khi do
tinh hoa thanh, cac hoat dong tinh chi ctia con nguoi déu 13 hanh dong dap tmg cta
than khi bén trong co thé con nguoi ddi v6i moi truong xung quanh. Néu can khi
uat ma khong thong sudt, khi co tro tré bén trong, thi ty vi thing thanh giang troc
that thuong, dan dén dam thip noi trd, bénh tir 46 ma sinh ra.

- Tang phii hur ton

+ Ty mat kién van: “Té van- kinh mach bién luan” viét: “4m nhap vu vi, du
ich tinh khi, thuong du vu ty, ty khi tan tinh, thuong quy vu phé, thong diéu thuy
dao, ha du bang quang, thuy tinh t bd, ngii kinh tinh hanh”. Ty 1a ngudn sinh hoa
ctia khi huyét, khi huyét co thé nguoi déu dén tir chat dinh dudng cua thity coc do

khi ty vi van h6a ma thanh, trong qua trinh phan b6 chuyén héa cia tan dich ciing
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dong vai tro then chét, dong thoi tham gia vao sy hinh thanh nén chat béo. Ty khi
van hoa khoe c6 thé thuc ddy sy hap thu cac chét tinh vi va chuyén héa thuy dich
mot cach binh thuong, dé nuodi dudng tang phu toan than, duy tri hoat dong sdng
binh thuong ca co thé ngudi. Ty mat kién van thi khi huyét tuan hanh gip tro ngai,
hinh thanh san vat bénh 1y nhu dam, . Hai céi o tr¢ trong co thé, chuc nang van
hoa thuy thip cia ty vi gip trd ngai, 1au ngay troc béo ndi trd, md mau ting cao. Ly
Ung Dong dua ra nguyén nhan chu yéu ctia md mau ting cao 1a do ty khi hu ton,
véan hoa that thudng ma dan dén [28].

+ Can mat so tiét: chirc ning can so tiét that thuong cé thé khién cho sy
chuyén hoa md mau gip roi loan. Néu can chii so tiét binh thudng thi khi huyét diéu
hoa, thity di lai thong sudt, khién cho su phan bé va chuyén hoa cia thity dich dugc
binh thudng. Néu can khi mét so tiét, khi uat huyét két, thiy thap noi sinh, luyén
dich thanh dam, dam troc khong dugc hoda sach s€, thanh chit béo ung tr¢ bén trong
co thé ma phat sinh bénh.

+ Than hu mat hoéa: Than 13 ha ngudn cua thiy, trong qua trinh phan bd va
chuyén hoa cta tan dich than phat huy tac dung khong thé thiéu. Ly Dung Tay viét :
“dam chi ngudn, xuat & than”. Than duong 1a goc cta duong khi, néu than duong
hu, khong thé 6n 4m tang phii quan khiéu toan than, thi tinh huyét tan dich chuyén
hoa khong co6 luc, thanh tin khong thé van hoa, troc dich khong thé bai tiét, thuy
thép dinh tr¢, lau ngay thanh dam troc. Than am la nguén géc ctia Am khi toan than,
néu thén 4m hu thiéu, hu hoa thiéu d6t am, luyén két thanh dam, chat béo ngung
troc tich ty, md mau tang cao. Vuong An Lo, Tu Tiét chi ra than khi khong dﬁy dua
6 thé din dén m& méu ting cao, than 13 gdc cia Am duong ngil tang, than hu thi 4m
duong ché udc that hoa, chirc ning khi hoa bat thuong, tin dich chuyén hoa gip
hdn loan, dam thap bat hoa, hinh thanh chat béo [29].

1.2.3. Phan thé va diéu tri [30]
1.2.4.1. Thé ty hu dam thap

+ Triéu chting: Nguoi thudng béo béu, ning né, mét moi. An kém, khong
mudn 3n, bung déy, dai ti¢én phan nat. Réu ludi tréng day, nhét, ludi béu, co vét han
rang. Mach trdm hoat..

+ Phap diéu trj: Kién ty, hoa dam, trir thap.
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+ Bai thudc dién hinh: Ban ha bach trudt thién ma thang gia giam.

Ban ha ché 129 Bach truat 169
Thién ma 129 Cam thao 06g
Tran bi 08g Bach linh 169

Sac uéng mdi ngay 01 thang, chia 2 1an.
1.2.4.2. Thé ty thdn dicong hu

+ Triéu chimg: Ngudi cam giac ning né, diy chudng bung, thira cin, béo phi.
Nguoi lanh, chan tay lanh, s¢ lanh, sdc mat nhot, lung géi dau mai, dai tién nat, tiéu
trong dai. Réu ludi tréng day, nhét, ludi béu, co vét han rang. Mach trAm nhuoc.

+ Phap diéu tri: On bo ty than

+ Bai thudc dién hinh: Hitu quy hoan.

Thuc dia 329 Do trong 160g
Hoai son 160g Ky tu 160g
Son thu 160g Tho ty tu 160g
Phutirché  80g Loc giac giao 1609
Nhuc qué 120g Duong quy 120g

Tat ca tan bot min, luyén mat 1am hoan, ngdy ubng 4-8g. Hodc c6 thé lam
thang sic véi liéu thich hop, sic udng ngay 1 thang, chia 2 lan.
1.2.4.3. Thé can thdn am huw

+ Tri€u ching: Vang dau, chong mat, hay quén, mat ngu, u tai, miéng hong kho,
lung dau gdi moi, toc bac, ring rung, tiéu dém. Réu ludi vang day. Mach té sac.

+ Phap diéu tri: Tu bo can than.

+ Bai thudc dién hinh: Ky ctc dia hoang hoan gia giam.

Thuc dia 169 Hoai son 129
Son thu 129 Trach ta 129
Pan bi 08¢ Phuc linh 08¢
Ky tr 129 Cuc hoa 129

Séic udng ngay 1 thang, chia 2 1an.
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1.2.4.4. Thé can udt tp hw

+ Triéu ching: Pau 2 bén mang sudn timg con, vi tri khong cb dinh; dau dau,
chong mit, tinh than ué oai, an kém, tinh khi that thudng, hay tho dai. Pai tién 1ong,
& phu nit co thé gap rdi loan kinh nguyét, bau v cing trudng va dau. Chat ludi béu,
réu ludi mong, tring, nhét. Mach huyén.

+ Phap diéu tri: So can giai ut, kién ty trir dam

+ Bai thudc dién hinh: Tiéu dao tan.

Sai ho 129 Puong quy 129
Bach thuoc 129 Phuc linh 129
Bach truat 129 Cam thao 06g
Bac ha 06g Sinh khuong  04g

Séc udng ngay 1 thang, chia 2 lan.
1.2.4.5. The khi tré huyet u

+ Triéu chimg: Pau nhoi ving nguc, ¢ thé lan ra sau ving lung trén, dau ving
thuong vi (nguoi bénh thuong cé kem bénh dong mach vanh, thiéu mau co tim), chong
mat, dau nhirc mét. Chat ludi tim, c6 thé c6 diém @ huyét. Mach huyén sép.

+ Phap diéu tri: hoat huyét héa 1.

+ Bai thudc dién hinh: Huyét phu tryc @ thang

Puong quy 129 Nguu tat 129
Sinh dia 129 Xich thugce 089
Dao nhan 169 Sai ho 04g
Hong hoa 129 Cét canh 069
Xuyén khung 06g Cam thao 04g
Chi xac 089

Sac uéng ngay 1 thang, chia 2 lan.
1.2.4.6. The thap nhiét ngi ket

+ Triéu chtrng: Chong mat, dau ning dau, cam giac tc nguc, phién nhiét. Bay
bung, budn nén, mét moi toan than, tay chan nang né. Pang miéng, khd miéng,
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ngudi béo béu, dai tién phan nat, cam giac nong hau mén. nuéc tiéu vang. Chit ludi
do, réu ludi vang nhat. Mach hoat sac.

+ Phap diéu tri: thanh nhiét loi thap

+ Bai thudc dién hinh: Tt linh tin hop Luc nhat tan

Bach linh 159 Trach ta 15¢g
Tru linh 159 Hoat thach 259
Bach truat  15¢ Cam thao 049

Tt ca cac vi tan bot min, tron déu, uéng 12g - 18 g/lén x2 lén/ngély véi nuGe am.

Hoic c6 thé 1am thang sac véi lidu thich hop, mdi ngay sac 1 thang, udng chia
2 lan.

Nhin chung, cac bai thudc chira dam thap can phdi hop cac vi thudc & nhiéu
nhém, va ludn chu trong dén chita vao gc ciia bénh dong thoi phdi hop phap diéu
khi dya trén nguyén tac “khi thuan thoi dam tu tiéu”.

1.3. Tong quan vé ché pham vién nang cirng “Tiéu tich giang phi — HV” sir
dung trong nghién ctru
1.3.1. Xudt xs bai thuéc

Ché pham ché pham vién nang cing “ Tiéu tich giang phi — HV” dya trén bai
thudc kinh nghiém caa Tién si Pham Viét Hoang dung dé diéu tri bénh nhan rdi loan
chuyén héa lipid trong nhiéu nam dudi dang thubc sic. Dé ting tinh tién loi cho ngudi
sir dung va danh gia két qua diéu tri mot cach chinh xac nén ching t6i da chuyén doi
bai thubc thanh dang ché pham vién nang ctig dé tién danh gia va st dung.

1.3.2. Thanh phdan bai thudc

Ha diép Folium Nelumbinis nuciferae 8¢
Tran bi Pericarpium Citri reticulatae perenne 8¢
Tra xanh Camellia sinensis O.Ktze 79
Moc huong Radix Saussureae lappae 69
Giao co lam Gynostemma pentaphylla 69
Pam trac diép Herba Lophatheri 49
Thi dé Calyx Kaki 29
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- La sen (ha diép) (Folium Nelumbinis nuciferae): bo phan dung: 14, chira
0,2 - 0,3% tanin, 0,77 - 0,84% alcaloid, trong d6 c6 nuciferin la chu yéu, nor -
nuciferin, roemerin, pro nuciferin, vitamin C, cac acid citric, tartric, succinic. Ngoai
ra, con c@ quercetin, isoquercitrin, nelumbosid, leucocyanidin, leuco — delphinidin
[31] [32] [33]

- V6 quyt (tran bi) (Pericarpium Citri reticulatae perenne): bo phan ding:
v, chua tinh dau, flavonoid, viatamin A-D [31] [32] [33]

- Tra xanh (Camellia sinensis O.Ktze): b phan dung: 14, co6 chira tdi 20%
tamin 1a mot chat c6 tac dung sin da, sat khuan manh. Ngoai ra con cafein véi ty 1é
1,5-5%, mat sbi vitamin B1, B2 va C [32] [33].

- Méc hwong (Radix Saussureae lappae): bd phan dung: ré, chia 1-2,8%
tinh dau, 6% chat nhya sausurin ( ancaloit) va chirng 18% chat inulin [32] [33].

- Giao ¢6 lam (Gynostemma pentaphylla) bo phan ding: phan trén mat dat
cua cay, hoat cht chinh 1a gypenoside. [32] [33]

- Pam trac diép ( Herba Lophatheri) bo phan dung: 14, chua ¢6 ghi chép nao. [32]
[33]

- Thi @é (Calyx Kaki): bo phan dung: tai qua hong, c6 chira cac chat tannin
dic biét bao gom axit tritecpenin, axit ursolic, oleanolic va axit betulinic [32] [33].

- Chitosan: Chitosan duoc chuyén hoéd tir Chitin, mot san pham polyme
phong pht cua qua trinh sinh tong hop tu nhién, dic biét 1a & dong vat gidp xac, la
nhitng polysaccarit ¢6 tng dung quan trong trong cac nganh cong nghiép, néng
nghiép, y dugc va méi truong. Trong cac nghién ciu ngan han trén dong vat, an
toan cua chitosan di duoc kiém nghiém. O ngudi, chitosan trong ché d6 an udng da
dugc bao co 1a 1am giam nong do cholesterol toan phan trong huyét thanh xudng
5,8-42,6 % va ndng do lipoprotein ty trong thap xudng 15,1-35,1 %. [34]

1.3.3. Phan tich bai thuéc

Ha diép 1a Quan dugc cb vi dang tinh binh, quy vao 3 kinh can, ty, vi. C6 tac
dung thang thanh tan @, thanh thir hanh thay, trir thap. Tran bi c6 vi cay, dang, tinh
on, quy kinh ty, vi. C6 tac dung ly khi tiéu thuc, tao thap hoa dam. Hai vi két hop
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vé6i nhau c6 tac dung thiic ddy qué trinh thing thanh gidng troc, tiéu thuc dao tré,
hoa dam trir thap, thé hién rd nguyén tic diéu tri ddm thap “tri dam tién tri khi, khi
hanh dam tu tiéu” [22]. Vi vay Tran bi 12 Than duoc. Tra xanh ¢é vi ngot, ding,
tinh thién han. Giao ¢ lam c6 vi dang, tinh han. Hai vi thudc trong bai thudc cé tac
dung tiéu thuc loi niéu, hoa thap trir dam trg giup Ha diép tan & hanh thay, trir thap 1a
T4 Moc huong c6 vi cay, dang, tinh 6n, c¢6 tac dung kién ty hoa vi, hanh khi diéu
trung, hd tro Tran bi ly khi trir thap. Lai cd thé phong ty vi ton thuong do ding nhiéu
thudc han luong, cong phat ciing 1a Ta duoc. Trlc diép ¢6 vi ngot, nhat, tinh han. C6
tac dung sinh tan chi khat, loi tiéu tién, phong tan dich hao ton 1a St. Thi dé vi déng,
tinh 6n, quy kinh vi c6 tac dung giang khi chi au, diéu hoa vi khi [32]. Ca bai thudc
c6 tAc dung trir thap, hoa dam, tan . Ding trong cac trudng hop Pam thap.

1.3.4. Tac dung va chi dinh

Chi dinh trong diéu tri rdi loan lipid méau (chimg dam thap) thé thap nhiét ndi két.
1.3.5. Quy trinh bao ché

So do quy trinh bao ché ché phim vién nang cieng “ Tiéu tich gidng phi -
HV” (phu lucl)

1.4. Tong quan vé danh gia doc tinh cap, ban trwong dién va mé hinh danh gia
tac dung diéu chinh réi loan lipid mau trén dong vat thuc nghiém.
1.4.1. M¢t sé Vén dé vé danh gid dgc tinh cdp, bdn trwong dién.

- Bdc tinh céip cung cép thong tin cho viéc xép loai muc do doc cua thude, du
doan tri€éu chiing va du kién bién phap diéu tri ngd doc cép; thiét lap muc liéu cho
nhirng thir nghiém doc tinh va tac dung ciing nhu pham vi an toan ctia thudc nghién
ctru tiép theo [35].

Céc phép thir doc tinh cdp can xac dinh:

a. Liéu an toan

b. Liéu dung nap téi da

c. Lidu gy ra doc tinh c6 thé quan sat duoc

d. Liéu thip nhit c6 thé giy chét dong vat thi nghiém (néu co)

e. Liéu LD50 gan dting (néu c6 thé xac dinh duoc)

f. Nhiing triéu ching ngd doc dién hinh cé thé quan sat dugc trén dong vat va
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kha ning hdi phuc (néu co).

Pé danh gia doc tinh cdp, dong vat duoc cho dung thube cap tinh (mot lan
hodc c6 thé chia thanh 2-3 14n trong mét ngay duy nhat, khoang cach giita 2 1an ké
tiép thuong 1a 3 gid [35].

- Thir dc tinh ban trudng dién chi tién hanh sau khi dd c6 thong tin vé doc tinh
cAp trén mot lodi nao d6 va mau thir duoc du dinh dung dai ngay trén nguoi. Nghién
ctru dgc tinh ban truong dién dé xac dinh duoc:

+ Murc liéu t6i da khong gy ra nhitng thay doi dang ké téi mot s chi tiéu cua
su sdng.

+ M licu toi da c6 thé gy ra nhiing thay d6i dang ké mot sb chi tiéu cho su
song khi dung nhiéu l1an (néu co).

+ Nhitng doc tinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat va kha nang phuc hdi néu
c6 thé [35].

- Trong nghién ciru doc tinh ban truong dién, thai gian tha thude trén dong vat
dugc tinh dua theo thoi gian dy kién dung trén ngudi. CO thé &p dung 2 mé hinh
thoi gian thir trén dong vat nhu sau:

+ Thir do¢c theo mo hinh “liéu nhac lai” véi 3 mic thoi gian ¢o dinh: 14 ngay, 28
ngay va 90 ngay [36] [37].

+ Thoi gian thir thude dugc tinh bing 3-4 1an thoi gian du kién dung trén nguoi
[35] [36].

1.4.2. Téng quan vé cac md hinh gay réi logn lipid mdu trén dong vat thuc nghigm.

Nhiéu mé hinh dong vat da duoc phét trién dé nghién cau vé réi loan lipid
maéu. Cac md hinh khac nhau c6 nhitng vu va nhugc diém riéng. Cac tiéu chi chung
cho mét mé hinh dong vat thich hop bao gém kich thuéc dong vat, sy tién lgi trong
chiam soc va lam thyc nghiém, hd so di truyén da biét, su twong dong véi con nguoi
va chi phi nghién ctru. M6 hinh trén dong vat nhé nhu chuét va tho, thuong cung
cap thong tin ¢ gi4 tri vé cin nguyén va sinh Iy bénh cua réi loan lipid mau, tién
hanh thuan tién, dé cham soc, do d6 thuong duogc sir dung. Cac mo hinh dong vat

I6n nhu lon va linh truéng cé nhimg diém twong dong dang tin cay hon véi bénh &
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ngudi, tuy nhién chi phi nghién cau 16n, diéu kién chim soc kho khan..., thuong chi
tién hanh trong nhimg diéu kién nhat dinh do doi hoi cia nghién ctu cu thé [38].
Tai Viét Nam, md hinh gay réi loan lipid méu trén thé ting lipid mau dugc mot sé
tac gia sir dung [39]. M hinh gay rdi loan lipid méu trén chudt cng trang an thic
an nhiéu ning luong va chit béo trong thoi gian dai c6 nhiéu diém tuong dong voi
bénh sinh vé réi loan lipid mau trén ngudi, tuy nhién thoi gian thue hién kéo dai, chi
phi t5n kém. Hai md hinh phé bién nhat thuong duoc st dung trong danh gia tac
dung ha lipd mau caa ché pham 1a mé hinh gay réi loan lipid mau theo co ché ngoai
sinh bang cach cho chugt ubng dung dich dau cholesterol va mé hinh gay réi loan
lipid mau noi sinh bang hoa chat (P-407, Tween...).

1.5. Tinh hinh nghién ciru thio dwoc va bai thudc diéu tri chimg rdi loan lipid mau
1.5.1. Trén thé gisi

1.5.1.1. Nghién cuu doc vi

- Tran bi (Pericarpium Citri reticulatae perenne): Bao gom céc flavonoid
(narirutin, hesperidin, didymin, nobiletin, tangeretin, 3,5,6,7,8,3 ' 4'-
heptemthoxyflavone) lam giam dang ké ham luong TC, LDL-C cua chudt ¢o
tang lipid mau ché do in giau chit béo [40]. Mot nghién ctru ¢ Trung Qudc nim
2009 cho thdy, san pham chiét ethanol cua Tran bi d3 lam giam luong chat béo
trung tinh, gidm TC va LDL-C ¢ dong vat thuc nghiém dugc an ché do giau nang
luong, nhung khong lam thay d6i hoat do enzym AST va 32 ALT trong mau,
chimg t6 khong gay ton thuong té bao gan chudt [41].

- Giao c6 lam (Gynostemma pentaphylla): hoat chat chinh 1a gypenoside.
Nghién ctru trén chudt nhit: udng 250mg/kg x 4 ngay; thiy co tac dung giam
TG, giam TC va giam LDL-C [42], [43].

- Ha diép (Folium nelumbinis): Triterpenoid va alkaloid tir 14 sen c6 tac
dung trc ché hoat dong cia alpha-amylase va lipase, han ché hap thu lipid va
carbohydrat, ting téc d6 chuyén hoa lipid. Nghién ctru trén chudt cho udng dich
chiét nudc, lidu 400mg/kg/ngay x 6 tuan; thdy lam giam ndng d6 TC, LDL-C va
giam TG [44].
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- Tra xanh (Camellia sinensis O.Ktze): hoat chit chinh 14 tamin va cafein.
Nghién ctru trén chudt cho udng dich chiét, liéu 0,4ml/ con/ ngay x 10 tuan cho
thay TC, TG déu giam rd rét, HDL ting cao rd rét [45].
1.5.1.2. Nghién cizu bai thude trén déng vdt thic nghiém

- Bai thudc “Huyét phi truc & thang”, gdm Sai hd, Puong quy, Sinh dia,
Bach thuoc, H6ng hoa Pao nhan, Chi thyc, Cam thdo, Cat canh, Xuyén khung,
Nguu tat. Trén mo hinh chudt gdy RLLPM thay c6 tac dung 1am giam TC, TG va
LDL-C huyét thanh; ting ndng d6 HDL-C; khong thay d6i ndng do TG, ngoai ra
con 1am giam tich lily acetyl-glycoprotein; ting tong hop glutathione; trc ché san
xuat interleukin tién viém IL8 [46].

- Bai thubc “ T nghich thang gia vi” gom Phu tir, Can khuong, Chich thao,
Qué nhuyc, Phuc linh, Bach truat, Ng6é thu du, Puong quy, Sinh thuy di¢t, Tam
that, Hong canh thién, Tang hong hoa. Trén mé hinh chudt giy RLLPM thay c¢6
tac dung lam giam TC, TG, tang cao HDL-C [47].

- Bai thubc “ Diéu chi thang” do Hoc vién Trung y tinh Cat 1am ché tao
gdm Son tra, Cat can, Lai phuc tr ¢6 tac dung lam giam TC, TG, LDL-C, ting
HDL-C trén mo6 hinh chudt gdy RLLPM [48].

- Nam 2019, Thinh Dich Huyén nghién ciru co ché tac dung cua Cat cin
cam lién thang I&n chuét cong dugc gay réi loan lipid méau bang hinh thirc dn db
an nhiéu dau md cho két qua: Sau 4 tuan gy moé hinh chudt c6 lipid mau bat
thuong, cho sir dung simvastatin va Cat cin cam lién thang liéu cao, trung binh
va thdp. Sau 5 tuan dung thudc, so vdi nhom ddi chung, simvastatin lam giam
dang ké nong d6 TC va TG huyét thanh cta chudt, sau 7 va 11 tuan dung thudc,
chi con TC giam rd rét. Ma cic nhom liéu cao, trung binh va thap s dung Cat
can cam lién thang c6 thé lam giam dang ké nong d6 TC va TG huyét thanh & 5,
7 va 11 tuan sau khi dung (p<0,05, p<0,01) va it anh huong dén HDL-C, LDLC.
Sau khi dung, luong thitc dn cta nhitng con chudt trong nhom Cat cin ca lién
thang giam dan va sy thay d6i trong luong co thé c6 xu hudng khong thay doi.
Sau 7 tuan ding thudc, trong lugng co thé cta nhitng con chudt trong nhom licu

cao giam hon dang ké so voi nhém md hinh (p<0,05). Vi nhém mé hinh dudng
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huyét trong 10 tudn c6 su ting cao dang ké, tu d6 cho thidy Cat cin cam lién
thang c6 tac dung ha duong huyét dang ké (p<0,01) [49].

- Triéu Ldi va cong sy nam 2021 nghién ctru anh huéng ciia cdm Té Am (
sinh dia, ddm duong hodc, dan sam, huong phu, hoang ba) 1én chudt cong tring
cai cit bo bd phan sinh duc dugc gay rbi loan chuyén hoa lipid. Két qua cho théy
so vo1 nhom tréng, chi s6 TC, TG & nhém mé hinh tang cao ro rét, biéu thi gay
mo hinh rdi loan lipid mau thanh céng. So véi nhém mé hinh, nhém st dung
Atovastatin, nhém ddi chiéu sir dung Tran chéu linh chi phién va nhém St dung
cdm Té am ndng déc TC, TG cai thién rd rang, két qua co ¥ nghia théng ké [50].
1.5.2. Tai Vigt Nam

- Vién nén Dogarlic tra xanh (Domesco), liéu 6 vién chia 1am 3 lan mdi
ngay udng trude an (Nguyén Thi Bay, 2012) [51].

- Cao long Dai an: Ta Thu Thuy (2016) c6 danh gid tdc dung trén dong vat
thuc nghiém dugc gdy mo hinh RLLPM ngoai sinh cho thiy Cao long Dai an ¢
ca 2 lidu déu c6 xu hudéng lam giam néng d6 TC va LDL-C so vé6i 16 mo hinh,
dic biét 16 uéng cao long Pai an lidu thap 1am giam néng do6 TC va LDL-C ¢6 ¥
nghia thong ké so v6i 16 mé hinh (p < 0,05) [52].

- Cao léng HVT: B§ Linh Quyén ( 2019) di danh gia tac dung diéu chinh
r6i loan lipid mau trén mo hinh gay ting lipid mau ngoai sinh cho két qua cao
long HVT & ca 2 lidu 11,2g/kg/ngay (twong duong lidu diéu tri trén nguoi) va
33,6g/kg/ngay déu lam giam cac chi sé TC, non-HDL-C ¢ thoi diém sau 2 tuin
va 4 tuan ubng thudc thir. Tac dung nay & 2 liéu 1a twong duong nhau va tuong
duong Atorvastatin 10mg/kg/ngay [53].

- Vién nang ctrng HSN (2019): ¢6 danh gia tac dung trén chudt thuc nghiém
duoc gdy mo hinh RLLPM ngoai sinh cho thay vién nang cing HSN & ca liéu
thap lam giam néng d6 TG va LDL-C so v6i 16 mé hinh, khac biét c6 ¥ nghia
théng ké. O liéu cao lam giam nong d6 TC, TG va LDL-C so véi 16 m6 hinh,
khac biét co ¥ nghia thong ké. C6 xu hudng lam ting HDL-C [54].

- Vién nang “Ha m& NK” (2021): & ca 2 liéu 0,25g /kg/ngay (liéu twong

duong liéu dy kién dung 1am sang trén nguoi- 4 vién/ngay) va 0,75g/kg/ngay
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(lidu gip 3 lidu dy kién 1am sang-4 vién/ngay) cé tac dung diéu chinh RLLM
trén mo hinh ngoai sinh & chudt céng trang thong qua tic dung giam chi s6 LDL-
C tuong duong vdi Atorvastatin 10mg/kg. C6 xu huong lam giam TC va tang
HDL- C [55].

Nghién ctru caa chung téi di theo hudng nghién ctru thir nghiém trén moé hinh
dong vat caa mot bai thube YHCT duéi dang thube YHHD 14 vién nang cang.
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU.

2.1. Chit liéu nghién ciu
2.1.1. Ché phdam nghién cru
- Mau nghién ctru: Vién nang ciing “Tiéu tich giang phi - HV”
- Thanh phan:
Ché pham vién nang cimg “Tiéu tich giang phi — HV” 500mg thanh phan gém

410mg cao chiét xuat tir thao moc kém phu liéu tvong duong nguyén ligu:

Thanh phan Ham luong Tén khoa hoc
Ha diép 800mg Folium Nelumbinis nuciferae
Tran bi 800mg Pericarpium Citri reticulatae perenne
Tra xanh 700mg Camellia sinensis O.Ktze
Moc huong 600mg Radix Saussureae lappae
Giao co lam 600mg Gynostemma pentaphylla
Truc diép 400mg Herba Lophatheri
Thi dé 200mg Calyx Kaki
Chitosan 80mg

Céc vi thude duoc bao ché dat tiéu chuan duoc dién Viét Nam V.

- Dang bao ché: Vién nang cing “Tiéu tich giang phi - HV” dat tiéu chuan co s&
theo phu luc 2.

- Thanh phan, qui trinh bao ché va tiéu chuan cia mau nghién ctru dugc trinh
bay trong phu luc 1, 2.

- Liéu dung duy kién trén 1am sang: uéng 09 vién/ngay.

- Liéu du kién dung trong thuc nghiém:

410 Mg cao duoc lieu X 9 Vién
50 kg

2.1.2. Thuéc déi chirng

Vién nén Atorvastatin 10mg dung liéu 1 vién/ ngay

X 6 (hé sb tuong dwong trén chudt céng tréng) = 442,8 mg/kg/ ngéy
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2.1.3. Poi twrong nghién ciru

- Chuét nhat trang chung Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, 50 con, trong luong
18 — 22g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

- Chudt cbng tring chung Wistar, ca 2 gidng, khoe manh, 80 con, trong
lwgng 190 + 30g.

Chuot duoc nubi trong phong thi nghiém cia B6 mon Dugc ly 5-10 ngay
trude khi nghién ciu va trong suét thoi gian nghién cau bang thie an chuan danh
riéng cho chuét (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung c4p), udng nuéc tu do.
2.1.4. Thiét bi, hoa chdt phuc vu nghién cizu
* Thiét bi va hoa chdt phuc vu nghién cizu dgc tinh cdp, bdn truwong dién

- Kim dau tu cho chuét ubng.

- Céan dién tir, @6 chinh xac 0,001 gam.

- Cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.

- May xét nghiém sinh héa ban tu dong Erba Chem 5 V3 cua brc.

- May xét nghiém huyét hoc ABX Micros ES 60 caa Phap.

-Kit dinh luong céc enzym va chéat chuyén hoa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan, albumin,
cholesterol toan phan, creatinin ciia hing Erba (Duc).

- C4c hda chat xét nghiém va lam tiéu ban md bénh hoc.

- Kinh hién vi, héa chat nhuém HE (Hematoxylin & Eosin)

* Thiét bi va hda chdt phuc vu nghién cieu tac dung diéu chinh réi logn lipid mau
ngoai sinh

- May xét nghiém sinh héa Biochemical Systems International Srl, Italia

- Can phan tich 10" model CP224S ( Sartorius, Duc)

- Kim cong dau ti chuy@n dung cho chudt uéng thudc, Nhat Ban

- Bo dung cu phau thuat ¢& nho

- Cholesterol tinh khiét (Merck - Drc)

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

- Propylthiouracil vién nén 50mg (Biét dugc Rieserstat® - Rudolf Lomapharm
Lohmann GmbH KG - Drirc)
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- Acid cholic (Sigma - Singapore)

- Hda chat xét nghiém sinh hda hang MEDIA, Italia
2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Pdnh gid déc tinh cdp va dpc tinh bdn trwong dién cia Vién nang cing
“Tiéu tich giang phi - HV” trén thuc nghiém
2.2.1.1. Panh gid déc tinh cdp cua Vién nang citng “Tiéu tich gidng phi - HV” theo
dwong uong trén chugt nhdt trang

Nghién ciru doc tinh cip va xac dinh LDs, cia Vién nang cting “Tiéu tich
giang phi - HV” trén chudt nhit tring theo duong ubng, theo md hinh cua
Litchfield- Wilconxon [56] [57].

Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin in qua dém.

Chudt duoc chia thanh 5 16 khac nhau, mai 16 10 con.

Cho chuét uéng vién nang ctimg “Tiéu tich gidng phi - HV” véi liéu ting dan
trong cung mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét 100% chudt va liéu cao
nhat khdng gay chét chuot (gay chét 0% chudt).

Theo di tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién bat dau ¢ dau hiéu
nhiém doc (nhu nodn, co giat, kich dong, bai tiét...) va sé luong chudt chét trong
vong 72 gid sau khi uéng vién nang.

Tat ca chudt chét dugc md dé danh gia ton thuong dai thé. Tur d6 xay dung dod
thi dé xac dinh LDs, cua vién nang “Tiéu tich giang phi - HV”.

Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang cua chudt dén hét ngay thar 7 sau khi udng
vién nang ctirng “Tiéu tich giang phi - HV”.
2.2.1.2. Bdanh gid dc tinh ban triong dién cua vién nang cing “Tiéu tich gidng phi
- HV” theo dwong uong trén chugt nhdt trang

Nghién ctru doc tinh béan truong dién duong udng trén chudt cong tring duoc
tién hanh theo hudng din cua T6 chuc Y té thé gidi vé thudc co ngudn goc dugc
lieu [57]. Chudt cbng tring dugc chia lam 3 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (chirng sinh hoc) (n = 10): uéng dung méi pha thuéc 10mL/kg/ngay

-L6 tri 1 (n = 10): udng “Tiéu tich giang phi - HV” liéu 442,8mg/kg/ngay

(liéu c6 tac dung twong dwong liéu du Kién trén nguwoi, tinh theo hé sé 6).
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-L6 tri 2 (n = 10): udng “Tiéu tich giang phi - HV”liéu 1328,4 mg/kg/ngay
(gdp 3 lan 16 tri 1).

Chuét dugc udng nudc hodc thudc thir trong 4 tuan lién tuc, méi ngay maot lan
vao budi sang bang kim dau tu.

Truéc khi tién hanh nghién ciu (DO), chudt dugc can trong lwong, 1dy méu
tinh mach dui dé xét nghiém sinh hoa, huyét hoc. Cac ngay can trong luong va lay
méu tinh mach dé xét nghiém sinh héa va huyét hoc tiép theo 1a sau 2 tuan (D14) va
sau 4 tuan (D28). O ngay cudi cung, sau khi ldy mau, mé 30% sé chudt ngau nhién
& mdi 16, quan sat dai thé gan va than chudt. Sau d6 14y mau gan va than dé lam xét
nghiém mo bénh hoc.

M bénh hoc duoc lam theo quy trinh nhuém HE [58]:

— C6 dinh: Bénh pham lay ra khoi co thé duoc dua ngay vao dung dich ¢6 dinh
(formol dém trung tinh 10%) vai ty I¢ thé tich dung dich ¢é dinh nhiéu gap 20-30
lan thé tich bénh pham. Thai gian ¢b dinh tir 2-24 gio tuy theo manh bénh pham to
hay nho. Sau khi ¢é dinh, bénh pham duoc thuc hién qua cac khau k§ thuat sau:

— Chuyén bénh pham.

— Vui parafin.

— Puc khéi parafin.

— Cat va dan manh cat.

— Nhuom.

Thuc hién cac budc sau:

— Tay parafin trong 3 bé toluen (hoac xylen), mdi bé 5 phut.

— Qua 4 bé con: 100° - 95° - 80° - 70°, mdi bé nhing 15 lan.

— Rtra nude cat: nhang 15 lan.

— Nhudm nhan bang Hematoxylin Harris: 3-5 phit hozc 1au hon.

— Rtra nudc chay: 5-10 phut.

— Kiém tra mau caa nhan qua kinh hién vi, néu dam, tay nhe bang cén-acid.

— Rtra nudc chay: 1 phat.

— Nhuém Eosinl1%: 1 -2 phut.
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— Rura nude chay: 1 phut.

— Biét hoa trong 2 bé con 95° - 100°, mdi bé 15 lan nhang.
— Qua 3 bé toluen, bé I va Il nhang 15 lan, bé I11: 5-10 phuit.
— Gin la kinh

Cac chi tiéu theo déi trwdc va trong qua trinh nghién ceru:

- Tinh trang chung, thé trong cua chuét cong tring.

-Panh gia chac phan tao mau théng qua sé lugng hdng cau, thé tich trung
binh héng cau, ham leong hemoglobin, hematocrit, sé lwong bach cau, cdng thirc
bach cau va sé luong tiéu cau.

- Panh gia chic ning gan thong qua dinh lwong mot sé chat chuyén hoa trong
méu: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Panh gia mac d6 ton thuong té bao gan thong qua dinh lwong hoat do enzym
trong mau: AST, ALT.

- Panh gia chirc nang than thong qua dinh lugng ndng do creatinin huyét thanh.

Cac thong s6 theo ddi duoc kiém tra vao trude lGc udng thude (D0), sau 2 tuan
(D14) va sau 4 tuan (D28) udng thudc.

M6 bénh hoc: Sau 4 tuan uéng thudc (D28), chudt cong tring dugc mo dé
quan sat dai thé todn bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, than
cua 30% sb chudt cong trang & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai
khoa Giai phau bénh, bénh vién da khoa Bic Giang.

Cho diém cac ton thuong trén vi thé. Tiéu chuan danh gia muc d6 ton thuong:
Céac diém ton thuong & md gan va than dugc cho diém 1a 0=binh thuong, 1=nhe
(1%-30%), 2=trung binh (31%-70%) va 3=nang (>70%), dya trén phan trim cac mo
bi anh huong [59] [60]. Céc ton thuong dugc danh gia theo bang dudi day:

Co quan Ton thwong Loching | LOtril L6 tri 2

Viém

Thoai hoa quanh khoang ctra
Gan

Thoai hoa vung gitra

Thoai hoa vung trung tdm
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Co quan Ton thwong Lochiang | LOtril L6 tri 2

Thoai hda nudc (Khdng bao)

trong té bao gan

Té bao Kuffer bi hoat hoa

Hoai tir quanh khoang cura

Hoai tr vung gitra

Hoai tr vang trung tam

Piém trung binh

p (Kruskal Wallis test)

Viém

Thoai hoa quanh khoang cira

Thoai hoa vung gitra

Thoai hoa vung trung tam

Thoai héa nudc (Khdng bao)

Than | trong té bao than

Tru niéu

Tru hat

Tru té bao

Tru protein

piém trung binh

2.2.2.Pdnh gid tdc dung diéu chinh réi logn lipid mau cia Vién nang citng “Tiéu
tich giang phi - HV” trén thuc nghiém

Téc dung diéu chinh gay rdi loan lipid mau ngoai sinh duoc danh gia trén mo
hinh cua Nassiri va cong su (2009), c6 cai tién theo Nguyén Trong Thong va cong su
(2014) [61] [62].

Chuét duoc gay rdi loan lipid bang cach cho uéng hdn hop dau cholesterol,
licu 10 ml/kg/24h.

Thanh phan hdn hop dau cholesterol bao gom: Cholesterol 0,1 g/ml; acid
cholic 0,01 g/ml; PTU 0,005 g/ml; Dau lac vira da 1 ml.
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Chuot céng tring (chung Wistar) du tiéu chuan thi nghiém, duoc phan ngau
nhién vao 5 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (16 chung sinh Iy): hang ngay udng nuéc cat 10 ml/kg, sau 2 gio uéng
nuéc cat 10 mi/kg.

- L6 2 (16 ching bénh 1y): hang ngay uéng hdn hop dau cholesterol 10 mi/kg,
sau 2 gio ubng nudce cat 10 ml/kg.

- L6 3 (ther 1): hang ngay ubng hdn hop dau cholesterol 10 mi/kg, sau 2 gio
udng thude thtr lidu 442,8mg/kg/ngay (lieu c6 tac dung fiong dwong liéu du kién
trén nguoi, tinh theo hé sé 6).

- L6 4 (thir 2): hang ngay uéng hon hop dau cholesterol 10 mi/kg, sau 2 gio
uéng thudc thu lidu 1328,4 mg/kg/ngay ( gap 316 3)

- L6 5 (tham chiéu): hang ngay udng hén hop dau cholesterol 10 ml/kg, sau 2
gid ubng thudc tham chiéu atorvastatin liéu 10 mg/kg.

Cho chudt udng thudc trong thoi gian 28 ngay. Mdi ngay 2 1an vao budi sang
bang kim dau to.

Truéc khi tién hanh nghién ciu (DO), chudt duoc ldy mau bing ky thuat 1y
méau dam rdi mach sau héc mat (retro- orbital blood collection) dé xét nghiém céc
chi s6 lipid mau. Cac ngay lay mau dé xét nghiém tiép theo 1a sau 2 tuan (D14) va
sau 4 tuan (D28). Trudc cac thoi diém ldy mau déu cho chudt ¢ cac 16 nhin an qua
dém ( udng nudce ty do).

Céc chi' tiéu theo dbi trwdc va trong qué trinh nghién ceru:

Tién hanh danh gia cac chi tiéu tai cac thoi diém xuat phat (DO), sau 2 tuan
(D14), sau 4 tuan (D28). C4c chi tiéu danh gia gdbm co:

- Xét nghiém céc chi sb lipid mau: triglycerid (TG), cholesterol toan phan
(TC), high-density lipoproteins (HDL-C).

- Tinh toan cac chi s6 lipid mau: cac chi sé Low density lipoprotein (LDL-C)
va Very low density lipoprotein (VLDL-C) duoc tinh theo céng thic Friedwald [63]:

LDL-C=TC -HDL-C -VLDL-C
VLDL-C = Triglycerid/2,2.



35

- Tinh toan chi sb vita xo mach: Chi s6 vita xo mach (Atherogenic index — Al)
dugc tinh theo cdng thuc:
A.l = (TC-HDL-C)/ HDL-C
M6 hinh gay réi loan lipid méau thanh céng khi cac chi sé m& mau xét nghiém
tai thoi diém sau 4 tuan sy khéac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05).
2.3. Thoi gian va dia diém nghién ciru:
- Pia diém nghién cuu:
+ Nghién ctru doc tinh cip va ban trudng dién duoc thyc hién tai Trung tm
Duoc ly, Pai hoc Y Ha Noi
+ Nghién ctu tac dung diéu chinh rdi loan lipid mau ngoai sinh dugc thyuc
hién tai BO mon Duoc ly, Hoc vién Quan Y
- Thoi gian nghién ctiru: Tur thang 1/2023- thang 04/2024
2.4. Xir ly s6 ligu:
S6 lieu dugc xu ly theo thuat todn théng ké y sinh hoc bang phan mém
Microsoft excel, va SPSS 20.0. Sé lidu duoc bidu didn dudi dang X + SD. Kiém
dinh cac gié tri bang t-test Student hozc test trudc-sau (Avant — Aprés). Su khéc biét

¢ ¥ nghia thong ké khi p < 0,05.
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SO PO NGHIEN cUU

Vién nang ctng Tiéu tich
giang phi — HV

4

[ Nghién ctru trén dong vat thuc nghiém }

] !

bac tinh cap Téc dung diéu chinh réi loan
lipid mau ngoai sinh

Ban truong dién

! !

Két luan vé doc tinh cip, ban truong dién va tac dung diéu chinh rdi loan lipid mau
ngoai sinh cua vién nang catng Tiéu tich gidng phi — HV trén dong vat thuc nghiém
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cip va ban truwong dién
3.1.1. Két qud nghién cieu déc tinh cap

Két qua duoc trinh bay & bang 3.1.
Bdng 3.1. Két qud nghién cieu déc tinh cdp Vién nang cing

“Tiéu tich giang phi - HV”

Lo Liéu Liéu Ty 1é chét Dau hiéu bat
chugt " (ml/kg) (vién/kg) (%) thwong khac
Lo1 10 30 18 0 Khéng

Lo 2 10 45 27 0 Khéng

L6 3 10 60 36 0 Khong

L6 4 10 75 45 0 Khéng

Nhan xét:

Két qua bang 3.1 cho thay céc 16 chudt uéng Vién nang cing Tiéu tich giang

phi - HV liéu tir 18 vién/kg dén lidu tdi da 45 vién/kg khdng co biéu hién doc tinh cap.

Tir bang 3.1 tinh duoc lidu dung nap ti da (ludn nho hon lidu chét 50%) cua

Vién nang cung Tiéu tich giang phi - HV la 45 vién/kg.
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3.1.2. Két qud nghién cieu déc tinh bdn truwong dién
3.1.2.1. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chuot ¢ cac 16 hoat dong binh thudng, an udng tét,
nhanh nhen, 16ng muot, mat sang, phan khé.

3.1.2.2. Sir thay déi thé trong chugt
Bdng 3.2. Anh hwéng cia Tiéu tich giang phi - HV” dén thé trong chugt
(n=10 ¢ méi 16)

L6 chwng(1) L6 tri 1(2) L6 tri 2(3)
Trong | %thay | Trong |[%thay | Trong | % thay
Thoi gian lwong (g) |  doi lwong doi lwong doi
trong 9 trong (9 trong
lwong lwong lwgng
TruGcuong | 174,00 + 185,00 + 187,00 +
thuée 12,65 19,58 24,97
SE}U 2 tUi‘Al,n 189,00 + 18,6 203,00 + £97 205,00 + £9.6
ubng thudc 12,87 26,69 28,38
p trwéc — sau <0,01 < 0,05 < 0,001
P3,2-1 > 0,05 > 0,05
e | | 2 [ e
p trwdc — sau <0,01 <0,01 <0,01
P32.1 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua o bang 3.2 cho thiy sau 2 tuan va 4 tuan uéng thudc tht, trong luong
chuot & ca 3 16 (16 chiing va 2 16 tri) déu ting c6 ¥ nghia théng ké so véi trudc khi
nghién cau. Khong cé su khac biét vé trong luong chudt ¢ 16 udng vién nang Tiéu

tich giang phi - HV so vai 16 chang (p>0,05).
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3.1.2.3. Danh gia chirc nang ta0 mau
Bdng 3.3. Anh hwéng cia Tiéu tich giang phi - HV” dén sé lweng hong cdu

trong mau chugt céng trang (n=10 é mai 16)

S6 lwong hong cau (T/1)

Thot gian L6 chirng Lotril Lo tri2 P3.2-1
1) 2) (3)
Truéc ubng thue | 8:43+1,469,06+£1,19 | 8,88+0,86 > 0,05
Sau2tuanudng | ggq4 080 |891+1,30 | 9,24+1,00 > 0,05
thuéc
p (trwéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05
Sau4tanuong | go91166|9,94+1,53| 9,60+ 1,60 > 0,05
thuéc
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.3 cho thdy sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc thir, xét nghiém
danh gia chtrc ning tao mau vé s luong hong cau & ca 16 tri 1 (ubng vién nang Tiéu
tich giang phi - HV liéu twong duong liéu dy kién ding 1am sang 442,8 mg/kg/ngay)
va 16 tri 2 (ung vién nang Tiéu tich giang phi - HV liéu gap 3 lan 1am sang 1328,4
mg/kg/ngay) déu khdng c6 su khac biét co y nghia so véi 16 chung va so sanh giita

c4c thoi diém trude va sau khi uéng thudc thir (p>0,05).
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Bdng 3.4. Anh hwéng ciia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén ham lwong

huyét sic té trong mau chuét (n=10 ¢ méi 16)

Ham hrong huyét sic té (g/dL )
Thaoi gian L6 ching Lotril Lo tri2 P3.2-1
(1) (2) 3)
11,69 +
Truto ubng thude | 1134£126 | 11795166 |~ > 0,05
A A 11,70 £
Sau2tuanudng | 19414132 | 10,81 + 1,56 > 0,05
thuéc 1,25
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
A A 12,28 +
Saud4tuanudng | 15094190 | 12,88 + 1,63 > 0,05
thudc 1,39
o (rwe - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.4 cho thay tai thoi diém sau 2 tuan va 4 tuan uéng mau thu,
& ca 16 tri 1 va 16 tri 2 ham luong huyét sac té khong cd sy khac biét so vai 16 chiang

va so sanh gitra cac thoi diém trude va sau khi uéng thudc thar (p>0,05).
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Bdng 3.5. Anh hwéng ciia vién nang Tiéu tich giang phi - HV”

dén hematocrit trong mau chugt (n=10 ¢ mai 16)

Hematocrit (%0)
Theoti gian L6 chikng Lotril L6 tri2 P3.2-1
(1) ) 3)
48,42
Truéc udng thudc | 46:24 4,22 717 46,95+3,93 | >0,05
An ud 46,14 +
Sau 2 tuan uong 47,87 + 453 48,08 + 5,24 >0.05
thudc 6,91
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
An ud 52,03 £
SAUATUANUONG | 4973 4 51 5060+7.78 | > 0,05
thudc 5,39
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.5 cho thay sau 2 tuan va 4 tuan udng thudc thir, cac xét
nghiém danh gia hematocrit & ca 16 tri 1 va 10 tri 2 khong cé su khac biét c6 y nghia
S0 V6i 16 ching va so sanh giira cac thoi diém truéc va sau khi udng thudc thir
(p>0,05).
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Bdng 3.6. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV dén thé tich trung

binh héng cau trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

Thé tich trung binh hdng ciu ( fL)

Thaoi gian L6 chieng Lotril Lo tri2 P32-1
(1) (2) (3)
. . 53,60+ 3,10 | 53,30+ 1,83 | 53,00+240 | >0,05
Trwéc uong thuoc
Sau 2 tuan uéng 53,70 +2.87 | 51,90+ 152 | 5250+184 | >0,05
thuéc
. > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (trwéc - sau)
Sau 4 tuan uong 5250+ 158 | 53,00+1,49 | 5230+157 | >0,05
thudc
> 0,05 > 0,05 > 0,05

p (trwdc - sau)

Nhan xét:

Két qua & bang 3.6 cho thay sau 4 tuan uéng mau thir, cac xét nghiém danh gia

thé tich trung binh hong cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng c6 su khéc biét c6 y nghia

so véi 16 chung va so sanh giita cac thoi diém truéc va sau khi udng thuée thu

(p>0,05).
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Bdng 3.7. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén sé lwong

bach cdu trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

S6 lwong bach cau (g/L)
Thai gian L6 chikng Lotril Lo tri2
1) () (©)
A £ 7,86 £1,68 7,84 +1,37 7,87+£1,33
Trwéc uong thuoc
Sau 2 tuin uéng thubc 8,88 + 1,69 9,07+1,12 9,48 + 2,20
> 0,05 > 0,05 > 0,05
P3,2-1
. > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (trwéc - sau)
Sau 4 tuin uéng thubc 8,04 +1,52 9,05+ 1,26 8,91+ 1,09
> 0,05 > 0,05 >0,05
Ps3,2-1
. > 0,05 > 0,05 > 0,05
p (trwdc - sau)

Nhan xét:

Két qua o bang 3.7 cho thay sau 4 tuan udng vién nang Tiéu tich giang phi-
HV, xét nghiém danh gia s6 lueong bach cau ¢ 16 tri 1 va va 16 tri 2 khdng c6 su
khac biét co ¥ nghia so véi 16 ching va so sanh giita cac thoi diém trude va sau khi
udng thude thtr (p>0,05).
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Bdang 3.8. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV” dén cong thic

bach cdu trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

Cong thirc bach cau
L6 chirng Lotril Lo tri2
Thaoi gian (1) (2) 3)
Lympho | Trung | Lympho | Trung Lympho Trung
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) tinh (%)
Truéc
, 77,20+ | 1060+ | 72,99+ | 1341+ 75,37 £ 12,78 +
uon
’g 6,12 2,99 6,31 3,21 3,68 2,30
thuoc
Sau 2
., 76,27+ | 12,11+ | 7391+ | 1429+ 72,58 + 14,22 +
tuan uong
, 4,37 3,33 5,97 3,87 5,72 3,86
thuoc
p (truwéc-
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
P3.2.1 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4
., 76,88+ | 10,86+ | 72,18+ | 1159+ 73,58 + 13,05 £
tuan uong
, 4,60 2,09 8,60 3,93 4,53 2,90
thuoc
p (trwérc-
> 0,05 > 0,05 >0,05 |>0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
P3.2.1 > 0,05 > 0,05 >0,05 |>0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua & bang 3.8 cho thay sau 2 tuan va 4 tuan uéng mau tha, cong thic

bach cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia so véi 16 chitng va

s0 sanh giira cac thoi diém trude va sau khi udng thubce thir (p>0,05).
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Bdng 3.9. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén sé lwong tiéu

cau trong mau chugt (n=10 ¢ mai 16)

S6 lwong tiéu cau (g/L)
Thai gian L6 chikng LOotril Lo tri 2 P32-1
(1) (2) 3
534,40 £ 588,40 £ 598,90 £
Trude udng thubdc 103,60 114,61 w0397 | 0%
600,20 £ 582,40 £ 643,00 + 005
A X A >0,
Sau 2 tuan uong thuoc 101,58 134.29 131,17
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
569,30 + | 650,10 = 597,90 + 0.05
A X A >0,
Sau 4 tuan uong thuoc 121,06 122,04 104.14
p (trwéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua & bang 3.9 cho thay sau 4 tuan udng vién nang Tiéu tich giang phi -
HV, sé luong tiéu cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia
so véi 16 chung va so sanh giita cac thoi diém truéc va sau khi udng thuée thu
(p>0,05).



46

3.1.2.4. Ddnh gid mirc d¢ ton thuong té bao gan
Bdng 3.10. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén hoat dj AST

(GOT) trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

Hoat @9 AST (UI/L)
Thai gian L6 ching Lotril Lo tri2 D321
(1) (2) 3)
. . 99,10 + 97,80
Trwéc uong thuoc 93,80 + 8,43 > 0,05
14,11 +10,59
sz . 93,70 £ 95,80 +
Sau 2 tuan uong thuoc | 86,40 + 9,51
12,73 12,05 > 0,05
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan udng thuéc 89,70 94,50 +
95,40 + 9,85 > 0,05
13,57 14,39
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

Két qua & cac bang 3.10 cho thiy sau 2 tuan va 4 tuan udng vién nang Tiéu
tich giang phi - HV, xét nghiém danh gia mitc d6 ton thuong té bao gan théng qua
hoat d0 AST trong mau chuot ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng c6 su khac biét co y
nghia so vai 16 ching va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi udng thube thi
(p>0,05).
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Bdng 3.11. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén hoat dé ALT

(GPT) trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

Hoat @9 ALT (UI/L)
Thoi gian L6 chéng Lotril Lo tri2 P3.2-1
(1) (@) 3)
35,40 =
Trwéc ubng thubc - 76 38,60 + 6,59 | 37,90 +4,82 | >0,05
33,50 =
Sau 2 tuan udng thudc 474 37,10+ 4,12 | 3840+ 7,01 | >0,05
p (trwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
39,30 +
Sau 4 tuan uéng thudc L, |3310%802/3020£535  >005
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua & cac bang 3.11 cho thay sau 2 tuan va 4 tuan udng vién nang Tiéu
tich giang phi - HV, xét nghiém danh gia mirc d6 ton thuong té bao gan (hoat do
ALT trong mau chudt) ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng cé su khac biét c6 y nghia so vai

16 chirng va so sanh gitta hai thoi diém trude va sau khi uéng thude thir (p>0,05).
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Bdng 3.12. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV” dén néng dé

bilirubin toan phdn trong mau chugt (n=10 ¢ méi 16)

Bilirubin toan phan(mcmol/L)
Thoi gian L6 ching LOotril Lo tri 2 Ps2s
(1) (2) ©)
Truwéc udng thudc 954+1,21 | 9,30+£0,92 9,51+£1,02 > 0,05
Sau2tuanuong | 956+087 | 9,65+1,09 | 9,20+0,28 | >0,05
thuoc
p (trwéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05
Sau4tuanuong | 967+004 | 9,22+0,86 | 9,48+047 | >0,05
thuoc
p (trwéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.12 cho thay sau 4 tuan ubng vién nang Tiéu tich giang phi -
HV, xét nghiém danh gia ndng d6 bilirubin toan phan trong mau chudt ¢ ca 16 tri 1
va 16 tri 2 déu khong co su khéc biét c6 y nghia so vai 16 ching va so sanh giira hai

thoi diém trudc va sau khi udng thube thir (p>0,05).

Bdng 3.13. Anh hwéng cia vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén néng dé

albumin trong mau chugt (n=10 é mai 16)

Albumin (g/dL)
Théi gian L6 chirng Lotril LO tri 2 D31
(1) (2) (3)

Trudc ubng thudc 314+0,17 | 331+0,25 | 3,28+0,34 | >0,05
Sau 2 tuan uéng thuéc | 291025 | 293+043 | 297+046 | >0,05

p (trwéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05
Sau 4 tuan uéng thuéc | 3.20£025 | 329+0,36 | 323+0,29 | >0,05

p (truéc - sau) >0,05 >0,05 > 0,05




Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.13 cho thiy xét nghiém danh gia chirc ning gan néng do
albumin trong mau chudt ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khdng cé su khac biét c6 y nghia so

véi 16 ching va so sénh giira hai thoi diém trude va sau khi uéng thude thir 4 tuan

(p>0,05).
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Bdng 3.14. Anh hwéng cua vién nang Tiéu tich giang phi - HV?” dén néng dé

cholesterol toan phan trong mau chuét (n=10 ¢ méi 16)

Thot gian

Cholesterol toan phan (mmol/L)

L6 ching Lotril L6 tri2 P3.2-1
1) (2) 3
Truwéc udng thuoc 1,63+0,13 | 1,59+0,09 | 1,57 +0,14 > 0,05
Sau 2 tuan udng thuéc | 1,56 +0,23 | 1,66 +0,10 | 1,56 +0,15 > 0,05
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 4 tuan udng thuéc | 1,55+0,13 | 1,56+0,13 | 1,61+0,19 > 0,05
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua & bang 3.14 cho thay cho thdy tai thoi diém sau 4 tuan udng vién nang
Tiéu tich giang phi - HV, xét nghiém dénh gia nong do cholesterol toan phan trong

mau chudt ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 khéng cé su khac biét c6 y nghia so vai 16 ching

va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi uéng thudc thir 4 tuan (p>0,05).




50

3.1.2.6. Badnh gia chirc nang than

Bing 3.15. Anh hwéng ciia vién nang Tiéu tich giang phi - HV” dén néng dj
creatinin trong mau chugt (n=10 ¢ mai 16)

Creatinin (umol/L)

p (trwérc - sau)

Thoi gian L6 chirng Lotril LOtri 2 0321
(1) (2) (3)

80,40

Trwéc ubng thudc 80,00 + 7,67 | 76,90 + 7,55 6.38 > 0,05
81,10 +

Sau 2 tudn udng thuéc | 79,60 £5,30 | 78,20 + 5,09 6 81 > 0,05
p (truwéc - sau) >0,05 > 0,05 > 0,05
82,00 +

Sau 4 tuan uéng thuéc | 80,10+ 4,61 | 79,03 +9,48 6.29 > 0,05
>0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua ¢ bang 3.15 cho thay sau 4 tuan udng vién nang Tiéu tich giang phi -

HV, ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 ndng do creatinin trong mau chudt khdng co su khac biét

¢ y nghia théng ké so véi 16 chizng va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi

udng thude thtr (p>0,05).

3.1.2.7. Hinh dnh dai thé va vi thé co quan sau 4 tuan nghién cizu

- Hinh anh dai thé: Trén tit ca cac chudt nghién ciu (16 chang va 2 16 tri),

khong quan sat thiy cé thay d6i bénh ly ndo vé mat dai thé cia cac co quan: tim,

phdi, gan, lach, tuy, than va hé thng tiéu hoa cua chudt.

- Hinh anh vi thé gan than: Khong c6 su khéc biét giita 2 16 tri va 16 chiing
sinh hoc (p >0,05, Kruskal Wallis test)
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Bdng 3.16. Bang ddnh gid ton thwong mé bénh hec

Co quan To6n thwong L6 chirng Lotril Lo tri2
Viém 0,33+£0,91 | 0,33+0,58 | 033+£0,42
Thodi héa quanh khoang ctra | 1,67 £1,16 | 1,00 £ 1,00 | 2,00 £ 1,00
Thodi hda vung gitra 0 0,67 +£0,58 | 2,00 £1,00
Thoai héa vung trung tam 1,33+0,58 | 1,33+1,53 | 1,67 +£1,16
Thoai héa nudc (Khdng bao) | 1,67 £1,16 | 2,00 £ 1,00 | 2,00 £ 1,00
can tr?ng té bao gan

Té bao Kuffer bi hoat hoa 1,33+0,58 0 1,33+0,58
Hoai tir quanh khoang ctra 0 0 0
Hoai tr vang gitra 0 0 0
Hoai tr vang trung tam 0 0 0
Piém trung binh 0,70+0,49 | 0,85+ 0,65 | 1,00 + 0,53
p (Kruskal Wallis test) 0,810

Viém 0 0 0
Thoai hoa quanh khoang ctra 0 0 0
Thodi hda vung gitia 0 0 0
Thoai hoa vung trung tam 0 0 0
Thoai hoa nudc (Khéng bao) 0 0 0

Than | trong té bao than

Tru niéu 0 0 0

Tru hat 0 0 0

Try té bao 0 0 0

Tru protein 0 0 0
Piém trung binh 0 0 0
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- Hinh anh vi thé gan:

+ L6 ching sinh hoc: 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan binh thuong
(cau trdc té bao gan binh thuong, khéng u, khong nhiém ma, thoai
hoa nhe, tinh mach trung tam tiéu thuy binh thuong).

+ L6 tri 1: 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan binh thuong

+ L6 tri 2: 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh gan binh thuong

Hinh 3.1. Hinh thai vi thé gan chugt 16 chizng (chugt #03) (HE x 400)
(HE 40x10: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dg phéng dai 400 lan)
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Hinh 3.3. Hinh thai vi thé gan chugt 16 chizng (chugt #05) (HE x 400)
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Hinh 3.8. Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 2 (chugt #33) (HE x 400)
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Hinh 3.9. Hinh thai vi thé gan chugt 16 tri 2 (chugt #35) (HE x 400)
- Hinh anh vi thé than:
Lo chiing sinh hoc: 3/3 mau bénh pham c¢6 hinh anh than binh thuong (cau
trdc md than binh thuong khong u, khdng thoai héa. Té bao biéu mé trong
tiéu cau than va 6ng than cé cau tric binh thuong)
L& tri 1: 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh than binh thuong
L6 trj 2: 3/3 mau bénh pham c6 hinh anh than binh thuong

Hinh 3.10. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 chizng (chugt #03) (HE x 400)
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Hinh 3.11. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 chizng (chugt #04) (HE x 400)
; "’f"';' . Y s ; 3

Hinh 3.12. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 chizng (chugt #05) (HE x 400)
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Hinh 3.13. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 tri 1 (chugt # 41) (HE x 400)

S

Hinh 3.16. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 tri 2 (chugt #31) (HE x 400)
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Hinh 3.18. Hinh thai vi thé than chugt 16 tri 2 (chugt #35) (HE x 400)
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3.2. Két qua danh gia tac dung diéu chinh rdi loan lipid mau ngoai sinh

3.2.1. Két qud gay mé hinh réi logn lipid méu bang hén hep ddu cholesterol.

Bdng 3.17. Két qud so sanh cac chi sé nghién ciru giira 16 chieng bénh Iy véi 16

ching sinh 1y tgi cing mét thoi diém dinh gid (Mean +SD,n = 10 ¢ mai 16)

Truwéc udng thude (D0)|  Sau 2 tuén (D14) Sau 4 tuan (D28)
Chisé | L | Lb L6 | L6 L6 | L6
nghién | chiing | ching ching | chimng ching | chimng
ciu | sinhly |benhly| P | sinnty [benhty| P2 | sinhly | benhiy | P2
@ 2 @ @) @ @
TC 198 | 2,01 2,13 | 3,51 2,17 | 427
>0,05 <0,01 <0,01
(mmol/l) | £026 | +0,31 +0,51 | +0,62 +0,26 | +0,55
TG | 073 | 0,70 0,76 | 0,98 0,73 | 1,08
>0,05 <0,01 <0,01
(mmol/l) | 007 | £0,12 +0,14 | +0,16 +0,12 | +0,18
HDL-C | 095 | 0,98 097 | 1,17 0,99 | 1,24
>0,05 > 0,05 > 0,05
(mmol/l) | 013 | £0,20 +0,12 | 0,07 +0,12 | +0,08
LDL-C | 070 | 0,72 081 | 3,25 0,85 | 3,95
>0,05 <0,01 <0,01
(mmol/l) | £+022 | +0,18 +0,46 | +0,39 +0,29 | +0,64
VLDLC | 033 | 0,32 0,35 | 0,42 0,33 | 045
>0,05 <0,01 <0,01
(mmol/l) | 003 | 0,05 +0,07 | +0,07 +0,05 | +0,06
111 | 1,10 121 | 0,42 1,22 | 045
Al >0,05 <0,01 <0,01
+029 | +0,35 +0,51 | +0,07 +0,35 | +0,06
Nhan xét:

Két qua nghién ciru & bang 3.17 cho thay:

- Tai thoi diém bat dau nghién ciu, chi s6 nghién cttu ¢ hai 16 chang sinh ly va

16 chiing bénh 1y 1a nhu nhau (p>0,05).

- Tai thoi diém sau 2 tuan va sau 4 tuan, toan bo cac chi sé lipid mau géom TC,

TG, LDL-C, VLDL-C va chi s6 vita xo mach déu ting so véi 16 chung véi p<0,01.

Riéng nong d6 HDL-C khdng c6 su khac biét so vai 16 chizng sinh 1y (p>0,05).
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Bdng 3.18. Két qud so sanh cac chi sé nghién cizu ¢ 16 chizng bénh 1y so sanh ¢

cac thei diém sau so vdi thoi diém trwéc (Mean +SD, n = 10 6 méi 16)

] Mean + SD Giatrip
Chi so
nghlen uézrlﬂ:ﬁéc Sau 2 tuan|Sau 4 tuan
cau g (D14) (D28) Ppb14-po Pp2s-po | Pp2s-D14
(DO)
TC 2,01 3,51 4,27
<0,01 < 0,01 <0,01
(mmol/l) +0,31 +0,62 + 0,55
TG 0,70 0,98 1,08
<0,01 < 0,01 > 0,05
(mmol/l) +0,12 +0,16 +0,18
HDL-C 0,98 1,17 1,24
> 0,05 > 0,05 > 0,05
(mmol/l) + 0,20 + 0,07 + 0,08
LDL-C 0,72 3,25 3,95
<0,01 < 0,01 <0,01
(mmol/l) +0,18 + 0,39 + 0,64
VLDL-C 0,32 0,42 0,45
<0,01 < 0,01 > 0,05
(mmol/l) + 0,05 + 0,07 + 0,06
1,10 0,42 0,45
Al < 0,01 < 0,01 <0,01
+ 0,35 + 0,07 + 0,06
Nhan xét:

Két qua nghién ciru & bang 3.18 cho thay:

- So voi thoi diém DO, cac chi sé nghién ctu gom TC, TG, LDL-C,
VLDL-C va Al tai cac thoi diém D14 va D28 déu tang c6 ¥ nghia thong ké voi

p<0,01.

- So véi thoi diém D14, céc chi s6 nghién cau gom TC, LDL-C va Al tai thoi

diém D28 déu tang c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01; cac chi s6 TG va VLDL-C ting

nhung chua dat y nghia théng ké (p>0,05).

- Chi s6 HDL-C tai céc thoi diém sau ting nhe khong cé ¥ nghia thong ké so

Vi cac thoi diém trudc (p>0,05).
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3.2.2. Két qud ddnh gid tic dung diéu chinh réi logn lipid mau ngogi sinh trén
chugt cong tring
3.2.2.1. Sur thay déi ham lwong cholesterol toan phan trong mau chugt
Bdng 3.19. Ham lwong cholesterol toan phan (mmol/L) trong mau chugt
(Mean+SD, n = 10 ¢ méi 16).

Thoi diém
. N Truwéc udng N X
ét nghiém thuéc (D) Sau 2 tuan (D14) | Sau 4 tuan (D28)
L6 nghién ctru
L6 chirng bénh ly (2) 1,91+0,22 3,50+0,61 4,26 + 0,55
L6 thir 1 (3) 2,02 +£0,33 2,96 £ 0,50 3,30 £0,75
L6 thie 2 (4) 1,93 +£0,29 2,82 +0,41 3,24+ 0,53
L6 tham chiéu (5) 1,99 £0,31 2,84 +0,38 3,31+0,70
P32 > 0,05 <005 <0,01
P42 > 0,05 <0,01 <001
Ps. > 0,05 <005 <0,01
P345 > 0,05; > 0,05 > 0,05; > 0,05 > 0,05;> 0,05
P34 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

- Tai thoi diém trudc nghién ciu, Cholesterol toan phan trong mau chudt caa
c4c 16 dung thudc khdng c6 su khac biét véi 16 chitng bénh 1y, va khong c6 su khac
biét so vai nhau (p>0,05).

- Tai thoi diém D14, Cholesterol toan phan mau chudt ¢ cac 16 ding thude da co
su khéc biét so vai ¢ 16 ching bénh ly. O 16 thir 1 (ung vién nang cting Tiéu tich giang
phi — HV véi lieu 442,8 mg/kg/ngay) va 16 tham chiéu (ubng Atovarsatatin liéu
10mg/kg/ngay) su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p<0,05. O 16 thir 2 (udng vién nang
cang Tiéu tich giang phi — HV véi liéu 13284 mg/kg/ngay) su khac biét co ¥ nghia
thong ké véi p<0,01.

- Tai thoi diém D28, Cholesterol toan phan mau chuét ¢ cac 16 ding thubc
giam rd rét, sy khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,01.



62

- Tai ca hai thoi diém D14 va D28, su thay dbi Cholesterol toan phan mau
chudt ¢ 16 thir 1 va 2 khong co sy khéc biét dbi véi ¢ 16 tham chiéu (p>0,05).

- So séanh gitra 2 16 thir 1 va thtr 2, Cholesterol toan phan mau chuét & hai 16
nay khac biét khong co ¥ nghia théng ké (p>0,05).
3.2.2.2. Sur thay déi ham lwong triglycerid mau chugt

Bdng 3.20. Ham luweng triglycerid (mmol/L) trong mau chugt

(Mean+SD, n = 10 ¢ méi 16)

Thoi diém , ‘ ‘
xét nghiém Trmfc uong Sau 2 tuan Sau 4 tuan
: thuoc (DO0) (D14) (D28)
L6 nghién ciu
L6 chieng bénh ly (2) 0,77+0,14 0,96 + 0,17 1,06 + 0,18
L6 thir 1 (3) 0,74 £ 0,07 0,86 £ 0,11 0,92+0,12
L6 thir 2 (4) 0,73+0,14 0,81+0,12 0,88+0,14
L6 tham chiéu (5) 0,74+0,10 0,83 +0,09 0,90 £0,12
P32 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Pa2 > 0,05 < 0,05 < 0,05
P52 > 0,05 < 0,05 < 0,05
P345 >0,05; >0,05 | >0,05;>0,05 | >0,05;>0,05
P34 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

- Tai thoi diém trudc nghién ctu, Triglycerid mau chudt & cac 16 ding thude khdng
cO su khac biét vai 16 chieng bénh 1y, va khong co su khac biét so vai nhau (p>0,05).

- L6 thir 1 tai thoi diém D14 va D28 Triglycerid mau chudt c6 xu huéng giam so
véi nhdm 16 chiing bénh ly, tuy nhién sy khac biét khong c6 y nghia théng ké (p>0,05).

- Tai cac thoi diém D14 va D28, Triglycerid mau chudt thuoc 16 thr 2 va 16 tham
chiéu giam so véi 16 chtng bénh Iy, su khac biét c6 y nghia théng ké (p<0,05).

- Tai ca hai thoi diém D14 va D28, su thay d6i Triglycerid mau chudt & 16 thir
1 va 2 khéng c6 su khéc biét ddi véi ¢ 16 tham chiéu (p>0,05).

- So sénh gitra 2 16 thtr 1 va thu 2, Triglycerid méau chudt ¢ hai 16 nay khéc
biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05).
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3.2.2.3. Sur thay d@6i ham herong HDL-Cholesterol mau chugt

Bdng 3.21. Ham lweng HDL-Cholesterol mau (mmol/L) chugt

(Mean+SD, n = 10 ¢ méi 16).

Thoi diém
<6t nahiam | TrUeC uéng Sau 2 tuan Sau 4 tuan
MM thuée (Do) (D14) (D28)
L6 nghién ctru
L6 chieng bénh 1y (2) 0,85 +0,17 0,92 0,10 0,89 +0,11
L6 thir 1 (3) 0,88 0,17 1,00 +£0,08 0,99 +0,12
Lo thir 2 (4) 0,93 0,22 1,03 £0,13 1,03+0,13
L6 tham chiéu (5) 0,96 +0,21 1,01 £0,10 1,02 £0,12
P32 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Paz > 0,05 > 0,05 < 0,05
P52 > 0,05 < 0,05 < 0,05
P3as >0,05; >0,05 | >0,05;>0,05 | >0,05;>0,05
P34 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

- Tai thoi diém trudce nghién ciru, HDL - C mau chudt caa céc 16 dung thude
khéng c6 su khac biét vai 16 chung bénh ly, va khéng c6 su khéc biét so véi nhau

(p>0,05).

- Ca 2 16 thuéc thir tai thoi diém D14 HDL - C mau chudt ¢6 xu hudng ting
so véi 16 chung bénh ly, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia théng ké
(p>0,05). Tai thoi diém D28, HDL-C mau chudt & 16 thir 2 ting so védi 16 chung
bénh 1y, su khéc biét c6 y nghia théng ké véi p<0,05.

- L6 tham chiéu tai thoi diém D14 va D28 HDL — C méu chudt ting so véi
16 chiing bénh 1y, sy khac biét c6 v nghia thong ké (p<0,05).

- Tai thoi diém D14 va D28, su thay d6i HDL - C méu chuét & 16 thir 1 va 2
khdng c6 su khac biét ddi véi 16 thudc tham chiéu (p>0,05).

- So sanh gitra 2 16 thur 1 va thir 2, HDL-C mau chuét ¢ hai 16 nay khac biét
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).
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3.2.2.4. Sy thay d@6i ham luong LDL-Cholesterol mau chugt
Bang 3.22. Ham lwong LDL-Cholesterol (mmol/L) mau chugt
(Mean+SD, n = 10 ¢ méi 16).

Thoi diém
xét nghiém

Truwéc udng

Sau 2 tuan

Sau 4 tuan

o thudc (DO) (D14) (D28)

L6 nghién ciru

L6 chieng bénh 1y (2) 0,71 +0,17 2,15 +0,67 2,89 +0,61

L6 thir 1 (3) 0,81 +0.21 1,56 +0,46 1,90 +0,63

L6 thie 2 (4) 0,67 £0,18 1,42 +0,36 1,81 +0,62

L6 tham chiéu (5) 0,69 +0,14 1,45 +0,46 1,88 +0,63
P32 > 0,05 < 0,05 < 0,01
Daz > 0,05 < 0,01 < 0,01
P52 > 0,05 < 0,05 < 0,01
Psa5 > 0,05; > 0,05 > 0,05; > 0,05 > 0,05; > 0,05
P34 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Tai thoi diém truéc nghién ciu, LDL - C mau chudt caa cac 16 dung thude

khéng c6 su khac biét vai 16 chang bénh ly, va khéng c6 su khac biét so vai nhau

(p>0,05).

- Tai thoi diém D14, LDL - C méu chudt thudc cac 16 dung thuéc da co su
khéc biét véi 16 ching bénh ly. Lo thir 1 va 16 tham chiéu sy khéc biét co ¥ nghia
théng ké (p<0,05). L6 thar 2 LDL-C mau chot giam rd rét, sy khac biét c6 ¥ nghia

théng ké (p<0,01).

- Tai thoi diém D28, LDL - C mau chuét ¢ céc 16 dung thudc giam rd rét, su

khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,01.
- Tai thoi diém D14 va D28, sy thay d6i LDL - C mau chugt ¢ 16 thir 1 va thir
2 khong c6 su khac biét dbi vai 16 tham chiéu (p>0,05).
- So sanh giira 2 16 thir 1 va thar 2 sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké

(p>0,05)
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3.2.2.5. Sur thay do6i ham hrong VLDL-Cholesterol mau chugt
Bdng 3.23. Ham luweng VLDL-Cholesterol mau (mmol/L) chugt (Mean£SD,n =

10 ¢ méi 16).
Théi diém . . .
Truwdéc uong Sau 2 tuan Sau 4 tuan
xét nghiém .
thuoc (DO) (D14) (D28)
Lo nghién ctru
L6 chirng bénh ly (2) 0,35 0,06 0,43 £0,08 0,48 +0,08
L6 thir 1 (3) 0,34 +£0,03 0,39 £0,05 0,42 +0,06
L6 thir 2 (4) 0,33 +0,06 0,37 £0,05 0,40 £0,06
L& tham chiéu (5) 0,34 +0,05 0,38 £0,04 0,41 £0,06
P32 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P42 > 0,05 < 0,05 < 0,05
Ps.2 > 0,05 < 0,05 < 0,05
P345 > 0,05; > 0,05 >(0,05;>0,05 | >0,05;>0,05
P34 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Tai thoi diém truéc nghién cau, VLDL - C mau chudt cua céc 16 dung thube
khéng c6 su khac biét vai 16 chang bénh ly, va khéng c6 su khac biét so vai nhau
(p>0,05).

- Lo thir 1 tai thoi diém D14 va D28, VLDL - C mau chudt ¢6 xu hudng giam
so véi nhém 18 ching bénh Iy, tuy nhién sy khac biét khong co y nghia théng ké
(p>0,05).

- Tai thoi diémD14 va D28, VLDL - C méu chuét thuoc 16 ther 2 va 16 tham
chiéu giam so véi 16 ching bénh ly, su khac biét co y nghia théng ké (p<0,05).

- Tai thoi diém D14 va D28, sy thay VLDL — C mau chudt ¢ 16 thir 1 va ther 2
khong c6 su khac biét d6i véi 16 thudc tham chiéu ( p>0,05).

- So sanh giira 2 16 thir 1 va thir 2 su khac biét khong co ¥ nghia thong ké
(p>0,05).
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3.2.2.6. Sur thay d@éi chi sé Atherogenic index (A.1) cua céc 16 chugt nghién cizu
Bdng 3.24. Chi sé Atherogenic index (A.1) (Mean+SD,n = 10 ¢ mdi 1).

Thoi diém

xét nghiém

Truwéc udng

Sau 2 tuan

Sau 4 tuan

thudc (DO) (D14) (D28)
L6 nghién ciru
L& chieng bénh 1y (2) 1,31+ 040 2,88 +0,93 3,88 +1,16
L6 thir 1 (3) 1,33 0,27 1,96 +0,48 2,33 +0,55
Lo thir 2 (4) 1,14 £031 1,78 +0,46 221+077
L6 tham chiéu (5) 1,11 +0,29 1,85 +0,60 2,24 £053
P32 > 0,05 < 0,05 <0,01
Pa2 > 0,05 <0,01 <0,01
Ps2 > 0,05 <0,01 <0,01
Pas-s >0,05;>0,05 | >0,05>0,05 | >0,05;>0,05
Pa4 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhan xét:

- Tai thoi diém trude nghién ciu, chi sé A.l mau chudt caa cac 16 dung thude

khéng c6 su khac biét vai 16 chang bénh ly, va khéng c6 su khac biét so vai nhau

(p>0,05).

- Tai thoi diém D14, chi sé A.l méau chudt thudc cac 16 dung thube cé sy khac

biét vai 16 chiing bénh ly. L6 thir 1 sy khéc biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05). L6

thir 2 va 16 tham chiéu giam rd rét, su khac biét c6 y nghia thong ké véi p<0,01.

- Tai thoi diém D28, chi s6 A.l mau chudt ¢ céc 16 dung thudc giam rd rét, su

khac biét c6 ¥ nghia théng ké vai p<0,01.

- Tai thoi diém D14 va D28, sy thay dbi chi s6 A.l mau chuot ¢ 16 thir 1 va

thir 2 khéng c6 su khéc biét dbi véi 16 tham chiéu (p>0,05).

- So sanh giira 2 16 thir 1 va thir 2 sy khéc biét khong c6 y nghia théng ké (p >0,05)
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé dgc tinh cip, ban treong dién cha vién nang cing “Tiéu tich
giang phi —HV” trén thuc nghiém

4.1.1. Ban lud@n vé déc tinh cdp cia vién nang cieng “Tiéu tich gidng phi —HV”
trén thec nghiém

Theo huéng dan cua T chuc Y té thé gigi va Bo y té [35] [57] , ngoai trir cac
bai thudc cd phuong duoc chiét xuat theo phuong phép truyén théng, tat ca cac
thudc c6 nguon goc tir duoc liéu déu phai danh gia doc tinh cap va ban truong dién
trén dong vat thuc nghiém trude khi dua vao thir nghiém trén nguoi. Vién nang
ctng Tiéu tich giang phi - HV dugc bao ché tir bai thudc nghiém phuong, do do 1a
d6i twong can dugc danh gia vé doc tinh cap.

Pac tinh cap 1a doc tinh xay ra sau khi dung thuéc mét lan hozc vai lan trong
ngay [64]. Panh gia doc tinh cap nham cung cap thdng tin cho viéc xép loai mic do
doc cua thude, di doan triéu chitng va du phong bién phép diéu tri, bén canh dé 1a co
so thiét 1ap muc liéu cho cac nghién ctru doc tinh, nghién ciu tac dung tiép theo. Panh
gia doc tinh cap can quan tAm dén céc chi sé: liéu an toan, liéu dung nap toi da, liéu gay
ra doc tinh c6 thé quan sat duoc, liéu thap nhat gay chét dong vat néu cd, lieu LD50
(lidu gay chét 50% s6 dong vat thuc nghiém), nhitng triéu chiing ngd doc dién hinh c6
thé quan sat trén dong vat thuc nghiém. Loai dong vat thuong duoc st dung trong
nghién ctru doc tinh cap 1a loai gam nham nhu chudt nhat [35] [37].

Chuot nghién ctru duoc lua chon bao gom ca chudt duc va chudt céi, két qua
nghién ctru vi thé bao ham cho ca 2 giéng. Puong dua thude st dung 1a dudng udng,
theo dung nhu duong du kién st dung trén nguoi. Khi sir dung duong udng, dé bao
dam cho chudt ding duoc mét luong thudc 16n vai do chinh xé4c cao, viéc dua thudc
cudng bic vao da day chudt qua kim cong dau td chuyén dung duoc thuc hién.
Thao tac nay c6 thé gay ton hai duong thuc quan da day gay xuat huyét hoic thung

da day, hodc c6 thé dwa nham thudc vao duong hd hap gay sic thudc, suy hd hap
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lam chuot chét. Ngoai ra thao tac bat chudt néu thuc hién khong tét s& gay ton
thuong chudt, tham chi cé thé 1am chét chudt. Chinh vi vay thao tac nay duoc tién
hanh boi mét ki thuat vién c6 kinh nghiém, bao dam viéc dua thube vao da day rudt
v6i mot lugng chinh xac ma khong gay tén thuong gi cho chudt ca.

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung cua chudt, cling nhu sé chudt chét &
mai 16 doi hoi cac nghién cau vién ¢ kinh nghiém va phai theo ddi thuong xuyén
lién tuc, tranh viéc dé sot cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh cong viéc theo ddi nay,
ching t6i luén phan thanh ca véi mdi ca it nhat ¢6 2 nghién ctu vién cé kinh
nghiém, viéc theo ddi dugc tién hanh lién tuc. Viéc phau tich chudt duoc chuan bi
san sang dé néu c6 chudt chét can phai tién hanh phau tich ngay nham danh gia
nguyén nhan gay chét chuot. Cac nguyén nhan gay chét chudt cé thé 1a do doc tinh
cua thudc nhu gy kich thich than kinh 1am chudt co giat, suy hd hap va chét; hoac
gay suy gan, suy than; nhung ciing c6 thé do di 1ong nhiéu gay rdi loan dién giai ma
chét; do tic ruot; do tén thuong giy chay mau trong... Trong nghién ctu vé doc
tinh cap cua vién nang cang Tiéu tich giang phi - HV, khéng c6 chudt nao bi chét
nén khdng c6 bat ky cac nguyén nhan nao ké trén.

Theo két qua bang 3.1 nghién ctru doc tinh cap duong udng cua vién nang
ctimg Tiéu tich giang phi - HV trén chudt nhét tring cho thiy véi mirc liéu cao nhét
c¢6 thé cho chudt udng trong 24h 1a 75ml/kg (45 vién/kg) thé trong, gap 20,83 lan
lidu du kién c6 tac dung, cac chudt van khoe manh, 16ng muot, mat trong, dn ung
va hoat dong binh thuong, khéng ¢ chudt nao chét.

Viéc chua tim thdy LDsg, cua vién nang ciing Tiéu tich giang phi - HV theo
duong udng trén chudt nhit trang véi mac liéu cao nhat cé thé cho chudt udng
trong 24h 1a 75ml/kg (45 vién/kg), gap 20,83 lan mic lidu dy kién co hiéu qua,
cling véi viéc khong phat hién thiy céac biéu hién bat thuong cua tinh trang bi
doc khi dung mau thir lidu cao, ching té vién nang cing Tiéu tich giang phi -
HV c0 tinh an toan cao.

Két qua cua chiing t6i twong tu nhu Ha md NK ciia Pham Thuy Phuong (2022)
véi thanh phan gom Ban ha nam ché 08g Tran bi 06g Thao quyét minh 12g Hoe hoa



69

12g Ha khd thao 12g Ty giai nam 12g R& c6 tranh 12g Nguu tit 129 Ha diép [55],
cling chua xac dinh dugc LD50. Bén canh do, vién nang cing Tiéu tich gidng phi —
HV c6 thanh phan chinh 12 Ha diép va Tran bi, khi nghién ctru tinh an toan di dwa dén
két luan tuong t, 2 vi thudc tuyét d6i an toan khi sir dung trén ngudi.

4.1.2. Ban lugn vé bdn trwong dién cia vién nang cieng “Tiéu tich gidng phi —-HV”
trén thec nghiém

Panh gia doc tinh bao gom nghién ciu doc tinh cap (acute toxicity study) va
nghién ctru doc tinh dai han (long-term toxicity study). Nghién ctru doc tinh ban
truong dién 1a 1 trong nhitng nghién ctru doc tinh dai han. Nghién ctu doc tinh ban
truong dién duoc thuc hién bang cach cho dong vat thi nghiém uéng thudc thir hang
ngay lién tuc trong moét khoang thoi gian nhat dinh. Muc dich cua thir doc tinh dai
ngdy 1a xac dinh kha ning dung nap cua dong vat thi nghiém khi dung mau thu
nhiéu lan. B4i tuong nghién ciu cia doc tinh ban truong dién thuong la tho, chuot
cbng trang hodc ca hai loai. Theo hudng din cta To chirc Y té thé giGi va quy dinh
ciia Bo y té Viét Nam, thoi gian nghién ctru ban truong dién trén dong vat thuong
gap 4 1an thoi gian du kién ding trén nguoi [37] [65]. Thoi gian du kién dung cua
vién nang “Tiéu tich giang phi — HV” trén nguoi it nhat 13 4 tuan, thi thoi gian
nghién ctru doc tinh ban truong dién 1a 12 tudn. Tuy nhién do han ché vé kinh phi
va thoi gian ctia nghién ctru nén trong nghién ciru nay ching toi chi tién hanh déanh
gia trong thoi gian 4 tuan.

Trong nghién cau tién hanh danh gid doc tinh ban truong dién cua viéng
nang cang Tiéu tich giang phi - HV trén chudt cong trang trong thoi gian 4 tuan, véi
2 muc liéu: 442,8mg/kg/ngay (lidu cé tac dung twong dwong lidu dy kién trén nguoi,
tinh theo hé sé ngoai suy 6) va liéu cao 1328,4 mg/kg/ngay gap 3 lan liéu trén. Boc
tinh ban truong dién duoc thuc hién trén chudt cdng trang véi md hinh nghién ctu
gom 3 16, mdi 16 10 con gom: 16 ching sinh 1y, 16 tri 1 va 16 tri 2. Viéc thiét ké cac
mure liéu va s6 luong nhu vy nham dam bao do tin ciy cua nghién ctru va tuan theo
qui dinh ctia Bo Y té trong danh gi4 tinh an toan ciia thudc [35]. Panh gia doc tinh

ban truong dién ciia mot thude y hoc ¢o truyén nén kiém tra cang nhiéu chi sé cang
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t6t nén cac chi tiéu dé danh gia doc tinh ban trudng didn bao gom: tinh trang chung
va thay d6i trong luong cua chudt, cac chi sé huyét hoc, cac chi sb sinh hoa danh
gia chuc nang gan, than va dic diém giai phau bénh [35].

Tur két qua nghién ctru trén chudt céng cho thay:

4.1.2.1. Anh hwéng cua vién nang cing Tiéu tich giang phi — HV dén tinh trang
chung va thé trong cua chugt

Trong sudt thoi gian nghién ciu, ca ba 16 chudt cong (2 16 ubng thude, 1 16
ching ubng nudc loc) déu an ubng, hoat dong binh thudng, 16ng muot, mét sang, phan
kho. Khéng thdy biéu hién dic biét gi & cac 16 chudt cong. Két qua tir bang 3.2 cho
thay khong cd su khéac biét giira su gia ting trong luong chudt cong & hai 16 uéng thuée
vai 16 chang (p>0,05). Qua do6 cho thay trén chudt cong ding vién nang ciing Tiéu tich
giang phi - HV véi liéu twong duong trén 1am sang (442,8mg/ kg/ngay) va liéu gap 3
lan (1328,4 mg/kg/ngay) khdng anh hudng t6i tinh trang chung va mic do gia ting
trong lwong chudt trong thoi gian 2 tuan va 4 tuan dung thudc.
4.1.2.2. Anh huong cua vién nang cing Tiéu tich giang phi — HV d@én hé thong tao
mau

Hé thdng tao mau 12 mét trong sé co quan dich nhay cam nhat vai cac hop chat
c¢6 doc tinh va dong thoi ciing 1a chi s6 quan trong phan anh tinh trang sinh Iy va bénh
ly & ngudi va dong vat [35]. Khi thude cé anh hudng téi co thé hoac gy ra bénh ly thi
su thay d6i trudc hét xay ra & mau. Theo WHO, danh gia duoc cang nhiéu thong sé cua
méu cang c6 kha ning danh gia chinh xac doc tinh cua thube [36].

Trong nghién ciu nay ching toi tién hanh theo di 6 chi sé danh gia chirc
nang co quan tao mau (sé luong hong cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, s6
luong bach cau, céng thirc bach cau va sb lugng tiéu cau) sau 2 tuan va 4 tuan udng
thudc thir cho két qua: vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV & ca 2 lidu déu
khong 1am thay doi két qua cac xét nghiém vé sé luong hong cau, hemoglobin,
hematocrit, thé tich trung binh hong cau, sé lwong tiéu cau, sé lwong bach cau, cong
thire bach cau so véi 16 ching va so véi truge khi dung thude (p>0,05). Két qua nay
phan anh vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV khéng gay anh huong xau dén

hé théng tao mau.
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4.1.2.3. Anh hwong cua vién nang cing Tiéu tich giang phi — HV dén cdu tric va
chitc nang gan

Gan la mot tang 16n nhét cua co thé, vira ¢6 chirc ning ngoai tiét, vira co
chtrc ning noi tiét, vira 1a kho du trir ctia nhiéu chat, vira 13 trung tim chuyén hoa
quan trong cta co thé va co tinh chat sinh mang. Vi vay, nghién ciru anh huong cta
thudc dén gan 13 rit can thiét khi danh gia doc tinh cta thude [35].

Chtrc ning cua gan biéu hién qua kha ning tong hop va kha ning bai tiét.
Gan ¢ vai tro quan trong trong viéc tdng hop protein (albumin, mét s globulin va
yéu té dong mau) va tong hop lipid (cholesterol). Kha nang bai tiét cua gan cd thé
dugc danh gia thong qua qua trinh tong hop va bai tiét mat tir bilirubin. Mic d6 ton
thuong t& bao gan thuong dugc danh gia thong qua ndng d6 cac enzym
transaminase la ALT (Alanin transaminase) va AST (Aspartat transaminase).

ALT la enzym cé nhiéu nhat & gan, khu trt trong bao twong ciia té bao nhu
mo gan. Khi ton thuong huy hoai té bao gan, tham chi chi can thay dbi tinh thdm
ciia mang té bao gan, hoat 46 ALT trong mau di ting cao. Khac v6i ALT, 2/3 AST
khu tra trong ty thé (mitochondria) va chi it hon 1/3 luong AST khu tri & bao tuwong
cta té bao. Khi ton thuong té bao gan & murc d6 dudi té bao, AST trong ty thé duoc
giai phong ra. Do d6, khi t6n thuong gan, AST va ALT déu ting rat cao so voi binh
thuong, nhung muc do tang cua ALT cao hon so voi AST, tang sém trudce khi co
vang da, & tuan dau vang da.

Thong qua két qua tir bang 3.10 dén bang 3.14 cho thay khi ung vién nang
ctng Tiéu tich giang phi — HV cac chi s6 hoa sinh (AST, ALT, bilirubin, albumin,
cholesterol) tai cac thoi diém sau udng thudc 2 tuan va 4 tuan & ca 2 liéu déu khdng
c6 su khéac biét so véi 16 ching va so véi ban dau (p>0,05). Diéu do6 cho thiy vién
nang cung Tiéu tich gidng phi — HV khéng gy anh huong téi chirc nang gan va
khong gay ton thuong té bao gan.

Nhitng hinh anh giai phu bénh & gan sau khi két thdc nghién ctu ciing da
cho thay su phu hop vai két qua xét nghiém hoa sinh, cu thé ciu tric vi thé gan cu
2 16 udng thudc déu khdng co su khac biét so véi 16 chang sinh hoc sau 4 tuan
ding thudc (tir hinh anh 1 dén hinh anh 9).
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4.1.2.4. Anh hwong cua vién nang cing Tiéu tich giang phi — HV dén cdu tric va
chitc nang thdan

Trong danh gia doc tinh cua thude, anh hudéng cia ché pham téi gan va than 1a
yéu cau bat budc phai danh gia cua cac san pham hodc thudc méi [57]. Thir nhat,
day 1a 2 co quan rat quan trong trong qué trinh chuyén hoa va thai trir thude. Thir
hai, dy 13 hai co quan d& bj t6n thuong nhat khi dung thudc. Than d& bj tén thuong
khi ding thube do dic diém cta nd 1a co quan thai trir, dao thai cac chat ra ngoai co
thé qua nudc tiéu. Pé tao thanh nudc tiéu, qua trinh loc & than cac mo6 than s€ co
nhiéu méau qua nhat, thoi gian va luong cic chat chuyén hoa ma mé than tiép xuc
thuong 1a nhidu. Cac thudc va san pham chuyén hoa ciia thudc thuong 1a nhitng chat
la d6i voi co thé, khi qua than co thé giy doc va lam ton thwong than, tir 46 anh
huong dén chirc nang than.

Creatinin 1 chi s6 thudng dugce dung dé danh gia va theo ddi chiic ning than
[35]. Nguyén nhén 13 do Creatinin 13 thianh phan dam trong mau 6n dinh nhét, gan
nhu khong phu thudc vao ché do an hodc nhiing thay doi sinh 1y ma chi phu thudc
vao kha nang dao thai ctua than. Khi cau than bj ton thuong, néng do creatinin mau
tang sOGm va tin cay.

Tir két qua bang 3.15 cho thay sau 2 tuan va 4 tuan uéng vién nang cting Tiéu
tich giang phi — HV, ¢ ca 2 16 dung thuéc nong do Creatinin trong mau chuot déu
khong c6 sy khac biét c6 y nghia théng ké so vai 16 chang va so véi thoi diém trudc
ding thuéc ( p>0,05). Qua quan sat hinh anh dai thé va cau tric vi thé cua than sau
4 tuan nghién ctu (tir anh 10 dén anh 18) déu thé hién khéng co su ton thuong vé
cau trac, va khdng c6 su khac biét véi 16 chang sinh 1y. Tir d6 c6 thé két luan vién
nang cang Tiéu tich giang phi — HV khdng lam anh huong t6i chiic ning va cau
tric cua than.

Ngoai ra chi s Albumin méu ciing dugc dung dé déanh gia xem co ton
thuong & than hay khong. Mirc nong d6 Albumin thap ciing c6 thé phan anh tinh
trang ton thuong hodc hu hai cta than do khong thé ngan chan Albumin 10 ri tor méu

vao nudc tiéu va mat di nhanh chong. Trong truong hop nay, xét nghiém nong do
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Albumin bén trong nudc tiéu dé co thé xac dinh chinh xac hon. Trong nghién ctu
nay,vién nang cimg Tiéu tich gidng phi - HV khdng gy anh huéng 1én nong do
Albumin mau, va ciing 13 mdt bing ching chimg to khong gy ton thuong thin
(bang 3.13).

Két qua nghién ctru da ching minh vién nang cing Tiéu tich giang phi — HV
duong ubng khong gay doc tinh ban trudong dién trén chudt cdng tring, cu thé l1a
khong anh huong dén céc chi sé danh gia chic ning ciia co quan tao mau, khdng
gay ton thuong cu tric gan, chirc ning gan (chuyén héa protein, chuyén hoéa lipid,
bai tiét mat), khong co tac dong xau dén chirc ning loc cua cau than. Tuy nhién do
thoi gian nghién cau con ngan va mai chi nghién cau trén 1 loai dong vat 1a chuot
cdng trang nén két qua chi mang tinh chat danh gia budc dau. Can 1am thém cac
nghién ctu trong thoi gian dai hon va véi céc lidu luong khéac nhau trén cac loai
dong vat khac nhau dé dua ra két luan chinh xéac nhat.

4.2. Ban luan vé tac dung diéu chinh réi loan lipid mau ngoai sinh caa vién
nang cwng Tiéu tich gidng phi —HV trén thwc nghiém.

M6 hinh gay réi loan lipid mau ngoai sinh duoc thuc hién trén chudt cdng vi
day 1a loai dong vat an tap, thanh phan thirc an gan giong véi ngudi, do dé sé cho
két qua dang tin cay hon. Kinh nghiém nghién ciru cho thiy: gdy RLLPM bing cach
dung cholesterol don thuan qua dudng udng trén chudt cong cé hiéu qua kém, sy
RLLPM dat dugc khdng cao va khong rd rét, hon nira chi phi lai twong d6i cao. Mo
hinh duogc st dung tai nghién cau c6 bod sung thém 2 chat 1a acid cholic va PTU,
dong thoi diéu chinh ham lwong acid cholic va PTU theo nghién ctru cia Nguyén
Trong Thong va Nguyén Phuong Thanh dé gdy mé hinh RLLPM ngoai sinh trén
chuot cbng trang véi muc dich van gay dugc mo hinh dé danh gia tac dung cua
thudc, nhung han ché duoc sé luong acid cholic phai sir dung, tiét kiém duogc chi
phi [61] [62].

Két qua o bang 3.17 va 3.18 cho thay, uéng hdn hop dau cholesterol di gay
duoc tinh trang RLLPM trén chudt cong trang ¢ 16 mé hinh. Puoc thé hién qua su
tang ro rét cac chi s6 TC, TG, LDL — C, VLDL — C va A.l & 16 md hinh so véi thoi
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diém xuit phat diém va so véi 16 chiing sinh Iy ¢ thoi diém 4 tuan dinh luong
( p<0,01), riéng chi s6 HDL — C c6 xu hudng ting nhung chua c6 su Khac biét co y
nghia théng ké (p>0,05). Nhu vay, c¢d thé khang dinh véi hdn hop dau cholesterol
c¢6 diéu chinh ham luong acid cholic theo Nguyén Trong Thong da gy thanh cong
mo hinh réi loan lipid mau trén chudt cong tring sau 4 tuan.

Trén md hinh ndy, ching toi tién hanh danh gi4 tac dung diéu chinh RLLPM
cua Vvién nang cang Tiéu tich giang phi — HV & 2 muc lidu: 442,8mg/kg/ngay va
1328,4 mg/kg/ngay trong subt 4 tuan lién tuc, so sanh véi thudc tham chiéu Ia
Atorvastatin 10mg/kg/ngay. Liéu dung Atorvastatin trén chudt cong trang 12 liéu ma
nhiéu nha nghién cau trén thé gisi st dung l1a thuc chuan dé so sanh [66] [67].
Atorvastatin 1a mét statin rat manh cé thé 1am giam LDL — C 1én dén 60%. N6 c6
san cé4c liéu khac nhau tir 10-80mg va c6 chu ky ban ra dai hon hau hét céc statin
khéac, cho phép str dung licu 1 1an 1 ngay.

Tur két qua bang 3.19 dén 3.23 cho thiy, vién nang cting Tiéu tich giang phi — HV
c6 tac dung diéu chinh RLLPM, nhung hiéu qua lén cac chi s6 lipid c6 khéac nhau.

e Nong d6 TC: ndng d6 TC huyét twong ting 14 yéu té nguy co chinh cta bénh
mach vanh. Mdi lién qua giira ndong do cholesterol va ty 1¢ tir vong do bénh mach
vanh 1a duong cong di 1én, ty 18 tr vong ting gap doi khi nong do TC 14 5,2 —
6,5mmol/l va ting gap 4 khi néng do TC trong khoang 5,2 — 7,8 mmol/l & nguoi
[12]. Vi vay viéc lam giam TC maéu c6 tac dung lam giam ty 1é mac va tir vong cua
bénh mach vanh.

Tir két qua bang 3.19 cho thay, vién nang ctng Tiéu tich giang phi HV voi
licu 442,8mg/kg/ngay (liéu du kién dung trén nguoi) tai thoi diém sau 2 tuan da
thay c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 chung bénh 1y (p< 0,05) va tuong
duong véi tac dung cua Atovarsatin (p>0,05). Tai thoi diém sau 4 tuan su khac biét
nay cang rd rang (p<0,01). Tai lidu 1328,4 mg/kg/ngay tac dung giam cholesterol
cua vién nang ciing Tiéu tich giang phi - HV cang rd rét hon khi ngay tai thoi diém
sau 2 tuan su khac biét véi p< 0,01. Tir d6 ta c6 thé thay vién nang cang Tiéu tich

giang phi — HV ¢6 tac dung 1am ha chi s6 cholesterol mau.
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Két qua nay tuong dwong vai nghién ciu cua Ta Thu Thay 2016 (chi s6 TC
tai thoi diém sau 2 tuan va 4 tuan c6 xu hudng giam, sy khac biét co y nghia thong
ké vé&i p<0,05). So vdi cao long HSN trong nghién ciu caa Tran Thi Hong Ngéi
(2019) va Ha m& NK ctia Pham Thiy Phuong (2022) chi s6 TC c6 xu huéng giam
nhung sy khéc biét khong c¢6 ¥ nghia théng ké (p>0,05), vién nang ciing Tiéu tich
giang phi — HV thé hién duoc tac dung ha TC cao hon. Tuy nhién khi so sanh voi
cao long HVT cua D5 Linh Quyén (2019) véi chi sé TC trong nghién ctu tai thoi
diém sau 2 tuan & lidu thap da giam rd rét véi p<0,01, tac dung cua vién nang ciing
Tiéu tich giang phi — HV khéng bang.

e Nong do6 TG: TG la ester cua glycerol véi acid béo. TG ¢6 2 nguon goc 1a tir
ngoai sinh ( thirc n) va ndi sinh (do gan tong hop). Néu TG ting kéo dai sau in
cling 13 nguy co tiém an cua bénh 1y tim mach [68]. Ngoai ra, TG ting cao trong
mau ciing dan dén nguy co viém tuy [12].

Két qua & bang 3.20 cho thay & liéu thu 1 (442,8mg/kg/ngay) tai thoi diém sau
2 tuan va 4 tuan chi s6 TG c¢6 xu hudng giam so vai 16 ching bénh Iy, tuy nhién su
khac biét khong co ¥ nghia thdng ké (p>0,05). Nhung & liéu thur 2 (1328,4mg/
kg/ngay) su khac biét nay c6 y nghia thong ké véi p<0,05 va twong duong véi 16
thudc tham chiéu ( Atovarstatin liéu 10mg/kg/ngay) (p>0,05).

Nghién ctu cua ching t6i cho két qua twong tu v6i nghién ciu cia Ta Thu
Thay (2016) vé cao long Pai An va Pham Thiy Phuong (2022) vé Ha m& NK, khi
tai thoi diém xét nghiém sau 2 tuan TG & ca 2 liéu c6 xu huéng giam nhung su khéc
biét khong c6 y nghia théng ké, va tai thoi diém sau 4 tuan o lidu cao déu thé hién
tac dung giam TG, su khac biét c6 y nghia thdng ké (p<0,05). Két qua tai thoi diém
sau 4 tuan cho thay tac dung ha TG cua vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV
VGi p<0,05 tét hon cao 1ong HSN caa Tran Thi Hong Ngéi ( 2019) va cao long HVT
cua DS Linh Quyén (2019) khi tai thoi diém sau 4 tuan, TG mau chudt sy khac biét
khong c6 ¥ nghia théng ké voi p>0,05.

e Nong d6 HDL-C: HDL-C dong vai tro loai trir cholesterol thira, vi vay né

duogc goi 1a “cholesterol tot” va 1a co ché chéng XVPM quan trong nhat. Tac dung
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bao vé tim mach cia HDL c6 duoc théng qua su van chuyén cholesterol tir cac
lipoprotein cé tinh xo vira va md ngoai bién vé gan [10]. Khi ndng d6 apo A cung
v6indng d6 HDL- C ting, chimg to sy chuyén hoa t6t va su dao thai tt cholesterol.

Tur két qua bang 3.21 cho thay viéng nang ctng Tiéu tich giang phi-HV c6 xu
huéng lam ting ndng do HDL- C tuy nhién su khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké
( p>0,05). Két qua nay twong duwong v6i nghién ciru cia Ta Thu Thay (2016) vé cao
long Pai An va Pham Thay Phuong (2022) Ha m& NK khi chi s6 HDL-C ciing c6
xu hudng ting nhung su khac biét khong co ¥ nghia thong ké vai p>0,05. Nhung so
véi nghién ctu vé cao long HSN cuaa Tran Thi Hong Ngdi (2019) va cao léng HVT
cia P& Linh Quyén (2019) déu lam tang HDL- C rd rét, sy khac biét co y nghia
thong ké (p<0,01), két qua nghién ciru nay caa ching tdi th ap hon.

e Nong do LDL-C: RLLPM c6 thé biéu hién nhiéu dang, trong d6 ting
choleserol toan phan va ting LDL-C dugc quan tdm nhiéu nhat do c6 nhiéu bang
chting cho thiy giam choleserol toan phan va LDL-C c¢6 thé phong ngira bénh mach
vanh. Vi vay, choleserol toan phan va LDL-C 1a muc tiéu diéu tri chinh [14]. Theo
khuyén cdo cua NCEP ATPIII, ha LDL dugc coi 1a muc tiéu chinh va non-HDL la
muc ti€u thtr hai trong quan ly bénh nhan RLLPM.

Tir két qua bang 3.22 cho thay vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV c6 tac
dung tét 1am giam chi sé6 LDL-C trén chudt céng trang. Ngay tai thoi diém xét
nghiém sau 2 tuan vai liéu thudc thir 442,8mg/kg/ngay da cho thay su khéc biét co
v nghia théng ké so vai 16 chang bénh 1y (p<0,05). Va thé hién tac dung rd rét tai
thoi diém sau 4 tuan & liéu thude thir thap va téi wu hon & liéu thudc thir cao (lidu
cao gap 3 1an) khi su khac biét 1a p<0,01.

Két qua nghién ciu cia chung toi twong duong véi cao long Pai an cua Ta
Thu Thay (2016) véi liéu thap va liéu cao déu la giam chi s6 LDL-C so v&i 16 md
hinh, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p<0,05 va tét hon so véi cao long HSN
cua Tran Thi Hong Ngai (2019) khi ¢ ca 2 liéu déu khong 1am thay d6i nong do
LDL-C, sy khéc biét khéng c6 y ng hia thong ké véi p>0,05. So sanh véi Ha m&
NK ctia Pham Thiy Phuong (2022), vién nang ciing Tiéu tich giang phi — HV thé
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hién tac dung ha LDL- C tét hon, khi tai thoi diém xét nghiém sau 2 tuan & liéu thap
vién nang ciing Tiéu tich giang phi —HV da 1am giam chi s6 LDL-C, su khac biét c6
y nghia thdng ké (p<0,05) trong khi d6 Ha m& NK tuy c6 1am giam chi s6 LDL —C
nhung sy khéc biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p>0,05). Tai thoi diém sau 4 tuan,
vién nang cung Tiéu tich giang phi — HV & ca 2 lidu déu l1am gia rd rét chi sé LDL-
C Vi p<0,01, trong khi d6 Ha m& NK & ca 2 liéu su khéc biét véi p<0,05.

e Nong d6 VLDL-C: VLDL Ia lipoprotein ty trong rat thap duoc tao thanh o té
bao gan va la dang van chuyén TG néi sinh — duogc tong hop & gan- vao hé tuan
hoan. Vi vay VLDL- C ciing 1a yéu t6 manh gay XVDM [10] [68].

Tur két qua bang 3.23 cho thay, vién nang ciing Tiéu tich giang phi — HV ¢ 16
ther 1 (442,8mg/kg/ngay) c6 1am giam chi s6 VLDL-C tuy nhién su khac biét khdng
c6 y nghia thong ké (p>0,05). Trong khi do, 16 thir 2 (1328,4mg/ kg/ngay) va 16
tham chiéu sir dung Atovarstatin liéu 10mg/kg/ngay so véi 16 chang bénh Iy sy
khac biét co ¥ nghia théng ké (p<0,05). Tir d6 c6 thé thiy vién nang cang Tiéu tich
giang phi — HV c¢6 tac dung lam giam chi sé6 VLDL-C & chudt céng trang ¢ liéu cao
tuong duong Atovarstatin (p>0,05).

Két qua nay cua chiing toi twong duong véi két qua caa Nguyén Hoang Ngan
va cong su (2023) nghién cau vé vién nang bao ché tir toi den, bup giam, trach ta va
giao ¢6 lam, nong d6 VLDL-C tai thoi diém sau 4 tuan & cac 16 ding thude déu
giam co y nghia thong ké (p<0,05) [69].

XVDM 1a mot bénh dién bién tham lang, nguyén nhan 1a do cac mang xo vita
phét trién 1am hep va gay tic long dong mach lam giam cung cip mau va oxy téi
cac md. Hau qua cd thé dan dén cac bénh 1y nhu con dau thit nguc, nhdi mau co
tim, tai bién mach mau ndo [12]. Quyét dinh diéu tri RLLPM duoc dua trén viéc
danh gia nguy co XVDM. Piéu tri RLLPM mau toan dién ngoai viéc kiém soat ma
maéu tot con giam thiéu nguy co tir XVDM [10]. Vi vay viéc danh gia chi s6 vira xo

mach (Atherogenic index- A.l) 1a diéu can thiét.
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Tir két qua bang 3.24 cho thiy vién nang cting Tiéu tich giang phi — HV ¢ ca 2
liu déu cd tac dung 1én chi sb vira xo mach A.l tai thoi diém sau 4 tuan, su khéc
biét co y nghia théng ké ( p<0,01).

Két qua cua chung t6i twong duong vai két qua caa Nguyén Hoang Ngan va
cong su (2023) khi tai thoi diém sau 4 tuan chi s6 A.l giam rd rét, sy khac biét c6 y
nghia thong ké véi p<0,01.

Dé Iy giai cho tac dung diéu chinh RLLPM cua vién nang cang Tiéu tich giang
phi —HV, ching ta c6 thé thay trong bai thubc c6 céc vi thuéc nhu Ha diép, Tran bi,
Giao ¢ lam, Tra xanh 1a nhiing vi thudc da dwoc chitng minh 14 ¢é tac dung diéu
chinh RLLPM.

Ha di¢p (Folium nelumbinis): Triterpenoid va alkaloid tir 14 sen c6 tac dung
trc ché hoat dong cua alpha-amylase va lipase, han ché hip thu lipid va
carbohydrat, ting téc do chuyén hoa lipid. Tac dung ha lipid mau cua Ha diép
(L4 sen) d3 duoc chi ra trong mot sé nghién ctru. Nghién ctru trén chudt cho
udng dich chiét nudc, lidu 400mg/kg/ngay x 6 tuan; thay lam giam nong do6 TC,
LDL-C va giam TG [44]. Tuong ty, trén chudt nhit gdy RLLPM bang ché do an,
Wu va cOng su cling d3 quan sat thdy tac dung giam trong luong co thé, giam su
tich tu lipid va giam hoat dong tong hop acid béo cua dich chiét giau flavonoid
tir Ha diép, co ché tac dung c6 thé do dich chiét nay lam giam hoat tinh cta fatty
acid synthase (FAS), glutamic oxaloacetic transaminase, va glutamic pyruvic
transaminase, c ché sy biéu hién cua FAS, acetyl-CoA carboxylase, va HMG-
CoA reductase va tang su phosphoryl héa cua protein kinase dugc hoat hoa boi
AMP (AMP-activated protein kinase) tai gan [70]. Tac dung ha lipid mau nay
ctia Ha diép c6 thé giai thich mot phan nho vai tro ctia cic thanh phan catechin
va quercetin. Catechin 1am giam sy biéu hién ctia cic gen lién quan dén tong hop
lipid nhu sterol regulatory element-binding protein-1c (SREBP-1c) va FAS,
d6ng thoi cam ng su biéu hién gen lién quan dén thuy phan lipid nhu hormone-
sensitive lipase (HSL) va adipose triglyceride lipase (ATGL) trén chudt nhit béo
phi do ché do an béo. Tac dung lam giam tong hop TG cua quercetin ciing lién
quan dén tac dung lam giam su biéu hién cia SREBP-1c tai gan cua chudt nhat

an ché d¢ an phuong Tay [71].
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Tran bi (Pericarpium Citri reticulatac perenne): Bao gdém cac flavonoid
(narirutin, hesperidin, didymin, nobiletin, tangeretin, 3,5,6,7,8,3 ' 4'-
heptemthoxyflavone) 1lam giam dang ké ham lwgng TC, LDL-C cta chudt co
tang lipid mau ché do an giau chat béo [40]. Polymethoxy flavones (PMFs) la
mot loai flavonoid ty nhién voéi 161 2-phenylchromone va hai hoac nhiéu nhom
methoxy. Ching c¢6 d6 phan cuc thap va kha dung sinh hoc cao qua duong udng,
c6 san, dugc tim thay trong cac loai cdy ho cam quyt, dic biét 13 vo cam va quyt
ngot [72]. Céac nghién ciru da chi ra rang chiét xuat flavonoid cam quyt va cam
quyt PMF c6 thé diéu chinh chuyén héa lipid, ha lipid méu va ngin ngira béo
phi. Viéc bo sung PMF hydroxyl hoa vao ché do an cé thé e ché qué trinh tao
md va ting trong luong co thé [73]. Mot nghién ctru ¢ Trung Qudc nam 2009
cho thay, san pham chiét ethanol ctia Tran & moé hinh chudt gay ra ché do an
nhiéu chit béo bi di lam giam luong chat béo trung tinh, giam TC va LDL-C &
dong vat thuc nghiém dugc an ché do giau niang lugng, nhung khong lam thay
d6i hoat @6 enzym AST va 32 ALT trong mau, ching to khong gy ton thuong té
bao gan chudt [41]. Ngoai ra, sy hién dién cua hesperidin c6 trong cao Tran bi da
dugc nghién ctru cia Raushan Kumar va cdng sy (2021) chirng minh c¢6 tac dung
lam giam TC, TG trén chudt cbng tring bi rdi loan lipid mau biang P-407.
Rauushan chi ra rﬁng, hesperidin co6 tac dung bao vé chéng lai cac stress oxi hoa
va su mat can bang oxy hoa khur do P-407 gay ra & chudt [74].

Giao co6 lam (Gynostemma pentaphylla): hoat chat chinh 1a gypenoside.
Nghién ctru trén chudt nhit: udng 250mg/kg x 4 ngay; thiy c6 tic dung giam
TG, giam TC va giam LDL-C [42], [43].

Tra xanh (Camellia sinensis O.Ktze): hoat chat chinh 13 tamin va cafein. Nghién
ctiu trén chudt cho udng dich chiét, liéu 0,4ml/ con/ ngay x 10 tuan cho thay TC,
TG déu giam rd rét, HDL ting cao rd rét [45].

Ngoai ra, Chitosan hoat dong nhu 1 chat xo trong co thé do kha ning tiéu

hoa han ché cia n6. Chitosan két hop véi cac acid béo va cac chat béo khéc tao
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thanh cac polyme Ién bi phan hay yéu béi qua trinh tiéu hda ¢ ngudi. Mt khéc
Chitosan khong hoa tan & pH 6.3 vi vay trong rudt né két taa va hinh thanh cac tap
hop véi acid béo, cholesterol va chat béo, dan dén tc ché sy hap thu va tai ché
ching tir rudt dén gan. Piéu nay 1a giam ham luong cholesterol trong té bao gan,
giam qué trinh san sinh c&c thanh phan m& mau sau do6 [34].

Theo nghién ctu cua Haohai Huang trong danh gia tac dung diéu chinh réi
loan lipid cua viéc bd sung chitosan ¢ ngudi chi ra viéc bo sung chitosan cai thién
dang ké nong d6 TC toan phan (p = 0,009) va LDL-C (p = 0,0001) & tat ca cac bénh
nhan, tuy nhién khong c6 sy thay d6i dang ké nao ddi véi chi s6 HDL-C va TG [75].
cung két qua do, trong nghién cau phan tich tong hop danh gia tic dong cua
chitosan 1&n lipid huyét thanh ¢ bénh nhan ting TC méu da dua ra két luan véi 416
bénh nhan, sau khi phan tich va tong hop viéc sira dung chitosan 1am giam dang ké
TC toan phan (p = 0,002), nhung khong lam giam LDL-C, HDL-C va TG [76]. Tuy
nhién, trong nghién ctru cua chang toi khi sir dung két hop chitosan va bai thudc
dong y cho thay céc chi sé lipid mau chudt nhu TC toan phan, LDL-C, TG, HDL-C
déu co su thay doi. Pac biét ¢ liéu thap sy thay d6i ¢ chi s6 TC va LDL-C di thé
hién su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p<0,05. Con & liéu cao cac chi sé TC, TG,
LDL-C, HDL-C su khac biét déu c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05).

Qua d6 ta c6 thé thay vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV ¢6 tac dung
lam giam cac chi so lipid méu theo cac co ché khac nhau dua trén thanh phan cau
tao nén vién nang, ciing nhu khi két hop chitosan véi bai thudc dong y tac dung
diéu chinh rdi loan lipid mau dugc thé hién rd rét hon.

Mit khéac theo YHCT, ching RLLPM dugc xép vao pham vi ching “Dam
thap” do su twong dong vé cac triéu chimg trén 1am sang nhu dau dau, hoa mat, tuc
nguc, di cam chan tay. Nguon gdc sinh ra dam thap do sy van hoa bat thudng cua
tan dich, tan dich ngung tu bién hoa ma thanh. Vi vay c4c nguyén nhan lam anh
huong dén chirc nang khi hoa ciia co thé 1am réi loan trao doi thuy dich déu lam cho
thay dich dinh tu lai thanh dam. Pam am hinh thanh lién quan dén cac tang phé, ty,

than, bang quang, tam tiéu, can, tim.... [24]. Pay 1a mot ching bénh c6 dic diém
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29 ¢

“ban hu, tiéu thuc”, “tiéu” 13 dam troc, huyét &, “ban” 1a cong ning tang phu that
diéu hoic hu tén, cho nén nguyén tic diéu tri co ban Ia tiéu ban kiém tri. Tri ban
cha yéu 1a dung phép ich than bo ty. Tri tidu 12 dung phap kha dam trir thap, thanh
ly théng ha, hoat huyét hoa .

Theo Hai Thuong Lan Ong: “Tri dam tién tri khi, khi thuan dam tr tiéu” va “nhat
thiét khong nén vét sach dam di vi dam von cd san tir lic so sinh va ciing 13 vat dé nudi
sdng, chi loai bo phan dam du thira ma thoi” [22] Trong cubn “Ching tri vieng bo - Noi
nhan mén” c6 néu: “Khi dao ciia ngudi tét nhit 1a thong thoat thi tan dich luu thdng”.
Trong cudn “Ton ton trai y thoai cao. Quyén 17 ¢ viét: “Mudn tri dam thi khong tri dam
ma tri khi, khi thuan thi tan dich toan than cling theo khi thuan”.

Vién nang cuang Tiéu tich giang phi ~HV dwogc cdu thanh tir cac vi thudc Ha
diép, Tran bi, Tra xanh, Moc huong, Giao c6 lam, Truc diép, Thi dé. Trong d6 Ha
diép c6 tac dung thing thanh tan @, thanh tha hanh thay, trir thap. Tran bi co tac
dung ly khi tiéu thuc, tio thap hoa dam. Hai vi két hop vai nhau cé tac dung thic
day qua trinh thing thanh giang troc, tiéu thuc dao tré, hoa dam trir thap, thé hién rd
nguyeén tic diéu tri dam thap “tri dam tién tri khi, khi hanh dam tu tiéu” [22]. Vi vay
Tran bi 12 Than dugc. Tra xanh va Giao c¢6 lam cd tac dung tiéu thuc lgi niéu, hoa
thap trir dam trg gilp Ha diép tan & hanh thay, trir thap 1a T4, Moc huong cé tac
dung kién ty hoa vi, hanh khi diéu trung, hd trg Tran bi ly khi trir thap. Lai c6 thé
phong ty vi tén thuong do ding nhiéu thudc han luong, cong phat. Trdc diép co vi
ngot, nhat, tinh han. C6 tac dung sinh tan chi khat, loi tiéu tién, phong tan dich hao
ton. Thi dé vi dang, tinh 6n, quy kinh vi c6 tac dung giang khi chi au, diéu hoa vi
khi. [32] Ca bai thubc co tac dung trir thap, hoa dam, tan . Dua vao mdi quan hé
quan than ta sit ¢d thé thay bai thuéc chuyén ding dé diéu tri phan tiéu cua ching
dam thap, 1dm sach dam thap tich tu trong co thé. Co thé két hop véi cac bai thude
Kién ty, bo than, so can dé diéu trj cac trudng hop phan thé cu thé trong chimg dam
thap hay bénh Iy RLLPM cua tay y.

Déi chiéu véi co ché bénh sinh sinh dam thap c6 lién quan t&i tang phu, ty 1a

ngudn sinh dam. Ty cha van hoéa, dem cac chat tinh vi cia thuy coc hap thu dong
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thoi van chuyén dén toan than. Thay coc bao gom dd an va thuy am. Ty van hoa
thay 4m, dem thiy am hoa thanh tan dich, dong thoi hap thu, van chuyén va phan
bd dén toan than. Thuy am duoc thu nap & vi, tiéu truong va dai truong, nhung bit
budc phai dwa vao chiic ning van héa cua ty méi c6 thé hoan thanh. Ty ¢ trung tiéu
la mau chdt dé diéu tiét sy van hoéa thay dich, ty khi kién van tét, tan dich hoéa sinh
day da, phan bd binh thuong, tang pha hinh thé quan khiéu duoc nuéi dudng. Ty
mat kién van, hoic 1 tan dich hinh thanh khong du ma hinh thanh chang tan dich
bt tlc, hoic 1a tan dich phan b gip tré ngai ma thiy cac san vat bénh 1y duoc san
sinh nhu thity thdp dam am. Hon nita, ty c6 dic tinh wa tao ghét thap. Pac tinh nay
cua ty c6 lién quan dén chirc nang van hoa thay dich. Ty khi kién van, chirc nang
van hda thuy dich binh thuong, tu nhién s& khong c6 dam am thuay thap dinh tré.
Néu ty khi hu suy, sy van hanh thay dich gap tré ngai s& dan dén thay thap dam am
noi sinh [77]. Ca bai thudc cua ching ti vé tinh vi quy kinh da phan cac vi thudc
déu quy kinh ty vi, khién chtrc nang van héa cua ty vi duoc cai thién, gitp ty khi
thuc hién chirc nang van hoa thuy dich, loai bo dam thap. Nhu Ha diép quy kinh can,
ty, vi, c6 tac dung kién ty, thing phat thanh dwong. Tran bi vi cay dang, tinh 6n quy
kinh ty, vi, phé c6 tac dung hanh khi, diéu trung, téo thap, hoa dam rat phd hop
trong trudng hop ty vi khi tré, thap tro trung tiéu trong chiing thap dam va han dam.
Moc huong c6 vi cay, ding, tinh 6n, quy kinh ty, vi, dai truong, dom c6 tac dung
kién ty hoa vi, hanh khi diéu trung.

Du thong qua co ché YHHD hay YHCT, vién nang cing Tiéu tich giang phi —
HV ciing di thé hién duogc tac dung diéu tri RLLPM. Tuy nhién, trong nghién ctu
nay chdng toi chi mai tién hanh thir nghiém trén mé hinh ngoai sinh, chwa thé danh
gia hét tac dung cua vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV. Vi vay can c6 thém
nhitng nghién ctru sau hon, voi cac ddi tuong khac nhau dé cd thé danh gia toan

dién hon tac dung cua vién nang.
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KET LUAN

1. Két luan vé dac tinh cép, ban trwong dién caa vién nang ciéng Tiéu tich
giang phi —HV trén thwc nghiém
1.1. Két lugn vé déc tinh cdp theo dwong uéng trén chugt nhdt trang.

Chua tim thdy LDs, ctia vién nang ctng Tiéu tich giang phi - HV theo dudng
uéng trén chudt nhét trang. Véi mac lidu cao nhat c6 thé cho chudt udng la
75mg/kg (45 vién/kg) thé trong, ma khong gy chét chudt nao, khong c6 biéu hién

nao cua doc tinh cap.

1.2. Két ludn vé déc tinh bdn trwong dién trén chugt cang trdng.

Trén céc 16 chudt cong trang cho udng vién nang cang Tiéu tich giang phi — HV
v6i liéu 442,8mg/kg/ngay (twong dwong lidu diéu tri di quy doi tir lidu trén ngudi sang
lidu trén chuot cong trang), va liéu 1328,4mg/kg/ngay, lién tuc trong 30 ngay, cho thay:

- Tinh trang chung gém hoat dong, an udng, tinh trang 16ng, da, niém mac,
chat tiét caa chuot binh thuong.

- Khéng gay anh huong dén sy phat trién can nang caa chuot.

- Khong lam thay d6i cac chi s6 huyét hoc (s6 lwong hong cau, bach cau, tiéu
cau, ndng do huyét sac t6, hematocrit, thé tich trung binh hong cau).

- Khéng 1am thay ddi céc chi tiéu sinh héa mau bao gdm hoat d6 cac enzym
AST, ALT, Bilirubin toan phén, Albumin, Creatinin va Cholesterol toan phén.

- Khong gay tén thuong mé bénh hoc gan, than.

Nhu vay vién nang ctmg Tiéu tich giang phi - HV an toan & cac muc liéu dung
va thoi gian st dung trong nghién ctru danh gia doc tinh ban trudng dién trén chuot
céng tréng.

2. Két luan vé tac dung diéu chinh réi loan lipid mau ngoai sinh ciia vién nang
cwng Tiéu tich giang phi —HV trén thwc nghiém.

Trén chudt cong tring dwoc gay réi loan lipid bang cach cho udng hén hop
dau cholesterol, vién nang ctng Tiéu tich giang phi - HV & ca 2 liéu 442,8mg/
kg/ngay va 1328,4mg/kg/ngay déu co tac dung diéu chinh RLLPM trén md hinh

ngoai sinh & chudt cng trang.
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O lidu 442,8mg/kg/ngay 1am giam cac chi s6 TC, TG, LDL-C va VLDL-C
mau chudt sau 4 tuan sir dung so véi 16 md hinh (p<0,05)

Liéu 1328,4mg/kg/ngay ciing cho két qua giam céac chi sé6 TC, TG, LDL-C,
HDL-C, VLDL-C va A.l sau 2 tuan sir dung (p<0,05) va sau 4 tuan sir dung
(p<0,01)

Liéu cao thé hién tac dung wu thé hon lidu thap va cé xu thé tét hon so Vi
thudc tham chiéu Atovarstatin, tuy nhién su khac biét khong c6 ¥ nghia
théng ké véi p>0,05.
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KIEN NGHI

Qua nghién cau trén thuc nghiém cho thay vién nang cing Tiéu tich giang phi —
HV la san pham c6 tinh an toan cao, c6 tac dung diéu chinh RLLPM trén mé hinh
ngoai sinh ¢ chudt cng trang. Do vay chiing t6i xin dua ra mot s6 kién nghi nhu sau:
- Nghién ctru doc tinh ban truong dién voi thoi gian dai hon (3 thang), danh
gia tac dung ha lipid mau trén mot s6 mé hinh thuc nghiém khac (mé hinh gay ting
lipid mau noi sinh, md hinh gay nhiém ma gan...).

- Panh gia tinh an toan va hiéu qua cta ché pham trén 1am sang.
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M.material

QUY TRINH SAN XUAT
(Luu hanh ngi bo)

Mi sb: PVC002-01
Ban hanh lan: 02
Ngay ban hanh:
01/01/2023
Trang: 1/ 10

B¢ phén: Phan xudng vién nén, vién nang com bot

o 5§ Dang ., | Han | Quy cach déong
4 : 2 Ma so i < | Comé . .
TEN SAN PHAM bao ché dung goi
TIEU TICH GIANG Vién
s 100.000 [ 36 .
PHI - HV PVC002-01 nang i ) 90 vién/lo
) vién | thang
cing
Nguwoi soan thao Nguwdi kiém tra Ngudi phé duyét
(ky va ghi ré ho tén) (ky va ghi ré ho tén) (ky va ghi ré ho tén)
TP.NC & PT TP. PBCL Giam d6c nha may
HO VIET TRUNG MAI VAN POAN PHA IET TRUNG

CAC CHINH SUA KHI PHAT HANH AN BAN MOT

Ngay/
thang

Noi dung chinh sira




I. MUC PiCH:

- Hudng dan céc bude san xuét san phim vién nang cimg TIEU TiCH GIANG PHI -

HV
IL.PHAM VI AP DUNG:

- Ap dung trong viéc san xut vién nang ctng TIEU TICH GIANG PHI - HV

I11. POI TUQNG AP DUNG:
- Phong nghién ctru & phat trién: dao tao, huéng dan trién khai quy trinh
- Phén xudng vién nang cting thyuc hién theo quy trinh

- Phong PBCL: gidm st thuc hién ding quy trinh

IV. THUAT NGU VA TU VIET TAT:
V.NOI DUNG:
5.1 Tiéu chuén thanh phim

STT Tinh chat Két qua
1 | DPoam vién <7%
2 | Do dong déu khdi luong ( khong tinh vé | 600mg+-7.5%

nang)
3 | Mau sic Vién nang cling mau tim
4 | Dora <30 phaut
5 | Dinh tinh Ha diép (14 sen) Duong tinh
6 | Dinh tinh Tra xanh Duong tinh
7 | Dinhtinh Tran bi Duong tinh
8 | Pinh tinh Giao ¢ lam Duong tinh
9 | Pinh tinh Chitosan 80 + 20% mg/vién
10 | Chi <3 ppm
11 | Cadimi <1 ppm
12 | Thiy ngan <0,1 ppm
13 | Téng s6 vi sinh vat hiéu khi < 10* CFU/g
14 | CI. Perfringens < 10 CFU/g
15 | E.Coli < 3 CFU/g
13 | Coliform < 3 CFU/g
14 | Téng s6 bao tir ndm men — méc < 100 CFU/g
5.2. Thiét bi
5.2. Thiét bi diing pha ché, dong géi cip I

TT Tén thiét bi M3 s Cong dung
1 | N6i ndu chiét duoc liéu ESD.05 | Nau chiét dugc liéu
2 | Noi c6 cao buéc 1 ESD.06 | Cb cao
3 | Nbi cd cao bude 2 ESD.21 | Cbcao

-~
y
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4 | Tu sdy chan khong ESD.09 Say cao

5 | May nghién cao ESD.01 Nghién cao

6 May tao hat ESD.10 Tao hat

7 | Tu sy tinh ESD.07 Say com

8 May tron thung ngang ESD.08 Tron hoan thién
9 May dong nang ESD.13 Doéng nang

10 | May Lau nang ESD.14 Lau nang

11 | May han seal nip ESD.19 Poéng lo

12 | May dong vién + vi dong 90 vién ESD.16 Poéng lo

5.3. PDinh mirc nguyén liéu, vat tw
S Ma Cong thirc cho Cong thirc cho 1 mé
T Tén nguyén liéu 1 vién 100.000 vién
T Solwgng | PV | Sélwong | PV
1 | Hadiép 80 mg 80,0 kg
2 | Tran bi 80 mg 80,0 kg
3 | Tra xanh 70 mg 70,0 kg
4 | Moc huong 60 mg 60,0 kg
5 | Giao cd lam 60| mg 60,0 kg
6 | Trac diép 40 mg 40,0 kg
7 | Thi dé 20| mg 20,0 kg
8 | Chitosan 8 mg 8,0 kg
9 | Magie Sterate 4 mg 4,0 kg
10 | Talc 1.5 mg 1.5 kg
11 | Tinh bot 3 mg 3,0 kg
12 | Aerosil 155 mg 1.5 kg

5.4. So dd quy trinh bao ché

Rtra duoc liéu

Chiét duoc liéu

[
{
(

Co6 cao duoc liéu budce 1

| . > Ch=—u V2 1—=n



' Co cao dugc liéu bude 2 }

Say tinh

Cao duoc liéu

Nghién cao

Sdy tinh

Doéng nang, lau nang

Dong lo

!
[
[
(
.
:

Cén, tinh toan dé nhap du/ xut b

7
|
]

Kiém tra d6 am

Kiém tra BTP
\_ J

( ™\
Kiém tra BTP
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Déng thi PE, biét trit

Nhén nguyén liéu theo dinh muc.

STT Tén nguyeén liéu Ma l\.I:guyen Khéi — })o.’n
liéu Vi
1 Ha diép 80,0 kg
2 | Tran bi 80,0 kg
3 Tra xanh 70,0 kg
4 Modc huong 60,0 kg
5 Gi4o ¢ lam 60,0 kg
6 Trac di€p 40,0 kg
7 | Thidé 20,0 kg
8 Chitosan 8,0 kg
9 Magnesium Carbonate 4,0 kg
10 Talc 1,5 kg
11 Tinh bot 3,0 kg
12 Aerosil 1,5 kg

5.5.2. Bao ché
Bwéc 1: So ché

Rtra dugc li€u bang nudce sach

Buére 2: Chiét duoc liéu

Mbi mé chiét: Cho khoang 70kg dugc liéu vao gié, dung toi kéo gi6 dua vao ndi chiét
ESD.05

Thém nuéc dén khi cach miéng ndi 20cm (khoang 4001)

Van hanh noi chiét theo SOP MEPO.05.00-01

Nhiét do chiét: 100°C, Thoi gian chiét: 8 gio

Sau 8 gio: m& van rut dich chiét 1an 1 chuyén sang tank trung gian, ddy nip kin
Thém nudc vao ndi va chiét 1an 2 véi quy trinh nhu trén

Sau khi chiét 2 14n nuée: rat ba duoc liéu trong ndi va dua mé duoc liéu mai vao.
Lap lai quy trinh v6i cac mé dugce liéu con lai d@én hét duoc lidu.

Luu y: cac duoc lidu c¢6 thé dua vao ndi chiét cing nhau, khong can chiét riéng timg
loai duogc liéu

Két thiic qua trinh, rat hét dich chiét chuyén vao tank trung gian va thu gom ba dugc

liéu

Buwéce 3: Co cao buéce 1

Dung may bom chuyén dich chiét tir tank trung gian vao ndi ¢ cao ESD.06 dén vach

dinh muc



- Van hanh ndi ¢6 cao theo SOP MEPO.06.00-01

- Nhiét do: 100°C, thoi gian: 24 gio

~ Sau khi két thiic, chuyén cao 16ng sang tank chira trung gian, d4y nip kin
Budc 4: Co cao bwéc 2

— Chuén bj nguyén liéu sau

STT Tén nguyén liéu Mi Nguyén liéu Khoi hrong Pon vi

2 Magnesium Carbonate 4 kg

- Bom toan b cao l6ng tir cac tank chira trung gian sang ndi c6 cao buée 2 ESD.21 (bao
gdm cao l6ng tir ca 2 loai dugc liéu)
- Vén hanh ndi ¢6 cao theo SOP MEPO.21.00-01
~ Nhiét d6: 100 °C, thoi gian: 24 gio.
- Két thuc qua trinh, tron thém Magnesium Carbonate vao ndi, khqu trong 30 phut. Sau
d6 rét cao dac thu duge ra cac khay ciia ti sdy tinh ESD.09, trai cao sao cho cao trong
mdi khay day khoang 1cm.
- Chuyén khay vao tii siy tinh ESD.09
Buwoérc 5: Sfly cao
~ Sau khi chuyén hét khay vio ti sdy ESD.09, van hanh ti theo SOP MEPO.09.00-01
- Nhiét do sdy: 80°C, Thoi gian sdy: 48h
- Cumbdi4d gi®, Cao duogc dua ra khéi ti. Lan 1 va 14n 2: cao duge xé nho va dao déu,
cac lan sau chi dao déu céc miéng cao dé hoi nuée trong cao thoét déu, khong c6 chd
bi bi nuée do tiép xtc véi bé mit khay sy
- Két thuc thoi gian sdy, do lai @ 4m cia cao. Yéu cAu d¢ Am dat: dui 5%. Néu do
am chua dat: Say tiép 4 gios va do lai do Am. Lap lai dén khi dat
- Két thic qua trinh, tat ti séy va cho ngudi. Cao dugc do ra khéi tu, chuyén sang khu
vuc can
Buéc 6: Nghién cao
~ Diéu kién san xuét: Nhiét do phong 20 - 25°C, d§ Am: <50%.
— Lép lu6i nghién kich thudc lmm vao may nghién ESD.01. Van hanh may nghién theo
SOP MEPO.01.00-01
- Két thic nghién cao, cao dugc chuyén sang phong can
Buwéc 7: Can lai cao
~  Cao sau khi nghién xong dugc cén lai cho dung véi ¢ 16, phan cao du s& dugc dong
tai va nhap kho
- Két thuc qua trinh, lrong cao chuan véi ¢& 16 (54kg ) s& dugc chuyén sang phong
tron séy tao hat
Buéc 8: Tron dong nhat
- Diéu kién méi trudong: Nhiét d 20 — 25°C, Do dm: <50%.
~ Can va chuan bi cong thirc



Té én lié Ma ¢ ;

STT €n nguyén liéu a I\.IAguyen Khéi lirgng Bo.'n
liéu vi

1 Hén hop cao Avé Magnesium - ke

Carbonate nghién min

2 Tinh bot 3 kg
3 Talc 1,5 kg
+ Aerosil 1.5 kg

- Tron dong luong Tinh bot, Talc va Aerosil véi 1 luong cao twong ddng
- Cho hén hop déng lugng trén va lugng cao dugc liéu con lai vao may tron ESD.08

- Van hanh may theo SOP MEPO.08.00-01 trong thoi gian 40 phut.

- Két thuc qua trinh, thu bot dan déu ra khay sy tinh cta ti ESD.07

Buéc 9: Sy tinh

- Chuyén khay sdy vao ti sdy ESD.07, van hanh ti theo SOP MEPO.07.00-01

- Sy bot & nhiét do 80°C, thoi gian 1 gio.

- Kiém tra dd 4m bot. Yéu cau dat néu do Am dudi 5%, Néu chua dat, séy tiép
thém 30 phut va kiém tra lai . Lap lai quy trinh dén khi d6 am dat

- Két thuc thoi gian sdy, chuyén bot sang phong déng nang

Buéc 10: Pong nang

- Piéu kién san xuét: Nhiét d6 20 — 25°C, Do am: <50%.

- Str dung méay doéng nang ban tu dong ESD.13, dong nang theo quy trinh
MEPO.13.00-01. Theo d&i qua trinh déng nang theo quy trinh QARR08.00-01 va dién thong
tin theo biéu mau QARR08.10-01 kep theo hd so 16

- Khéi luong vién: 600mg+/-7.5%.

= Tién hanh lam sach vién bing méy lau nang ESD.14 theo quy trinh
MEPO.14.00-01

- Vién dat dugc dong vao tai PE, ddn nhan ban thanh pham cho xir Iy. Giri phong
kiém nghiém kiém tra ban thanh phdm theo quy trinh QCPP10.00-01

- Két qua dat, thay nhan vang bang nhin xanh dat, chuyén sang phong biét trit.

Buéce 11: Dong lo

- Piéu kién san xuét: Nhiét do 20 — 25°C, Do dm: <70%.

~ Kiém tra qua trinh déng lo theo quy trinh QARR08.00-01. Ghi chép qué trinh
theo biéu mau QARR08.13-01

- Quy cach dong: 90 vién/ lo.

- Dung cu: Méy dong vién ESD.16, may Seal ndp ESD.19. Sau khi déng mdi lo
90 vién, tra vao moi lo mot géi chong am. Chuyén sang Seal ndp va ddy nap
VI. TAI LIEU VIEN DAN

- H6 so cong bd, quy trinh van hanh vé sinh céc thiét bi.
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VIL HINH THUC LUU TRU
Luu ban cting tai phong Dam bao chat lrong
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PHIEU HUAN LUYEN XAC NHAN PA POC VA HIEU RO TAI LIEU
Tén tai liéu: Quy trinh pha ché vién nén Joint EUM
S6 tai liéu: QT-PC/01VC001
Nguoi dao tao: ... — QP. Phan xudng.

Tén hoc vién

B0 phan

Ngay
huén luyén

Chir ky

Ghi chu

Ne—

QT-PC/01VS0001

Ngay ban hanh
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CONG TY TNHH NUOI TRONG, SAN
XUAT VA CHE BIEN DUQC LIEU
PONG BAC

BAN TIEU CHUAN SAN PHAM

1. San pham: Vién nang cimg Tiéu tich giang phi — HV
2. Tén, dia chi co so san xuit:
DUQC PONG BAC

Dia chi: Thén Cai Tan, xa Cong Hoa, thanh phd Cam Pha, tinh Quang Ninh.

3. Trang thai san phflm:

- Dang bao ché: vién nang cing

- Mau sic: bot trong nang mau nau

- Khéi lwgng vién ( khong tinh vé nang): 500mg/vién + 7,5%
4. Thanh phan cau tao:

410mg cao chiét xuat tir thao moc tuong dwong nguyén liéu:
(Ha diép 800mg

Tran bi 800mg

Tra xanh 700mg

Moc huong  600mg

Giao c6 lam  600mg

Trac di€p 400mg

Thi dé 200mg)

Chitosan 80mg

Phu liéu: vo nang gelatin, tinh bdt, magie carbonate vira du 1 vién.

5. Chi tiéu chat lrgng chi yéu:

STT Tén chi tiéu Don vi tinh Ham lwong
1 Ha diép Dinh tinh Duong tinh
2 Tra xanh Dinh tinh Duong tinh
3 Tran bi Dinh tinh Duong tinh
4 Giao c6 lam Dinh tinh Duong tinh
5 Chitosan Mg/vién 80+£20%
6 Sibutramin Pinh tinh Am tinh
7 Phenolphtalein Dinh tinh Am tinh

6. Chi tiéu an toan
6.1. Gi6i han vé vi sinh vt




STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc toi da
1 Tong sd6 VSVHK CFU/g 10000
2 Coliforms CFU/g 10
3 Cl.perfrigens CFU/g 10
4 E.coli MPN/g Khong phat hién
5 TSBTNM-NM CFU/g 100

6.2. Gidi han vé kim loai niing

STT Tén chi tiéu Pon vi tinh Mikc tbi da
1 Pb ppm 3
2 Cd ppm 1
3 Hg ppm 0,1
7. Huwéng din sir dung

9.

Cong dung: (theo nhin dinh kém)

Doi twong sir dung: (theo nhan dinh kém)

Céch dung: (theo nhdn dinh kem)

Canh bao sirc khoe:

Két hop ché d6 an giam md, tinh bét, ting cuong van dong thé luc dé tang cuong dat higu
qua.

Khéng ding cho ngudi min cam véi bat ky thanh phan nao cua san phim.

Chat liéu bao bi, quy cach déng géi:

Chit li¢u bao bi: San pham dugc dong trong lo nhua PET/HDPE. Bao ngoai 1a hop giéy
clrg dam bao an toan vé sinh thuc phim theo quy dinh Bé y té.

Quy cich déng géi: vién nang cimg. Khdi lwong vién ( khong tinh vo nang): 500mg/vién
+7,5%

Lo 30 vién, 60 vién, 90 vién. Hp 1 lg.

Théi han sir dung: 3 nam ké tir ngay san xuat. Ngay san xuét va han sir dung dugc ghi
trén bao bi.

10. Hwéng din bao quan: Dé noi kho rdo, thoang mat, tranh dnh ning truc tiép.

Quang Ninh, ngay 21 thang 01 ndam 2024

TO CHUC, CA NHAN BAN HANH
KY TEN, PONG DAU

T GIAMPOC

Pharn Vit Grung



GIAY XAC NHAN KET QUA NGHIEN CUU

B6 mo6n Dugc ly, Trudong Pai hoc Y Ha Noi x4c nhan : “ Két qua nghién
citu djc tinh cip va bdn truong dién ciia vién nang cung “Tiéu tich giang phi-
HV?” trén thuc nghiém” dugc thyc hién tai BO mon Dugce ly — Truong Dai hoc Y
Ha N6i véi két qua nhu sau ;

1. Két ludn x4c dinh ddc tinh cip cia vién nang cirng “Tiéu tich giang
phi-HV”

- Chua xé4c dinh dugc LDs trén chudt nhét tring ciia Vién nang cimg “Tiéu tich
gidng phi — HV” theo dudng ubng.

- Vién nang ctig “Tiéu tich gidng phi — HV” khéng c6 biéu hién déc tinh cip &
lidu 45 vién/kg.

- Vién nang cimg “Tiéu tich giang phi — HV” & lidu gp 20,83 lan lidu ding du
kién trén ngudi nhung khong cé doc tinh cap trén chudt nhit, theo duong ubng
(Tinh nguoi 16n trudng thanh 50 kg, hé ) ngoai suy trén chudt nhét 12, lidu tbi
da 09 vién/ngay/ngudi).

2. Két luan xac dinh ddc tinh ban truwdng dién ciia vién nang cirng “Tiéu
tich giang phi-HV”

Vién nang cimg “Tiéu tich gidng phi —HV” liéu twong dwong lidu du kién
lam sang (1,08 vién/kg/ngdy) va lidu cao gip 3 14n 1am sang (3,24 vién/kg/ngay),
udng lién tuc trong thoi gian 4 tudn khéng gdy ddc tinh trén cac chi sb huyét
hoc (h@)ng cau, bach cau,tidu céu) va cu tric, chirc ning gan &amp; than dong
vét thuc nghiém.

Ha Ngi, ngay 08 thang 05 nim 2023
Truwdéng bo mén Duge ly
Giam dbc trung tam Duwgrc Iy lam sang
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KET LUAN

Trén chudt cong tring duge gdy réi loan lipid bang cach cho udng hdn hop
diu cholesterol, vién nang ctng “Tiéu tich giang phi - HV” liéu 442,8mg/kg/ngay
va lidu 1328,4 mg/kg/ngéy ¢6 tac dung diéu chinh rdi loan lipid mau, cu thé:

- Vién nang cimg “Tiéu tich giang phi - HV” lidu 442 8mg/kg/ngay lam
giam cac chi sé TC, TG, LDL-C va VLDL-C méu chuét sau 4 tudn sir dung so
vO1 16 md hinh (p < 0,05).

- L6 chudt sir dung vién nang cing “Tiéu tich giang phi - HV” liéu 1328,4
mg/kg/ngay ciling cho két qua giam céc chi s6 lipid mau trén sau 2 tudn str dung
(p < 0,05) va sau 4 tudn str dung (p < 0,01) 50 v6i 16 mo hinh.

Bo mén Duge ly - Hoc vién Quén y

Chi nhiém B8 mén

PGS.TS. Nguyén Hoang Ngan

Hoc vién Quan y x4c nhan chit ky cia PGS.TS Nguyén Hoang Ngén, Chu

nhiém Bé mén Duge ly, Hoc vién Quén y 1a dung,




