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LOI CAM ON

Hoan thanh luan van nay, véi tat ca 1ong kinh trong va biét on sdu sic,
t61 xin duoc gui 16 cam on dén Pang uy, Ban Giam hiéu Hoc vién Y Dugc
hoc ¢b truyén Viét Nam, Phong Dao tao sau Pai hoc va céc Thay Co trong
Hoc vién di tao diéu kién va tan tinh giup d& toi trong qué trinh hoc tap,
nghién cru dé hoan thanh luan van.

T6i xin bay té 16ng kinh trong va biét on sau sic téi PGS.TS. Vii Nam ,
TS. Tran Minh Hiéu l1a nhimg nguoi Thay hudng dan truc tiép lubn theo sat,
thuong xuyén gitp dd, cho tdi nhiéu y kién quy bau, sat thuc trong qué trinh
hoc tap va nghién ctiru dé hoan thanh luan van nay.

T6i xin bay té 1ong biét on t&i cac Thay co trong Hoi dong thong qua dé
cuwong, Hoi ddng cham luan van thac si Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét
Nam d3 dong gop cho t6i nhiéu y kién quy bau dé t6i hoan thién luan van.

T6i cling xin bay to 10ng biét on tdi toan thé thay cd, cac anh chi ky thuat
vién dang nghién cuu khoa hoc tai bo mén Dugc Ly Hoc vién Quan Y da ludén
bén to1, gitip do tdi trong qud trinh tdi thuc hién va nghién cuu.

Cubi cung toi xin gui 10i cam on chan thanh nhat t6i gia dinh, ban be,
cac anh chi trong tap thé 16p Cao hoc khoa 14 da ludn déng hanh, dong vién
chia sé va gitip d& tdi trong sudt qué trinh hoc tap va nghién cuu.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 10 thang 6 nam 2024

Nguyén Thu Hing



LOI CAM DOAN

Tén t6i 1a: Nguyén Thu Hang, hoc vién cao hoc khoa 14 (2021-2023)
Hoc vién Y Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢ truyén xin
cam doan :

1. Pay 1a luén vin do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy huéng dan
caa PGS.TS.Vii Nam va TS. Tran Minh Hiéu.

2. Cong trinh nay khéng tring l1ap voi bat ky nghién ciru nao khac da
cong bé tai Viét Nam.

3. Cac sb liéu thdng tin trong nghién ctu 12 hoan toan chinh xac, trung
thuc va khach quan, da duoc x4c nhan va chap thuan cta co sé noi nghién
cuu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trugc phap luat vé nhitng cam két

nay.

Ha Noi, ngay 10 thang 6 nam 2024

Nguoi viét cam doan

Nguyén Thu Hang
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PAT VAN PE

Bénh Gat 1a mot bénh do réi loan chuyén héa cac nhan purin c6 dic diém
chinh 14 ting acid uric mau. Khi acid uric bi bdo hoa & ngoai mang té bao s& gay
ling dong céc tinh thé monosodium urat & cac mé. Tuy theo vi tinh thé urat bi tich
lity & m6 nao ma bénh biéu hién boi mot hoac nhiéu triéu chimg 1am sang nhu viém
khop va canh khop va/hoac man tinh, thuong duoc goi la viém khép do gat [1].

Cung véi su phat trién kinh té- x4 hoi ngay nay, su thay ddi théi quen in udng ,
dinh dudng va sinh hoat lam cho ti Ié mac bénh gout ngay cang c6 xu hudng ting.
Ty 1é mac <1% dén 6,8% va ty Ié¢ mac 0,58-2,89 trén 1.000 nguodi/nim va cd xu
huéng ting ngay cang ting [2]. Riéng tai Viét Nam theo thdng ké tai khoa Co
xuong Khop bénh vién Bach Mai c6 dén 10,6% Bénh nhan dén diéu tri bénh Gut
[3]. Bénh gt gay ra cac con dau dai, kho chiu, lam anh huong téi sac khoe va sinh
hoat hang ngay cua bénh nhan va la ganh nang cho gia dinh va xa hoi.

Theo Y hoc hién dai diéu tri git géom 2 muc tiéu chinh: Diéu tri chéng viém
giam dau trong dot cip va diéu tri co ban bang bién phép ha acid uric (AU) mau.
Céc thudc thudce chira gat cap l1a thudc khang viém giam dau, trong d6 Colchicine
duogc coi 1a dac hiéu, ngoai ra con c6 thudc e ché qué trinh tong hop AU, ting dao
thai va hoa tan AU trong mau. Tai Viét Nam thudc Allopurinol 1a thudc ha AU pho
bién nhat hién nay, thudc co tac dung ha AU tt nhung dong thoi ciing gy ra ti 16
phan ung di tng cao cho nguoi chau A [4], cac thudc chdng viém giam dau gay
kich tng da day [1], thudc colchicine gay tiéu chay va réi loan tiéu héa [5]. Chinh
boi diy 1a mot bénh man tinh nén khi dung lau dai thuong dan téi cac tac dung
khéng mong mudn nhung trén, bén canh d6 mot s6 loai thude 6 gia thanh cao ciing
la mot han ché cho viéc diéu tri duy tri cho bénh nhan.

Viéc nghién ciu tim ra mot loai thude diéu tri bénh Gt ¢d ngudn gdc tir thién
nhién han ché nhiing tac dung phu khéng mong mubn lai c6 gia thanh ré 1a mot viéc

lam c6 y nghia thyc tién khoa hoc va cap thiét.



Trén co s& ké thira va két hop giira Y hoc ¢b truyén va Y hoc hién dai Bénh
vién Y hoc ¢ truyén Trung Uong di tng dung cac vi dugc liéu cling véi cdng nghé
bao ché, san xuét tién tién tao thanh “Vién nang DTG”. “Vién nang DTG” ¢6 ngudn
goc thao duoc véi 12 vi thude, trong d6 c6 cac vi thude ¢d tac dung chng viém, ha
AU da duoc nghién cau trén thuc nghiém nhu: Day dau xuwong [6], Thién Nién
Kién[7], Cay day gam [8]. Pé dam bao tinh y dtrc va c6 cin cir khoa hoc trudc khi
trién khai nghién cau trén ngudi ching toi tién hanh nghién ctu trén thuc nghiém
dé tai: “Nghién ciru tac dung chong viém, giam dau va ha acid uric mau ciaa
Vién nang PTG trén mo hinh thuc nghiém” va4i 2 myc tiéu sau:

1. Panh gid tic dung chong viém, gidm dau ciia “Vién nang PTG” trén thuc
nghiém

2. Danh gia tac dung hg acid uric mau cua “Vién nang DTG trén thuc nghiém



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. QUAN PIEM CUA Y HQOC HIEN PAI VE BENH GUT
1.1.1.Pai cwong vé bénh Gut
1.1.1.1. Dinh nghia

Bénh Gut 12 bénh viém khop do vi tinh thé, dic trung bai nhitng dot viém
khép cap tai phat, co ling dong tinh thé mudi urat natri trong cac mo, gay ra do ting
acid uric trong méau. Pay 1a bénh do réi loan chuyén hoa nhan purin, thuéc nhém
bénh réi loan chuyén hoa [9].
1.1.1.2. Dich té hgc bénh Gut tai Vigt Nam

Bénh Gt thuong gap & cac nude phat trién, chiém khoang 0,02-0,2% dan s,
véi 95% la nam gidgi, trung nién (30-40 tudi). Nit gisi thuong gap ¢ laa tudi 60-70
[10]. Tai Viét Nam theo thong ké tai khoa Co xuwong Khép bénh vién Bach Mai co
dén 10,6% Bénh nhan dén diéu tri bénh Gut, ding tha 4 trong 15 bénh noi trd
thuong gap nhat [3].

1.1.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh
1.1.2.1 Nguyén nhan:

Theo cac nghién ctu dich t& cho thay cac yéu té ché do an udng (giau purin ,
ruou va fructose) béo phi, hoi ching chuyén hoéa, ting huyét ap, sir dung thudc loi
tiéu va bénh than man tinh 1a cac yéu td nguy co lién quan dén 1am sang ddi Voi
chirng tang axit uric mau va bénh gut [11].

Tuy theo nguyén nh&n gay bénh ma chia ra nguyén nhan nguyén phat va thu
phat.

*Nguyén phat:

Chua & nguyén nhédn, ché do an thuc pham c6 chira nhiéu purin nhu: gan,
than, tom, cua, long do tring, ndm....duoc cho 1a 1am ning thém bénh. Gap 95% &
nam gigi, do tudi thuong gap la 30-60.

“Thir phét:



Mot s hiém do céc rdi loan vé gen (nguyén nhan di truyén). Ngoai ra c6 thé
do tang san xuat acid uric hoic giam dao thai acid uric hoac ca hai, cy thé:

- Suy than néi riéng va cac bénh Iy 1am gia d6 thanh loc acid uric cia cau than
noi chung.

- Céc bénh vé mau: bénh bach cau cap.

- Dung thudc loi tiéu nhu Furosemid, Thiazide, Acetazolamid. ..

- Str dung céc thudc e ché té bao dé diéu tri cac bénh ac tinh, thuc chdng lao
(ethambutol, pyrazinamid,...)

- Céc yéu té nguy co ctia bénh 13 ting huyét 4p, béo phi va hoi chung chuyén
hoéa tang insullin mau va sy dé khang insullim, uéng nhiéu ruou bia [9].
1.1.2.2. Co ché bgnh sinh

Vai tro gay bénh cia AU

Nguyén nhén chinh gay ra bénh Gut la taing AU trong mau [3]. Tang AU mau
trong mot thoi gian dai s& 1am cho co thé c6 hang loat cac phan tng thich nghi, diéu
hoa nham lam giam AU mau: tang bai tiét qua than, lang dong mudi Urat trong cac
t6 chir nhu: mang hoat dich, da, k& than, gan.... Dan dén sy bién d6i vé hinh thai
hoc cua t6 chuc.

Sy ling dong cua tinh thé AU hay mudi Urat monosodium & xung quanh khép,
mang hoat dich, sun, da....tao thanh nhiing hat urat két tinh & trong md, duéi da, goi
la hat tophi. C4c tinh thé urat nay lang dong lau ngay dan tai gut.

Ling dong cac tinh thé ¢ than gay t6n thuong than, viém than k&, xo hoa cau
than, xam nhap t6i xwong dudi sun, gay pha hily xwong dang 6 khuyét, xuong hinh
cau...

Co ché bénh sinh cia Gut:

- Qua trinh ling dong tinh thé urat va hinh thanh viém do tinh thé:

- Co ché bénh sinh chinh caia bénh gt 1a su tich liiy acid uric & md khéng co
mach mau, dac biét la sun khop, tao thanh cac microtophus. Khi microtophus &
khép bi v ra, tinh thé urat tiép xc véi mach mau mang hoat dich 1am khai dong

qua trinh viém [10].



- Phan ng viém caa mang hoat dich s& lam ting chuyén héa , sinh nhiéu acid
lactic tai chd 1am giam do pH. Méi trudng cang toan thi urat cang ling dong nhiéu
va phan tmg viém ciing trd thanh mot vong xoan bénh ly kéo dai lién tuc. Sy tu gidi
han ctia phan ang viém cép do dai thuc bao thoéi trién, bach ciu da nhén trung tinh,
hoai tr va qua trinh chét theo chuong trinh (apoptosis), Tiép theo d6 1a su thuyén
giam phan ¢ng viém ctia mang hoat dich va c6 thé binh thudng héa hoan toan .

- Co ché viém tai khép do Gut man tinh:

- Viém khép manh tinh do Gut thuong xuat hién sau khi bénh nhan bi Gut
nhiéu nam. Hau qua Ia tinh trang viém hoat dich man tinh, mét sun va mon xuong.
Ké ca khi da diéu tri con Guat cap on dinh, tinh trang viém hoat dich khép van dién
ra véi sy gop mit cua cac cytokin, chemokin, protease va cac chat lién quan dén qua
trinh viém cép do tinh thé urat. Cac hat tophi trén bé mat sun c6 thé thay hay ca sun,
lau dan dan dén pha huy xwong.

1.1.3. Chan do4n bénh Gt

C4c phwong phap méi trong chan doan Gt

Tiéu chuan vang: xac dinh duoc tinh thé urat trong dich khop va/hoac hat
tophi

1. Phén tich dich khép hay hat tophi bang kinh hién vi phan cuc hay hién vi
phan cyc sé héa.

2. Siéu am quy udc hay Siéu am Doppler

3. Noi soi khép

4. CT Scanner nang lugng kép (DECT)

5. MRI: Bdo mon xuong, viém mang hoat dich, hat tophi (giam tin hi€u trén
T1, T2, ngdm thudc dbi quang tir).

< CHAN POAN

C6 nhiéu tiéu chuan chan doan bénh git nhu tiéu chuan Rome 1963, Bennet -
Wood 1968, ACR 1977, Mexico 2010, ACR/EULAR 2015. Tiéu chuian EULAR
/ACR 2015 trng dung céc k¥ thuat chan doan hinh anh hién dai dé phat hién som su
l'fmg dong acid uric mau véi do nhay va dé dac hi€u cao. Trén thuc té 1am sang thi
tiéu chuan chan doan Bennet - Wood 1968 vén 14 tiéu chuan chan doan don gian, tot

dugc ap dung pho bién ¢ Viét Nam hién nay.



> Tiéu chuin chin doan ciia Bennett va Wood 1968
a. Hoac tim thay tinh thé AU trong dich khop hay trong céc hat tophi.
b. Hodc tbi thiéu co trén 2 trong céc tiéu chuan sau day:
- Tién sir hodc hién tai c6 tdi thiéu 2 dot sung dau ctia mot khdp véi tinh chat
khéi phat dot ngot, sung dau dir doi, va khoi hoan toan trong vong hai tuan.
- Tién str hodc hién tai c6 1 dot sung dau khop ban ngon chan céi véi cac tinh
chat nhu trén.
- C6 hat tophi.
- Pap tng tot v6i colchicin (giam viém, giam dau trong vong 48h) trong tién
st hoac hién tai.
Chdn dodn xdc dinh khi ¢6 tiéu chudn a hodc 2 yéu 16 cua tiéu chudan b
< Chan do4an phan biét
- Viém khép nhiém khuan
Do t6n thuong mot khép, bénh nhén c6 thé sot, doi khi kém rét run, dich khép
¢ thé c6 bach ciau da nhan trung tinh thoai hoa nén c6 thé nham. Song néu tim
thay tinh thé urat trong bach cau da nhan thi rat c6 gia tri chan doan gut. Noi
chung nén soi cdy dich khép nham phat hién mot viém khép nhiém khuan co thé
két hop voi gut.
- Viém khép dang thap
Thé gut man tinh c6 biéu hién da khdp: co cac ton thuong tai cac khdp nho
ban ngoén tay cé thé nham véi viém khép dang thap.
Chan doan phan biét dwa vao:
« Gidi, tudi.
« Tinh chit cac dot viém khép cap tinh giai doan dau.
e Thudng co6 cac hat tophi ¢ vanh tai, & ban tay hodc céac vi tri khac.
o AU mau, hinh anh X-quang.
- Phén biét v&i mét s6 bénh khop khadc
Bénh canh ngon chi hinh khuae ddi trong bénh 1y cot séng, dac biét trong viem

khop vay nén, c6 thé nham véi con gut cap.



1.1.4. Piéu tri bénh Gut
% Nguyén tic diéu tri

- Piéu tri cac dot cép

- Dy phong con gt cip

- Giam ndng d¢ acid uric mau, ngin chin dot cap va ling dong tinh thé urat

- Phiu thuét cit bo hat tophi

- Gigo duc bénh nhan vé phong va quan 1y bénh.
1.1.4.1. Piéu tri gut cdp tinh

- Gt cAp can duoc diéu tri ngay trong vong 24 gio khai phat

- Thudc ha AU dang dung thi can duoc dung tiép trong con gut cap

- NSAIDS, corticoid hodc colchicin phii hop cho lua chon dau tién trong gut
cap va phdi hop thude cho nhirng truong hop ning va kho chira

- Phuong phap diéu tri két hop duoc chap nhan bao gom:

+ Colchicin va NSAIDS

+ Steroid dudng udng (khi khong dap tng NSAIDS) va colchicine

+ Steroid trong tiém vdi tat ca cac phuong thirc khac [12] [13].
1.1.4.2. Diéu tri giit man tinh

Muc dich: tranh cac con git cap, tranh ton thuong cic tang. Thuong phai ha
acid uric mau dudi 60 mg/l (360 [Imol/l). Pé dat duoc muc tiéu can thuc hién tot
ché d6 an va ché do dung thude [14]

% Thudc trc ché tong hop acid uric

Hién nay, c6 hai thude wc ché téng hop acid uric dugc sit dung trong diéu tri

bénh gut 1a Allopuriol va Febuxostat [13].
Bang 1. 1 So sanh Allopurinol va Febuxostat (Uloric)

Allopurinol Febuxostat (Uloric)
FDA c6ng nhan nam 1966 FDA cong nhan nam 2009
U'c ché xanthin oxydase (XO) co U'c ché xanthin oxydase (XO) khong
purin cO purin

Giam san xuat acid uric

Giam san xuat acid uric

Chuyén hoa qua than

Chuyén héa qua gan




% Cac thudc ting thai acid uric

Probenecid (Benemid), Sulfinpyrazon (Auturan), Benzbromaron, Lesinurad

Co ché: cac thudc nhom nay cé tac dung tc ché tai hap thu acid uric & ong
than, ting thai AU qua than, ting AU niéu, 1am giam AU mau [10]. Cac thudc
nhom nay lam ting bai tiét acid uric trong than bang cach e ché qua trinh tai hip
thu urat ciia enzym URAT 1 tai than [15]. Viéc tai hap thu acid uric bi &tc ché béi co
ché canh tranh cta thudc ting thai acid uric voi urat do c6 ciu trac trong dong.

Chi dinh: cac truong hop khong dung nap véi cac thude tre ché téng hop AU.

Chéng chi dinh: gat co6 ton thuong than hodc ting AU niéu, soi than [10], [16].

% Cac thudc tiéu acid uric: Uricase, Pegloticase

Uricase 13 enzym tiéu urat, chuyén acid uric thanh allatoine d& hoa tan[17], [18].
Pegloticase la chat giéng uricase, duoc sir dung tai My tir 4/2010 [10]. Thudc di duoc
chirng minh c¢6 kha nang lam giam kich thudc hat tophi trén bénh nhan gat man tinh [19].
Do cac uricase c¢6 tinh khang nguyén nén c6 thé xuat hién cac khang thé khang lai thudc,
lam giam tac dung thudc va cac phan tng do tiém truyén kha thuong gip, bao gdm ca
shock phan v¢ [10].

% Kiém hoa nudc tiéu

Kiém hoa niéu béng cac loai nudce khoang co kiém hodc nude kiém natri

bicarbonat 1,4 %: ubng khoang 250 — 500 ml mdi ngay [10].
1.1.4.3. Cdc phwong phdp diéu tri khdc

% Phuc hdi chirc ning

Trong con gat cap tinh, diéu tri phuc hdi bang nhiét lanh tri liéu, dién phan tri
lidu, siéu am tri liéu, bat dong khép nham giam dau, chéng viém.

Trong giai doan gt man tinh thi van dong khép nhe nhang, giam dau bang
dong dién xoay chiéu, xoa bop cac khop, co [28].

% Ché d¢ dinh dudng va van dong

« Han ché thuc phém giau purine, phu tang dong vat, ca hoi, sO di€p, thit curu,

be, dé, thit hun khoi.



» Tranh bia va ruou manh, luong ruou vira phai khong lién quan véi mot dot
gut cap.

« Ché d6 in giam béo, giam cic d0 ubng c6 nhiéu dudng fructose dé ngin
ngtra xo vita dong mach, giam can.

« An nhiéu rau xanh, uéng nhiéu nuéc va khong nén an chay.

* Tranh céc stress [20].

% Diéu tri ngoai khoa

Phau thuét cit bo hat tophi dugc chi dinh trong truong hop gut kém bién
chirng loét, boi nhiém hat tophi hodc hat tophi kich thudc 16n, anh hudng dén van
dong hoic vi Iy do thAim my. Khi phau thuét luu ¥ cho dung colchicin nham tranh
khai phat con gat cap [4].
1.2.QUAN PIEM CUA Y HQOC CO TRUYEN VE BENH GUT
1.2.1. Bénh danh

Y hoc ¢6 truyén cho riang bénh Gat thugc pham vi ching Théng phong. Ching
Théng phong dwoc mo ta lan dau tién trong séch Dan Khé Tam Phép, ngoai ra con
duogc goi 1a Lich Tiét Phong, Bach H6 Phong, Bach H6 Lich Tiét [20].
1.2.2. Bénh nguyén va co ché bénh sinh
1.2.2.1 Bénh nguyén

Trong chuong “Té thap” sach Nam Duoc than hiéu, Tué Tinh da viét “Nguyén
nhan gay bénh 1a do nguyén khi hu yéu; phong, han va thap, ba khi xam nhap vao
ma sinh bénh. Néu phong thing thi dau chay khép, goi a phong ty hay hanh ty. Han
khi thing thi dau nhwrc dit doi, goi 1a han ty hay théng ty. Thap khi thing thi dau
nhtic ¢b dinh mot chd, té dai, cau khong biét dau, goi 1a thap ty hay trude ty”[21].

Nguyén nhan con do ngoai td xam pham vao co thé 1am bé tic kinh lac, khi
huyét @ tré tai cac khop gay sung, dau, co dudi van dong kho. Lic dau bénh con &
bi phu kinh lac, 1au ngay ta khi vao gan xuong, tang pha khi huyét , tan dich @ tré
lau nay hoa dam, dam uat két thanh u cuc quanh khop, duéi da. Bénh biéu hién
nhiéu nam, d6i khi xuat hién dot cp 1am tén thuong Can, Than, 1am bién dang cac
khop [22]
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1.2.2.2. Co ché bénh sinh: [20]

Pam thap tré tré, khép xwong khong thong:

An nhiéu cao lvong mi vi, ton thuong ty vi, ty mat kién van, thap uét lau ngay
tich tu lai thanh dam, uan tro & khép xuong, bat théng tac thong.

Chu Pan Khé thoi Kim nguyén viét: ngudi béo khép chi dau da phan 1a do
phong thap va dam am, luu trd tai kinh lac ma gay dau.

Noi thwong tinh chi, huyét mach & tré:

Hi no bat tiét, vu tu khong ngiing, 1au ngay khi uat, khi co nghich loan, khi
loan huyét tré, bé tré kinh lac, ton thuong xuong khop, dan dén théng phong.

Ngoai cam ta doc, huyét nhiét:

Do sinh hoat hang ngay khong diéu do dan dén khi uat, khi uat thanh nhiét,
hoac thap uat hoa tdo dan dén huyét nhiét, lai cam phai phong han thap, nhiét ta
doc lap di 1ap lai, gay ra huyét nhiét ruc chay bén trong. Hai yéu té nay tan cong
vao khdp ma hinh thanh théng phong.

Bat ndi ngoai nhan

Pay 1a thoi quen sinh hoat nhu udng nhiéu ruou bia, hit thube 14, an udng
khdng vé sinh, khong diéu do; ché do 1am viéc — nghi ngoi khong hop 1y, trong d6
ché do an udng doéng mot vai trd rat quan trong déi véi nguyén nhan gay bénh thong
phong.

1.2.3. Chan doan va diéu tri theo thé bénh Y hec cé truyen: [20]
1.2.3.1. Dam thap

Chi cheng:

Khép ngon chan, khép ngon tay dau kich liét, khop xuwong bién dang, hoat
dong han ché, nguc phién tuc, tiéu hoa kém, toan than, dau mat ning né. Mach hoat
hodc huyén, hoic tram, ludi gidng, réu tring hoic kho.

Bién chwng luan tri:

Do dam thap uan két & cac khép, it hoat dong tré ngai, khép bién dang. Pam
thap khén ty, ty mat kién van it nguc bung day chuéng, tiéu hda kém. Thap ta dinh

ban, thinh I1&n it toan than, dau nang né.



Phap diéu tri:

Trir thap hoa dam, loi niéu.
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Phuc Linh
Pan Sam

Lién Tu

Phuwong thudc:

Ty gidi phan thanh dm ( Pan Khé tam phdp):
Ty Giai 08g

Bach Truat 04g

Xa Tién Tu 069

Hoang Ba 069

Sic ubng ngay 01 thang.
Phwong huyét:

Tién dinh, Noi quan, Hop céc, Trung quan, TGc tam ly, Phong long, Cong ton.

Hozc cham Bach hoi, Tam du, Than du, Uy trung, Con Lon, Am lang tuyén.

1.2.3.2. Thdp nhigt
Chi chang:

Khép ngon chan ngon tay dau, bén ngoai sung do, so vao dau tang, da phan do
an nhiéu cao lwong mi vi, uéng nhiéu rugu ma phéat. Thich mat lanh ma ghét am

néng, ngudi néng phién tao, miéng ding hong kho, dai tiéu tién bat loi. Mach nhu

Thach Xuong B6

04g
069
03g
029

haowjc sac, khan hoac tram huyén. Chat ludi gidng, réu ludi vang ban.

Bién chwng:

Do thap nhiét uan két ma din dén, thap nhiét luu lai & khép it sinh ra dau
khop. Khi gap phai nhiét ta, it dau tham chi sung do. Nhiét gap lanh it tan, vi
thé cac khép gap lanh thi dau giam. Nhiét ta c¢6 tinh di 1én, 1am ton hai dén than
minh ma toan than phién t4o. Nhiét ta thuong tan it hong khd miéng ding, thap

khén ty vi ma sinh ra dai tiéu tién bat lgi. Thap nhiét uan két ma sinh ra mach va

luwdi nhu trén.
Phap diéu tri:
Thanh nhiét trir thap, thu can.
Phwong thudc:

Gia bj tam diéu am.
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Tam nhan thang (On bénh diéu bién) gia Hoang ba, Thuong truat, Thé phuc linh:

Hanh nhan 12g Bach dau khau 08g
Hoat thach phi 249 Y di nhan 249
Thoéng thao 08g Bén ha ché 129
Hoang ba 08g Thuong truat 08g
Thé phuc linh 129

Sic ubng ngay 01 thang
Phwong huyét:
Khc tri, Hop cbc, Thay dao, Thay phan, Phong long hoic Ty du, Trat bién,
Bang quang du, Hoan khiéu.
1.2.3.3. Thé huyét &
Chu chirng:

Khép dau, dau kich liét hoic khéng nging, sac tim t6i, dau ting vé dém. Pau
dau, phién cau, bén ngoai khép tré nén cting, van dong han ché. Miéng khd nong,
tam quy. Mach huyén khan, ludi d giang, c6 diém 1, réu trang hoac khoé.

Bién chwing:

Do huyét & trg tré & khép ma dan dén. Huyét o 1au ngay hoa nhiét boc 1én, ton
thuong dau néo, it dau phién cau. U’ nhiét thuong tan it miéng khd nong. Huyét
lau ngay, huyét khong dudng tam, it thay triéu chitng thm quy. Khép khong dau di
chuyén, hoat déng tré ngai 1a do huyét & & khép, dong lai ma thanh, tré ngai su van
dong cua khép. Ban dém am khi nhiéu, huyét ngung cang nhiéu it dau tang.

Phap diéu tri:
Hoat huyét truc &, thong lac.
Phwong thudc:

B6 duong hoan ngii thang (Y 1am cai thac)

Duong quy 08g Xuyén khung 04g
Pao nhan 049 Hong hoa 049
bia long 04g Xich thuoc 06g

Hoang ki 1209
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Sic ubng ngay 01 thang
Phuong huyét:
Hop cbc, Trung quan, Duong tri, Huyét hai, Thai Xung hoic cham Cach du,
Chi thuong, Uy trung, Than mach, a thi.
1.2.3.4. Thé Am huw

Chu ching:

bau khap, bén ngoai néng, miéng hong khii tdo, tam quy, Iong ban chéan, ban
tay néng, mat ngu mo nhiéu, tinh than bat an, tiéu it dai tién bi. D& ndn ndéng
haowjc nguc dau tic. Mach té sac, hoic té huyén hoic tram huyén. Ludi giang, réu
tring hoac khé.

Bién chirng:

Am hu 13 do tdm hoa cang thinh din dén. Am hu ndi nhiét, ndi nhiét thuong
tan at miéng khd hong tao, tiéu it, dai tién bi két. Am hu khong ché duoc duong lam
duong khang thinh, tdm hoa thuong viém it tam quy. Tam hoa thiéu d6t huyét mach
at nguc dau tirc, 1ong ban tay caahn néng. Hu hoa thuong viém, dau ndo do hu hoa
khuay dong ma dan dén dé non nong, tinh than bat an. Mach va ludi 1a do 4m hu bét
tdc, tim hoa troc khang ma dan dén.

Phap tri:

Tu am thanh nhiét, dudng tam.

Phwong thudc:
Tam giap dudng tam thang

Mau lé 20g Miét giap 329
Quy ban 409 Mach dong 20g
Tang ki sinh 169 Pan sam 20g
Bach hop 129 Truc nhy 08g
Toan tao nhan 12g Qué nhuc 08g

Sic ubng ngay 01 thang
Bat tién truong tho thang gia Bach hop, Thing ma, Tam that, Ni trinh ti, Bach

thuoc.
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Phuwong huyét:

Than mén, Noi quan, Cu khuyét, Huyét hai, Phong thi, Duong ling tuyén,
Thai Khé, Thai Xung hoac cham Béach lao, Cach du, Cao hoang, Thwra phu, Con
L6n, Than mach.
1.3. TONG QUAN VE VIEN NANG PTG TRONG NGHIEN CUU
1.3.1. Thanh phan Vién nang PTG trong nghién ciru
1.3.1.1. Thanh phan

- Gom 12 vj thudc: Tho Phuc Linh, Quy Vi, Thién Nién Kién, Nguu Tét, Y Di,
Day Pau Xuong, Ké Huyét Pang, Ty Giai, Uy Linh Tién, Hy Thiém, Cét Khi Cu,
Day Gam.

- Céc vi thude duoc su dung trong nghién ciru dugc bao ché theo tiéu chuan
Duoc dién Viét Nam V.

Bang 1.2. Thanh phan Vién nang PTG trong nghién cieu

STT Tén vi thudc Tén La tinh Ham lwong
1 | Thé Phuc Linh Rhizoma Smilacis glabrae 169
2 | QuyVi Radix Angelicae sinensis 129
3 | Thién Nién Kién Rhizoma Homalomenae occulta 08g
4 | Nguu Tat Radix Achyranthis bidentatae 129
5 |YDi Semen coicis 164
6 | Day Pau Xuong Caulis Tinosporae sinensis 129
7 | Ké Huyét bang Caulis Spatholobi suberecti 169
8 | Ty Giai Rhizoma Dioscorae 129
9 | UyLinhTién Radix et rhizoma Clematidis 08g
10 | Hy Thiém Herba Siegesbeckiae 169
11 | Cot Khi Cu Radix Polygoni cuspidati 12g
12 | Day Gam Radix et Caulis Gneti 164
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- Chu tri: Dung trong cac trudng hop Gout cip, Gout man, dot cip cua Gout
man tinh va viém khép do Gout.
- Tac dung: Thanh nhiét, trir thap, khir & théng lac, cuong gan cét.
1.3.1.2. Nguén géc bai thuéc
- Dya vao Bai thude kinh nghiém cua Bénh vién Y Hoc Cb truyén Trung Uong.
- San xuét tai Khoa duoc Bénh vién YHCT TW.
- Vién nén dat tiéu chuan co so.
1.3.2. Céc vi thuéc trong Vién nang PTG
Thé phuc linh (Rhizoma Smilacis glabrae)
Than ré di phoi hay siy khd cua cdy Tho phuc linh, con cé tén goi la Khic
Khic (Similax glabra Roxb), ho Khic Khic (Smilacaceae) .
e Tinh vi quy kinh: Cam, dam, binh. Vao cac kinh Can, Vi.
e (Cong nang, chu tri:
Trir thap, giai doc, loi niéu, thong loi cac khap.
Chu tri: trang nhac, 16 ngtra, giang mai, tiéu duc, xich bach déi, dau nhirc
xuong khaop, tring doc thuy ngéan.
e Céch dung, liéu luong:
Ngay dung tir 129-30g, dang thudc sic, cao thudc hoic hoan tan.
Kiéng ki: khong nén udng nudc ché khi ding thude, khong ding cho ngudi 6
can than am hu [23].
Quy vi (Radix Angelicae sinensis)
Ré cu da phoi hay say kho cia cay Puong quy di thyc tir Nhat Ban [Angelica
acutiloba (Sieb. et Zucc.) Kitagawa], ho Hoa tan (Apiaceae).
e Tinh vi, quy kinh Cam, tan, 6n. VVao cac kinh can, tam, ty.
e (Cong nang, chu tri :
B6 huyét, hanh huyét, hoat huyét, diéu kinh, nhuan trang, thong dai tién.
Chu tri: Kinh nguyét khong déu, dau bung khi thay kinh, that lung dau, bang
lau, dai tién kho tao, di ly dau bung.
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e Cach dung, lidu lwong Ngay dung tir 6 g dén 15 g, dang thudc sac[23].

Thién nién kién ( Rhizoma Homalomenae occulta)

Thién nién kién 1a than ré cay Thién nién kién con goi la ca (Homalomena
occulta (Lour) Schott.), ho Ray (Araceae).

e Tinh vi, qui kinh:

e Vi ding, hoi ngot, tinh ndng. Qui vao kinh can, than.

e T4c dung: Trir phong thap, bo than.

e Ung dung: dung chita dau khép, 1am khoe manh gan, xuong.
e Liéu luong: 6 — 12g/ngay.

e T4c dung dugc ly:

Tang cudng mién dich cua co thé

Khang viém ca ddi véi viém cap va man tinh

Téc dyng an than

Téc dung gidn mach, lam tang luu lugng mau dong mach vanh va ha huyét ap
[24]

Theo nghién ctru cua tac gia Hoang Thi Thanh Thao (2013), Thién nién kién la
mét trong bén duoc lidu tiém ning nhat c6 tac dung ha acid uric mau théng qua co
ché tic ché enzym Xanthin Oxydase [25]

Nguwu Tét (Radix Achyranthis bidentatae)

Ré d3 phoi hay sdy kho cua cdy Nguu tit (Achyranthes bidentata Blume), ho
Rau Dén (Amaranthaceae).

Nguu tat 12 ré phoi kho ctia cAy Nguu tit (Achyranthes bidentatae Blume), ho
Dén (Amaranthaceae).

e Tinh vi quy kinh: Vi dang chua, tinh binh, quy vao kinh can than.

e T4c dung: Hoat huyét, bd can than, manh gan cét

«Ung dung 1am sang:

e Hoat huyét thong kinh, thu can manh gan cot, loi niéu thong 1am

eLiéu: 6 — 12g/ngay.

e Tac dung dugc ly:
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Nguu tit c6 tdc dung chéng viém, giam dau. Dich chiét con vai lidu 5g/kg
chudt uéng 5 ngay lién, cé tac dung chdng viém khap thuc nghiém.
Saponin chiét tir nguu tat ciing c6 tic dung do.
Nguu tat c6 tc dung ha ap, ha duong huyét, ha cholesterol mau, loi mat.
Tac dung lgi niéu, kich thich tang co bop tir cung cua cho va tho [24].
Y di (Semen Coicis)
Hat cua qua chin di phoi hay sdy khd cua cdy Y di (Coix lacrymajobi var.
mayuen (Rom.Caill.) Stapf), ho Lua (Poaceae).
e Tinh vi, quy Kinh:
Cam, han. Quy vao kinh ty, phé.
¢ Cong nang, chu tri:
Kién ty, bo phé, than nhiét, chi ta, bai ning, loi thap.
Chu tri: Phu thiing, té thdp chan tay co rdt, ia chay do ty hu, phé ung, trudng
ung, cude khi, bi tiéu.
e Cach dung, liéu luong
Ngay dung tir 10 g dén 30 g [23].
DAy dau xwong (Caulis Tinosporae sinensis)
Than d3 thai phién phoi hay siy khd cua cdy Day dau xuong [Tinospora
sinensis (Lour.) Merr.], ho Tiét dé (Menispermaceae).
e Tinh vi, quy kinh
Day dau xuong Kho, lvong. Quy vao kinh can.
¢ Cong nang, chu tri
Day dau xwong Khu phong trir thap, thu can hoat lac.
Chu tri: Phong thap té bai, dau nhirc co khop. Dung ngoai chita dung dap,
sang chan, ran can.
e Cach dung, liéu luong
Ngay dung tir 12 g dén 20 g, dang thudc sic hay ngam ruou dé udng hay dung
ngoai [23].
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Theo nghién ciu cua Xiong H, Ding X, Jiang H va cong su thi Day dau xuong
c6 tac dung chong viém khép do tac dung e ché san xuat cytokine tién viém va
diéu chinh giam con duong tin hiéu MAPK [6].

K& huyét ding (Caulis Spatholobi suberecti)

Than d3 thai thanh phién phoi hay sdy kho cua cdy Ké huyét ding
(Spatholobus suberectus Dunn), ho Bau (Fabaceae).

eTinh vi, quy kinh

Kho, cam, dn. VAo céc kinh can, than.

¢ Cong nang, chu tri

Hoat huyét théng lac, b6 huyét.

Chu tri:

Chung huyét hu gay huyét @ tré, bé thdng kinh, chan thwong tu huyét, phong
thap dau lung, dau xwong khép.

Céach dung, liéu luong:

Ngay duing tir 10 g dén 16 g, dang thudc sic.

Dung ngoai: Lugng thich hop. [23]

Ty giai ( Rhizoma Dioscoreae)

Than ré da phoi hay siy kho cua cay Ty giai (Dioscorea septemloba Thunb
hoac Dioscorea futschauensis Uline ex R. Kunth), ho Cu nau (Dioscoreaceae).

e Tinh vi, quy kinh

Khé, binh. Vao cac kinh can than, vi. bang quang.
¢ Cong nang, chu tri
Phan thanh trir troc, khu phong trir thap.

Chu tri: Cao 1am (déi duc), bach d6éi qué nhiéu; sang doc do thap nhiét, dau lung
dau gbi.

e Céach dung, liéu Tuong

Ngay dung tir 9 g dén 15 g, dang thuc sic, phéi hop trong cac bai thude.

Kiéng ky Khong dung cho nguoi am hu hoa vuong, dau lung do thén hu.[23]

Uuy linh tién (Clematis chinensis)
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RE va than da phoi kho cua cdy Uy Linh Tién (Clematis chinensis Osbeck) va
mot loai khac cung chi (Clematis Haxapetala Pall., Clematis manshurica Rupr), ho
Hoang lién (Ranunculaceae)

e Tinh vi, quy kinh cua uy linh tién :

Tan, ham, 6n. Vao kinh bang quang.

¢ Cong nang, chu tri cua uy linh tién

Khu phong, trir thap, thdng kinh lac, chi théng.

Chu tri: Phong té thap cac khép chi, gan mach co rat khé cir dong, dan gian
dung chira hong hoc xuong ca.

e Céach dung, liéu lwong uy linh tién

Ngay dung tir 6 g dén 9 g, dang thudc sac. Kiéng ky uy linh tién

Huyét hu gy gan co rat, khong phong thap thuc ta thi khéng dung.[23]

Hy thiém (Herba Siegesbeckiae)

Bo phan trén mat dat da phoi hay sy khd cua cdy Hy thiém (Siegesbeckia
orientalis L.), ho Clc (Asteraecae).

e Tinh vi, quy Kinh:

Kho, han. Vao céc kinh can, than.

¢ Cong nang, chu tri

Trir phong thap, thanh nhiét, giai doc.

Chu tri: Pau lung, gbi, xwong khép; chan tay té budt, mun nhot.

e Céach dung, liéu luong

Ngay ding tir 9 g dén 12 g, dang thudc sac

Cot khi ci (Radix Polygoni cuspidati)

RE cu phoi hay sdy khd cua cdy cét khi (Polygonum cuspidatum Sieb. et
Zucc.), ho Rau ram (Polygonaceae).

e Tinh vi, quy kinh

Vi kha, vi han. Vao cac kinh can, dom, phé.

¢ C0ONng nang, chu tri

Trur thap, chi ho, hoa dom.
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Chu tri: Xuong khép dau nhirc, hoang dan, phé nhiét gay ho, ho nhiéu dom,
mun nhot 15 10ét.

«Céach dung, liéu luong

Ngay ding tir 9 g dén 15 g, dang thudc sic. Dung ngoai, lwong thich hop, sic
ldy nudc dé bdi, rira hodc ché thanh cao, b6i.[23]

Day gam (Radix et Caulis Gneti)

eTinh vi, quy kinh

Vi dang, tinh binh. Vio céac kinh can, dom, phé.

¢ Cong nang, chu tri

Sat trung, trir thap, giai doc, tiéu viém, thu can, hoat huyét va khu phong.

Chu tri trong diéu tri sot rét, ngd doc, dau nhirc xwong khép, bi son an va
chung théng phong (bénh gout)

e Céach dung, liéu luong

Ngay ding tir 15 — 30g/ngay, dang thudc sic [23]

1.4 TONG QUAN VE CAC MO HINH NGHIEN CUU
1.4.1. M6 hinh gay viém khép Gout do tinh thé MSU gay ra [26]

Sy hinh thanh tinh thé MSU 1a budc quan trong dau tién trong qua trinh tién
trién cua bénh Gut, tinh thé MSU kich hoat phan tng viém cua té bao vi vay théng
qua thi nghiém nay cd thé danh gia dugc tac dung chéng viém caa thudc nghién
cau trén thuc nghiém.

Tinh thé urate monosodium dugc tao ra bang cach hoa tan axit uric trong 800
mL H20 véi 9 mL 0,5 N (Binh thuong) NaOH (natri hydroxit) va diéu chinh d¢6 pH
dén 8,9 ¢ 60° C. Tinh thé duoc rira sach va siy kho sau khi 1am ngudi qua dém &
nhiét do rat thap. Cac tinh thé gidng nhu nhitng chiéc kim duoc thu thap va lo ling
trong nudc mubi vO tring [27]. Chudt nhat, chudt cdng hoic tho duoc chia ngau
nhién thanh nim nhém chinh (B4i ching, Colchicine va thubc nghién ciu & ba lidu).
Colchicine hodc hop chat tha nghiém duoc cap cho mdi nhém mét 1an mot ngay
trong ndm ngay. Mot gio sau lan tiém cudi cung, dong vat dugc truyén nudc mudi

sinh 1y binh thuong cho nhém ddi chiing va huyén phu 50 pl tinh thé MSU (25
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mg/mL) cho bén nhém con lai dudi gdy mé noi khop ¢ phia trong cua khop mit ca
chan phai [28].

Mtc do viém dugc do bing céch st dung thuéc cip vernier. Thang do
Vernier duoc sir dung dé do d6 day cua ban chan o nhitng khoang thoi gian khéc
nhau trong ba ngay. Cac con vat duoc hi sinh sau 72 gio. Mau cia mdi con vat
duogc lay dé tach huyét thanh. Gan va 14 lach duoc mo xé dé tao thanh 10% dong
nhit. Qua trinh dong nhat héa bao gdm viéc sir dung dung dich dém Tris-HCL
(Hydrochloric Acid) 0,01 M(mol) lanh va pH 7,4. Cac enzyme lysosomal, peroxid
hoa lipid, tinh trang chong oxy hda va yéu té hoai tir khéi u trung gian gay viém
déu dugc do trong cac chat dong nhat md tir 14 lach, gan va huyét thanh [28].

1.4.2. M6 hinh gay dau quan (Writhing Tests)

Pau c6 thé xay ra do tiém nhiéu chat kich thich khac nhau (vi dy, axit axetic)
vao khoang mang bung cia chudt dan dén phan ung quan quai dic trung. Cac xét
nghiém nhu vay rét hiru ich dé phét hién céc tac nhan c6 tac dung giam dau ngoai
bién chu yéu & mirc d6 nhe dén trung binh ciing nhu tac dung giam dau trung tam
manh (vi du, thudc Gc ché cyclooxygenase va opioid, twong wng).

Chat thir nghiém duoc tiém po (100 mg/kg) cho mot nhém 5 con chudt duc
ICR nang 23 + 3 g mét gio trude khi tiém axit axetic (0,5%, 20 mL/kg ip). S6 lan
quan quai duoc ghi lai trong khoang thoi gian tir 5 d&én 10 phit sau khi tiém axit
axetic. ANOVA theo sau 1a thir nghiém ciia Dunnett dugc p dung dé so sanh gitra
phuong tién va nhoém diéu tri. p<0,05 duoc coi 1a dang ké. Thir nghiém dugc dé
xuat: n=5/nhém (phu thudc vao thiét ké nghién ctu). Tac dung giam dau dugc danh
gid & liéu ban dau 1a 100 mg/kg. Thé tich dinh lwong 10 mL/Kkg.

Y nghia thi nghiém: danh gia tac dung giam con dau quan do Acid Acetic gay
ra. ANOVA theo sau la tha nghiém cua Dunnett duoc ap dung dé so sanh giita
nhom ching va nhom thi nghiém. [29]

1.4.3. M6 hinh tang axit uric mau do Kali oxonate [26]
Kali oxonate, mot chat ¢ ché uricase canh tranh, giy ting axit uric mau & loai

gam nham [30]. Md hinh nghién citu dya trén nguyén tic co ban la ting ngudn axit
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uric, giam bai tiét axit uric va tc ché uricase duoc st dung dé thiét 1ap md hinh
chudt tang axit uric mau. Kali oxonate 1a chét (rc ché vai trd cua uricase va giy ting
axit uric mau & chudt, chudt nhat, tho, ché va lon [31].

M6t mé hinh dong vat thi nghiém vé chang ting axit uric mau duoc bat dau
bang cach sir dung kali oxonate va dugc sir dung dé xac dinh tac dung chéng ting
axit uric mau cuathudc nghién ciru. Tém lai, mdi con vat, ngoai trir nhitng con trong
nhém d6i chimg binh thudng, nhian dugc 250 mg/kg kali oxonate hoa tan trong
dung dich mudi 0,9% trong mang bung 1 gid trudc khi uéng hop chat thir nghiém,
mdi ngay mot lan, trong 3 ngay thi nghiém.1 gio Sau lan dung thudc cudi cung,
chuot dugc gay mé bang ketamine va xylazine (lan luot 1a 100 mg/kg va 20 mg/kg)
dé 1ay mau tir dong mach cha bung . Mau duoc phép dong lai trong khoang 1 gio ¢
nhiét do phong trudc khi duoc ly tam trong 10 phit o tbe d6 2500 vong/phit (vong
quay mdi phat). Huyét thanh duoc phan lap va lang dong ¢ 20°C truéc khi thuc
hién xét nghiém axit uric [32].

1.4.4. M hinh danh gi tac dung Wc ché enzym xanthin oxidase in vitro

Xanthine oxidase (XO) la mot enzyme c6 vai tro quan trong trong qué trinh
tong hop axit uric. XO 1a enzyme xuc tac qua trinh hydroxyl héa hypoxanthine
thanh xanthine va xanthine thanh axit uric, day la hai phan ng trong giai doan cudi
cling ctia qua trinh chuyén hoa purin trong co thé. Vi vay viéc sit dung md hinh
danh gia tc ché enzym XO cua thudc nghién ciru 13 vo ciing can thiét.

Hoat tinh tc ché XO da duoc thir nghiém bang phuong phap do quang phd
trén cac dia 96 giéng, dya trén quy trinh stra doi duoc mo ta trude day boi Noro et
al. véi nhitng stra d6i nho [33]. Tém lai, thudc thir 12 dung dich dém phosphat
70nmol/L pH 7,5, dung dich xanthine 150nmol/L hoa tan trong dung dich dém
phosphat (pH 7,5) va dung dich XO 0,01 IU/mL (pha lodng tir dung dich enzyme
g6c vao dung dich dém). Dich chiét metanol ban dau dugc chuan bi trong dimethyl
sulfoxide (DMSO), sau d6 pha lodng bang dung dich dém. Hon hop bao gém 35 pL
dung dich déém photphat, 50 pL dung dich thir va 30 pL dung dich XO duoc G trudc
trong 15 phat ¢ 25°C. Sau d6, phan tmg dugc bit dau bang viéc tu dong thém 60 pL
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dung dich xanthine vao hdn hop trén. Hon hop phan ung cudi cing duoc u trong 30
phlt & 25°C. Phan tng dugc ding lai bang cach thém 25 pL dung dich HCI 1 mol/L
trude khi do d6 hap thu & budc song 290 nm trén may quang phd vi dia Bio Tek
Epoch. Mau tring duoc chuan bij theo cach tuong tu, tuy nhién thi t thém co chat

va dung dich HCI bi dao nguoc.
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU NGHIEN CUU
2.1.1. Thuéc nghién ciu

Vién nang DTG, ham luong 500mg/vién, san xuit tai Khoa dugc Bénh vién Y
hoc ¢b truyén Trung uong, dat tiéu chuan co sé.

Vién nang PTG duoc bao ché tir bai thudc voi cac thanh phan nhu bang 2.1.

Bang 2.1. Thanh phan céc vi thudc trong Vién nang PTG

STT | Tén vi thudc Tén khoa hoc Ham hrong
1 Thé Phuc Linh Rhizoma Smilacis glabrae 169
2 Quy Vi Radix Angelicae sinensis 129
3 Thién Nién Kién Rhizoma Homalomenae occulta 08g
4 Nguu Tat Radix Achyranthis bidentatae 129
5 Y Di Semen coicis 169
6 Day Pau Xuong Caulis Tinosporae sinensis 129
7 Ké Huyét bang Caulis Spatholobi suberecti 169
8 Ty Giai Rhizoma Dioscorae 129
9 Uy Linh Tién Radix et rhizoma Clematidis 08g
10 Hy Thiém Herba Siegesbeckiae 169
11 | CotKhiCu Radix Polygoni cuspidati 12g
12 | Day Gam Radix et Caulis Gneti 164
Téng 1564

MJi thang thudc trén 1am sang cho nguoi truéng thanh ding trong 2 ngay.
Tir 01 thang thude (c6 156g duoc lidu khd), bao ché duogc thanh 24 vién nang PTG
ham luong 500mg/vién. Trén co s& d6, du kién liéu sir dung trén nguoi la 12
vién/ngay, twong tng 120mg/kg/ngay. Bot thude trong vién nang duoc cho phan tan

déu trong nuéc cat va duoc cho chugt uéng cudng buc bang kim cong dau to
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chuyén dung. Quy déi ra liéu trén chudt cong trang (hé sé 7) 1a 840mg/kg/ngay:; liéu
trén chuot nhat trang (hé s6 12) 1a 1440mg/kg/ngay.
2.1.2. Héa chét dung trong nghién ciru

- Monosodium urate, Colchicine (Sigma, M¥)

- Kali oxonat, hypoxanthine (Sigma, M¥).

- Allopurinol, xanthin oxidase (Sigma, M¥).

- C4c hoa chét xét nghiém va lam ti€u ban mo6 bénh hoc.
2.1.3. May méc va dung cu phuc vu nghién ctru

- Kim cong dau ti cho chudt udng,

- Cdc chia vach, bom kim tiém 1ml.

- May xét nghiém sinh hoéa Screen - Master ctia hang Hospitex Diagnostic, Italy.

- Can di¢n tu cua Nhat, do chinh xac 0,001 gam.

- May do quang UV Aligent technologies cary 60 UV-Vis, My.

- Kinh hién vi quang hoc.

- Cac dung cy, thiét bi 1am tiéu ban md bénh hoc.

- Cac dung cu thi nghi¢m khac.
2.2. PONG VAT NGHIEN CU'U

Chuot nhat tring ching Swiss, khoe manh, thuan ching, ca hai gidng, trong
lugng 18 - 22g. Chudt cong trang ching Wistar, giong duc, truéng thanh, khoe
manh, trong luong tir 200-250g. Cac chudt thi nghiém dugc cung cp bdi ban dong
vat — Hoc vién Quan y. Cac chudt khée manh dugc danh gia gém: 16ng muot, mét
trong, hau mon kho, hoat dong, van dong binh thuong, an uéng binh thuong, chat
thai binh thuong. Viéc lya chon chudt nghién ctru duogc tién hanh boi 2 ky thuat
vién ¢6 nhiéu kinh nghi¢m. Sau khi lga chon xong, truc tiép can bd nghién cuu
kiém tra, danh gia lai.

Pong vat duoc nudi dudng trong dicu kién chuan vé thoi gian sang tbi, nhiét do,
thirc an chuan danh riéng cho timg loai, nudc sach dun s6i dé ngudi udng tu do. Pong
vat duoc nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tuan trudc khi

tién hanh thi nghiém. S6 luwong chudt thi nghiém duoc trinh bay & bang 2.2.
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Biang 2.2. S6 lwgng ddng vat thuc nghiém

Pong vat n Tiéu chuén Nghién ciru
Chudt nhat trfmg Ca hai giéng, khoe manh, . ) _
. 50 banh gia tac dung ha acid uric
ching Swiss trong luong 18 - 229
Chuot céng tréng - Giéng duc, khoe manh, | Banh gia tac dung chéng viém trén
chung Wistar trong lugng 200 - 250g | chudt cong gay viém khop gout

2.3. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

Nghién ctru dugc thuc hién tai B mén Dugc Ly, Hoc Vién Quan Y

Thoi gian: 11/2023 — 03/2024
2.4, PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.4.1. Panh gia tac dung chéng viém, giam dau
2.4.1.1. Pdnh gid tic dung chéng viém trén chugt céng gay viém khgp Gat

Gay mod hinh viém khop gout trén chudt cong tring bang cach tiém MSU -
monosodium urate vao khoang hoat dich khép ¢ chan chuot [34] .

Chuot céng trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (chang sinh hoc): tiém nudc mudi sinh Iy + udng nude cat

- L6 2 (chting bénh): tiém MSU + udng nudc cat.

- L6 3 (chung duong): tiém MSU + uéng colchicine liéu 0,3 mg/kg/ngay.

- L6 4 (tri 1): titm MSU + uéng thudc NC liéu 840mg/kg/ngay.

- L6 5 (tri 2): titm MSU + uéng thuéc NC liéu 1680mg/kg/ngay.

Chuét dugc ubng nudée cat (16 1, 2), colchicine (16 3) va thudc nghién cau (16
4, 5) trong 9 ngay. Vao ngay thr 6, tat ca cac chudt (trir 16 1) duoc tiém 3 mg MSU
(hoa tan trong nudc mudi sinh Iy, thé tich tiém 0,1ml) vao khoang hoat dich khép co
chan phai, 1 gio trude khi udng thude. Lo 1 duogce tiém nudc mudi sinh ly liéu 0,1 ml

Puong kinh vong tron chu vi khép ¢6 chan phai cua tat ca chudt ¢ 0, 12, 24 va
48 gio sau khi tiém MSU duoc do bang thudc cap vernier caliper.

Ty 1€ phu viém (%) dugc danh gia theo cong thic:

Ty 18 phii viém (%) = (Dt — D0)/DO x 100%.
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Trong d6 Dt 1a dudng kinh do tao thoi diém t sau khi tiém MSU, DO 1a duong
kinh do tai thoi diém 0 gio.

Ngay tht 9, 1 gio sau khi ubng thudc 1an cudi, mau chuét dugc lay dé danh gia
cytokine TNF-q.

Két thac thi nghiém, chudt dugc hy sinh, khép c6 chan phai duoc bdc tach va
cb dinh trong 4% paraformaldehyde. Mé hoc khép ¢6 chan phai duoc nhudém bang
hematoxylin va eosin va dugc danh gia boi cac chuyén gia mé bénh hoc tai B6 mén
khoa giai phau phép y, bénh vién 103.
2.4.1.2. Danh gid tac dung gidm dau theo mé hinh gdy dau quan (Writhing Tests)

Theo phuong phap nghién ctru cua Koster va cs (1959)[35].

Chudt nhat tring chia ngau nhién 1am 4 16, méi 16 10 con.

+ L6 1 (16 ching): Udng nudc cat.

+ L6 2 (tham chiéu): Aspirin liéu 200 mg/kg.

+ L6 3 (16 tri 1): udng thudc NC lidu 1440mg/kg/ngay

+ L0 4 (L6 tri 2): uéng thudc NC lidu 2880mg/kg/ngay

Chuét dugc udng thude hodc nudc cat’5 ngay lién tuc. Ngay the 5, sau khi
ding thudc 60 phdt, tién hanh giy dau quan bang céch tiém phlc mac bang dung
dich acid acetic 0,6% liéu 0,1 ml/10g thé trong. Sau khi tiém acid acetic vao 6 bung,
& tat ca cac chudt déu ¢ nhitng con dau quan vai biéu hién thop bung lai, 4p bung
xudng san, dudi dai than va chan sau. Thoi gian xuat hién dau (tinh tir ldc tiém acid
acetic dén khi c6 con dau quin dau tién) va dém sé con dau quin trong tirng khoang
thoi gian 5 phut cho dén két thiic 20 phat sau tiém acid acetic dugc ghi lai ddi voi
tirng chudt trong mai 16. So sanh két qua gitra cac 16 nghién ctu, tinh % wc ché dau
quan theo cong thuec:

As= 0t 100
De
Trong d6: A% la ty & giam s6 con dau quan cua 18 tht thude; D 12 s6 con dau

quan cua 16 ching sinh Iy; Dy 12 s6 con dau quin caa 16 thir thudc.
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2.4.2. Panh gia tac dung ha acid uric mau cua Vién nang PTG trén thuc nghiém
2.4.2.1. Pdnh gid tdc dung sic ché enzym xanthin oxidase in vitro

Danh gia tac dung tc ché xanthin oxidase caa mau thir trén dia UV 96 giéng
Costar 365 theo quy trinh dugc md ta bai Nguyen MT [36] va Duong NT[37].

Nguyén tdc: Xanthine oxidase (XO) ¢6 tac dung xdc tac phan ¢ng hinh thanh
acid uric. Phuong trinh phan tmg nhu sau:

X0
Xanthin + H,0 + O, Acid uric + H,0,

Acid uric c6 buéc séng hap thu cuc dai tai 290nm. Vi vay, hoat 6 xanthin
oxidase dugc xac dinh thong qua lugng acid uric tao thanh dugc do & budc song
290 nm. Néu mau thir c6 kha ning &c ché XO cang cao s& han ché sy hinh acid uric,
do d6 s& lam giam gié tri mat d6 quang. Mau c6 chat thir duoc so sanh véi mau
khong c6 chat thir dé danh gia tac dung tc ché XO.

Céch tién hanh:

Chudn bi mdu thix PTG: Bot cao kho trong vién nang PTG dugc pha trong
DMSO tao thanh dung dich gc c6 nong d6 1 mg/mL. Sau d6 dung dich goc nay
dugc pha lodng bang dung dich dém phosphate thanh cac nong do 25 pg/mL,50
pg/mL, 100 pg/mL, 200 pg/mL, 400ug/mL.

Chudn bi mdu dsi chiéu: Allopurinol duoc pha lodng bang dung dich dém
phosphate thanh cac n6ng d6 2,5; 5; 10; 20; 40 pg/ml.

Tién hanh thi nghiém: Trén mdi dia UV 96 giéng Costar 3635 gom c6: giéng
ching, cac giéng ddi chiéu (allopurinol) va cac giéng thir. Trong cac giéng ching/doi
chiéu/thtr dugc cho twong tng gébm: 50pl dung dich dém/dung dich allopurinol/dung
dich tht, 35pl dung dich dém phosphat 70mM, pH= 7,5, 30ul dung dich enzym
(0,01U/ml trong dung dich dém phoshat 70mM, pH=7,5) dugc chuan bi ngay trudc
khi str dung. Sau khi u & 25°C trong 15 phat, thém 60pl xanthin 150pM, tiép tuc o &
25°C trong 30 phit. Nging phan @ng bang cach cho thém 25ul HC1 IN, do mat do
quang (OD) & budc sng 290nm. Song song véi mbi mau ching, mau déi chiéu, mau

thir c6 mot mau trang cua chang, mau trang caa d6i chiéu, mau trang cua thir dugc
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tién hanh twong ty nhung thay ddi trinh tu cho enzym vao giéng (enzym duoc cho
vao sau HCI 1N). Thi nghiém dugc l3p lai 3 1an cho mdi nong do.
Ty 18 phan tram wc ché (1) caa mau thir tai mot ndng do nhét dinh dwoc tinh
theo cong thuc sau:
AOD chirng — AOD thur

| = x 100%
AQOD chung

Trong do6:
AOD chting = OD chttng — OD trang chung;
AOD thi = OD thir - OD tring thu
Xac dinh néng do6 wc ché 50% hoat do xanthin oxidase (IC50) va khoang tin cay

95% (95% CI) ctia mau thtr, chat dbi chiéu dya trén ty 1& phan trim wc ché tai cac nong
d6 khac nhau (5 néng do/mau), sir dung phan mém excel.
2.4.2.2. Pdnh gid tic dung hg acid uric trén chugt nhdt gdy ting acid uric
trong nhiéu ngay

Gay mo hinh ting acid uric mau trén chudt nhit tring bang cach tiém mang bung
kali oxonat liéu 300 mg/kg két hop udng hypoxanthine 300 mg/kg trong 7 ngay [38].

Chuét nhat tring duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (chting sinh hoc): khong gay ting acid uric mau + udng nudc cat

- L6 2 (chung bénh): giy ting acid uric mau + uéng nudc cat.

- L6 3 (tham chiéu): gay ting acid uric mau + udng allopurinol liéu 20 mg/kg.

- L6 4 (tri 1): gay tang acid uric mau + uéng thuéc NC liéu 1440mg/kg/ngay.

- L8 5 (tri 2): gay tang acid uric mau + uéng thuéc NC liéu 2880mg/kg/ngay.

Cac 16 gay tang acid uric mau (16 2 dén 16 5), chudt duoc tiém mang bung Kali
oxonat liéu 300 mg/kg dong thoi udng hypoxanthine 300 mg/kg. L6 ching sinh hoc (16
1), chudt duoc tiém mang bung CMC-Na 0,5%, dong thoi ubng nudc cat. Trude khi tiém
va udng thudc gay mé hinh 1,5 gid, chudt khong duoc dn nhung duoc udng nudc binh
thuong. Qua trinh tiém va udng thudc gay mé hinh kéo dai trong 7 ngay, mdi ngay 1 lan
vao 8h sang. Mot gid sau tiém va udng thude gay mé hinh, chudt dugc cho uéng thude

nghién cau (16 4, 5), allopurinol (16 3) hoic nudce cét (16 1, 2). Qua trinh cho chudt dung
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thudc nghién ciru ciing kéo dai trong 7 ngay, mdi ngay 1 1an vao 9h sang (1 gio sau tiém
va udng thuéc gy mé hinh).

Sau khi udng thubc nghién ciru vao ngay thir 6, chudt ¢ cac 16 duoc dua vao
trong 16ng himg nuéc tiéu riéng. Nuéc tiéu cua tung chudt dugc thu trong khoang
thoi gian 24 gio [39], ly tm lay dich trong dé dinh lwong nong d6 acid uric va
creatinin niéu.

Ngay thir 6 chudt dugc cho nhin an qua dém. Mot gio sau khi udng thudc
nghién ctu ¢ ngay thir 7, 1y mau chudt & tat ca cac 16, ly tam lay huyét thanh dé
dinh luong ndng do acid uric va creatinin mau.

Phan suat bai tiét acid uric (Fractional excretion of uric acid — FEUA) 1a %
acid uric duoc loc boi cau than va bai tiét ra nuée tiéu, duogc tinh theo cong thuc sau:
[40].

Nong d¢ acid uric niéu/Nong d6 acid uric méau
FEUA =

Nong d6 creatinin niéu/Nong do creatinin mau
2.5. PAO PUC TRONG NGHIEN CUU

- Nghién ctru duoc thong qua Hoi ddng bao vé dé cuong Hoc vién Y Dugc hoc
co truyén Viét Nam va duoc trién khai theo diing dé cuong da duoc phé duyét.

- Nghién ctru duoc thyc hién trén chudt cong tring, sé luong dong vat sir dung
trong cac md hinh thi nghiém duoc han ché & muc téi thiéu, du dé thu duoc két qua
dam bao d6 tin cay va du xir ly théng ké. Nhitng chuét chét trong qua trinh 1am thi
nghiém (néu c6) va s chuot sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xir ly theo
dung quy dinh.

- Trung thuc trong xur ly s6 liéu.

2.6. PHUONG PHAP XU LY SO LIEU

Céc s lieu nghién ctiu trén dong vat duoc xur 1y theo cac phuong phap thng

ké y sinh hoc, so sanh bang anova test sir dung phan mém SPSS 20.0. Sé liéu duoc

biéu dién duéi dang Mean + SD. Su khac biét co ¥ nghia khi p < 0,05.
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2.7. SAI SO VA BIEN PHAP KHONG CHE SAI SO

Céc phuong phap dugc &p dung dé han ché téi da cac sai s6 cO thé xay ra
trong qua trinh thu thap, phan tich va xt Iy s6 liéu:

- Pong vat nghién ciru duoc lya chon twong dbi dong déu, khoe manh, khong
cd di tat hay ddu hiéu bat thuong. Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giita cac
16 chudt 1a théng nhat cling mot thoi diém.

- S lidu dugc do dac can than va chinh xac bang cac dung cu, may moc tai
phong thi nghiém. Luu trit s6 liéu, théng tin bang s6 ghi chép, chup anh.

- Xtr Iy s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén may tinh.
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SO PO NGHIEN cUU

Vién nang DTG

‘»\

Téc dung chong viém

Tac dung giam dau

Tac dung ha Acid
uric mau

y

M6 hinh gay Mo hinh gay dau M6 hinh tc ché M®6 hinh gay
viém khop Gut quan Writhing Test Enzym XO tang AU
y
Panh banh gia Panh Danh gia banh gia
gia ty 1& phu gi4 so tac dung nong do
Cytokin viém con dau tic ché AU trong
TNF-a khop cb quan Enzym mau, trong
chan phai X0 nudc tiéu.

)

y

Panh gia tac dung chong viém,
giam dau va ha Acid uric mau caa
vién nang DTG trén thuyc nghiém.

So d6 2.1: So dd nghién ciu
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CHUONG 3. KET QUA NGHIEN CcUU

3.1. KET QUA CHONG VIEM, GIAM PAU

3.1.1. Tac dung chéng viém trén chudt céng gay viem khép guat

3.1.1.1. Mire dg phu viém khdp cé chan phdi cia chugt

Bang 3.1. Anh hwéng caa vién nang PTG téi ty 18 phu viem khép cé chan phai

ciia chudt & cac thai diém sau gay viéem (n = 10 ¢ mdi 16, X + SD)

% ty 1&¢ phit viém khép c6 chin phai ciia chudt
Cic 16 thi nghi¢m & cac thoi diém sau gy viem
X12% X24% X48%
Churng sinh hoc (1) 9,63 + 2,27 5,10+0,91 2,94 £ 0,37
Chung bénh 1y (2) 23,36 £ 4,09 18,93 + 3,15 10,38 £ 1,23
Colchicine
. (3) 19,89 + 2,49 16,28 + 1,98 9,03+ 1,38
0,3mg/kg/ngay
DTG liéu 1
. (4) 18,48 + 2,33 15,36 + 2,24 8,48 +1,19
840mg/kg/ngay
DTG liéu 2
. (5) 18,10 + 1,94 15,02 + 1,94 8,09 + 1,56
1680mg/kg/ngay
P2-1 < 0,001 < 0,001 < 0,001
P3-2 <0,05 <0,05 <0,05
Ps5-2 <0,01 <0,01 <0,01
Pa,5-3 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ps.4 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Nhin xét:

- So véi 16 chimg sinh hoc, 16 chimg bénh 1y c6 % ty 1& phu viém khdp ¢ chan
phai cta chudt ¢ cac thoi diém sau gy viém ting cao c6 y nghia théng ké vai p < 0,001.

- L6 tham chiéu dung colchicine va 2 16 dung vién nang DTG c6 % ty 1& phu
viém khép c6 chin phai cia chudt ¢ cac thoi diém sau giy viém giam co ¥ nghia
thong ké so voi 16 chimg bénh 1y véi p < 0,05 vap < 0,01.

- Khéng c6 sy khac biét c6 y nghia thdng ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16
dung vién nang DTG v&i nhau cling nhu so sanh vai 16 dung colchicine.
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3.1.1.2. Két qud Vvé sw thay doi nong d¢ cytokine TNF-a mdu chuét

Bang 3. 2 Anh hwéng cia vién nang PTG téi nong dd cytokine TNF-a mau chudt

Nong dé cytokine TNF-a mau chudt (pg/mL)

Céc 16 thi nghiém (n =10 & mbi 16, Mean + SD)
Mean = SD % so véi (1) % so v&i (2)
Chtrng sinh hoc Q) 341,41+ 35,50 100,00 % 86,67 %
Chuing bénh 1y (2) 393,90 + 45,16 115,37 % 100,00 %
Colchicine
\ (3) | 352,11+3446
(0,3mg/kg/ngay) 103,14 % 89,39 %
DTG liéu 1
\ (4) | 34571+47,49
(840mg/kg/ngay) 101,26 % 87,77 %
DTG liéu 2
. (5) 339,98 + 40,16
(1680mg/kg/ngay) 99,58 % 86,31 %
P2-1 <0,01 -
P32 <0,05 -
Pa5-2 <0,05 -
Ps5-3 >0,05 -
Pas > 0,05 -
Nhan xét:

- So véi 16 chtng sinh hoc, 16 chimg bénh 1y c6 ndng d6 cytokine TNF-a
mau chudt ting cao c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01.

- L6 tham chiéu dung colchicine va 2 16 dung vién nang DTG c6 ndng do
cytokine TNF-a mau chudt giam cé y nghia thong ké so véi 16 chtg bénh 1y voi p
<0,05.

- Khéng c6 su khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16

dung vién nang DTG va&i nhau cling nhu so sanh vai 16 dung colchicine.
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3.1.1.3. Két qua md hegc khép cé chan phdi chugt

Hinh d@nh mé hec khép cé chan
chuét dai dién cho cac 16 nghién
ciru (HE x 200).

A. L6 chung sinh hoc. B. L6 chung
bénh ly. C. L6 tham chiéu. D. L6 tri
1. E. LO tri 2. Mi tén den: khe khop,
dién khép. Miii tén do: té bao viém

100 pm

Hinh 3.1: Két qua mé hec khép cé chan phdi chugt cong tring

Nhan xét: Banh gia mo hoc cua khdp c6 chan chudt cong trang chung
Wistar thong qua nhuém H&E, quan sat bang kinh hién vi d6 phong dai 200x. O 16
chung sinh hoc (hinh A), hinh 4nh cu tric mé hoc khép binh thuong. O 16 ching
bénh 1y (hinh B), khe khdp bi thu hep, c6 nhidu té bao viém tham nhiém. Cac 16
tham chiéu udng Colchicine (hinh C) va tri 1 (hinh D), tri 2 (hinh E) da déo nguoc
dang ké nhing thay d6i bénh 1y nay & khép cd chan chudt.
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3.1.2. Két qua giam dau trén mé hinh gy dau quin é chudt nhat tring
3.1.2.1. Thei gian tiém xudt hién ddp g véi dau ciia chugt
Bang 3.3. Anh hwéng cia vién nang PTG téi thi gian xuat hién dau quin

(n =10 & méi 10)

Thoi gian xuat |  Thoi gian Trung binh thoi gian xuat hién
L6 nghién hién dau s6m | xuét hién dau dau (giay)
ciru nhat (gia tré nhat
) N Mean + SD P
(giay)
L6 chung (1) 181,3 366,9 281,26 + 66,12
Aspirin (2)
267,3 482,6 366,83 + 81,36
(200 mg/kg) P2,34-1< 0,05
PTG liéu 1 (3) Ps.4.2> 0,05
_ 265,6 4524 353,36 + 80,49
1440mg/kg/ngay Ps.4> 0,05
DTG liéu 2 (4)
) 260,8 4974 359,90 + 86,63
(2880mg/kg/ngay)
Nhén xét:

- Thoi gian xuét hién dau quan sém nhat ciing nhu thoi gian xuat hién dau quan tré
nhat ¢ c&c 16 diing thude déu Ién hon so véi ¢ 16 ching sinh 1y.

- So v6i 16 chimg, cac 16 dung thubc nghién ctu va 16 dung thude tham chiéu
Aspirin cé trung binh thoi gian xuat hién dau 16n hon ¢ y nghia théng ké (p < 0,05).

Nhu vay, thudc nghién ciru va thude tham chiéu Aspirin déu thé hién tac dung
lam thoi gian xuat hién dau quan mudn hon so véi 16 chimg.

- So v6i 16 tham chiéu dung Aspirin, cac 16 dung thudc nghién cau cé trung
binh thoi gian xuat hién dau sau tiém acid acetic 1a twong duong, khong c6 sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- So sanh giita 2 16 dung thudc nghién ciru, trung binh thoi gian xuat hién dau

sau tiém acid acetic ¢ 2 16 nay la tuong duong (p > 0,05).
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3.1.2.2. Két qud sé con dau quan trong cac kkodng thei gian 5 phdt sau tiém acid

acetic

Bang 3.4: Anh hwéng cia vién nang PTG 18n s6 con quin dau ciia chudt nhat

trang

(n = 10 & méi 16, Mean * SD)

L6 chugt

S6 con quiin dau (sé con/5 phit)

0 - 5 phat >5-10phat | >10-15phat | >15 - 20 phat
L6 ching (1) 230+241 | 1160+259 12,70+2,79 [11,30+2,71
Aspirin (2)
060+084 | 880+215 | 9,70+2,63 8,50 + 2,68
(200mg/kg)
DTG licu 1 (3)
080+£0,79 | 9,10+247 | 1000£2,36 | 8,80+244
(1440mg/kg/ngay)
DTG liéu 2 (4)
0,70£0,82 | 890+251 | 9,60+2,67 8,20 £ 2,97
(2880mg/kg/ngay)
P2.3.4-1 > 0,05 <0,05 <005 <005
P32 > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05
P34 > 0,05 > 0,05 >0,05 > 0,05
Nhan xét:

Trong ca 4 khoang thoi gian do, s6 con dau quin & cac 16 dung thube nghién

ctru va 16 tham chi€u luén nho hon so véi 16 ching sinh ly. Tuy nhién, tai cac

khoang thoi gian do 0-5 phut, su khac biét chwa dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
Tai cac khoang thoi gian do 5-10 phat, 10-15 phat va 15-20 phut, su khac biét dat

¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
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3.1.2.3. Két qud sé con dau qudn trong téng thei gian 20 phut sau tiém acid acetic
Bang 3.5. Anh hwéng cia vién nang PTG téi tong sé con dau quin trong

20 phut sau tiém acid acetic (n = 10 & mdi 16, Mean + SD)

L5 chust S6 con dau quin trong 20 | Ty 18 (%) giam s6 con dau
0 chud
) phat sau tiém acid acetic | quan so véi 16 chieng sinh ly
Léchung (1) 37,90 £ 9,60
Aspirin ~ (2)
27,60 £ 6,11 27,18
(200mg/kg)
PTGlicul (3)
28,70 £ 6,22 24,27
(1440mg/kg/ngay)
PTGlitu2 (4)
27,40 £ 7,50 27,70
(2880mg/kg/ngay)
P2,3,4-1 < 0,05 -
P3,4-2 > 0,05 -
P3-4 > 0,05 -

Nhan xét:

- So v6i 16 chung, sb con dau quin trong ca 20 pht sau tiém acid acetic ¢ ca 2
16 duing thubc nghién ctu liéu 1, lidu 2 va 16 dung thude tham chiéu Aspirin déu nho
hon ¢6 y nghia thong ké véi p < 0,05. Tinh toan & trong khoang thoi gian 20 phut
nay, ti 18 phan trim 1am giam sé con dau quan & 16 dung Aspirin liéu 200 mg/kg/
ngay, va cac 16 dung DTG liéu 1, liéu 2, lan luot 14 27,18 %:; 24,27 %:; va 27,70 %.

- So v6i 16 tham chiéu dung Aspirine liéu 200 mg/kg/ngay, s6 con dau quin
trong ca 20 phut sau tiém acid acetic ¢ cac 16 ding thubc nghién ciru ca 2 mic lidu
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p34.,> 0,05).

- So véi ¢ 16 dung thude nghién cau lidu thap, o 16 dung thubc nghién ciu lidu
cao ¢6 sb con dau quin trong ca 20 phat sau tiém acid acetic it hon chwa c6 ¥ nghia
thng ké (ps.4> 0,05).
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* Két qua quan sat cac chudt trong thi nghiém danh gia tic dung giam dau

ctia Vién nang PTG trong mo hinh gay dau quan Writhing test.

Hinh 3.2 Hinh dnh chugt nhdt trdng ching Swiss xdy ra phdn ieng con dau
qudn trong mo hinh gdy dau quan Writhing Test.

Nhén xét: Két qua quan sat cac chudt: thop bung, 4p bung xudng san, dudi dai than va
chan sau trong thi nghiém dénh gia tic dung giam dau bang mé hinh giy dau quin
Writhing test.
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3.2. KET QUA HA ACID URIC MAU CUA VIEN NANG PTG TREN THUC
NGHIEM
3.2.1. Két qua wrc ché enzym xanthin oxidase in vitro

Bang 3.1. Phan triam wc ché enzym Xanthin oxidase ¢ cac nong d§ khac nhau

(mdi ndng dd thir 3 1an)

Mau thir (vién nang PTG)

Nong do (ng/mL) 25 50 100 200 400

Phan tram tic ché (%) 23,21 +0,74 [ 29,86 + 0,86 | 38,03+ 1,54 51,12+ 1,17 | 76,61 + 2,53

Mau doi chiéu (Alluperinol)

Nong do (ng/mL) 2,5 5,0 10,0 20,0 40,0

Phan tram wc ché (%) 32,65+ 1,09| 41,37 +1,12|51,89 + 1,90 |69,06 + 1,53 | 86,08 + 0,92

Nhan xét:

- Trong khoang nong do tir 25 pug/mL dén 400 pg/mL, phan tram Gc ché enzym
Xanthin oxidase cua mau thir (vién nang DTG) tang dan tir 23,21 % dén 76,61 %.

- Trong khoang ndng d6 tir 2,5 ug/mL dén 40,0 pg/mL, phan trim Gc ché enzym
Xanthin oxidase caa Alluperinol ting dan tir 32,65 % dén 86,08 %.

Bang 3.7. Nong dd wc ché 50% hoat d§ xanthin oxidase (IC50) va khoang
tin cay 95% (95% CI) ctia mau thir.

Mau thir IC50 (ng/mL) 95% CI (ng/mL)
Vién nang PTG 199,98 192,53 -207,42
Alluperinol 11,33 10,32-12,34
Nhén xét:

- Nong do wc ché 50% hoat do xanthin oxidase (IC50) cua vién nang PTG la
199,98 ug/mL, khoang tin cay 95% la 192,53 —207,42.

- Nong d6 tc ché 50% hoat do xanthin oxidase (IC50) cua Alluperinol 1a 11,33
ug/mL, khoang tin cay 95% la 10,32 - 12,34.
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3.2.2. Két qua ha acid uric trén chudt nhit gy ting acid uric trong nhiéu ngay
3.2.2.1. Két qud dinh lwong néng dé acid uric va creatinin nigu
Bang 3.8. Anh hwéng ciia vién nang PTG téi ndng dd acid uric niéu caa chudt

(n =10 & mdi 16, Mean + SD)

Nong dé acid uric niéu ciia chudt (mg/dl)
Cac 16 thi nghiém
Mean £ SD % so vai (1) % so voi (2)
Churng sinh hoc (1) 36,21 + 3,88 100 % 122,41 %
Chtng bénh 1y (2) 29,58 £ 3,14 81,68 % 100 %
Allopuriol
(3) 35,04 £4,50 96,78 % 118,47 %
(20mg/kg)
PTG licu 1
. 4) 39,91 £4,46 110,21 % 134,91 %
(1440mg/kg/ngay)
DTG licu 2
. (5) 41,21 £5,77 113,80 % 139,31 %
(1440mg/kg/ngay)
P2-1 < 0,001 -
P3-2 <0,01 -
Pa5-2 < 0,001 -
Pa5-3 <0,05 -
Pa-s > 0,05 -
Nhan xét:

- So véi 16 chirng sinh hoc, ndng d6 acid uric niéu caa chudt ¢ 16 ching bénh
ly giam c6 y nghia thong ké vai p < 0,001.

- So vai 16 chitng bénh ly, nong d6 acid uric niéu caa chudt & céc 16 tham
chiéu, tri 1, tri 2 tang, lan lugt bang 118,47%, 134,91% va 139,31%, c6 y nghia
thdng ké véi p < 0,01 vap < 0,001.

- So vai 16 tham chiéu ding allopurinol, ndng d6 acid uric niéu caa chudt ¢ 2
16 dung vién nang DTG cao hon ¢ y nghia thdng ké véi p < 0,05.

- Khéng c6 su khéac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16

dung vién nang BTG vai nhau.
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Bang 3.9. Anh hwéng ciia vién nang PTG téi ndng dd creatinin niéu caa chuat

(n =10 & mdi 16, Mean = SD)

Nong dé creatinin niéu ciia chudt (mg/dl)
Cac 16 thi nghiém
Mean £ SD % so voi (1) % so voi (2)
Chutrng sinh hoc 1) 44,82 +£4,52 100 % 117,92 %
Chtng bénh 1y 2 38,01 £4,60 84,80 % 100 %
Allopuriol
(3) 42,32 £3,99 94,42 % 111,33 %
(20mg/kg)
PTG licu 1
. 4) 42,02 £2,51 93,76 % 110,56 %
(1440mg/kg/ngay)
DTG licu 2
. (5) 43,66 * 3,38 97,42 % 114,87 %
(2880mg/kg/ngay)
P21 <0,01 -
P3-2 <0,05 -
Pas-2 <0,05 -
Pa5-3 > 0,05 -
Pa-5 >0,05 -
Nhan xét:

- So véi 16 chirng sinh hoc, ndng d6 creatinin niéu cua chudt & 16 chiing bénh
ly giam c6 y nghia thong ké vai p < 0,01.

- So vai 16 chitng bénh Iy, nong d6 creatinin niéu cua chudt ¢ cac 16 tham
chiéu, tri 1, tri 2 tang, lan luot bang 111,33%; 110,56% va 114,87%, c6 ¥ nghia
théng ké vai p < 0,05.

- Khéng c6 su khéac biét ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16

dung vién nang DTG véi nhau ciling nhu so sanh véi 16 dung allopurinol.
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3.2.2.2. Két qud dinh lwong giam néng dé acid uric va creatinin mau chugt
Bang 3.10. Anh hwéng ciia vién nang PTG téi ndng dé acid uric mau chudt

(n =10 & mdi 16, Mean + SD)

Nong dd acid uric mau cia chudt (mg/dl)
Cac 16 thi nghiém
Mean + SD % so voi (1) % so v&i (2)
Chuing sinh hoc (1) 6,28 £ 0,81 100 % 76,07 %
Chtng bénh 1y (2) 8,25+ 1,05 131,29 % 100 %
Allopuriol (20mg/kg) (3) 6,52 + 0,49 103,89 % 79,08 %
DTG licu 1
. 4) 6,64 £ 0,51 105,73 % 80,48 %
(1440mg/kg/ngay)
DTG lidu 2
. (5) 6,24 £ 0,56 99,39 % 75,66 %
(2880mg/kg/ngay)
P2-1 < 0,001 -
P3-2 <0,01 -
Pa5-2 <0,01 -
Pa5-3 >0,05 -
Pa-5 >0,05 -
Nhan xét:

- So vai 16 chiing sinh hoc, ndng dé acid uric mau caa chudt & 16 ching bénh
ly tang c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

- So vdi 16 chung bénh Iy, ndng d6 acid uric méau cua chudt & cac 16 tham
chiéu, tri 1, tri 2 giam, lan luot bang 79,08%; 80,48% va 75,66%, co ¥ nghia thong
ké vai p <0,01.

- Khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16

dung vién nang DTG véi nhau cling nhu so sanh véi 16 dung allopurinol.
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Bang 3.11. Anh hwéng ciia vién nang PTG t6i nong dd creatinin mau chuat

(n =10 & mdi 16, Mean = SD)

Nong dé creatinin mau chudt (mg/dl)
Cac 16 thi nghiém
Mean + SD % so voi (1) % so voi (2)
Chung sinh hoc (1) 0,196 + 0,022 100,00 % 83,16 %
Chung bénh ly (2) 0,236 + 0,034 120,24 % 100,00 %
Allopuriol
(3) 0,203 £ 0,014 103,72 % 86,26 %
(20mg/kg)
DTG liéu 1
. 4) 0,208 + 0,018 105,97 % 88,13 %
(1440mg/kg/ngay)
DTG liéu 2
. (5) 0,203 £0,033 103,37 % 85,96 %
(2880mg/kg/ngay)
P2-1 <0,01 -
P32 <0,05 -
Pa5-2 <0,05 -
Pa5-3 >0,05 -
Pas > 0,05 -
Nhan xét:

- S0 vai 16 ching sinh hoc, ndng do creatinin mau caa chudt & 16 ching bénh
ly tang c6 y nghia thong ké véi p < 0,01.

- So vai 16 chitng bénh Iy, nong do creatinin mau cua chudt ¢ cac 16 tham
chiéu, tri 1, tri 2 giam, lan luot bang 86,26%; 88,13% va 85,96%, c6 ¥ nghia thong
ké vai p < 0,05.

- Khong co su khéac biét co ¥ nghia théng ké (p > 0,05) khi so sanh giita 2 16

dung vién nang DTG véi nhau cling nhu so sanh véi 16 dung allopurinol.
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Bang 3.12. Anh hwéng ciia vién nang PTG téi phan suat bai tiét acid uric
(FEUA) ciia chuét (n = 10 & méi 16, Mean = SD)

Phan suit bai tiét acid uric (FEUA)
Caic 16 thi nghiém
Mean £ SD % so voi (1) % so voi (2)
Chung sinh hoc (1) | 0,025+0,002 100,00 % 110,54 %
Chimg bénh ly (2) | 0,024 +0,005 90,46 % 100,00 %
Allopuriol (20mg/kg)  (3) | 0,026 £ 0,004 102,53 % 113,34 %
DTG liéu 1
. (4) | 0,030 0,004 117,86 % 130,28 %
(1440mg/kg/ngay)
DTG liéu 2
. (5) | 0,031+0,005 120,63 % 133,35 %
(2880mg/kg/ngay)
P2-1 > 0,05 -
P3-2 > 0,05 -
Pa5-2 <0,01 -
P45-3 <0,05 -
Pas > 0,05 -
Nhan xét:

- So véi 16 chung sinh hoc, phan suat bai tiét acid uric (FEUA) cua chudt &
16 chitng bénh ly khong c6 su khéc biét co y nghia théng ké (p > 0,05).

- S0 vdi 16 ching bénh Iy, phan suét bai tiét acid uric (FEUA) cua chuét o
cac 16 tri 1, tri 2 ting, lan luot bang 113,34%, 130,28% va 133,35%, c6 ¥ nghia
théng ké vai p < 0,01.

- So véi 16 tham chiéu dung allopurinol, phan suat bai tiét acid uric (FEUA)
cta chuot ¢ 2 16 ding vién nang DTG cao hon cé y nghia théng ké véi p < 0,05.
Khong cé su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05) khi so sanh gitta 2 16 dung

vién nang DTG véi nhau.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE TAC DUNG CHONG VIEM, GIAM PAU CUA VIEN
NANG PTG TREN MO HINH THUC NGHIEM

Bénh Gut 1a bénh rat phé bién vai ti 16 mic phai ¢ ngudi trudng thanh 13 <1%
dén 6,8% va ty Ié mic 0,58-2,89 trén 1.000 ngudi/nim va cd xu hudng ting ngay
cang tang [2]. Bénh Gut c6 triéu ching dién hinh 1a cac con dau cap dir doi, vo ciing
kho chiu kem theo triéu chirmg viém sung nong d6 [41] anh huong chuc nang sinh
hoat thuong ngay. Tinh trang ting AU trong dich khop lam lang dong cac tinh thé
hinh kim gay ton thuong sun, mang hoat dich, bao khép. Qua chd sun bi ton thuong
c4c tinh thé xam nhap xubng tan 16p xuong dudi sun, hinh thanh céac hat topic c6
kich thudc khac nhau. Khi hat tophi v s& gay ra cac con gout cap véi cac biéu hién
viém khop: sung nong doé dau [10]. Vi vy, dé danh gia tac dung hd tro diéu tri
Gout ciia mot thudc khdng chi danh gia tac dung lam ha AU ma con can danh gia vé
tac dung giam dau va chéng viém. Trong nghién ctru nay dé danh gia tac dung giam
dau , chéng viém cia Vién nang DTG di sir dung 2 md hinh nghién ctru d6 1a: mo
hinh gay dau quan Writhing Tests va m6 hinh gy viém khép Gut.

4.1.1. Tac dung giam dau cia Vién nang PTG trén mé hinh giy dau quan
Writhing Tests

Giam dau 13 mot trong nhitng muc tiéu diéu tri cap thiét cua cac thudc tri Gut,
dé danh gia duoc tac dung giam dau cua thue nghién ciru ching toi tién hanh trén
mo hinh giy dau quan bang Acid Acetic.

Mo hinh gay dau quian Writhing Test dugc tién hanh bang cach tiém phic mac
bang dung dich Acid Acetic 0.6% liéu 0.1ml/10g thé trong. Pay l1a mo hinh giam
dau ngoai vi do Acid Acetic la mot tac nha@n héa hoc kich thich cac dia thuc bao va
dudng bao c6 mat ¢ phlic mac giai phong cac chat gay dau TNF—a ,IL- B, IL-8 [42]
Sau khi tiém acid acetic vao 6 bung, ¢ tit ca cac chudt déu ¢ nhitng con dau quin

véi biéu hién thop bung lai, &p bung xudng san, dudi dai than va chan sau. Thoi
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gian xuat hién dau (tinh tir lac tiém acid acetic dén khi c6 con dau quin dau tién) va
dém sb con dau quin trong ting khoang thoi gian 5 phat cho dén két thic 20 phat
sau tiém acid acetic duoc ghi lai ddi véi tirng chuét trong mai 16.

Theo phuong phap nghién cuu cua Koster [35] chudt dugc chia lam 4 16 va
dugc cho udng lan luot 4 nhém: nudc cét, aspirine lidu 200 mg/kg , thudc NC lan
luot véi s6 liéu 1440mg/kg/ngay va 2880mg/kg/ngay. Sau thi nghiém thu duoc két
qua & bang 3.3 cho thay & liéu nghién ciu Vién nang DTG c6 thoi gian 1am cham
Xuat hién con dau quin c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05) va tac dung giam dau tuong tu
Aspirine. S6 con dau xuét hién trong mdi 5 phit ¢ cac khoang thoi gian do 5-10
phat, 10-15 phut, 15-20 phat c6 y nghia théng ké (p< 0,05) (két qua bang 3.4).
Trong tong thoi gian 20 pht sé con dau quin & 16 nghién ciu nhé hon so véi 16
ching c6 y nghia thong ké (p <0,05) véi ti & phan trim lan luot lugt ¢ 16 tham
chiéu Aspirine va 2 liéu nghién ctru lan luot 1a 27,18% ; 24,27% va 27,70% (két
qua bang 3.5)

Nhu vay, vién nang DTG ¢ lidu diéu tri trén 1an sang da c6 tac dung giam dau
ngoai bién twong tu nhu Aspirine. Két qua nay thé hién ro co ché giam dau cua cac
thanh phan duoc liéu cua vién nang PTG.

Mot s6 nghién cau khéc cua cac tac gia trong va ngoai nudc cling cho thay tac
dung giam dau cua duoc licu YHCT trén mé hinh thyc nghiém bang phuong phap
gay dau quan Writhing Test. Theo Ta Pang Quang Vvién nang cing Tam Diéu Gia
Vi Véi lidu 2,16g/kg c6 xu huéng giam sé con dau quin & tat ca cac thoi diém va su
khac biét co ¥ nghia thong ké khi so séanh véi 16 chung tai cac thoi diém 5-10 phut,
10-15 phut, 25-30 phit caa nghién cau (p<0.05) [43]. Theo Nguyén Thi Bé Duyén
vién hoan cung Théng Phong Hoan ba Giang ¢ ca 2 liéu (1,037g/kg va 3,11g/kg)
udng trong 5 ngay lién tuc 1am giam rd rét s6 con dau quin tai cac thoi diém 10-15
phut, 15 -20 phat va 20-25 phat so véi 16 ching (p <0.05) [44]. Theo Ashagrie G va
cong sy thi trong md hinh Writhing Test tat ca cac liéu thir nghiém chiét xuat 80%

metanol ciia Impatiens rothii déu lam giam dang ké s6 lan dau quan (p < 0,001) [45].
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Nhu vay qua cac dan chung trén thuc nghiém c6 thé thiy cac duoc liéu YHCT
hoan toan cé tac dung giam dau do bénh Gut dem lai. Ngoai ra, toi ciing tim dugc
mot s6 két qua nghién ctru trong va ngoai nude chirng minh cho cac vi thudc cu
thanh Vién nang PTG ciing c6 tac dung chong viém, giam dau nhu:

Trong nghién ctru cia Chi X va cong su thi tac dung cua bai thudc c6 chira Y
di, Ngwu Tit, Thé Phuc Linh c6 tac dung giam dau chéng viém manh mé& khi két
hop cung Celecoxib [46].

Day Pau Xwong lam giam dang ké tinh trang sung tdy & ban chan, tinh trang
ting cam giac dau va muc d6 nghiém trong cua bénh viém khép, ddng thoi 1am
giam su ting sinh mé hoat dich va tham nhiém té bao viém ¢ chudt CIA théng qua
rc ché san xuit cac cytokine gay viém va diéu chinh giam duong truyén tin hiéu
MAPKI6].

Theo Y hoc co truyén, bénh Gt c6 bénh danh 1a Théng phong, Bach hé lich
tiét phong,...bénh co do thap uét lau ngay tich tu thanh dam, dam uét tro tré, uan trg
& khép xuong, bat tic khong thong ma “bat thong tic thong” gy nén triéu chiing
dau nhuc dir doi hodc do tinh chi that thuong 1am cho khi uat nghich loan, huyét tré
tr két, kinh lac khong thong ciing gy nén triéu chimg dau trén 1am sang ctia bénh
GUt [20]. Cac vi thude cé trong Vién nang DTG dugc phdi phuong ciing dd mang
dén tac dung diéu tri nay nhu : Pwong Quy c6 tac dung bo huyét, hanh huyét Nguu
Tat hoat huyét, thong kinh, K& Huyét Pang hoat huyét, thong lac, Y Di tham thap,
Uy Linh Tién théng kinh lac, chi théng [23]. Pam thap tro tré, thap nhiét uat két
nhiét bic 1én thiéu dot khi huyét tan dich, kinh lac tré tré, nghich loan, “Bét théng
tic thong, thong tic bat théng”. Nhitng loai duoc liéu nay phéi hop hai hoa vira bd
huyét, vira hanh huyét, théng kinh hoat lac, nang cao chinh khi nén cé tac dung
giam dau, nang cao thé trang rat tét trén 1am sang.

4.1.2. Tac dung chéng viém ciia Vién nang PTG trén thwc nghiém
Tinh trang viém do con Gt cap gy ra duoc dic trung bang cac triéu ching
dién hinh: sung, néng, d6 dau & cac khép. Viéc ling dong tinh thé urat cling 1am

bién dang hinh dang khép vi thé dé danh gia duoc tac dung chéng viém cua thude
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nghién ctu toi da tién hanh mé hinh tiém MSU — monosodium urate vao khoang
dich mat ca chan phai [34]. Sy hinh thanh tinh thé MSU 1a budc quan trong dau
tién trong qua trinh tién trién cua bénh Gut, tinh thé MSU kich hoat phan wng viém
cua té bao vi vay théng qua thi nghiém nay cé thé danh gia duoc tac dung chdng
viém cuaa thudc nghién ciu trén thuc nghiém.

Thude dbi ching duoc dung trong thi nghiém 1a Colchicine. Co ché tac dung
cua Colchicine 1 gin vao protein cua tiéu quan (protein tubulin) trong té bao bach
cau va cac té bao di chuyén khac, vi thé, ngan can su tring hop cia nhiing protein
nay trong vi tiéu quan (microtubulin), dan dén tc ché su di chuyén cua bach cau va
giam hoat tinh thuc bao caa bach cau hat, 1am giam giai phong acid lactic va cac
enzym gay viém trong qué trinh thyc bao. Trong qua trinh “tiéu hoéa” cac tinh thé
urat, bach cau hat san xuat glycoprotein, chat nay c6 thé 1a nguyén nhan gay ra con
gut cap tinh. Colchicine ngan can san xuat glycoprotein cua bach cau hat nén chéng
duoc con gt [47]. V&i co ché dic thu dé diéu tri viém dau do bénh gout cip trén
1am sang, Colchicine duoc sir dung trong nghién ciu ndy véi vai tro 1a thuéc tham
chiéu. Mic du vay, tdc dung chdng viém cua Colchicine & mutc d6 han ché. Két qua
nghién ciru ciing thé hién rd khi thudc nghién ciu thé hién tac dung chéng viém cé
xu huéng manh hon so véi thube tham chiéu Colchicin (bang 3.1, 3.2).

Trong thi nghiém nay chudt dugc ldy mau dé xac dinh nong do cytokine TNF-
o va do mirc do phi viém khép ¢6 chan phai duge danh gia bang thudc cap Vernier
caliper. Két qua ¢ bang 3.1 cho thdy Vién nang DTG véi liéu nghién cau
840mg/kg/ngay va 1680mg/kg/ngay cd ti 18 1am giam phi viém khoang khép cb
chan phai va giam ndong do cytokine TNF- o so véi 16 chiing bénh 1y ¢6 ¥ nghia
thdng ké (p<0,05). Qua d6 cho thay duoc tac dung chéng viém cua Vién nang PTG
trén thuc nghiém.

Ngoai ra, con cd rat nhiéu nghién ciu khoa hoc khac ching minh duoc cac
thanh phan duoc liéu co trong vién nang PTG c6 tac dung chdng viém giam dau,

dién hinh la:
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Thién nién kién 1a mot duoc lidu duoc sir dung rong rii trong diéu tri bénh Iy
xuong khdp va chdng viém bang thuéc YHCT, Yang JL va cong sy da tién hanh
mot nghién ctu vé ré cay Thién nién kién va két qua thu duoc 19 sesquiterpenoid
(1-19), c&c phan lap nay (dic biét 1a 5,18,19) cho thay tac dung chéng viém manh
mé& bang céch tc ché biéu hién COX-2 do LPS gay ra va san xuat PGE2 tuy thudc
vao liéu luong [48]

Trong nghién ctru caa Chi X va cong su thi tc dung cua bai thudc c6 chira Y
di, Nguu Tat, Thé Phuc Linh c6 tc dung giam dau chéng viém manh mé khi két
hop cung Celecoxib [46]

Theo béo cao cua Zanzhu Li va cong su chi ra rang Nguu Tat cd thé 1am giam
phan &ng viém bang cach nhim muc tiéu TNF, IL-6 va TP53, wc ché qua trinh
glycolysis va apoptosis bang con duong truyén tin hieu MAPK/AKT [49]

Day DPau Xwong trong nghién ctu cua Nguyén Bic Thanh va cong su duoc
chiét xuat 1am thi nghiém trén chuot va két qua da ching minh riang ¢ liéu tuong
duong 1,6 g nguyén liéu thuc vat trén mdi kg trong lwong co thé mdi ngay, chiét
Xuat nay thé hién hoat dong chéng viém cap tinh trong mé hinh phi chan do
carrageenan gay ra & chudt, twong duong vai liéu 80 mg/ kg trong lugng co thé mdi
ngay cua aspirin [50]. Hay ¢ mot nghién ciru khac thi Day dau xuong lam giam
dang ké tinh trang sung tay ¢ ban chan, tinh trang ting cam giac dau va mic do
nghiém trong caia bénh viém khép, dong thoi 1am giam su ting sinh mé hoat dich va
tham nhiém té bao viém & chudt CIA thong qua e ché san xuit cac cytokine gay
viém va diéu chinh giam duong truyén tin hiéu MAPK [6].

Ty Giai c6 thé cd mot sé tac dung diéu trj trén bénh viém khép Gut thong qua
con dudng SDF-1/CXCR 4 va p38 MAPK, va dioscin c6 thé 1a hop chét hoat dong
trong RDN dé phét huy tac dung diéu trj trén bénh viém khop gut [51]. Hoic c6 tac
dung diéu tri viém khép GUt bang cach can thiép vao nhitng thay di trong qué trinh
chuyén hoa noi sinh va cac con dudng trao d6i chat lién quan[52].

Hy Thiém c6 thanh phan hoa hoc phong pht cha yéu bao gém diterpenoid,

sesquiterpenoid va flavonoid. La mét trong nhirng thanh phan hoat dong chinh cua
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Hy Thiém, kirenol va quercetin dong vai trd quan trong trong viéc giam cac triéu
chung viém khép [53], [54].

Co6t Khi Ci trong mot bai béo cdo cac nha nghién ciru da phat hién ra rang
polydatin, resveratrol va emodin Ia nhitng thanh phan hda hoc thuc vat chéng viém
chinh trong chiét xuat ethanol cua Cét khi cu. Emodin-8- O -B- d -glucoside (50,
100, 200 pmol/L), c¢6 ngudn gdc tir chiét xuat con caa PC, c6 thé 1am giam tinh
trang viém do lipopolysaccharide (LPS) gay ra & té bao dai thuc bao & chudt.
Nghién ciu trén cho thay emodin-8- O -B- d -glucoside c6 tac dung tc ché dang ké
IL-6, IL-1B va protein héa hudéng dong don nhan-1 (MCP-1). Resveratrol va
polydatin trong PC ciing ¢ thé uc ché su giai phong IL-6 va oxit nitric (NO) trong
md hinh viém té bao dai thuc bao ¢ chudt trong mot nghién ciru khac [55].

Theo quan niém cua Y hoc c6 truyén, ching viém do thap nhiét doc uan két
gay nén. Ty vi trong co thé hu nhugc, mat kién van hoic do dn uéng nhiéu d6 béo
ngdy lam cho dam thap tich tu [20], dam thap uat két 1au ngay hda hoa, hoa thiéu
d6t khi huyét gay nén trang thai viém sung, nong, do, dau trén 1am sang. Ddi phép
lap phuong can cac vi c6 thé thanh nhiét trir thap, tham thip nhu Y Di tham thép,
loi niéu, Ty Giai khu phong trir thdp, Thé Phuc Linh trir thap, giai doc, loi niéu,
thdng loi cac khép, Thién Nién Kién trir phong thap, Day Pau Xwong khu phong
trir thap, thu can hoat lac, Uy Linh Tién khu phong, trir thap, Hy Thiém trir phong
thap, thanh nhiét, giai doc, Cot Khi Cua trir thap, Day Gam trir thap, tiéu viém.
Toan vi phdi ngii an ¥ trir thap, théng kinh hoat lac, giai doc [23]. Thap khdng tich
tu tac Hoa ciing yén, khong bing 1én thiéu dét tan dich, cac khép (chang viém) nia,
d6ng thoi ciing phdi hop véi cac vi hanh huyét, bd huyét dé khong hao ton tan dich.
4.2. BAN LUAN VE TAC DUNG TANG THAI ACID URIC CUA VIEN NANG
PTG TREN MO HINH GAY TANG ACID URIC BANG KALI OXONAT

Ting AU 1a mét bénh chuyén hoa phé bién, thuong gap nhat 1a do san xuit
qua mirc va/hoic bai tiét khong du AU. Tang AU ciing 1a mot yéu té nguy co tiém
an cua bénh Gat va ciing di trd thanh nguy co doc lap cua nhiéu réi loan chuyén

hoa bao gom tiéu duong, ting huyét ap, xo v& don mach va bénh than. Do d6 ting
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AU mau di ndi 1én nhu mot van dé sic khoe cong ddong nghiém trong, anh huong
dén chat lugng cudc séng cua ngudi bénh va dan dén ganh nang tai chinh xa hoi va
la vin dé dang duoc quan tdm toan cau[38]. Vi vay muc tiéu diéu trj lau dai cua
bénh nhan bi ting AU néi riéng va bénh nhan viém gut ndi riéng do 1a kiém soat
nong do AU trong mau, va dé chimg minh dwoc tdc dung ha AU cua Vién nang
DTG ching t6i stt dung mé hinh gy ting AU mau trong nhiéu ngay bang tiém
mang bung Kali oxanat két hop udng Hypoxanthine va mé hinh danh giac tac dung
trc ché enzym Xanthin Oxidase (XO) in vitro.

Téc dung ha AU trén mé hinh gy ting AU bang Kalioxanat:

Pé danh gia duoc tac dung ha AU trong mau cua thudc nghién ciu thi ta can
phai tién hanh trén mo hinh dong vat thyc nghiém da ting AU, va viéc lya chon mo
hinh nghién ciu caa ching toi 1a vo cing hop 1i. Béi & hau hét cac dong vat co vi
thi budc cudi cing chuyén hda nhan purin can c6 thém enzym uricase dé chuyén
hoa acid uric thanh allatoin — mot dang dé hoa tan hon va duoc thai trir qua than, ma
Kali oxanat (rc ché uricase gdy ting acid uric nhanh trong thoi gian nhin nén
thudng xuyén duoc dung dé gy tang acid uric cdp. Trong md hinh ngoai tiém mang
bung cho chudt thi nghiém thi chung con dugc cho uéng két hop hypoxanthine 300
mg/kg trong 7 ngay [38] lam tang gia tri tin cay cua thi nghi¢m gay ting AU mau
trén thuc nghiém.

Két qua thi nghiém dugc trinh bay tai bang 3.8 cho thdy Vién nang PTG véi
liu nghién ciu 1440mg/kh/ngay va 2880mg/kg/ngay thi nong d6 Acid uric niéu
ctia chudt so véi 16 chiing bénh 1i ting 1an luot 1a 134,91% va 139,31% c6 ¥ nghia
théng ké véi p<0,001; so véi 16 tham chiéu dung Allopuriol thi ciing cao hon véi y
nghia thong ké p<0,05. Tuong tu thi tir két qua & bang 3.9 c6 thé thay so vai 16
chang bénh ly, nong d6 creatinin niéu caa chudt & cac 16 tham chiéu, tri 1, tri 2 ting,
lan lugt bang 111,33%; 110,56% va 114,87%, c6 y nghia thong ké véi p < 0,05.

Trén phuong dién anh huong cua Vién nang DTG téi ndng d6 Acid uric va
creatinin trong mau chuét thi véi liéu luong thudc nghién ciru nhu trén c6 thé thay

rang so véi 16 chang bénh ly thi nong do Acid uric mau giam lan luot 1a 80,48%;
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75,56% c6 ¥ nghia thong ké véi p<0,01 (két qua cua bang 3.10), ndng do Creatinin
méu cua chuot giam lan luot 12 88,13%:; 85,96% c6 ¥ nghia théng ké vai p <0,05
(két qua cua bang 3.11). Thong qua két qua & bang 3.12 c6 thé thay vai liéu nghién
ctru phan suat bai tiét acid uric (FEUA) caa chudt ting so vai 16 ching bénh Ii 1an
luot 12 130,28%; 133,35% c6 y nghia thong ké véi p< 0,01 va so véi 16 tham chiéu
dung Allopurinol thi 16 ding Vién nang DTG cao hon, c6 y nghia thong ké véi p<
0,05.

Mot s6 nghién ciru khac ¢6 sir dung ciing mé hinh thuc nghiém trén dé danh
gia tac dung ha acid uric mau, két qua duoc ghi lai & bang duéi day:

Bang 4.1. So sanh mie dd % giam ndng dd acid uric mau cia mat sb

thuéc YHCT trén mé hinh thwc nghiém

Thuéc nghién ciu L6 udng L6 trj liéu thap | L6 tri liéu cao
Allopurinol
Cao toan phén 46,4% 22,8% 30,0%
Hy thiém
[56]
Com tan 76,7% 67,6% 69,9%
T diéu tan
[57]
Vién nang 41,52% 30,51% 16,1%
Tam dié¢u gia vi [43]
Vién nang BTG 79,08% 80,48% 75,66%

Téac dung tic ché enzym Xanthine Oxidase (XO) in vitro

Enzym Xathine Oxidase 1a mot enzym xuc tac cho qué trinh san xuat acid uric
tir xanthine va hypoxanthine, trén 1am sang cac chat ac ché enzym XO lam giam
sinh tong hop acid uric d3 dugc dung dé phong va didu tri bénh gat [47]
(Allopurinol 1a mot chat c6 tac dung wc ché enzym XO da duoc sir dung trén 1am

sang hon 40 nam).
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Vi vay c6 thé thay tc ché enzym XO la mét muc tiéu diéu tri quan trong trong
viéc kiém soat ndng do AU trong mau va viéc sit dung mé hinh nay trong nghién
ctru cang co gia tri trong viéc khang dinh tac dung ha AU trong mau cua Vién nang
bTG.

Qua két qua thi nghiém ¢ bang 3.6 c6 thé thay trong khoang nong do tir 25
ng/mL dén 400 pg/mL, phan traim wc ché enzym Xanthin oxidase cua mau thir (vién
nang DTG) ting dan tir 23,21% dén 76,61%. Nong do tc ché 50% hoat do xanthin
oxidase (IC50) cua vién nang DTG 1a 199,98 ug/mL, khoang tin cay 95% la 192,53
— 207,42 ( két qua bang 3.7).

Ngoai nhitng s6 liéu trong bao céo két qua thi nghiém trén thi trong thuc thé
d3 co6 rat nhiéu nghién ctru lién quan dén céc thanh phan c¢6 mat trong vién nang
DTG c6 tac dung lam ha AU trong mau nhu:

Tho Phuc Linh trong nghién ctu cia Huang L va cong su thi 4 flavonoid
neoastilbin, astilbin, neoisoastilbin va isoastilbin (chiém 56% tong flavonoid) cua
Thé Phuc Linh tac dung déng ké trong viéc giam axit uric ¢ chudt tang axit uric
méu bang céch wc ché hoat dong XOD va diéu chinh ting biéu hién OAT1, OCTN2
va mRNA cua ching trong mé than [58]. Hay trong nghién ciu cua Cheng S va
cong su thi Thé Phuc Linh @c ché XOD, diéu hoa giam biéu hiéen URAT1 ¢ than
[59]. Ngoai ra khi nghién ciru tac dung chéng viém, ha AU mau trén ca 2 mé hinh
gay viém khép git MSU va ting AU mau dai Kalioxanat thi Tho Phuc Linh c6
hiéu qua manh mé trong viéc cai thién tinh trang ting axit uric mau va bénh gut &
chuét thi nghiém. Chin hop chit trong chiét xuat caa n6 dwgc xac dinh rd rang 1a
axit 5-O-caffeoylshikimic, neoastilbin, astilbin, taxifolin, neoisoastilbin, isoastilbin,
engeletin, isoengeletin va trans-resveratrol. Liéu diéu tri RSGE 1am giam phl né
chan do Kalioxanat- va MSU phu thudc vao liéu, TNF-a huyét thanh, IL-1p, IL-6,
IL-12, axit uric va BUN, trong khi ting dang ké IL-10 huyét thanh, axit uric trong
nudc tiéu va nong do creatinine so vai Cac gid tri twong (ing & nhém chudt ting axit
uric mau va bénh gat (nhom phuong tién). Hon nira, hoat dong XOD cua gan giam

phu thuoc vao liéu khi diéu tri bang Thé Phuc Linh. Ngoai ra, diéu tri bang Tho
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Phuc Linh khdng chi cai thién sy xam nhap cua cac té bao viém, su gidn né caa ong
than va sy hinh thanh khéng bao ¢ 6ng than ma con cai thién tinh trang ting san
hoat dich, giam su x&m nhap cua cac té bao viém vao mang hoat dich va giam ton
thuong an mon ¢ sun [60].

Ngoai ra trong mot nghién cau tong quan khac thi Thé Phuc Linh, Y Di,
Nguu Tét c6 tac dung ha Acid uric mau manh mé& khi két hop véi mot sé duoc lidu
khac nhu Bach Truat, Hoang Ba.....[46]

Ty Giai c6 hiéu qua trong diéu tri viém khép do ght va ting axit uric mau, dac
biét trong viéc thiic day bai tiét axit uric va giam phan ¢ng viém. Thanh phan hoat
tinh sinh hoc trong Ty Giai chii yéu 1a saponin steroid nhu dioscin, trillin,
protodioscin va protogracillin. Théng qua phan tich chat chuyén hda, 35 dau an sinh
hoc tiém ning v&i nhitng thay doi dang ké lién quan dén co ché bénh sinh cua gut
do MSU gay ra da dugc xac dinh va cac rdi loan da dugc phuc hoi sau khi diéu tri
bang Ty Giai [61].

Cay Day Gam c6 chira thanh phan stilbenoids géom resveratrol, gnetin C,
gnetin L, gnemonoside A, gnemonoside C va gnemonoside D [8]. Gan day,
resveratrol da duoc ching minh dem lai nhiéu lgi ich cho stuc khoe, tot cho ngudi
bénh tiéu duong, hé tim mach, ¢6 tinh khang khuan cao va dic biét lién quan dén
kha nang ha axit uric trong mau, rat tét cho bénh vé xuwong khép. Nhiéu nghién cau
vé loi ich cua day Gam dbi véi ngudi bénh gout cho thay, hoat chat resveratrol c6
tac dung: 1) Giam triéu chimg sung nhuc, ndng ran & cac khép ma khdng can phai
dung thudc giam dau, han ché 1& thudc thudc giam dau; 2) Giam chi sé acid uric
maéu; 3) Gilp bdi bo, ting cudng chic ning gan - than, gidp than khoe hon dé dam
nhan tét nhiém vu dao thai acid uric; 4) Gitp ting kha ning dao thai acid uric theo
dung co ché sinh hoc. [8]

Theo nghién ciu caa Tran Ngoc Yén Chi thi Day Pau Xwong, Thién Nién
Kién c6 tac dung ha AU thong qua wrc ché Enzym XO in vitro [7].

Theo quan diém cua YHCT thi ting AU mau thudc vao chitng Théng phong

c6 nguyén nhan chu yéu do dam thip gay ra, thap uat két, hda hoa, bé tro kinh lac,
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khép xuong [21] gay nén cac chung trang sung, nong, do, dau cac khop nhu trén
lam sang. Vi vdy phéap diéu tri 12 khu phong trir thap, thong kinh hoat lac, phong
thip tiéu trir tic cac ching trang trén ciing s& thuyén giam. C4c vi thudc cau thanh
nén Vién nang PTG phdi hop hai hoa gitta cac vi khu phong trir thip nhu Thién
Nién Kién, Thé Phuc Linh, Ty Giai, Y Di, Uy Linh Tién, Hy Thiém, Cét Khi Cu,
Day Gam [24] véi cac vi thude c6 cong nang bd khi huyét, thdng kinh hoat lac nhu
Puong Quy, Nguu tit, K& Huyét Pang, Uy Linh Tién [24] bsi theo Noi Kinh thi
“trir phong tién tri huyét, huyét tong phong tat diét”. Pa phan cac thuéc khu phong
trir tip tinh thudng tan, 6n, tinh hanh rat manh vi thé can phai khéo léo két hop céc
thudc bo huyét, hanh huyét thong kinh hoat lac dé khdng bi hao ton khi huyét tan
dich. Vién nang DTG dua trén kinh nghiém 1am sang tai bénh vién Y hoc ¢ truyén
Trung Uong da phdi ngii cac vi thudc mot cach hai hoa va dat duoc hiéu qua diéu

tri tot thong qua két qua danh gia dang cao long [62].



S7

KET LUAN

Tir két qua nghién ctru ching toi két luan vé tac dung chéng viém, giam dau,
ha acid uric mau thuc nghiém cta vién nang PTG nhu sau:
1. T4c dung chdng viém, giam dau:

- Vién nang DTG liéu 840mg/kg/ngay va lidu 1680mg/kg/ngay trén chudt cong
trang gay viém khép git bang monosodium urate c6 tac dung giam phu viém khdp c6
chan chudt (p<0,05 so véi 16 chimg); giam ndng d6 cytokine TNF-o mau chudt twong
duong véi Colchincine; giam t6n thuong md bénh hoc khdp ¢6 chan chudt.

- Vién nang PTG liéu 1440mg/kg/ngay va liéu 2880mg/kg/ngay trén chuot
nhét trang, c6 tac dung lam giam dau trén mo hinh giy dau quin bang acid acetic
(p<0,05 so vai 16 chirng), twong duong véi Aspirine.

2. Tac dung ha acid uric mau cia “Vién nang PTG” trén thuc nghiém

- Vién nang DTG ¢ tac dung uc ché enzym xanthin oxidase, véi nong do uc ché
50% hoat @6 xanthin oxidase (IC50) cua la 199,98 pug/mL, khoang tin cay 95% la
192,53 -207,42.

- Trén chudt nhét trang giy ting acid uric mau (tiém mang bung kali oxonat
két hop uéng hypoxanthine 300 mg/kg), vién nang PTG liéu 1440mg/kg/ngay va
lidu 2880mg/kg/ngay c6 tac dung lam giam acid uric mau twong tu nhu Allopuriol,
d6ng thoi lam tang thai trir acid uric (p< 0,01 so véi chiang bénh ly) c¢6 v nghia

thdng ké so vai Allopuriol vai p<0,05.
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KIEN NGHI

Tir két qua nghién ctiu cho thy vién nang DTG c6 tac dung chong viém,
giam dau va ha acid uric mau trén thuc nghiém vi vay kién nghi tiép tuc tién
hanh nghién cru tinh an toan (doc tinh cap va ban truong dién) caa thudc, 1am

co s& ap dung trén lam sang.
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