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LOI CAM ON

Trong qua trinh hoc tap, nghién ctru va thuc hién luan van nay, to6i luén nhan
dugc sy hudng dan tan tinh cua cac théy, cO gido va su giup do nhiét tinh cua cac
ban ddng nghiép. Vi 10ng kinh trong va biét on sau sic, t6i xin dugce gui 101 cam
on toi:

Ban giam hi¢u, Phong Quan 1y dao tao sau dai hoc Hoc vién Y Duogc hoc cd
truyén Viét Nam di tao diéu kién thuén loi cho toi trong sudt qua trinh hoc tap va
hoan thanh luan van.

T6i xin bay t6 1ong biét on chan thanh t6i c6 TS. Nguyén Thi Minh Thu va
thay TS. Pham Thanh Tung di truc tiép huéng dan khoa hoc, tan tuy chi bao giap
cho t61 hudng nghién ctru phu hgp trong qué trinh thyc hién luén van.

T6i ciing xin bay t6 long biét on tdi toan thé thay o, cic anh chi k¥ thuat vién,
dang nghién ctru khoa hoc tai Vién Nghién ctru Y Dugc cd truyén Tué Tinh va Bo
moén Duoc 1y, Pai Hoc Y Ha Noi da luén bén toi, gitip do toi trong qua trinh toi
thyc hién va nghién ctlru.

T6i xin tran trong cam on cac thay co trong Hoi dong cham luan van da dong
g6p cho t6i nhiéu ¥ kién quy bau dé t6i hoan thanh luan vin nay.

Cudi cung t6i xin dugc bay to 10ng biét on sau sic dén gia dinh, ban bé, dong
nghiép da luén dong vién, khich 1€ t6i trong qua trinh hoc tap va nghién ctru. Mac
di di c¢b gang rat nhidu, nhung luan vian khong tranh khoi nhitng thiéu sot, toi rat
mong nhan duoc su thong cam, chi dan, giap d& va dong gop ¥ kién cla cac nha
khoa hoc, ctia quy thay cd, cac can bd quan 1y va cac ban dong nghiép.

Xin chan thanh cam on!

Hoc vién

Nguyén Thi Ha



LOI CAM DOAN

Téi tén 13 Nguyén Thi Ha, hoc vién cao hoc khoa 14 chuyén nganh Y hoc cb

truyén, xin cam doan:

1.

Luén van nay do ban than t6i truc tiép thuc hién dudi sy huéng din khoa hoc
cua cd TS. Nguyén Thi Minh Thu va thay TS. Pham Thanh Tung.

Cong trinh nay khong trung 1ap vai bat ky nghién ctru nao khac da duoc cong
b trude do.

Cac sb lieu va théng tin trong nghién ciu 1a chinh xac, trung thuc va khéch
quan, da dugc xac nhan va chap thuan cua co so noi nghién ciu.

T6i xin chju trach nhiém hoan toan trudc phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Nogi, ngay thang nam 2024

Ngudi viét cam doan

Nguyén Thi Ha
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PAT VAN PE

Bénh 1y vé hé tiéu hoa ngay cang gia ting & mirc bao dong va tré thanh ganh
ning cho strc khoe, kinh té, xa hoi. Tai Viét Nam, ¢ t6i 10% dan s6 mac bénh lién
quan dén hé tiéu hoa anh huong dén chat luong cude sdng cua ngudi bénh.

Loét da day, t trang da duoc biét dén tir 1au va kha pho bién trén thé giéi ciing
nhu ¢ Viét Nam. Pugc dinh nghia la tinh trang niém mac bi ton thuong bé mat vuot
qua 16p co niém do tac dong cua dich vi da day [1], [2]. Theo Hoi khoa hoc tiéu hoa
Viét Nam, ty 1é loét da day ta trang chiém 26% trong cac bénh vé tiéu hoa [3]. Mic
du da co6 nhitng tién bo 16n trong chan doan va diéu tri, n6 van 1a mot van dé stc
khoe 16n bai sb luong bénh nhan nhiéu, tinh chat ctia bénh 13 man tinh va dé tai phat,
chi phi diéu trj cao va c6 thé gdy mot sb bién ching [4].

Trong y hoc hién dai, viéc diéu tri loét da day ta trang thuong phdi hop ca diéu
tri ndi khoa va can thiép ngoai khoa trén nhitng bénh nhan cé bién chtng nguy hiém
nhu xuit huyét da day, thang hay ung thu da day... Diéu tri ndi khoa lau dai nham
bao ton chic ning cua da day va phong tranh nhiing bién chimng c6 thé xay ra [1].
Tuy nhién viéc st dung cac thudc tan dugc lau dai co thé giy ra nhimg tac dung
khong mong mudn trén bénh nhan. Vi vay, viéc bao ché va phat trién cac thubc va
san pham y hoc cb truyén 13 huéng phat trién t6t, gop phan cai thién diéu tri loét da
day ta trang hi¢u qua va an toan hon.

Loét da day ta trang trong Y hoc co truyén thudc pham vi chimg “Vi quan
thong” [5], [6], [7]. Hién nay, nhiéu dugc liéu co tic dung diéu tri loét da day ta trang
da duogc ching minh trén thyc nghiém, 1am sang c6 hi¢u qua diéu tri cao nhu Ché
day, Da cam, 1a Khoi, Nghé,... [8], [9], [10], [11]. San pham vién Khdi tim Bavieco
l1a vién nang cling bao gém cac duoc li¢u duogc xac dinh c6 tac dung trong diéu tri
bénh lién quan dén da day la Khoi tia, Hoan ngoc, Bo cong anh, Ngh¢, Cam thao béc.
Bai thudc d3 duoc st dung nhiéu trong dan gian va cho két qua cai thién tét cac tridu

ching 1am sang. Dé gop phan danh gia tinh an toan va tac dung chdng loét ta trang



ctia vién Khoi tim Bavieco chiing toi tién hanh dé tai: “Nghién ctru ddc tinh cip,
ban truomg dién va tic dung chdng loét ta trang thuc nghiém ciia vién nang
cirng vién Khéi tim Bavieco” vdi 2 myc tiéu:

1. Bdnh gid dc tinh cdp Va ban truong dién ciia vién nang cirng vién Khoi tim
Bavieco.

2. Pdnh gid tac dung chong loét ciia vién nang cimg vién Khéi tim Bavieco trén

mé hinh gdy loét td trang bang Cysteamin.



CHUONG 1

TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé loét da day ta trang theo y hoc hién dai
1.1.1. Gidi phdu va sinh Iy da day, td trang
1.1.1.1. Gidi phdu — sinh Iy da day

% Gidi phdu da day: La doan phinh to nhit ctia dng tiéu hoa, ndi giita thie quan va
ta trang, ndm sat dudi vom hoanh tri, & sau cung suon va ving thuong vi trai [12], [13].

% T6 chirc hoc da day: Cau trac vi thé da day gom 4 16p: Lép niém mac, 16p
dudi ni€ém mac, 16p co va 16p thanh mac [12], [13].

- Phan tuyén & cac ving da day khong giong nhau; da day c6 ba loai tuyén: tuyén
tam vi, tuyén than vi va tuyén mon vi véi sy phan bd céc loai té bao theo cac vi tri
tuong Gng nhu sau:

- Phan khe va ¢ tuyén c6 té bao tiét nhay va té bao co tuyén;

- Phan ché tiét gém ba loai tuyén (tuyén tam vi, tuyén than vi va tuyén mon vi) co
su khac nhau vé cau tric va chic ning.

Bing 1.1. Cdc té bao ngoai tiét theo vi tri gidi phdu da day

Vuing tuyén Vi trt Céc té bao ngoai Céc san pham
(%) i tiét caa tuyén bai tiét
Tam vi (<5%) Vun_g "0l thet quan Cb nhay Mucin, PGII
vudi da day
Co nhay Mucin, PGI, PGII
Acid (75%) bay va than vi Chinh PGI, PG, leptin
Thanh HCI, yéu t6 noi tai
Mén vi (25%) | Hang va mon vi Cb nhay Mucin, PGII

% Cdc pha bai tiét dich vi
Qua trinh bai tiét dich vi da day xay ra nguyén phat theo 3 pha lién quan dén kich

thich & nhitng vi tri phat ra tin hi¢u nhu & ndo, da day va rudt.



Trong pha da day, trude khi thirc an di vao, cac trang thai sinh ly, tdm 1y nhu
nhin, ngtri, ném, gian dit, au lo, ... kich thich bai tiét acid theo day than kinh phé vi.
Luong dich vi & pha nay chiém khoang 1/5 lugng dich vi bira an.

Pha da day theo co ché than kinh noi tiét véi sy kich thich tryc tiép cua thirc an
1én té bao G giai phong gastrin thong qua 1an luot hoa t& bao thanh theo co ché gian
tiép hoic truc tiép.

Pha cubi cung 14 pha rudt khi thire dn di vao rudt non lam cing ta trang cing véi
cac san pham tiéu hoa protein (acid amin va cac amin) thich niém mac ta trang bai tiét
thém mot lugng nho gastrin. Trong pha ndy ciing c6 nhimg con dudng khac dan dén tc
ché san xuat acid da day. Cac té bao D trong céac té bao noi tiét giai phong somatostatin
trc ché san xuat acid theo co ché truc tiép dbi voi té bao thanh va gian tiép bang su
giam giai phong histamin tir té bao ECL va gastrin tir té bao D [14].
1.1.1.2. Gidi phdu - sinh ly t& trang

% T4 trang 1a doan rudt néi moén vi va rudt non; chidu dai 25 — 30cm, ¢6 hinh
dang chit C duoc chia thanh bon phan: phan trén, phan xuéng, phin ngang va phan lén.
Phan th tu cua ta trang nbi voi hong trang duoc ¢d dinh & mit sau boi ddy chang
Treizt. Ta trang khong c¢6 mac treo va dugc phiic mac boc ¢ mat trudc. Ta trang la
doan 6ng tiéu hoa quan trong vi 14 noi 6ng mat va dng tuy d6 vao tai dinh nh ta trang
16n. Niém mac ta trang c6 nhiéu nép gap tao thanh cac van ngang.

Da day va ta trang déu ndm & ving thuong vi nén khi da day t4 trang bi loét thi
c6 tri€u ching lam sang chinh 1a dau vung thuong vi. H¢ théng tuan hoan mao mach
clia ta trang day dic va nam rat nong, ngay duéi 10p té bao biéu md, do d6 khi viém
loét ta trang d& c6 bién ching bi chay mau.

% T6 chite hoc td trang: Trong niém mac ta trang c6 nhiéu nang bach huyét nho.
B& mit niém mac mang cic nhung mao; trén d6 c6 cac nhii nho hinh ngén tay cao
khoang 0,5 - 1mm va dugc nbi bdi cac tuyén Lierbergkuhn. O doan I (phan trén) ta
trang c6 dic diém noi bat 1a trong 16p dudi niém mac ¢ cac tuyén nhiy chia nhanh
goi la tuyén Brunner. Nho co tuyén nay ma niém mac ta trang dugc bao vé, tranh

duogc su tdc dong cua acid da day. Nam sau trong 16p bi€u md gom co cac t€ bao



hép thu goi 14 té bao Paneth (tiét ra lysozym va cic yéu té bao vé khac), té bao noi
tiét va té bao tiét nhay.

Tai ta trang khong c6 hién dién cua té bao ché tiét acid ma chi co cac té bao bai
tiét chat nhay, bicarbonat 13 nhitng yéu t6 bao vé chéng loét. Nhung ta trang chiu anh
hudng cua acid clohydric tir dich vi 6 xudng, anh hudng cua dich mat, dich tuy trong
d6 c6 acid mat va mudi mat cac té bao noi tiét cia ta trang cling bai tiét ra entero-
gastrin, chit ndy vao mau quay lai da day kich thich cac t& bao thanh san xuét ra HC1
[12], [15].

Tt nhitng dic diém néu trén cho thiy bénh loét ta trang phu thudc rit nhiéu
vao d6 pH cua dich vi & da day d6 xudng ta trang.

1.1.2. Nguyén nhan

Loét da day ta trang 1a tinh trang “t6n thwong niém mac, xuyén qua Iép co niém
xuong dén 16p co”, do nhiéu nguyén nhin khac nhau va duoc chia thanh 3 typ
nguyén nhan:

Typ A (Autoimmune): Do tyr mién

Typ B (Bacteria): Do vi khuan. Nguyén nhan gy viém da day do vi khuan
Helicobacter pylori chiém dén 70-80% [3].

Typ C (Chemical): Do céac thube va hoa chat [1].

1.1.3. Co ché bénh sinh

Bénh loét da day ta trang da biét dén tir rat 1au, co nhidu cong trinh nghién ctu
1am sang va thyc nghiém da néu ra cac thuyét vé co ché bénh sinh nhung cho dén nay
van chua duge sang t6 hoan toan. Khong c6 mot co ché duy nhét nao cho bénh loét.
Tén thuong hé than kinh trung wong do tai nan, do phiu thuat, do cing thang trong
chién tranh noi chung 1a do stress c6 thé dan dén loét DD-TT. Cac chit sinh hoc gdy
loét trong bénh noi tiét cua tuyén yén, tuyén thuong than, tuyén giap.

Acid chlohydric can thiét cho qué trinh tiéu héa nhung ciing 14 tac nhan giy
bénh loét da day ta trang. O 1oét duoc hinh thanh 1a do su pha hiy mé do dich da day
c6 do toan cao va hoat tinh phan giai protein khi dinh dudng bi rdi loan. Kha ning

hinh thanh 6 loét tang 1€n khi hang rao bdo v¢ niém mac bi suy giam.



Vai tro cia HP dic biét dugc nhan manh va 1a yéu té chinh gy ra loét. Cac doc
t6 ciing v6i cac men cua HP dd gay ra qua trinh viém, phu né, hoai tir trong qué trinh
xam nhap va dap tng cua vat chu. Bén canh do6, voi tac dong cua acid, cua pepsin da
gay trot roi tao thanh 6 loét [14].

Ngay nay bénh loét da day ta trang duoc cho rang do mét can bang giita hai
nhom yéu td: yéu td gy loét goi 1a yéu td tin cong va yéu tb bao vé [1], [4], [16].

+ Yéu t6 gy loét: acid HCL, pepsin, vi khuan Helicobacter pylori, thudc chéng
viém khong steroid...

+ Yéu t6 bao vé: chit nhﬁy mucin, hé théng mach mau niém mac da day hanh ta
trang, mudi kiém. .. [1].

Su pha v& cin bang giira hai nhom yéu t6 xay ra khi nhém yéu té gay loét ting
cuong hoat dong ma nhom yéu td bao vé khong duogc cing ¢ hodc nguoc lai hé
théng bao vé bi suy yéu nhung yéu té gy loét khong khong giam mét cach tuong
mg. Loét ta trang xuat hién 13 do cac yéu t6 bao vé khong thich img dugc voi sy tan
cong cua acid-pepsin ting qua mirc; trong khi d6 loét da day 1a do cac yéu tb bao vé
niém mac bi suy yéu khong di1 kha ning chéng d& vai sy tin cong clia pepsin.

Yéu té quan trong trong bénh sinh loét da day la sitc dé khang niém mac da day
bi suy yéu Iam tén thuong truc tiép niém mac da day. Nong do gastrin huyét thanh
tang voi ty 1é dang ké & bénh nhan loét da day, nhung su gia ting bi han ché trong
giam bai tiét acid da day. Strc dé khang niém mac da day bi giam do tc ché téng hop
prostaglandin niém mac da day tao diéu kién cho sy khuéch tan nguoc céc ion hydro
va duoc bai tiét,

O bénh nhan loét ta trang nong do gastrin huyét thanh lac d6i binh thuong. Tuy
nhién & nhiéu bénh nhan loét ta trang, gastrin dugc giai phong vao tuan hoan, dap
g Vi bira an chira protein nhiéu hon ¢ nguoi binh thuong. Bénh nhan loét ta trang
cling c6 dap ung bai tiét acid da day véi gastrin cho vao 16n hon & ngudi khong bi
loét. O bénh nhan loét ta trang acid trong da day cé thé kém hiéu luc wc ché giai
phong gastrin va tiét acid da day thém. Bénh nhan loét ta trang c6 khuynh huéng lam
trbng rdng da day nhanh hon ngudi khdng c6 loét ta trang. Hién twong nay, khi ghép

Vi tang tiét acid da day tuong ddi c6 thé gop phan vao phan phéi acid voi toc do 16n



hon vao phan dau cua ta trang (vi tri ban dau cua loét) ¢ bénh nhan loét ta trang. Sy
acid hda cua doan gan ta trang ¢ bénh nhan bj loét t4 trang dan dén cac té bao niém
mac ta trang thi bicacbonic vao trong long trang kém hon ¢ nguoi khdng bi loét.
Ngay nay, nguoi ta nhan thay di san da day ¢ hanh ta trang 1a diéu kién can trudc hét
dé c6 loét ta trang. Dji san da day l1a mot hién twong thuong xuyén cé trong loét ta
trang hoat dong [14].

Hién nay, trén thé gidi c6 nhiéu md hinh gay viém loét da day ta trang trén
nhiéu loai dong vat khac nhau. Céac tac nhan dwgc lya chon gay loét md hinh bao
gom thubc chéng viém, giam dau khong steroid, glucocorticoid, ethanol, acid acetic,
cysteamin, stress hay phau thuat that mén vi... Trong d6 mé hinh giy loét ta trang
bang cysteamin trén chudt céng tring duoc Szabo sir dung dau tién nim 1978 dé
danh gia tac dung cua thudc chéng loét da day - ta trang. Mic du co ché lién quan
dén viéc tao ra vét loét chua duoc sang té nhung nhin chung cysteamin Gc ché su bai
tiét chat nhay tir cac tuyén Brunner ¢ phan gan ta trang dong thoi lam tang tiét acid,
pepsin ¢ niém mac da day, giam tiét bicarbonat va yéu té ting truong biéu bi. Cac
nghién cau chi ra rang cysteamin lam giam nong d6 cia somatostatin & niém mac ta
trang, lam ting sinh cac gdc oxi hoa, 1am giam kha ning loai bo cac géc tu do, ting
biéu hién endothelin-1, mot chat cé tac dung co mach, 1am anh huong dén kha ning
tudi mau, giam luu lugng mau niém mac ta trang kém theo tiang thiéu mau mo va
giam oxy mau. Ngoai ra, cysteamin con lam ting ndng do gastrin huyét twong, giam
nhu dong va thoi gian rong da day [17], [18], [19].

1.1.4. Diéu tri
< Nguyén tic diéu tri

- Lam giam acid va pepsin & dich vi bang cac thudc e ché bai tiét hozc trung
hoa acid.

- Tang cudng c4c yéu té bao vé niém mac bang cac thuc tao mang che phu,
bang b6 6 loét, kich thich su tai sinh cua té bao niém mac da day.

- Diét trir HP bang cac thudc khang sinh hoic 1 s loai thudc khac nhu bismuth,
metronidazole, ...

- Nang d& suc khoe toan than theo quan diém diéu tri toan dién [20].



< Cac thudc diéu tri loét dg day — t& trang

- Thuéc trung hoa acid: 1a nhitng base yéu, phan &ng véi acid da day tao thanh
nuéc va mudi, giam dau nhanh: Aluminium Hydroxide, Magnesium Hydroxide.
Chung 1am giam hap thu khang H2, metronidazol va cac khang sinh khac. Ngay nay,
cac ché pham diéu tri loét DD- TT hiéu qua hon nén thudc trung hoa nay dugc chi
dinh chu yéu diéu tri cac rdi loan kho tiéu.

- Khéng thu thé H2 (cimetidine, ranitidine, famotidine, nizacid): Thudc khang tiét
trc ché tac dung cua histamin & co quan thy cam H2 cua té bao thanh, 1am giam ca bai
tiét khi an va acid co ban. Ching khéng hiéu qua bang PPI. Thudng gap céc dung phu
dau dau, co giat, tram cam va ao giac, it gap hon la viém gan, nhiém doc mau.

- Thubc &c ché bom proton (PPI) (omeprazole, esomeprazole, lansoprazole): tac
dung uc ché bai tiét acid HCI triét dé. La thudc co tac dung e ché tiét acid manh
nhat trong cac thudc hién nay. Diéu tri loét v&i PPIs dai han dic biét ¢ liéu cao 1am
ting nguy co gdy xwong, giam hap thu B12, viém da day ruot do Clostridium
difficile. Thuc dung nap tét va c6 thé xay ra tinh trang tang tiét acid doi lai sau tri
licu PPIs ngat quing. Tac dung phu thuong gap 1a dau dau, budn non, dau bung, tao
bon, tiéu chay, suy gan, ...

- Thudc bao vé niém mac:

Sucralfate tao hang rao bao vé chdng lai sy tan cong acid, lam gia ting muc
prostaglandin niém mac, kich thich bai tiét nhay va bicarbonate, lién két cac yéu t6
phét trién biéu bi va ting sinh mach méau. Trong diéu tri, giam nhanh triéu chuang
nhung khong dung kéo dai.

Céc hop chat bismuth cai thién triéu chiing, phdi hop trong phac do diéu tri H.P
nhung khong nén str dung kéo dai do thudc bai tiét cham c6 nguy co tiém tang bénh
ly than kinh dic biét & nguoi suy than.

Prostaglandin E2 (Cytotec, Misoprostol): Piéu hoa luu lwong méau niém mac,
ting sinh té bao biéu md, bai tiét chit nhay va acid co ban. Prostaglandin E2 gitp
ngin ngira ton thuong DD - TT do NSAID [14], [20], [21].

- Phdc do diéu tri H.P:

Hién nay & Viét Nam ty I¢ khang clarithromycin rt cao, vi vay can lya chon

phac d6 diéu tri danh cho nhém khang clarithromycin > 15%. Nhom thudc trc ché



bom proton nén dung liéu cao 2 lan/ngay lam ting kha ning diét H.P (esomeprazole
40mg, pantoprazole 40mg, rabeprazole 20mg).

Phéc d6 khuyén cdo:

+ Phac do dong thoi amoxicillin, clarithromycin, metronidazole + PPI. Thoi
gian diéu tri 14 ngay.

+ Phac d6 4 thubc c6 bismuth + tetracycline + tinidazole + PPL Thoi gian diéu
tri 14 ngay [22].

% Ché dé an uéng nghi ngoi

- Ché dé an uéng: An thirc dn mém, dé tiéu hoéa, it ddu md béo, han ché in dd
cay nong dé giam kich thich tiét acid da day. Nén chia thanh nhiéu bita dn nho trong
ngay, khong dé bung qua do6i hoic qua no do thirc in khi vao da day c6 tac dung l1a
mot chat dém trung hoa acid da day trong khoang 30 - 60 phit.

Trong con dau nguoi bénh can tranh dung céc thirc uéng c6 nhiéu ca phé, ruou,
thudc 14, ruou bia... Ché do an toan sita khong phu hop vi kha ning trung hoa manh
clia sita sau d6 giy tang tiét manh hon ca ca phé va tra; tranh in phu ban dém hoic
true khi di nga gay tiét acid ban dém.

Ngung str dung thudc giam dau chdng viém khong steroid, khi bat budc phai sir
dung thi can ¢6 chi dinh caa bac si va du phong loét DD - TT.

- Ché d¢ nghi ngoi: Bénh nhan can duoc nghi ngoi tai givdng néu dau nhiéu va
han ché 1am viéc. Bénh nhan can duogc thu gian, dugc giai thich dé yén tam va hop
tac trong diéu tri; c6 thé chi dinh thudc an than giam lo lang trong truong hop bénh
nhan qua cing thang, lo lang [14] [23].

1.2. Tong quan vé viém loét da day - ta trang theo y hoc cd truyén
1.2.1. Bénh danh

Theo YHCT, céc triéu chimg moé ta trong bénh viém loét DD — TT duoc xép vao
pham vi ctia chimg “vi quan thong”. Sach “Ni kinh” c6 ghi: Vi quan théng 1 chi ving
thuong vi dau am 1 hay dir doi, dau tirng con kém theo ¢6 ¢ hoi, ¢ chua [5], [6], [7].

Trong T Van, Luc nguyén chinh ky dai luan cho rang: moc uat thai qua lam
cho ngudi bénh dau tre vung vi quan va tdm. Linh khu ta khi tang phu bénh hinh cho

rang: Vi bénh gia, phuc chin trudng. Vi quan duong, tAm nhi thdng. Do vj tri cta vi
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quan & dudi, can ké véi tim cho nén khi vi thong dé lam phat sinh nham 13n tam
thdng, nhét 14 & nhimg ngudi cao tudi dé phan biét giita vi thong va tam thong rat kho
khin. V& sau nay cac thiy thudc thudng cin ctr vao kinh nghiém 1am sang dé phan
biét chinh xac giira tam thong va vi quan thong [6].

1.2.2. Nguyén nhdn bénh sinh

- Luc dam xam nhép: bénh thuong khaoi phat vao mua thu dong va dong xuan,
thoi tiét hay thay d6i 1a yéu t6 thuén loi cho ta khi cta luc dAm nhu han ta, thap ta dé
gay bénh. Han ta tinh ngung tré, thap ta tinh dinh nhon, hodc ldu ngay uat hoa nhiét
déu c6 thé gay han thip nhiét ta uit tich lam trd tré khi co gy ton thuong vi; dudng
van hanh khi cta vi bi trd tré lam vi khi bat hoa gay nén bénh [6].

- Bénh ta trd lac: bao gém cac san phém bénh ly dugc sinh ra nhu dam, 1, thép tré
gay tro tré vi lac; dong thoi lai két hop voi an udng khong didu do, an udng quéa nhiéu chat
dam, m&, néng lanh. .. déu 1am cho trung khi trd tré, vi khi bat hoa gy bénh [6].

- Tinh chi that diéu: cau gat, gian dir lam cho can khi uat két, so tiét that thuong,
duong van hanh khi bi tr¢ tré din dén hoanh nghich pham vi lam vi mat hoa giang
gay nén bénh [6].

- Chinh khi hu suy: bam t6 bat tic (khong ddy di) hodc lao thuong qua do hoic
ty vi bi ton thuong 14u ngay hoic than dwong bat tic 1am rdi loan céng ning 6n 4m.. .
déu 12 nguyén nhan gay nén bénh [6].

1.2.3. Bign chirng ludn tri chirng vi qudn théong

Loét da DD - TT theo YHCT thi biéu hién triéu chtrng cha yéu 13 vi thong (dau
ving thuong vi). Nguyén nhan va co ché bénh sinh rat da dang va phirc tap. Do do,
dién bién ctia bénh ciing rat phong phu.

Néu nguyén nhan do cam thu han ta thi ving thuong vi dau nhiéu, chuom nong
giam dau, bénh phan nhiéu thuoc vé han ching. Néu dau néng rat ving thuong vi,
miéng dang va kho, dai tién tdo bon thi bénh phan nhiéu thudc vé nhiét chimg,

Néu dau vung thuong vi, an vao do dau, thich xoa nan thi bénh phﬁn nhiéu
thudc vé hu ching. Néu dau ving thuong vi, dn vao dau ting, khong thich xoa nan

thi bénh ph?ln nhiéu thudc vé thuc ching. Néu dau vung thugng vi c6 trudng bung, ¢
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hoi thi bénh phan nhiéu thudc vé khi tré. Néu dau ving thuong vi nhu cham kim, ¢
diém dau cb dinh thi bénh phan nhiéu thudc vé huyét .

Tuy vao su phat sinh phat trién va cac giai doan khac nhau cua bénh tat, mbi
giai doan ctia bénh c6 biéu hién triéu ching 1am sang khac nhau. Thoi ky sém cua
bénh chu yéu thudc vé chimg can vi bat hoa, thoi ky nay chu yéu 1a han nhiét thac
tap, con vé giai doan sau ctia bénh thuong thudc vé ching ty vi hu han. Loét da day -
hanh ta trang ldu ngay khong khoi thuong 13 biéu hién su két hop giita chtng ty vi hu
han véi dam troc, thap troc, khi tré va huyét @ [6].

1.2.4. Nguyén tic diéu tri

Nguyén tic 1y phap diéu tri theo bién chimg thé bénh, két hop véi 1y khi hoa vi
chi thong.

Thoi ky sém ciia bénh thi dung phép so can 1y khi thanh nhiét chi théng. Giai
doan sau ctia bénh thi dung phap kién ty dudng vi hoat huyét sinh co [6].

1.2.5. Phén thé diéu tri
1.2.5.1. Can vi bt hoa

- Lam sang: can khi uat két hoanh nghich pham vi gy nén bénh, thuong gip ¢
thoi ky dau ciia bénh loét da day - hanh ta trang. Triéu ching chu yéu 1a dau ving
thuong vi thanh con thuong c6 chu ky, bung déy trudng, 4n tirc kém ¢ hoi, ¢ chua,
dai tién tao bon, chat ludi héng, réu ludi vang, mach huyén.

- Phap diéu tri: so can 1y khi hoa vi chi thong.

Bai thudc: Sai ho so can tan (Canh Nhac toan thu).

Pé tang cuong so can 1y khi thi gia sa nhéan, dién ho sach.

Néu dau thuong vi cam gidc ndng rat, mat ngi, bat rit khé chiu, réu ludi vang
mong thi gia chi tir, hoang cam dé thanh can vi uat nhiét.

Néu bung trudng, dai tién tdo bon, réu ludi nhét thi gia dai phac bi, dai hoang
dé hanh khi thong phi.

Kinh nghiém cta Hai Thuong Lan Ong (Bach bénh co yéu) diéu tri chirng non
ra nudc chua, ¢ chua thi dung bai Nhi tran thang (trﬁn bi, ban ha, phuc linh, cam

thdo) gia ngd thu du, hoang lién, thuong truat.



12

- Cham ctru: cham ta cac huyét Thai xung, Tam am giao, Tuc tam 1y, Trung
quan, Thién khu, Can du, Ty du, Vi du.
1.2.5.2. Ty hu can udt

- Lam sang: thuong gip khi bénh tinh kéo dai khong khoi dan dén ty khi hu
nhuoc, can uét khi tré, hu thuc thac tap voi biéu hién: dau thuong vi trng con voi
tinh chat nong rat, but rit khé chiu, hay cau git, miéng khé va dang, ¢ chua nhiéu,
dai tién tio bon, tiéu tién vang, chét ludi héng nhot, réu ludi vang, mach huyén sac

+ Phap diéu tri: kién ty so can, 1y khi chi thong.

- Phuong thudc: Tir quan tir thang (Thai binh hué dan hoa t& cuc phuong) phbi
hop véi Tt nghich tan.

Pé tang cudng hanh khi giai uat thi gia uat kim, sa nhan.

Néu loét da day - hanh t4 trang ma co xudt huyét thi gia bach truat, tién hac thao
dé luong huyét chi huyét.

Néu thdy c6 dam thap thi gia bach hoa xa thiét thao, bo cong anh dé thanh nhiét
tiéu doc.

- Cham ciru: cham bo cac huyét Tuc tam 1y, Khi hai, Ty du, Noi quan; cham ta
cac huy¢t Thai xung, Tam am giao, Can du.
1.2.5.3. Thé huyét ir dinh tré

- Lam sang: dau dit doi vung thuong vi, khong thich xoa nan. Thé nay c6 hai
loai thuc chuing va hu ching.

+ Thuc ching: dau nhu cham kim ving thuong vi, ¢6 diém dau ¢6 dinh, khong
thich xoa nin, budn ndn va ndén ra mau, di ngoai phan den, chét ludi 4m tim, réu ludi
vang, mach huyén sac.

+ Hu chirng: dau vung thuong vi, cdm giac nong rat, nguoi gﬁy, mét moi vo luc,
khong mudn an, chit ludi béu c6 ban diém @ huyét, mach té séc.

- Phap diéu tri:

+ Vi thyc chung: hoat huyét hoa 1, hoa vi chi théng.

Bai thudc: That tiéu tan phdi hop v6i Pan sim am.

Néu dau nhiéu thi gia dién hd sach, tam ling, nga truit, moc huong dé ting

cuong 1y khi hoat huyét chi théng.
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+ V&i hu chimg phap diéu tri: bo huyét ich vi, hoa trung chi thong.

Bai thubc: Nhat quan tién phdi hop v6i Thuge duoc cam thao thang gia

Néu dau ndng rat ving thuong vi c6 thé phdi hop vé6i bai Ta kim hoan dé diéu
tri. Néu bénh méc lau ngay can than &m hu co thé dung bai Ngoc nir tién hodc bai Ich
vi thang.

- Cham ctru:

+ Thyc ching: cham ta cac huyét Can du, Ty du, Thai xung, Huyét hai, Hop
cdc, Thai uyén.

+ Hu chimg: chdm bd cic huyét Tam am giao, Than du, Can du, Ty du, Cao
hoang, Céach du, Tam du.
1.2.5.4. Thé ty vi hir han

- Lam sang: dau thuong vi lién tuc thuong khong c6 chu ky, budn nén va non,
co thé mét méi, thich xoa bop va chuom nong, so lanh, chan va tay lanh, dai tién
thudng phéan nat, cling c6 khi tao, chat ludi nhot, réu ludi tring, mach hu nhugc.

- Phap diéu tri: on trung kién ty, hoa vi chi thong.

- Bai thudc: Hoang ky kién trung thang (Kim quy yéu luoc).

Pé ting cudng 6n trung hanh khi thi gia bao khwong, huong phy, sa nhan.

Néu han chirng ma nang, dau bung kich li¢t thi béd bao khuong va gia can
khuong, ché phu tir dé on trung tan han chi thong.

Néu nén nhiéu ra dich trong thi gia ngd thu du, ché ban ha dé 6n trung giang nghich.
Néu nén ra dich vi mui chua thi bo di duong, dai tao va gia 6 tic cot dé ché toan.

- Cham ctru: thuong 6n cham hodc ctru cac huyét Trung quan, Thién khu, Ty
du, Vi du, Quan nguyén, Khi hai, Ttac tam ly [6], [24], [25].
1.3. Tinh hinh céc nghién citu lién quan dén bai thuéc mé hinh thyc nghiém trén
da day —ta trang
1.3.1. Tinh hinh cdc nghién civu trén thé gidi

Quingqing Zhang va cong su (2022) di nghién ctru tong sé 482 don thude hdn
hop v6i 603 vi thude thao dugc va thu dugc 6 loai thude tir duge 1iéu c6 tan suét cao
hang dau Trung Qudc, gdbm Ume plum (63.35%), Curcuma longa (58.54%), Paeonia
lactiflora (54.06%), Salvia miltiorrhiza (49.92%), Rhizoma alba (46.43%), va



14

Astragalus membranaceus (45.44%) duoc dung trong diéu trj ton thuwong tién ung thu
da day. Cac vi dugc liéu nay c6 lién quan dén su tang sinh té bao, biét hda, mién
dich, viém va cc qué trinh khac cha yéu thong qua tin hiéu ung thu PI3K-AKT,
proteoglycans trong ung thu [26].

Aleandra Orona- Ortiz va cong su (2021) da nghién ctru tac dung bao vé da day
tir chiét xuat caa Nghé (TEA) (Curcuma longa L. Zingiberaceae) trong dung méi
aceton va so sanh voi cac curcuminoid cua chinh né. Két qua cho thiy, ty 1&
curcuminoids trong TAE gép phan quan trong trong viéc bao vé da day khoi tac hai
do ethanol gay ra [11].

Nguyén Thi Quynh va cong sur (2022) da nghién ctru danh gia tic dung cua cay
Khoéi. Mot trong nhirng loai duoc liéu quan trong nhat trong chi Ardisia 1a A.
silvestris Pitard. Hién nay, nguoi ta dd nhan thay vai tro cua sy két hop TDZ véi cac
auxin khac nhau (NAA va IAA) va nong do ciia chung trong viée tich lity ham lugng
phenolic va flavonoid cia moé seo. Trong nghién ctru, ham lugng phenolic t6i da
dugc quan sat thdy trong mdi trudng voi 1mg. L-1 TDZ bd sung 0,2mg. L-1 NAA.
Trong khi d6, mot moi truong chia 1,0mg. L-1 TDZ va 0,2 mg. L-1 IAA cho thay
ham luong flavonoid cao nhat [27].

1.3.2. Tinh hinh cdac nghién ciru tai Viét Nam

Tai Viét Nam, di c6 mét sb nghién ctru thuc nghiém danh gia doc tinh, doc tinh
cip va danh gia tac dung mot sb bai thudc tic dung trén da day- ta trang.

Nguyén Vin Tuit va cong sy di nghién ctru tac dung cua bot 14 Khoi diéu tri
bénh nhan viém loét da day ta trang. Két qua cho thiy bot 14 Khéi co tac dung giam
dau nhanh, véi lidu 250g duoc liéu/ngay hét dau sau 3-4 ngay, liéu 80g/ngay d& dau
sau 8-10 ngay, liéu 40g/ngay giam dau sau 12-15 ngay. Thudc van c6 tac dung khong
mong mudn 14 tio bon hodc ia long, mét mai, mét ngu, thude c6 ca tac dung vdi co
thé nhiét [10].

Nghién ciru vé thubc “BV” va 1a Khoi chita mot s6 bénh da day ctia Nguyén
Tuét va cong su cho théiy bot “BV” va 14 Khoi ¢6 tac dung ddi véi thé can khi pham

vi ma khong c6 tac dung d6i véi thé ty vi hu han [10].
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Pham Ba Tuyén va cong sy (2014) di tién hanh nghién ciru doc tinh cp cia
ché pham HPmax trén chudt nhit tring bang dudng udng theo hudng dan cia Bo Y
té va T6 chire y té thé gi6i, nhan thdy Ché pham HPmax dudng udng co tinh an toan
cao. Liéu dung nap t6i da 25,2g/kg thé trong khong c6 biéu hién doc tinh cép, chua
tim duoc LD50. Téc gia ciing tién hanh thir doc tinh ban trudng dién trén tho véi lidu
0,202g/kg/ngay (lidu ding twong dwong trén nguoi) va lidu 1,010g/kg/ngay x 28
ngay lién tiép. Két qua cho thiy, ¢ cac lidu di thir nghiém, khong lam bién d6i cac
chi s6 huyét hoc, hoa sinh mau va moé bénh hoc gan, than thé. Ngoai ra, ché phém
HPmax c6 mot sd tac dung sinh hoc theo huong diéu tri loét hanh ta trang va diét
Helicobacter pylori (HP). HPmax c6 tac dung chdng loét ta trang trén mo hinh gay
loét bang cysteamin; c6 tac dung giam dau trén mo hinh gay dau quin bang phuong
phap tiém mang bung acid acetic voi ca 2 liéu 840mg/kg/ngay va 1680 mg/kg/ngay;
c6 tac dung giam thé tich dich ri viém trén mo hinh gy viém mang bung chudt cong
trang & lidu 560mg/kg va c6 tac dung chéng viém man tinh, ¢ liéu 840mg/kg; co tac
dung trung hoa acid bang 10,7% tac dung ctia Maalox [28].

Nghién ctru cia Pham Thi Van Anh va cong su (2021) vé tac dung cua bai thude
“Kién ty chi thong HV” trén mo hinh viém loét da day - ta tring bang cysteamin trén
chudt cong tring cho thiy cysteamin gay loét da day ta trang & 100% chudt cua 16 mo
hinh. “Kién ty chi théng HV” (KTHV) & ca 2 muc liéu 15 va 30g/kg/ngay x 7 ngay déu
1am giam s6 chudt bi loét da day - ta trang, giam s6 6 loét trung binh va chi sb loét. Murc
do ton thuong dai thé va vi thé da day va ta trang cai thién hon so véi 16 mé hinh. KTHV
lidu 30g/kg c6 tac dung cai thién tinh trang loét da day ta trang t6t hon KTHV liéu
15g/kg. Nhu vy, bai thubc “Kién ty chi thong HV” ¢6 tic dung bao vé da day ta trang
do cysteamin gay ra trén dong vat thuc nghi¢m [29].

Tran Thanh Tung va cong su (2021) dd nghién ctu tac dung bao vé cia vién
nén “Da day An Chau” trén chudt cong trang duoc gdy mé hinh trao ngugc da day
thuc quan thuc nghiém. Chuot céng tra‘mg duoc phﬁu thuét that mon vi va tm vi két
hop véi udng indomethacin lidu 40mg/kg trudc dé giy trao nguoc da day thuc quan.
Két qua cho thdy, vién nén “Da diay An Chau” & ca hai liéu 0,58g/kg/ngay

1,74g/kg/ngay x 15 ngay lién tuc cé tdc dung bao v¢ thuc quan thong qua viéc lam
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giam thé tich dich vi, tang pH dich vi, gidm do acid toan phén va do acid tu do, giam
dién tich ton thuong va chi sb thuc quan so v6i 16 mé hinh [30].

Vil Minh Hoan va cong su (2013) danh gia tac tac dung cua “Vi quan khang”
trén mo hinh thuc nghiém gay loét da day- ta trang bang indomethacin liéu 30mg/kg
& chudt cong trang. Két qua cho thiy, “Vi quan khang” liéu 26g duoc liéu/kg: phan
tram trc ché loét 13 33%, s6 6 loét trung binh giam mot nira so véi 16 mé hinh (khac
biét c6 y nghia thong ké véi p < 0,001). Tac dung cta Vi quan khang liéu cao t6t hon
misoprostol liéu 100 meg/kg [31], [32].

1.4. Tong quan vé Vién Khai tim Bavieco
1.4.1. Thanh phan
Mbi vién nang cung c6 chira 495mg Cao khoi tim Bavieco twong duong luong

thao mdc thd nhu sau:

1. L4 Khoi tia 1400mg
2. Hoan ngoc (1a) 560mg
3. Bb ¢ong anh 300mg
4. Nghé 280mg
5. Cam thao bac 140mg

Phu gia: V6 nang gelatin, chat don (lactose, cellulose vi tinh thé, canxi
carbonat), chat chdng déng von (magie stearat, aerosil, talc), chit két dinh
(polyvinylpyrrolidone K30 - PVP K30).

Céong dung: Ho tro giam aicd dich vi, giup bao vé niém mac da day. Ho tro
gidm cac tri¢u chung do viém loét da day.

Chi dinh: Nguoi 16n bi viém loét da day voi cac triéu chiing dau da day, ¢ hoi,
o chua.

Céach dung: Ubng 2 -3 vién/ 1an x 2 1an/ ngdy. Udng sau bita an sang va toi.
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1.4.2. Phén tich thanh phan ciia vién thudc
Bing 1.2. Thanh phén vién Khoi tim Bavieco

. A Khéi lwgng
Thanh phan A Cong niang
kho (9)

La khoi tia 30 Giang vi khi, hoa vi, chi théng Quan
Hoan ngoc 12 Thanh nhiét, giai doc, tiéu viém Than
B cong anh 6 Thanh nhiét giai doc, tiéu viém tan két |  Than
Nghé 6 Hanh khi, chi théng, sinh co T4
Cam thao bac 3 Diéu hoa cac vi thudc Str

Tdc dung ciia cdc vi thudc trong vién
* L& khoi:

- Tén goi khac: cay dong luc, don tuéng quan
- Tén KH: Folia Ardisiae sylvestris, ho Bon nem (Myrsinaceac)
- Bo phan dung: La phoi hay say kho cia cay Khoi
- Tinh vi, quy kinh: Vi nhat, tinh binh, VVao kinh ty, vi

‘.@ - Thanh phén héa hoc: tanin, tinh dau 2-3%.
A - Cong nang: Giang vi khi, hoa vi, chi thong.
Hinh 1.1. Cay Kh6i - Chu tri: Dau da day thé da toan, nuét chua, ¢ hoi [33].

Ong Bui Puc La, huyén Dai Tir dung bai thudc chita viém loét da day bao gém: La

khoi (Ardisia gigantifolia Stapf) — bd phan sir dung, Khd sam (Croton tonkinensis
Gagnep.) — bd phan sur dung: than va 1a. Cach dung: Cac bg phan trén bam nhd, phoi kho
hodc sao vang. Tron hai lodi ndy v&i nhau mdi loai 1,5 kg tuong Ung véi mot thang

thude, sic udng trong tir 3-5 ngay [34].

* Hoan ngoc:

- Tén goi khéc: cay xuén hoa, nhat nguyén, con khi
- Tén khoa hoc: Folia Pseuderanthemi palatiferi
(Wall.) Radlk — thudc ho O rd (Acanthaceae).

- B§ phan dung: 14 phoi kho trong bong ram

- Tinh vi, quy kinh: Vi dang, ngot. Vao kinh ty, vi
Hinh 1.2. Cay Hoan ngec
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- Thanh phan hoéa hoc: flavonoid, sterol, saponin, acid hitu co, carotenol, dudng
khtr ¢6 tac dung khang viém, khir tring, ngin ngira hinh thanh cac goc tu do giy
bénh ung thu

- Cong nang: thanh nhiét, giai doc, ti€u viém.

- Chu tri: viém nhiém dudng tiéu hoa, viém loét da day, viém ruot...

* Bo cong anh:

- Tén goi khac: Cay mili mac, diép dai, diép troi, rau
bd céc.

- Tén khoa hoc: Herba Lactucae indicae. ho Clc
(Asteraceae)

- B6 phan dung: Than mang 1a da phoi hay siy kho

- Tinh vi, quy kinh: Cam, vi khd, han. Vao céc kinh

Hinh 1.3. Cay Bé céng anh  can, vi.
- Thanh phan héa hoc: Trong toan cay c6: flavonoid, duong khir, chat nha,
chit déng, saponin.
- Cong nang: Thanh nhiét giai doc, ti€u viém tan két.
- Chu tri: Mun nhot sang 16, tic tia sita, viém tuyén v, nhiém trung dudng tiét

niéu [33].

- Tén khac: Nghé vang, Khuong hoang, Co hem, Co
khan min (Thai)

- Tén khoa hoc: Rhizoma Curcumae longae, ho Gurng
(Zingiberaceae).

- Bo phan dung: Than ré da phoi kho hay d6 chin roi
phoi hoic siy kho

- Tinh vi, quy kinh: Cay dang, mui thom, tinh am.

Hinh 1.4. Ngh¢ vang Vao céc kinh can, ty.
-Thanh phén héa hoc: Curcumin 0,3%, tinh dau 1-5%, tinh bot, canxi oxalat,
chét béo

- Cong nang: Hanh khi, pha huyét, chi thong, sinh co.
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- Chu tri: Kinh nguyét khong déu, bé kinh, dau tirc sudn nguc, kho tho. Phu nir
dau bung sau d¢ do mau X4u khong sach, két hon cuc, hodc « huyét do sang chan;
viém loét da day; vét thuong lu lién miéng [33].

* Cam thao bic
- Tén goi khéc: bic cam thao, cam thao,
sinh cam thao, qudc l3o.
- Tén khoa hoc Radix et Rhizoma
Glycyrrhizae uralensis. thuoc ho Cénh
budm Fabaceae.
- Bo phan ding: Ré va than ré con vo hoac

d3 cao 16p ban, duoc phoi hay say kho

Hinh 1.5. Cam thdo bdc
- Thanh phén hoa hoc: 3 - 8% glucoza, 2,4 - 6,5% sacaroza, 25 - 30% tinh bot,
0,3 - 0,35% tinh dﬁu, 2 - 4% asparagin, 11 - 30mg% vitamin C, gom, nhya, ...

- Tinh vi, quy kinh: Cam, binh. Vao céc kinh tdm, phé, ty, vi va thong 12 kinh.
- Cong nang: Kién ty, ich khi, nhuan phé, thanh nhiét gidi doc, diéu hoa cac vi
thude [33].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Péi twong, vt liéu nghién ciru
2.1.1. Poi twong nghién ciru

Mau nghién ctru 13 vién nang cimg vién Khoi tim Bavieco do Cong ty Co phan
Bavieco san xuét (hinh 2.1), dat TCCS sb 02.2022/TCCS/CVI-BAVIECO ky ngay
30 thang 09 nam 2022 (Phu luc 1, 2).

| Khoi Tim QD

S BAVIECO—

Hinh 2.1. Vién Khoi tim Bavieco
MJi vién nang ctng c6 chira 495mg Cao khoi tim Bavieco twong dwong luwong
thao moc tho nhu sau:

Bing 2.1 Thanh phan vién nang cieng Vién Khoi tim Bavieco

Thanh phan Ham hrong | Tiéu chuan
La Khoi tia (Folia Ardisiae sylvestris) 1400mg | DbVNV
L& Hoan ngoc (Folia Pseuderanthemi palatiferi) 560mg TCCS
Bo6 cong anh (Herba Lactucae indicae) 300mg DDVN V
Ngh¢ (Rhizoma Curcumae longae) 280mg DbVN V

Cam thao bac (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae uralensis) 140mg DbVN V

V6 nang gelatin, chat don (lactose, cellulose vi tinh
thé, canxi carbonat), chat chéng déng von (magie stearat,
aerosil, talc), chat két dinh (polyvinylpyrrolidone K30 -
PVP K30).
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Thubc duoc dong trong vi, mdi vi ¢6 10 vién, mdi hop gdm 6 hodc 10 vi. Dang
dong trong lo gdm 60, 90, 120 vién. Dy kién dung trén ngudi véi lidu luong: udng 2-
3 vién/lan x 2 1an/ngdy sau bita in sang va toi.

2.1.2. Dong vt dung trong nghién ciru

Chudt nhat tring (Mus musculus), chung Swiss, ca hai giéng, khoe manh, trong
luong 18 - 22g, do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cdp. Chudt dugc nudi
trong phong thi nghiém 3 - 5 ngay trudc khi nghién ctru bang thic n do Vién Vé
sinh dich t& Trung uong san xuat, udng nude tu do.

Chudt cong tring (Ratus norvegicus) co trong luong tir 180 - 200g/con, trudng
thanh, khoe manh, 8 tuan tudi, do Hoc vién Quéan y cung cép. Tét ca sd chuot nay duoc
nudi trong 16ng, didu kién phong én dinh véi nhiét do trung binh 25 - 27°C, chu ky 12
gi0 sang 12 gio tdi. Chudt duoc cho an va uéng tu do theo nhu cau, 02 lén/ngéy.

2.1.3. Héa chit, dung méi va thuéc diing trong nghién civu

Kit dinh lugng cac enzym va chat chuyén héa trong mau: TC, TG, HDL-C,
ALT (alanin aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase) ciia hang Hospitex
Diagnostics (Italy) va hang DIALAB GmbH (Ao).

Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cua hang ABX- Diagnostic.

Céc hoa chét xét nghiém va lam tiéu ban mo bénh hoc: Ethanol 95°, ethanol
tuyét dbi, xylen, formol, dung dich hematoxylin, eosin 1%, mau thir Schiff (acid
periodic 1%), baume Canada, paraffin.

Cysteamin (Energy Chemical, Trung Qudc).

Famotidin vién nén 40 mg (Cong ty ¢ phan Duoc phim Trung wong Vidiphar)

Nudce mudi sinh 1y (Braun).

Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co.Ltd - Trung Qudc).

Formaldehyd.

2.1.4. May moc, dung cu nghién ciru

May xét nghiém sinh héa mau XC-55 Chemistry Analyzer ciia hang Meikang
medical (Trung Qudc);

May xét nghiém sinh héa mau XC-55 Chemistry Analyzer cia hang Meikang

medical (Trung Qudc);
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May IR- HALOGEN, héng san xuat UGO-Basile, Itali;

May huyét hoc Vet abcTM Animal Blood Counter.

May chuyén ty dong STP 120 (hing Microm, Dtc), may duc khéi nén AP 280-1
(Microm — Birc), may cét tiéu ban vi thé (microtome — Ptic), ban ho tiéu ban Prolabo
(hot plate - Phap), ludi dao cét vi thé 1 1an S35 (Nhat), lam kinh, lamen, kinh hién vi
Olympus, bo bé nhuom (Nhat): dé nghién ctru hinh thai vi thé gan va than;

Kim cong dau ti dung cho chudt udng thudc, san xuat tai Nhat (hinh 2.2);

Ong micropipette chuyén dung;

B6 dung cu md dong vat cd nho va cac dung cu thi nghiém khac.

Hinh 2.2. Kim ddu tii dé cho dgng vt uéng thuéc
2.2. Phwong phap nghién ctiru
2.2.1. Nghién ciru djc tinh cip

Tién hanh theo hudng dan cua Bo Y té Viét Nam [35].

Chuét nhat tring trong lwong 20 + 2g duoc chia thanh 4 16, mdi 16 10 con. Cho
tirng 16 chuodt udng mau thir véi lidu tir lidu cao nhat khéng gay chét tgi liéu thap nhat
gay chét 100% chuot. Chudt duoc nhin an 12 gid truée khi udng thude, van ubng
nuéce day du. Theo ddi s6 chudt chét trong 72 gio dau va tinh trang chung cia chuot
trong 7 ngay sau khi udng thude (an udng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai
tiét, ...). Mo tat ca cac chudt & ngay 7 dé danh gia dai thé cac ton thuong cua cac co
quan. Xéc dinh liéu chét 50% (LD 50) theo ty 1¢ chudt chét trong vong 72 gid dau. Tinh
liu LD50 (néu c6) bang phan mém probit.

2.2.2. Nghién civu dic tinh bédn truwong dién
Theo quy dinh ctia B6 Y té Viét Nam [35], [36] va hudng dan ciia T6 chirc Y té
thé gi6i [37] va hudng dan ciia OECD (Organization for Economic Co-operation and

Development) [38] vé danh gia tinh an toan va hiéu luc cua thudc.
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Chu6t duge chia 1am 3 16, mdi 16 10 con. Nht riéng chudt duc va chudt cai &
tung 16.

L6 chtng (n = 10): ubng nudc cit véi thé tich 1ml/100g.

L6 tri 1 (n = 10): udng mau mau thir lidu 415,8 mg/kg/ngay (1a liéu dung du
kién twong dwong trén ngudi, tinh theo hé sé 7) x 30 ngay lién tiép.

L6 tri 2 (n = 10): udng mau mAau thir lidu gip 3 liéu 16 tri 1: 1247,4mg/kg/ngay
x 30 ngay lién tiép.

Chuét duoc udng nude hodc mau thir trong 30 ngay lién tuc, mdi ngay mot lan
vao bubi sang bang kim dau tu.

Trude khi udng thudc (ngay DO), chudt duoc can trong luong, ldy mau tinh
mach dui dé xét nghiém sinh hoa, huyét hoc. Cac ngdy can trong luong va liy mau
tinh mach dé xét nghiém sinh héa va huyét hoc tiép theo 1a D15 va D30. O ngay D30,
sau khi léy méu, mo 30% s chudt, quan sat dai thé gan, than chudt. Sau do, léy mau
gan, than dé 1am xét nghi¢ém mo hoc.

* Cdc chi tiéu danh gia:

- Sinh 1y: theo d&i tinh trang chung, hoat dong, in udng, can ning ciia chudt;

+ Huyét hoc: Héng cau, bach cau, cong thirc bach cau, tiéu cau;

+ Sinh hda mau: néng d6 men gan AST, ALT, creatinin, glucose, cholesterol toan phén;

+ M6 bénh hoc: Sau 30 ngay uéng thudc, chudt dugc mo dé quan sat dai thé
toan bd cic co quan. Kiém tra ngdu nhién cdu tric vi thé gan, than cua 30% sb
chudt & moi 1.

Thoi diém xét nghi¢m: léy mau xét nghiém cac chi s6 sinh hoa, huyét hoc, can
ning cta chudt ¢ 3 thoi diém: xuét phat diém, 15 ngay, sau 30 ngay udng thudc.
2.2.3. Nghién ciru tic dung chéong loét trén mé hinh gy loét td trang bang cysteamin

Chuan bj mau thudc cho chudt udng: nghién k¥ luong thude trong nang, hoa voi
nudce dé cho chudt udng, mdi lan udng vai thé tich 1a 1 ml/100g, twong duwong 415,8
mg/kg; 1247,4mg duoc lidu/kg va 50mg famotidin/kg thé trong.

Panh gia tic dung chong loét ta trang ctia vién Khoi tim Bavieco trén mo hinh
thuc nghiém gy loét ta trang bang cysteamin & chudt cdng tring theo phuong phap

ctia Szabo va cong su [39], [40]. Tac dung chdng loét ta trang ctia mau thir dugce ddnh
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gia trén mo hinh gay loét ta trang trén chudt cong trang bang cysteamin liéu duy nhat
400mg/kg, udng 2 1an, khoang cach giira 2 1an udng cach nhau 4 gio [39], [40], [41],
[42], [43], [44].

60 chudt cong trang duoc chia ngdu nhién thanh 5 16, mdi 16 12 con voi ti 16
duc/cai nhu nhau & mdi 16.

L6 1 (Chimg sinh hoc): Ubng nudc cat 10mL/Kg

L6 2 (Mb hinh): Udng nuéc cat 10mL/kg + udng cysteamin.

L6 3 (chimg duong): Udng famotidin 50mg/kg + udng cysteamin.

L6 4 (liéu cao): Udng mau thtr liéu 1247,4 mg/kg (liéu trong duwong gap 3 lan
liéu dung du kién trén nguoi, tinh theo hé s6 7) + uéng cysteamin.

L6 5 (lidu thip): Udng mau thtr liéu 415,8 mg/kg (liéu twong duong lidu dung
du kién trén nguoi, tinh theo hé s6 7) + udng cysteamin.

Chudt ¢ cac 16 duoc uéng mau thir hodc nudce cit lién tuc trong thoi gian 10 ngay.
Tai ngay thi 10 ciia nghién ciru, sau 1 gio uéng thude, chudt & cac 16 2, 3, 4, 5 duge
ubng cysteamin liéu 400 mg/kg hai 1an, khoang cach giita 2 1an udng 13 4 gid. Chudt
duoc nhin an 18 tiéng trudc khi uéng cysteamin. Tién hanh xac dinh cac chi s6 nghién
ctru tai thoi diém sau 24 gio ké tir khi chudt duoc udng cysteamin lidu dau tién.

Tat ca chudt duge danh sd m3 hoa, nghién ctru vién dugc lam mu dé khong biét
duogc chudt nao & 16 nao nham muc dich han ché sai sd.

Chuot duge mod bung, boc 1§ da day - ta trang. Phan 6ng ti€u hoa tu thuc quan
(sat tam vi) dén rudt non (cach mén vi 3cm) duoc cit riéng 1&, mo ta trang va da day
bang kéo theo duong bd cong 16n. Rira sach biang nudc mudi sinh 1y, thAm bé mit
vét loét bang formaldehyd 5%, cd dinh da day - ta trang trén tdm x6p bang ghim.
Quan sat bang kinh lp do phong dai 10 1an, danh gia mac d6 cua ton thuong va
tinh chi s6 loét.

Quan sat bang kinh lup d6 phong dai 10 1an, danh gia mirc d6 loét theo thang

diém ctia Raish M va cong su [45]:
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Bing 2.2. Thang diém déinh gid mirc d loét ciia Raish M va cong sw (2021)

Triéu chirng Piém
Da day binh thuong (Normal colored stomach) 0
Sung huyét (Red coloration) 0.5
Xuat huyét (Hemorrhagic spots) 1
1-5 loét nho (1-5 small ulcers) 2
Nhiéu loét nhé (many small ulcers) 3
Nhiéu loét nho va 16n (many small and large ulcers) 4
Thung da day (stomach full of ulcers with perforations) 5
* Céc chi sé ddnh gid
+ Ty 1& chudt chét sau khi udng cysteamin.
+ Ty 1& chudt c6 loét ta trang & mdi 16.
+ Chi s6 loét (Ulcer Index — Ul) 1a diém murc d6 loét dai thé & mdi 16.
+ Phan tram tc ché loét dugc tinh theo cong thic:
% Uc ché loét = (Ul mo hinh-Ul mau thir)x100)/(Ul mé hinh).
+ Hinh anh dai thé, vi thé ta trang chudt.
Bing 2.3. Thang diém ddinh gid ton thwong vi thé
Piém 0 Piém 1 Diém 2 Piém 3
Do sdu cua | Té bao binh thudng, ) )
, ) Léndén 1/3d0 | Lén dén 2/3 d6 day Toan bd
ton thwong | khong ton thuong ) ) )
day niém mac ni€ém mac ni€ém mac
trot trot
Do sau ciia | Té bao binh thuong, Ton thwong | Ton thuong vugt qua | Ton thuong
ton thuong khong ton thuong gidi han tai co niém, giéi han & | loét sdu dén
loét loét cO niém tang dudi niém mac tang co
., | Tébao binh thuong, o
Xuat huyeét , i Tai cho Nhe Nang
khong xuat huyét
. Té bao binh thudng, C6 thé
Viém R - Nhe Nang
khong viém quan sat duoc
| Té bao binh thuong, C6 thé
Apoptosis Nhe Nang

khbng apoptosis

guan sat duoc
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+ Hinh anh vi thé cic mau bénh pham cta 30% sd chudt cong trang & mdi 16.
Panh gia mirc d6 t6n thuong trén hinh anh vi thé theo thang diém ciia Simdes S va
cong su [46] va dugce diéu chinh nhu trong Bang 2.3. Piém ton thuong vi thé dugc
tinh bang tong diém ctia cac tham s danh gid, v6i diém tdi da co thé 1a 15.

2.3. Pia diém, thoi gian nghién ciru

Nghién ciru duoc tién hanh tir thang 6 - 12/2023, tai Vién Nghién ctru Y Duoc ¢b
truyén Tué Tinh (Hoc vién Y Dugc hoc ¢ truyén Viét Nam) va Dai hoc Y Ha Nbi.
2.4. Phuong phap xir Iy s6 ligu

Céc gia tri & mdi 16 duoc tinh gié tri trung binh, d6 léch chuan (X + SD). So
sanh hai gia tri trung binh: test t-student. Xir Iy sd lidu theo phan mém Microsoft
Excel 2019, SPSS 22.0. Su khac biét c6 y nghia thong ké khi p < 0,05.

2.5. Pao dirc trong nghién ctru

Nghién ctru tuan thu theo quy dinh vé thir nghiém trong nghién ctru y sinh hoc.

Pong vat chét sau thir nghiém duogc loai bdé theo quy dinh. S6 lidu duoc phan anh

trung thuc, khach quan véi phuong phap khoa hoc.
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SO PO NGHIEN CUU
@ Khoi tim BavD
[ Nghién ctru trén dong vat thuc nghiém ]
Huéng dan Hudng dan cia Huéng dan cia
cua BYT BYT,WHO,OECD Szabo va CS
Panh gia Daénh gia Panh gi4 tac dung chéng
Doc tinh cip Doc tinh BTD loét bang Cysteamin

| |

Két luan vé doc tinh cap, ban trudng didn va tac dung chdng loét ta trang ciia

vién Khoi tim Bavieco trén dong vat thuc nghiém.

Hinh 2.3. So’ @6 nghién ciu
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ctru doc tinh cap va ban truwong dién cia vién nang cirng
vién Khéi tim Bavieco trén chudt nhat trang va chudt cong trang.
3.1.1. Két qud nghién cwu djc tinh cdp ciia vién nang cwng vién Khoi tim Bavieco

trén chugt nhit tring

Chuét nhat trang duoc udng vién nang cang vién Khai tim Bavieco tir lidu thap
nhat dén lidu cao nhat. Cac 16 chudt dd udng dén liéu 0,25 ml/10g chudt, 3 1an trong
24 gid. Dung dich dam dac nhét c6 thé cho uéng duoc la 353,5 mg cao dugc
li€u/1ml. Theo do6i chudt lién tuc sau khi uéng thudc, nhan théy & tat ca cac 16 uéng
vién nang cang vién Khoi tim, cac chudt khong co biéu hién triéu ching bat thuong
nao trong 72 gid sau udng mau thir, khong phat hién thiy chudt chét. Trong 7 ngay
theo ddi, cac chudt van dn ubng, dai tién, tiéu tién, ho hip binh thuong, chudt van di

lai, hoat dong, chui 16ng, liém duoéi, rira mit. Két qua dugc trinh bay & bang 3.1.

Bing 3.1. Két qua déc tinh cép ciia vién nang cieng vién Khoi tim Bavieco

L6 | Solwong Liéu Liéu (mg cao | Ty 1é chét | Dau hiéu bat
chugt chuft (vien/kg) | dwgrc liéu/kg/24h) (%) thwong khac

Lo1 10 21,44 10.612,8 0 Khoéng
L6 2 10 32,20 15.939,0 0 Khong
L63 10 42,80 21.213,7 0 Khoéng
L6 4 10 53,60 26.517,8 0 Khoéng

Két qua bang 3.1 cho thay, cac 16 chudt ubng vién nang cing vién Khoi tim
Bavieco liéu tir 10612,8mg cao dugc lidwkg chudt dén lidu toi da 26517,8mg cao
duoc lieu/kg khong co biéu hién doc tinh cdp. Liéu dung nap tdi da da thr nghiém
cua Vién nang ctng vién Khoi tim Bavieco 1a 26517,8mg cao dugc liéu/kg chudt.
Chua xé4c dinh duoc liéu LD50.
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Mo toan bd chudt & ngay 7, quan sat thay tim, gan, than, phoi, bang quang va

rudt cac chudt van binh thuong.
3.1.2. Két qua nghién civu djc tinh bdn truong dién ciia vién nang cieng vién Khoi
tim Bavieco trén chudt céng tring
a. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chudt cong ¢ ca 3 16 hoat dong binh thudng, nhanh
nhen, mit sang, 16ng muot, in udng tbt, phan kho. Khong c6 biéu hién bat thudng vé
than kinh hay ho hép.
b. Su thay d6i trong lwong chudt

Bing 3.2. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khoi tim Bavieco

dén trong lwong chugt

Trong lwgng chudt (g) (X £ SD)
‘e p (so véi
Thoi gian L6 chirng Lo tril L6 tri 2 .
chung)
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng thuée | 179,5+ 1257 | 183,0+2552 | 1745+ 17,07 | >0,05
Ngay D15 203,0+ 14,94 | 218,0+£29,74 | 2005+22,91 | >0,05
p (test trudc-sau) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001
Ngay D30 250,5+ 19,92 | 262,5+36,38 | 252,5+35,92 | >0,05
p (test trudc-sau) p < 0,001 p < 0,001 p < 0,001

Két qua & bang 3.2 cho thay, ¢ ngay D15 va D30, trong lugng chudt & tat ca cac
16 ting c6 ¥ nghia thong ké so voi truge khi udng mau thir, céc gia tri p < 0,001.
Trong lugng chudt gitra 16 chitng va cac 16 dung thudc tai cling thoi diém khac nhau

khong ¢ y nghia thong ké (p > 0,05).
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Bing 3.3. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco

dén so lwong hong cau trong mdu chudt (n = 10, X + SD)

S6 lwong hong ciu (T/L) (X + SD) p (so véi
Thot glan L6 ching Lotril Lo tri2 chirng)
, , (n=10) (n=10) (n=10)
Trude uong thuoc 8,39 + 0,80 8,22 + 0,43 7,93+0,72 > 0,05
Ngay D15 8,14 +1,19 8,50 + 0,33 8,32 + 0,46 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 8,22 +0,78 8,42 + 0,61 8,25 + 1,05 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.3 cho thay, sau 15 va 30 ngay uéng mau tht, sé lwgng hong
cau ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c¢é ¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc
va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

Bing 3.4. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khéi tim Bavieco dén

s6 lwong huyét sic t6 trong mdu chugt trong thoi gian nghién ciru

S6 lwong huyét sic té (g/dL) (X + SD) _
. p (So vei
Thai gian Lo chéeng Lotril LO tri 2
chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc uong thuoe | 14,67+ 1,38 14,20 +0,86 | 14,22 +1,03 > 0,05
Ngay D15 14,11 + 0, 87 14,80 + 0,69 14,335+ 0,72 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 13,96 + 0,92 14,45 + 0,92 14,62 + 1,13 > 0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Tu bang 3.4, ta thiy sau 15 va 30 ngay uéng mau thir, s6 lugng huyét sic t6 & 16
tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so voi 16 chimg sinh hoc tai cing

thoi diém nghién ciru va so sanh giira hai thoi diém trudc va sau khi udng mau thir (p
> 0,05).
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Bing 3.5. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khéi tim Bavieco dén

lwong hematocrit

Hematocrit (%0) (X = SD) ;
o p (so véi
Thati gian L6 chirng Lotril L0 tri2 ’
chang)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thuéc | 48,10 +3,03 | 46,67 +2,27 | 44,82 +4,01 > 0,05
Ngay D15 46,75+ 5,40 | 47,65+ 3,31 | 46,75+ 2,41 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 4594 +3,08 | 47,30+ 3,72 | 48,57 +4,28 > 0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3.5 cho thay, tai cac thoi diém nghién ctru, ham luong hemtocrit ¢ 16 tri 1

va 16 tri 2 khong khéc biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chung sinh hoc va so sanh

giita hai thoi diém trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05)

Bing 3.6. Anh hwéng ciia vién nang cieng Vién Khéi Tim dén

thé tich trung binh héng ciu

Thé tich trung binh héng cau (fL) (X = SD) p (s0 véi
Thei gian L6 chirng L6 tri 1 L6 tri 2 ching)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc uéng thuéc | 56,28 +2,82 | 56,82 £0,97 | 56,58 + 2,42 > 0,05
Ngay D15 55,77 +2,47 | 56,78+139 | 56,19+190 | >0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 55,34+3,13 | 56,16 +121 | 57,30+1,68 | >0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.6 cho thiy, thé tich trung binh hong ciu cta chudt ¢ & 16 tri 1

va 16 tri 2 khong khac biét co y nghia théng ké so vai 16 chig sinh hoc tai ciing thoi

diém nghién ctru va so sanh gifta hai thoi diém trude va sau khi uong mau thir (p >

0,05).
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Bing 3.7. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khéi tim Bavieco dén

sé lwong bach ciu

S6 lwgng bach cau (G/L) (X + SD) p (so véi
Theoi gian L6 ching Lo tril L6 tri 2 chieng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc uong thuoc | 13,61+2,31 | 13,99+234 | 13,92+ 3,79 > 0,05
Ngay D15 12,89+145 | 12,85+2,06 | 14,08 + 3,91 > 0,05
p (test truwéc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 12,70+227 | 12,41+274 | 1328+206 | >0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3.7 cho théy, sb luong bach cau 616 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét c6
¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc va so sanh giita hai thoi diém trudc va
sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

Bing 3.8. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khéi tim Bavieco dén

cong thirc bach ciu

Cong thirc bach cau (X + SD)

L6 ching Lotril Lo tri2
Theoti gian (n=10) (n=10) (n=10)
Lympho | Trung Lympho | Trung Lympho | Trung
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) tinh (%)
Trudc
. . 1804+£51|126+2,7(822+91|123+7,1|79,2+7,4|155+3,9
uong thuoc
Ngay D15 [809+6,1|121+4,1|81,7+7,3|138+7,9 [794+£73|145%+75
p (test
) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
Ngay D30 |82,4+53| 11,7+6,2 | 83,7+6,8 | 10,6 £7,3 |83,9+45| 9.8+55
p (test
) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)

Bang 3.8 cho thay, ty 1& % bach cau lympho va bach cau trung tinh ¢ 16 tri 1 va
16 tri 2 khong khac biét co y nghia thdng ké so véi 16 chimg sinh hoc tai ngay DO,
D15 va D30 va so véi trude khi ubng mau thir (p > 0,05).
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Bing 3.9. Anh hwéng ciia vién nang cieng vién Khéi tim Bavieco dén

s0 luwong tiéu cau

S6 lwong tiéu cau (G/L) (X + SD)

- ] : A p (so voi
oi gian L6 chirng L6 tri 1 LOtri2 chirng)
’ (n = 10) (n = 10) (n=10)
Tmt’gﬁ 50| 6051+100,03 | 542,00+9938 | 563,00+90,47 | >0,05

Ngay D15 582,49 +£ 104,06 | 589,50 + 106,16 | 559,4 + 9211 > 0,05

p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ngay D30 567,50 £ 62,46 | 540,60 + 89,98 561,5 + 63,25 > 0,05

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3.9 cho thiy, sau 15 va 30 ngay udng mau thu, s6 lugng tiéu cau 616 trj 1
va 16 tri 2 khong khéc biét c6 ¥ nghia thong ké so v6i 16 ching sinh hoc va so sanh
giita hai thoi diém trude va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

d. Ddnh gid chirc nang gan

Bing 3.10. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén

hoat dp AST
Hoat @6 AST (UI/L) (X + SD) y
o p (S0 voi
Thei gian L6 chieng L6 tri 1 L6 tri 2 ching)

(n=10) (n=10) (n=10)

Truoc ubng thuéc | 159,72+ 23,25 | 156,30 + 25,80 | 162,05+ 36,09 | 0,05

Ngay D15 | 163,92+3285 | 158,62+42,39 | 17334+ 3473 | 505

p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Ngay D30 168,98 + 30,40 | 166,12 £ 16,11 | 164,93 £39,79 | 55

p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3.10 cho théy, hoat d0 AST ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét co y
nghia théng ké so véi 16 ching sinh hoc tai mdi thoi diém nghién ctru ngay DO, D15

va D30 va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi udng mau tht (p > 0,05).
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Bing 3.11. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén hoat dp ALT

Hoat d§ ALT (UI/L) (X + SD) _
e p (so véi
Thoi gian L6 ching Lo tri 1 L6 tri 2 chitng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thuéc | 53,01+ 14,05 | 57,23+8,85 | 6059+1531 | >0,05
Ngay D15 60,25+10,63 | 61,67+9,95 | 6320+12,09 | >0,05
P (test tru(’yc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 59,50 + 10,87 | 64,82 +14,17 | 62,3+1281 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Tu bang 3.11, ta théy hoat 0 ALT & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét co y

nghia thong ké so vdi 16 chirng sinh hoc tai moi thoi diém nghién clru va so sanh gitra

hai thoi diém trude va sau khi ubng mau tht (p > 0,05).

Bing 3.12. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén

nong dg bilirubin toan phan trong mdu chudt

Nong dd bilirubin toan phan (mmol/L) (X + SD) _
e p (so vei
Thai gian L6 ching Lo tri 1 Lo tri 2 .
chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc uong thude | 20,07 + 6,60 20,50+ 6,06 | 20,62+4,91 > 0,05
Ngay D15 21,49 £ 5,53 21,62 £5,64 20,78 £ 11,6 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 20,04 + 9,52 20,49 + 4,46 18,21 +7,10 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 3.12 cho thay:

Sau khi udéng mau thir, nong do bilirubin toan phan & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong

khac biét co ¥ nghia théng ké so vé6i 16 ching sinh hoc tai cac ngay nghién ctru DO,

D15 va D30 va so sanh giira hai thoi diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).
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Bing 3.13. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén

nong do albumin

A A . X + :
o dia Nong do albumin (g/L) (X x SD) D (0 Vi
g L6 ching L6 tri 1 Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thuéc | 51,06 +8,70 | 56,80 +6,98 | 51,66 + 3,95 > 0,05
Ngay D15 55,31+ 6,44 | 59,05+9,11 | 53,68+ 8,19 > 0,05
p (test trwc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 4503+ 10,63 | 61,25+9,35 | 54,77 8,70 > 0,05
p (test trr¢c-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.13 cho thay, sau 15 va 30 ngay udng mau thu, nong do

albumin & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét co y nghia thong ké so vi 16 chung sinh

hoc va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).

Bing 3.14. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén

nong dp cholesterol toan phin trong mdu chuét

Nong dd cholesterol toan phan (mmol/L)
Thot gian (x#£SD) P EIS,O VOl
L6 ching Lo tri 1 Lo tri 2 ching)
(n =10) (n=10) (n =10)
Truéc uéng thuéc | 3,06+0,76 | 3,07+0,47 | 2,91+0,46 > 0,05
Ngay D15 3,33+0,37 | 323+048 | 3,16+0,42 > 0,05
p (test truéc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 3,30+1,16 | 3,33+0,62 | 3,07+0,55 > 0,05
p (test truedc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 3.14 cho thay, sau 15 va 30 ngay udng mau tha, nong do

cholesterol toan phan & 16 tri 1 va 16 tri 2 khong khac biét cé y nghia théng ké so véi
trude khi uéng mau thir. Pong thoi, khéng co su khac biét co y nghia thong ké khi so
sanh ndng do cholesterol toan phan cua cac 16 tri 1 va 16 tri 2 so véi 16 ching (cac gia

tri p > 0,05).
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€. Danh gia chirc nang than
Bing 3.15. Anh hwéng ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco dén

nong do creatinin trong mdu chudt

Nong d creatinin (mg/L) (X % SD)

Thoi gian P ﬁls,o Vol
Loching | Lotril Lo tri 2 chitng)
(n=10) (n=10) (n=10)
Truéc udng thudc | 43,78 + 3,43 | 41,33+ 12,49 | 44,02 + 13,70 > 0,05
Ngay D15 4521+ 4,88 | 4744 +11,22 | 49,27 +7,52 > 0,05
p (test truGc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Ngay D30 46,94 + 4,67 | 49,90 +4,63 | 50,68 + 5,68 > 0,05
p (test trugc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Bang 3.15 cho thdy, sau 15 va 30 ngay udng vién nang Vién Khéi Tim, & ca 16
tri 1 (ubng vién nang ctng vién Khdi tim Bavieco liéu 415,8 mg/kg/ngay) va 16 tri 2
(uéng vién nang cimg vién Khoi tim Bavieco lidu 1247,4 mg/kg/ngdy), nong do
creatinin trong mau chudt khong cé su thay doi khac biét ¢ y nghia thong ké so voi
16 chimg va so sanh giita hai thoi diém trudce va sau khi ubng méu thtr (p > 0,05).
f. Pdanh gid hinh thdi va cdu triic vi thé gan, thin ciia chujt

Hinh thdi dai thé ciia gan va thén: Trén tit ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 chimg

va 2 10 trj), khong quan sét thay c6 thay d6i bénh 1y ndo vé mit dai thé ctia gan va thén.

J

—

Hinh 3.1. Hinh 4anh gan va thgn chugt 16 ching
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Hinh 3.2. Hinh dnh gan va thdn chugt 16 uéng vién Khéi tim Bavieco
415,8 mg/kg/ngay sau 30 ngay usng mdu th

Hinh 3.3. Hinh dnh gan va thdn chugt 16 uéng vién Khoi tim Bavieco
1.247,4 mg/kg/ngay sau 30 ngay uéng mau tha

Hinh thdi vi thé ciia gan va thén:

- Hinh thai vi thé gan:

Hinh 3.4. HE x 100. Hinh thai vi thé gan ¢ chudt 16 chizng (chugt sé 9)
Cdu trdc tiéu thiy gan binh thuwong
[1]. Khoang cira; [2]. Tinh mach trung tAm tiéu thuy.



Hinh 3.5. HE x 400. Hinh thai vi thé gan chugt 16 chizng (chugt sé 9)
[3]. Tinh mach trung tim tiéu thuy;

[4].Té bao gan nhan tron, ndm chinh gitra t& bao, bao twong sang mau.

Hinh 3.6. HE x 400. Hinh thai vi thé gan chugt 16 uéng vién Khéi tim Bavieco
415,8 mg/kg/ngay sau 30 ngay uéng mau thaz (chugdt sé 45)
Sung huyét tinh mach trung tam tiéu thuy [3]
[1]. VUng tiéu thuy gan binh thudng; [2]. Tinh mach cira sung huyét
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Hinh 3.7. HE x 100. Hinh thai vi thé gan chugt 16 uéng vién Khéi tim Bavieco
1.247,4 mg/kg/ngay sau 30 ngay usng mau thi (chugt sé 54)
[1]. Tinh mach trung tdm trong gidi han binh thuong;

2. Tinh mach cira sung huyét

Hinh 3.8. HE x 400. Hinh thai vi thé gan chugt 16 udng vién Khoi tim Bavieco
1.247,4 mg/kg/ngay sau 30 ngay uéng mau thi (chugt sé 54)
Mo gan ving tinh mach trung tam tiéu thuy [3] twong ddi binh thuong
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Hinh thai vi thé thdn chuét:

Hinh 3.9. HE x 100. Hinh thai vi thé than chugt 16 ching (chuét sé 7)
Cau thgn va éng thgn binh thuwong

1. Céu than; 2. Cac 6ng than

Hinh 3.10. HE x 400. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 chieng (chugt sé 7)
Cau thgn, éng thdn binh thwong
3. Cau than; 4. Ong than



Hinh 3.11. HE x 400. Hinh thai vi thé than chugt 16 ching (chuét sé 11)
Cau thgn, ong thdn binh thuwong
3. Cau than; 4. Ong than

Hinh 3.12. HE x 100. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 uéng vién Khéi tim Bavieco
415,8 mg/kg/ngay (chugt sé 37) sau uéng mau tha 30 ngay lién tiép
1. Cau than; 2. Ong than binh thuong



Hinh 3.13. HE x 400. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 uéng vién Khai tim Bavieco
415,8 mg/kg/ngay (chugt sé 37) sau uéng mdu tha 30 ngay lién tiép
3. Cau than; 4. Ong than trong giéi han binh thuong

Hinh 3.14. HE x 400. Hinh thai vi thé thgn chugt 16 uéng vién Khoi tim Bavieco
415,8 mg/kg/ngay (chugt sé 39) sau usng mau tha 30 ngay lién tiép

3. Mach méu quanh ong than va 4. cau than sung huyét



Hinh 3.15. HE x 100. Hinh thai vi thé thdn chugt 16 uéng vién Khai tim Bavieco
1.247 4 mg/kg/ngay (chudt sé 53) sau usng mau ths 30 ngay lién tiép

1. Cau than; 2. Mach mau quanh 6ng than sung huyét

Hinh 3.16. HE x 400. Hinh thai vi thé thdn chugt 16 uéng vién Khai tim Bavieco
1.247,4 mg/kg/ngay (chugt sé 53) sau usng mdu the 30 ngay lién tiép
1. Cau than sung huyét; 2. Mach mau quanh 6ng than sung huyét
Nhan xét: Két qua danh gia hinh thai vi thé gan chuét cho thay: 2/3 (66,67%)
chudt & 16 chiing c6 té bao gan binh thuong, khong sung huyét hay hoai tir. Tuy nhién, 1
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chuot 16 chang (33,33%) ¢6 sung huyét & tinh mach cura, té bao gan rai rac ¢ hoai to,
nhan co nho, tang sic. O 16 chudt udng Vién Khoi Tim liéu 415,8 mg/kg/ngay x 30
ngay, 2/3 chudt (66,67%) c6 sung huyét rd ¢ ca tinh mach cira va tinh mach trung tam
tiéu thuy, dong thoi viem nhe & md lién két/mo ké khoang cira; chudt con lai (33,33%)
¢ sung huyét nhe & tinh mach cira. O 16 3, chudt udng vién Khéi tim Bavieco liéu
1.247,4mglkg/ngay x 30 ngay, ca 3/3 (100%) chudt déu c6 sung huyét ¢ tinh mach cira
nhung md gan va ving tiéu thiy gan lai twong d6i binh thuong.

Véi hinh thai vi thé than chudt: Tat ca 3/3 (100%) chudt ¢ 16 chig déu co té
bao than, cau than va dng than binh thuong. O 16 2 (16 tri 1), uéng Vién Khoi Tim
liu 415,8 mg/kg/ngay x 30 ngay, 1/3 (33,33%) chudt c6 sung huyét cac mach mau
quanh éng than, 1/3 chudt khac cé sung huyét ca cau than va mach mau quanh 6ng
than, 1 chuot con lai (33,33%) cO ciu tao than binh thuong. Véi lidu udng
1.247,4mg/kg/ngay x 30 ngay (18 tri 2), 2/3 (66,67%) chudt ¢ sung huyét & cau than
va mach mau quanh 6ng than, chudt con lai (33,33%) c6 sung huyét & mach mau
quanh 6ng than va ting sinh xo. Cac mo than ¢ tat ca cac 16 van binh thuong.

3.2. Két qua nghién ciru tic dung chong loét ciia vién Khoi tim Bavieco trén mo
hinh thuc nghiém giy loét ta trang & chudt cong tring

3.2.1. Anh hwong ciia Vién Khoi tim Bavieco dén ti 1¢ chugt chét sau khi uéng
cysteamin va ti 1¢ chugt co loét

Bing 3.16. Anh hwéng ciia vién Khéi tim Bavieco dén ti 1¢ chuét chét sau khi uéng

cysteamin va ti 1¢ chugt co loét

o Ty 1é chudt chét | Tilé chudt c6
Lo nghién ciru < .
sau uong cysteamin loét

L6 1: Ching sinh hoc 0 0
L6 2: M6 hinh 16.7% 70%
L0 3: Famotidin 8.3% 18%*
L6 4: Vién Khoi tim Bavieco liéu cao 8.3% 45%
L6 5: Vién Khdi tim Bavieco liéu thap 8.3% 64%

*p < 0,05 so voi lo mo hinh

Két qua nghién ctru & Bang 3.16 cho thay:
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- O cac 16 duoc gay loét bang cysteamin (16 2 dén 16 5), ti 1& chudt chét sau khi udng

cysteamin khong co su khac biét c6 y nghia théng ké giita cac 16 (p > 0,05).

- 0 16 chudt udng famotidin, ti 1& chudt co loét giam cé ¥ nghia thdng ké so véi 16

md hinh (p < 0,05). O cac 16 chudt udng vién Khoi tim Bavieco, ti 18 chudt c6 loét

c6 xu huéng giam so v6i 16 mo hinh nhung su khéc biét chua c6 ¥ nghia théng ké

(p > 0,05).

3.2.2. Anh hwéng ciia vién Khéi tim Bavieco dén chi sé loét td trang

Bing 3.17. Anh hwong ciia vién Khoi tim Bavieco dén chi sé loét td trang theo

thang diém ciia Szelenyi va Thiemer

L& nghién ciru Chi s6 loét (UI) % trc ché loét
L6 2: MO hinh 41+26 - -
L6 3: Famotidin 20+14* 51,2%
L@ 4: Vién Khoi tim Bavieco 1,9 + 1,4* 53,7%
liéu cao
Lo 5: Vién Khoi tim Bavieco 1,7 +1,6% 58,5%

lidu thap

*n < 0,05 s0 voi 16 moé hinh (Mann-Whitney U test)

Két qua & Bang 3.17 cho thay:

- O 16 chudt udng famotidin, chi sb loét ta trang giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16

mo hinh (p < 0,05) véi % e ché loét 1a 51,2%.

- O 16 chu6t uong vién Khoi tim Bavieco liéu cao, chi so loét ta trang giam cé y

nghia thong ké so v&i 16 mé hinh (p < 0,05) véi % trc ché 1oét 1a 53,7%.

- O 16 chudt uong vién Khoi tim Bavieco liéu thap, chi s loét ta trang giam c6 y

nghia thong ké so v4i 16 mé hinh (p < 0,05) v6i % e ché 1oét 1a 58,5%.
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3.2.3. Anh hwéng ciia vién Khéi tim Bavieco dén hinh dnh mé bénh hoc

Bing 3.18. Diém ddnh gid ton thwong vi thé td trang chugt

L6 Téng diém vi thé Téng diém
nghién ctru Mau 1 Miu 2 Miu 3 trung binh
L6 1: Ching 0 0 0 0,00
L6 2: MO hinh 6 0 2 2,70+ 3,10
L6 3: Famotidin 6 1 6 430+2,90
L6 4: Vién Khoi tim
_ . 3 3 2 2,67 +£0,58
Bavieco liéu cao
L6 5: Vién Khoi tim
. . , 3 2 1 2,00+ 1,00
Bavieco liéu thap

*p < 0,05 so vdi 16 mé hinh (Mann-Whitney U test)
Quan sat diém danh gia ton thuong vi thé & Bang 3.18 nhan thiy, ¢ 16 uéng vién
Khai tim Bavieco liéu thap, diém vi thé trung binh ¢6 xu hudng giam so véi 16 mé hinh

nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p > 0,05).
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. N . N\
D0 siu ton thuong trgt D0 sau ton thuwong loét
M6 hinh M6 hinh
Famotidin Famotidin
Vién khéi tim liéu cao Vién khéi tim liéu cao
Vién khéi tim lidu thip Vién khéi tim lidu thdp
0% 100% 0% 50%  100%
B0 diém B1 diém 02 diém B3 diém B0 diém B1 diém 02 diém B3 diém
L J
. , N [~ N N
Xuat huyet Viem
M6 hinh M©& hinh
Famotidin Famotidin
Vién khdi tim lidu cao Vién khéi tim liéu cao
Vién khoi tim liéu thap Vién khoi tim lidu thép
0%  50%  100% 0%  50%  100%
B0 diém B diém 02 diém B3 diém B0 diém B diém 02 diém B3 diém
VRN J
] N
Apoptosis
M0 hinh
Famotidin
Vién khéi tim liéu cao
Vién khoi tim liéu thap
0% 50% 100%
B0 diém @1 diém B2 diém B3 diém
%

Biéu dé 3.1. Cdc thong sé ddnh gid trén hinh dnh vi thé



48

Nhan xét:

- D06 sdu cia ton thuong trot: Muc d0 trot nang dugc quan sat théy 0 16 mo6 hinh
v6i 33,33% mau bénh pham c6 d6 sau ton thuong & mic toan bd niém mac (3 diém);
33,33% mau c6 do sau ton thuong 1én dén 1/3 d6 day niém mac. 33,33% mau & 16
vién Khoéi tim Bavieco liéu cao dugc quan sat thdy mirc do tén thuong trot 1én dén
2/3 d6 day niém mac (2 diém). O 16 vién Khoi tim Bavieco liéu thdp quan sat thay

66,67% mau c6 ton thuong trot 1én dén 1/3 d6 day niém mac (1 diém).

-P6 sdu cua ton thuong loét: Ton thuong loét & 16 mo hinh c¢6 33,33% maiu
bénh pham c6 hinh anh ton thuong loét gidi han & co niém. 100% mau cia cac 16
ubng vién Khoi tim Bavieco khong ton thuong loét (0 diém).

- Xuat huyét: 100% mau bénh pham khoéng c6 tén thuong dang xuat huyét

- Viém: 66,67% mau bénh phim ¢ 16 mé hinh quan sat duoc viém (muc do 1).
100% mau & 2 16 uéng vién Khoi tim Bavieco ¢6 hinh anh viém.

- Apotosis: L& mé hinh cd 33,33% mau c6 thé quan sat duoc apoptosis (mirc do

1). O céc 16 udng vién Khoi tim Bavieco cac liéu déu khong quan sat thay apoptosis.
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Bing 3.19. Hinh dnh mé bénh hoc ta trang

Lo

Hinh anh vi thé

Cac manh cat déu cd cau trac day du 4 tang: tang niém mac, tang dudi niém mac,

tang co va tang vo ngoai

Chung sinh

hoc

4/4 manh cat co cau trac binh thuong: hinh anh tang niém mac duoc
bao phu boi mot 16p biéu mé try don phia dudi 1a mé lién két thua.

Khong xuat hién ton thuong trén cac tang mo.

2/3 manh cat c¢6 hinh anh viém, trong do:

+ 1/3 manh cét c6 hinh anh viém loét: Rdi rdc mot sé diém c6 ton
thuong loét hoai tur dén 16p co ni€ém. M6 dém xam nhap rai rac bach
cau hat trung tinh va lympho bao.

+ 1/3 manh cét c6 hinh anh viém trot: Rai rac mot sb vung niém mac
bong troc & 1/3 trén cta 16p biéu md. Mo dém xam nhap rai rac bach

cau hat trung tinh.

Famotidin

2/3 manh cit c6 hinh anh viém loét: Rai ric mot s6 diém co ton
thuong loét hoai tu dén 16p co niém. M6 dém xam nhap rai rac bach
cau hat trung tinh va lympho bao.

1/3 manh cit c6 hinh anh viém muc do nhe: Tﬁng niém mac duogc bao
phil boi mot 16p biéu mé tru don phia dudi 1a mo lién két thua. Mo

dém xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

Vién Khoi
tim
Bavieco

liéu cao

2/3 manh cat ¢6 hinh anh viém trot: Rai rac mot so vung niém mac
bong troc dén 2/3 chiéu day 16p biéu mo. M6 dém xam nhap rai rac
bach cau hat trung tinh va lympho bao.

1/3 manh cat c6 hinh anh viém mutc d6 ning: Tang niém mac duoc
bao pht boi mot 16p biéu mé tru don ché nhay lanh tinh. M6 dém
xam nhdp nhiéu bach cau hat trung tinh va lympho bao tap trung

thanh dam dén hét chiéu day 16p biéu mo.

Vién Khéi
tim
Bavieco
lidu thap

2/3 manh cat c6 hinh anh viém mirc d6 nhe: Rai rac mot so vung niém
mac bong tréc ¢ 1/3 trén ciia 16p biéu mo. Mo dém xam nhap rai rac
bach cau hat trung tinh.

1/3 manh cit c6 hinh anh viém trot: Rai rac mot sb vung ni€ém mac
bong tréc & 1/3 trén cia 16p biéu mo. Mo dém xam nhap nhiéu
lympho bao va bach cau hat trung tinh.
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Hinh 3.17. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 chiéng sinh hec (m& CO1)
Manh cdt cé cdu tric ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Tang niém mac dwege bao phii boi mot 16p biéu mé tru don phia diedi la mé lién két

thwa. Khong xudt hién ton thiwong trén cdc tang mé (HE x100)

Hinh 3.18. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 md hinh (ma C15)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwoi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Rai rac mot so diém co ton thuong loét hoai tir dén lop co niém. Mo dém xam nhdp

rdi rdc bach cau hat trung tinh va lympho bao (HE x100)



o1

Hinh 3.19. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 chitng dwong (ma C22)
Manh cdt ¢é cdu triic ddy dii 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang co va tang vo
ngodi. Rdi rdc mét s6 diém cé ton thieong loét hoai tir dén 16p co niém. M6 dém xam nhdp

rdi rdc bach cau hat trung tinh va lympho bdo. (HE %100)

Hinh 3.20. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khdi tim Bavieco liéu cao
(ma C96)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dudi niém mac, tang co va

tang vo ngoai. Rai rac mot so vung niém mac bong troc den 2/3 chiéu day lop biéu

mé. Mé dém xam nhdp rdi rdc bach cau hat trung tinh va lympho bao (HEx100).
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Hinh 3.21. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khdi tim Bavieco liéu thap
(ma C110)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dudi niém mac, tang co va
tang vo ngoai. Rai rac mot so viung niém mac bong troc o 1/3 trén cua [op biéu mo.

M6 dém xam nhdp nhiéu lympho bao va bach cau hat trung tinh (HEx100).
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé dc tinh cip va ban trudong dién cia vién nang cing vién Khoi
tim Bavieco
4.1.1. Péc tinh cdp ciia vién nang cieng vién Khoéi tim Bavieco

Thir nghiém doc tinh cép 13 phép thir thudng dwgc thuc hién dau tién khi danh
gia tinh an toan cua thudc nham phan loai mtc do doc cua thude d6. Trong nghién
ctru ndy, doc tinh cip cua vién nang vién Khdi tim Bavieco duoc thir nghiém trén
chudt nhét tring bang duong udng (ding nhu dudng dung du kién dé diéu tri trén
ngudi) theo phuong phap duge Bo Y té hudng dan [35], nhu vy 1a ph hop yéu cau
vé dudng dung cua thude.

Thtr nghiém duoc tién hanh & cac muc lidu 10.612,8; 15.939,0; 21.213,7 va
26.517,8mg cao duoc licwkg thé trong. Céac chudt dugc theo doi lién tuc trong 72 gio
dau, va theo doi dén hét 7 ngay nhung khong c6 chudt nao chét. Cac chudt van hoat
dong, an uéng, di lai, dai tiéu tién binh thuong, 16ng muot. Do do6, chua xac dinh dugc
licu LD50. Piéu nay ching to, & mic liéu cao nhat di thir nghiém (26.517,8mg cao
duoc lidwkg, gip 37,2 lan liéu ding du kién trén nguoi), vién nang ctimg vién Khoi tim
Bavieco van an toan véi chudt nhét trang. Chudt van dung nap duoc thudc va khong
thdy c6 biéu hién bat thuong nao trong sudt thoi gian nghién ciru.

Cho dén nay, chua c6 cong trinh nghién ciru ndo tién hanh danh gia doc tinh
cap cua thudc phdi hop 5 vi duge liéu nhu trong vién cing vién Khoi tim Bavieco
gom 1a Khoi tia, 14 Hoan ngoc, Bo cong anh, Nghé va Cam thao bac. Rat it nghién
ctru tién hanh danh gia doc tinh cap cia ting thanh phan riéng 16.

Nam 1999, Nguyén Thi Minh Thu va cong su [47] d4 tién hanh nghién ctru
doc tinh cép cua 14 cdy Hoan ngoc (14 Xuan hoa) nhan thay, cao dic toan phan cua 14
cdy Xuan hoa & cac liéu 0,83; 1,67; 3,13; 5,56; 9,19 va 11,5g/kg thé trong khong gy
doc tinh cr?ip dién & chudt, chudt séng hoan toan khoée manh qua 48 gio, chua xac
dinh dugc gia tri LD50. Nhu vay, 14 Hoan ngoc an toan vdi chudt nhét tréng O cac

lidu da thir nghiém ké ca lidu cao t6i 11,5g/kg. La Hoan ngoc ciing 1a 1 thanh phan
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trong vién Khoi tim Bavieco va & muc liéu 26,5178g/kg vién Khoi tim Bavieco ciing
khong gay doc tinh cap dién & chudt nhit trang.

Kamsu G. T. va cong su (2019) [48] di danh gia doc tinh cAp dudng udng cua
mau chiét tir bot cii nghé bang ethanol 95% (sau d6 lam bay hoi hét dung moi) trén
chudt céng Wistar nhan thdy, véi liéu 5000mg/kg, mau chiét nghé khong lam chét
chuot, khong gay anh hudng dén hoat dong binh thuong ciia chudt (theo ddi lién tuc
trong 48 gior dau, theo ddi tiép dén hét 14 ngay), khong tim dugc gia tri LD50. Diéu
nay chimg t6, chat chiét tir nghé cling an toan véi chudt cong Wistar & lidu 5g/kg. Két
qua nay tuong dong voi két qua thir nghiém doc tinh cip cua Vién Khéi Tim trong d6
nghé cling 13 1 thanh phan cta vién Khoi tim.

Nhu vay, két qua nghién ctru doc tinh cip cia vién nang ctmg vién Khoi tim
Bavieco & trén phu hop voi két qua ciia 2 nghién ctru trude d6 vé doc tinh cép cua
cac vi duoc liéu thanh phan.

4.1.2. Pjc tinh bén triweong dién ciia vién nang cieng vién Khoi tim Bavieco
a. Liéu lwong va phwong phdp nghién ciru

No6i chung, moi chat déu c6 kha ning giy doc hai ¢ nhiing lidu luong nhét
dinh. Biéu hién ngd doc thude co thé xuét hién ngay sau khi dung liéu dau tién hodc
xudt hién cham (sau mot dot dung thudc kéo dai). Vi vdy, thir nghiém doc tinh ban
truong dién rat can thiét doi voi nhitng thude dugce du dinh dung dai ngdy trén ngudi.
Thir doc tinh da lidu (danh gia anh huong doc do dung miu thir nhiéu 14n) c6 thé thuc
hién trong 14, 30 hay tham chi t&i 90 ngay [49].

Vién Khéi tim Bavieco dugc du kién dung diéu tri cho nguoi bénh viém loét
da day - ta trang duoc dung 15-30 ngay lién tiép. Do d6, thir nghiém doc tinh ban
truong dién co thé tién hanh t6i 90 ngay. Tuy nhién, do diéu kién thoi gian va kinh
phi con han ché, chiing t6i da lya chon thir nghiém ddc tinh ban trudng dién 30 ngay
cling dugc coi 1a phu hop va co thé quan sat dugc ddc tinh xuat hién cham (néu o).

Vién Khoi tim Bavieco duogc bao ché dué6i dang vién nang, dung duong udng.
N6 khong anh hudng khi tiép xiic qua da hay dudong ho hap. Mit khéac, két qua thir
doc tinh cap cho thay, thudc khong thé hién doc tinh cip & lidu 26,5178 g/kg. Vi vay,
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thir nghiém thudc bang dudng udng trén mot loai gdm nhdm (cu thé 1a trén chudt
cong trang, ca hai giéng), v6i 10 con trong mdi 16 thir 1a dat yéu cau.

Trong thir nghiém doc tinh ban truong dién, vién Khoi tim Bavieco duoc thir
nghiém & hai mirc liéu 415,8 va 1.247,4mg/kg/ngdy x 30 ngay lién tiép, tién hanh
song song véi mot nhom chimg (udng nude cit, thé tich twong ung lidu diéu tri
thudc). Lidu 415,8mg/kg/ngdy tuong dwong véi lidu dung diéu trj trén nguoi va lidu
1.247,4mg/kg/ngay dé nghién ctru cac biéu hién doc tinh & liéu cao hon néu co. Anh
huong cua thude dén thé trang, chirc nang gan, than va bién ddi mo hoc gan, than sau
30 ngay udng thubc di dugc danh gia. Mdi chi s6 nghién ctru duoc danh gia theo
phuong phap tir chimg, so sanh cac sb liéu cta chinh 16 dong vat (BV) d6 tai cac thoi
diém trudc, trong va sau khi udng thudc, ddng thoi so sanh voi 16 chimg.

b. Anh hwéng dén thé trang chudt

Theo dbi su thay doi trong lugng ciia PV trong va sau thoi gian dung thude 13
tiéu chi quan trong dé danh gia anh hudng cia thudc dén su phat trién co thé BV
nghién ctru. Vi mdi loai thuéc déu c6 thé anh huong dén cac co quan, cac qua trinh
khac nhau trong co thé va cudi ciing anh huéng dén thé trang chung.

Trong nghién ciru nay, cac chudt & 16 udng vién Khoi tim Bavieco li¢u 415,8
va 1.247,4mg/kg/ngay x 30 ngay va 16 ching van an udng, hoat dong, dai tiéu tién
binh thuong trong subt dot nghién ctru. Chudt ¢ cé ba 16 déu nhanh nhen, long muot.
Trong lugng cta chudt ¢ hai 16 udng thude va 16 chimg ting 1én déu din trong sudt
dot nghién ctru va tang 1én c6 ¥ nghia théng ké & D15 va D30 so véi DO (p < 0,001).
Tuy nhién, trong luong chudt giita 16 ching va hai 16 udng thudc tai cac thoi diém
tuong (mg khac nhau khong c6 ¥ nghia thong ké (cac gia tri p > 0,05). Piéu nay
chung to6 cac chudt dugc an uéng, cham soc tbt, va vién nang Vién Khoi Tim khéng
anh huéng dén st 10n cta chudt.

Ngoai doc tinh cip, cho dén nay chua c6 nghién ctru nao tién hanh danh gia
doc tinh ban truong dién cua dang ché pham vién nang phdi hop 5 vi thude nhu trong
vién Khoi tim. Mot sd nghién ciru trude d6 da tién hanh danh gia doc tinh ban truong

dién cta céc vi thudc thanh phan.
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Kamsu va cong sy (2019) [48] di nghién ctru doc tinh ban truong dién cua
mau chiét tir bot nghé bang ethanol 95% (sau khi da 1am bay hét dung moéi) trén
chudt cbng tring phat hién thiy, & lidu 30, 60, 120 va 240 mg/kg/ngay x 28 ngay lién
tiép, mau thir lam tang cé y nghia thong ké kha ning tiéu thy thic an cua chudt, lam
ting trong luong cd ¥ nghia théng ké so véi 16 ching.

Sau khi nghién ctru doc tinh ban truong dién 90 ngay ctia mau chiét tir nghé
trén chudt cbng tring, Murugan S. va cong sy (2021) d3 nhan thiy, véi lidu 250, 500
va 1.000 mg/kg/ngay x 90 ngay, mau chiét nghé khong anh huéng dén su ting trong
lwong cua chudt.Trong lugng chudt ¢ cac 16 ting c6 ¥ nghia théng ké tai cac thoi
diém nghién ctru so véi trude khi dung thude (p < 0,05) nhung khong khac biét co y
nghia thong ké giira 16 chtng va 16 dung thudc [50].

Nhu vay, cac két qua nghién ctru cta chung toi phit hop véi hai nghién ciru &
trén va vién Khoi tim Bavieco khong anh hudng dén strc 16n ciia chudt sau khi ding
mau thir v6i lidu 415,8 hodc 1.247,4 mg/kg/ngay x 30 ngay lién tiép.

C. Danh gia chirc phan tao mau cua chudt nghién ciu

Mau 1a t6 chirc dic biét cua co thé. Cac chi sb vé té bao mau co gia tri 16n
trong viéc danh gia churc nang cua mau.

Trong nghién ctru nay, vién Khoi tim vai lidu 415.8 va 1.247,4 mg/kg/ngay x
30 ngay khong anh hudéng c6 y nghia thong ké dén cac chi sb: ham luong
hemoglobin, ) lugng héng cau, sb lugng bach cau, ty 1&¢ % bach cau, lugng
hematocrit, s6 lugng tiéu cau va thé tich trung binh té bao ¢ cac ngay D15 va D30 so
v6i trude khi ubng thude (DO) va so véi 16 ching & cac thoi diém twong tmg (cc gia
tri p > 0,05).

Cac két qua nghién ciru trén ciing phu hop véi nghién ctru ctia Murugan va
cong su (2021) khi danh gia anh huong cta miu chiét bot nghé (1 vi thanh phan cua
vién Khoi tim Bavieco) dén chirc ning tao mau cua chudt céng. Tac gia cling nhan
thdy, & lidu 250, 500, va 1.000 mg/kg/ngay x 90 ngay, mau thir khong 1am thay d6i
c6 y nghia thong ké dén cac chi sd huyét hoc cua chudt tai cac thoi diém nghién ctru

so v&i 16 chimg va so vai DO (cac gia tri p > 0,05) [50].
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Kamsu va cong su (2019) khi nghién ctru miu chiét bot nghé véi lidu 30, 60,
120 va 240 mg/kg/ngay x 28 ngay nhan thdy, mau thir lam gidm c6 nghia nghia
thong ké chi sb gdy xo vita dong mach ¢ 16 dung mau thir so v6i 16 ching, lam ting
sd lugng bach cau. Tuy nhién, mau thir khong anh huong dén sé luong hong cau va
khong anh huong dén co quan sin duc ciia chudt cng ca cai va duc [48].

Nhu vay, voi hai liéu 415,8 va 1.247,4 mg/kg/ngay x 30 ngay, vién Khoi tim
Bavieco khéng anh huéng dén chire niang tao mau cua chudt thyc nghiém.

d. Pdnh gid mirc dp ton thwong gan ciia chuét nghién civu

Gan la co quan chinh dam nhiém chtrc ning chéng doc cua co thé. Cac thude
duge dua vao co thé véi mot lugng 16n hodc kéo dai co thé gay ton thuong té bao gan
va lam gidm chic nang gan. Nguoi ta thuong danh gia ham lugng cac enzym cé
ngudn gbc tir gan trong huyét thanh dé nghién ctru anh huong cila cac chat doc dén
chirc ndng gan. Binh thuong, cac enzym khu tr trong cdc mo lam nhiém vu xuc tac
phan mg chuyén hod cac chét trong té bao gan. Khi té bao bi pha huy, mot lugng 16n
cac enzym duogc giai phong vao huyét thanh. Po hoat d6 cac enzym nay s& danh gia
dugc cac tén thuong & mo. Trong nhiém doc cép, ton thuong cang rong thi lugng
enzym giai phong vao mau cang nhiéu. Con trong nhiém doc man tinh, ton thuong té
bao ¢ murc khong ning né, thi chi mot lugng enzym nhit dinh dugc giai phong vao
mau. Xac dinh hoat d§ ctua cac enzym ALT, y-GT, CHE, AST, ALP, GLDH cho
phép danh gia hau nhu tit ca cac bénh vé gan hodc tic mat. Thong thudng nhat 1a
danh gia ham lugng cia cac enzym AST va ALT [49].

ALT c6 trong bao twong cua té bao nhu mé gan. Khi tén thuong huy hoai té
bao gan, tham chi chi can thay doi tinh tham cta mang té bio, hoat do ALT d3 ting
cao. Khac v&i ALT, 2/3 luong AST khu tra trong ty thé, chi 1/3 lugng AST & trong
bao twong. Khi ton thuong té bao gan & mirc do dudi té bao, AST trong ty thé dugc
gidi phong ra. Vi vay, trong viém gan ndi chung, hoat d0 ALT ludn tdng cao hon
AST [49].

Khi ubng vién Khoi tim Bavieco liéu 415,8 hodc 1.247.4 mg/kg/ngay x 30

ngay lién tiép, ham luong cac enzym AST va ALT trong huyét thanh chudt & céc 16
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udng thudc tai D15 va D30 thay d6i khong ¢ y nghia thong ké so voi DO va so véi 16
chung tai cac thoi diém tuong tGng (cac gia tri p > 0,05).

Céc két qua nay ciing phu hop voi nghién ctru anh hudng cua vién Khoi tim
Bavieco dén sy bién d6i hinh thai té bao gan. Véi lidu da nghién ctru, gan chudt van
trong giéi han binh thudng, t& bao gan & 16 uéng mau thir khong co6 thoai hoa hay
hoai tir, bao tuong sang, giau glycogen. O lidu 415,8 mg/kg/ngay, 2/3 chudt co sung
huyét nhe cac tinh mach trung tdm; con véi liéu 1.247,4 mg/kg/ngay, thudc gy anh
hudng khong dang ké, ca 3/3 chudt déu c6 sung huyét & tinh mach cira nhung té bao
mo gan va vung tiéu thuy gan lai binh thuong. Lo ching c¢6 1 chudt bi sung huyét
tinh mach ctra va té bao gan bi thoai hoa, hoai tir, nhan co nho. Diéu nay co thé do
chudt di bi anh hudng tir trude vi day 1a chudt 16 chimg, khong dung thude.

Chung t6i cling nghién clru anh hudng ctua vién Khoi tim Bavieco tdi chirc
nang chuyén hod va tong hop protid thong qua dinh lugng albumin. Panh gia chirc
nang bai tiét va chuyén hoa mat cia gan thong qua dinh luong bilirubin toan phan.
Két qua cho thay, ham luong albumin va bilirubin toan phan trong huyét thanh chudt
ctia 16 dung mau thtr thay d6i khong cé y nghia thong ké ¢ ngay D15 va D30 so véi
DO va so véi 16 chiing tai cac thoi diém tuong tng (p > 0,05).

Céc két qua trén day rat phu hop vé6i nghién ctiru cia Nguyén Thi Minh Thu va
cong sy (1999) khi danh gia anh huéng cua 14 Hoan ngoc dén gan chudt nhat trang. Két
quéa nghién ctru cho thdy, voi liéu Smg duge 1iéu/20g chudt (250 mg/kg), cao dic toan
phan 14 Hoan ngoc (Xudn hoa) c6 tac dung 1am giam c6 ¥ nghia théng ké ham luong
MDA trong gan chuét ¢ 16 chimg so voi 16 ding thude, c¢6 tac dung chdng peroxy hoa
mang té bao, nghia 12 ¢6 tac dung bao vé té bao gan [47].

Anh huong ctia mau chiét tir bot nghé dén chirc ning gan ciing duoc Kamsu
va cong su nghién ciru nam 2019. Véi liéu 30, 60, 120 va 240 mg/kg/ngay x 28 ngay,
mau chiét tir bot nghé lam giam c6 y nghia thong ké hoat tinh cua enzym
transaminase LDL cholesterol huyét thanh va chi s6 gy xo vita dong mach ¢ 16 dung
mau thir so véi 16 ching va ting ham lugng HDL cholesterol [48].

Murugan va cong su (2021) khi nghién ciru anh hudng cta mau chiét bot nghé

dén chtrc nang gan chudt cong cling nhan thdy, & liéu 250, 500 va 1.000 mg/kg/ngay x
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90 ngay lién tiép, miu thir khong 1am thay dbi c6 tinh théng ké toi cac théng sb sinh
hoa, khong 1am bién d6i mé hoc cia gan chudt so vai 16 chung [50].

Nhu vay, & hai lidu 415,8 va 1.247,4 mg/kg/ngay x 30 ngiy lién tiép, vién
Khéi tim Bavieco an toan véi chirc nang gan cta chudt thi nghiém.
€. Danh gia chirc nang thdn cua chugt nghién cvru

Than 14 co quan bai tiét, cung v&i gan, than tham gia vao co ché thai doc cho
co thé. Anh huéng cua thudc dén chirc ning than c6 thé dugc danh gia qua ham
luong creatinin, uré va nhitng bién d6i vi thé mé than. Creatinin 1a thanh phan dam
trong mau 6n dinh nhit, hdu nhu khong phu thudc vao ché do an hodc nhing thay do6i
sinh 1y, ma chi phy thudc vao kha nang dao thai ctua than. Vi vay, dé danh gia anh
hudng cua thudc voi chic ning than thudng théng qua dinh luong creatinin huyét
thanh. Khi cau than bi ton thuong, creatinin huyét thanh ting sém hon uré. N6 1a chi
ti€u tin cdy va quan trong hon uré. Do d6 hién nay, dinh lugng creatinin huyét thanh
duoc sir dung nhiéu dé danh gia chirc ning than [49].

V6i hai lidu dd nghién ctru, vién Khdi tim Bavieco khong 1am thay dbi co ¥
nghia thong ké ham lugng creatinin & cac 16 udng thude tai D15 va D30 so vai DO (p
> 0,05). Khong c6 su khac biét thong ké giira cac 16 udbng thudc so véi 16 chung tai
cac thoi diém twong tng vé ham lugng creatinin trong mau chudt (p > 0,05).

Phu hop voi két qua trén, cac két qua nghién ctru vi thé mo than chudt cho
théiy, & ca hai liéu da thu nghi¢m, hién tugng sung huyét nhe cau than duoc phat hién
trong ca hai 16 udng thuéc ma khong thiy & 16 ching, tuy nhién khong thay ton
thuong té bao vi thé mo than.

Kamsu va cong su (2019) [48] khi danh gia anh hudng ctia mau chiét bot nghé
dén chuc ning than cua chudt cdng tring cling nhan thay, ¢ liéu 30, 60, 120 va 240
mg/kg/ngay x 28 ngay, mau chiét tir bot nghé lam giam c6 ¥ nghia thdng ké ndng do
creatinin trong huyét thanh, ting ndng do creatinin trong nudc tiéu va khong anh
huéng dén mé hoc than chudt. Murugan va cong su (2021) [50] ciing cho két qua
twong tw nhu nghién ctru cta ching t6i khi danh gi anh huéng ciia 1 vi thude thanh
phﬁn 12 mau chiét bot nghé trén chirc nidng than chuot cé)ng véi lidu 250, 500 va

1.000 mg/kg/ngay x 90 ngay. Két qua cho thiy, bot nghé khong gay thay do6i co y
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nghia thong ké ham luong creatinin trong huyét thanh chudt va khong 1am bién doi
mo hoc cua 16 dung thude so véi 16 ching.

Nhu vy, vién Khi tim Bavieco an toan véi chtc ning than cta chudt cong
trang ¢ hai lidu 415,8 va 1.247,4 mg/kg/ngay x 30 ngay.
4.2. Ban luin vé tac dung chéng loét ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco
trén mé hinh gay loét ta trang bang Cysteamin
a. Anh hwong cia vién Khoi tim Bavieco dén ti 1¢ chudt chét sau khi uéng
cysteamin va ti 1¢ chugt co loét

Loét da day ta trang 14 tinh trang “ton thuong niém mac, xuyén qua 16p co niém
xudng dén 16p co” do su mat can bang giita yéu t6 tin cong va yéu tb bao vé.

Trong nghién ctru nay, chiing t6i ding mo hinh gay loét ta trang bang cysteamin.
bay 1a mo6 hinh dau tién dugc thuc hién tai Viét Nam. Loét ta trang co thé gay ra &
chudt bang mot liéu Cysteamine. Sy hinh thanh vét loét di kém véi su tang tiét acid va
néng do gastrin trong huyét thanh ting cao [51]. Co ché giy loét ta tring cia
cysteamin gdm: gdy co mach (do ting indothelinl, ting yéu t6 gdy thiéu mau HIF- la)
lam giam luong mau dén ta trang, gay thiéu mau va thiéu oxi & mo; ting tiét acid da
day; lam cham thoi gian thao rong da day, giam tiét bicarbonat & ta trang, ting nhu
dong ta trang va cudi cling gy loét [52], [53]. Cysteamin sau khi ung s& dat nong do
cao ¢ ta trang, 1am giam san xuat chat nhay kiém tir tuyén Brunner va ting nhu dong ta
trang, ddn dén su giam dép ung trung hoa acid cua dich ta trang (chat nhay, dich mat,
dich tuy) kém theo ton thuong 16p mang nhay trong ta trang [54], [55]. Chinh vi
cysteamin tac dong chil yéu & ta trang: giy co mach, thiéu mau va thiéu oxi truéc khi
gay loét, it anh hudng tdi mé da day nén no6 gay loét ta trang trude khi gay loét & da day.
Do vay, cysteamin chu yéu dung dé gy loét ta trang thuc nghiém. Két qua nghién ctru
cho thdy cysteamin 400mg/kg udng 2 1an gy loét ta trang rd rét so véi 16 chimg sinh
hoc voi 70% chudt bi loét. Lo udng vién Khoi tim Bavieco liéu 415,8 mg/kg/ngay va
1.247 4 mg/kg/ngay udng lién tuc trong 10 ngdy & chudt cong tring co xu hudng lam
giam ty 1¢ chudt chét va ty 1& chudt co loét ta trang gy ra bdi cysteamin so v6i chudt
khong dung thude (8.3% chudt chét so véi 16.7%, ty 16 chudt c6 loét 64% va 45% so
v61 70%).


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/

61

Néu dbi chiéu véi két qua nghién ctru ctia chung t6i (dung vién Khoi tim Bavieco),
thi ty 1& chuot c6 loét trong nghién ciia Nguyén Thi Van Anh [56] (dung vién Da
day Tué Tinh) déu c6 xu huéng lam giam & ca 2 muc lidu (lidu thap 1a 90% va
lidu cao 12 100%), chua c6 sy khac biét so voi 16 mé hinh. Tuy nhién, dé danh gia
hiéu qua cua vién Khoi tim Bavieco dén loét ta trang thi van cin c6 mot nghién
ctru sdu hon trong thoi gian toi.

b. Anh hwéng ciia vién Khéi tim Bavieco dén chi sé loét td trang

Theo bang 3.17, 16 chudt udng famotidin 50mg/kg lam giam chi sé loét ta
trang c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05) v6i % e ché loét 1a 51,2%.
L6 chudt udng vién Khoi tim Bavieco liéu cao lam giam dang ké chi sb loét ta trang
c6 ¥ nghia théng ké so v&i 16 mo hinh (p < 0,05) véi % tc ché loét 1a 53,7%. O 16
chudt udng vién Khoi tim Bavieco li¢u thap, chi s loét ta trang giam c6 ¥ nghia
thdng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05) véi % tre ché loét 1a 58,5%.

So sanh két qua cua ching t6i voi Tran Thanh Tung, Bui Thi Ngoc Anh va
Piang Thi Thu Hién [57] khi danh gia tac dung chdng loét da day- ta trang cua ché
phérn Da day HP Gia Phat trén dong vat thuc nghiém, két qua cho chi s6 10ét & 16 tri
1 va 16 trj 2 1an luot 12 9,00 + 3,02 va 10,00 + 4,78 giam dang ké so véi 16 md hinh 1a
16,40 + 6,80 (p < 0,01 va p < 0,05), két qua nghién ctru 1a twong duwong. Dbi chiéu
véi nghién ctru ciia Nguyén Thi Van Anh [56], tac dung ctia vién Da day Tué Tinh &
ca 2 murc liéu voi chi s6 10ét so v6i 16 mé hinh (giam tir 10,60 + 5,48 xudng 5,90 +
4,91 va 6,40 + 4,53) nhung chua c Yy nghia thong ké, thi két qua nghién cau vién
Khéi tim Bavio ¢ licu 415,8 mg/kg/ngay va 1.247,4 mg/kg/ngay c6 tac dung lam giam
chi sb loét tot hon. Trong nghién ctru cia Pham B4 Tuyén [28], danh gia tac dung cta
Hpmax trén mo hinh gay loét t4 trang bang cysteamin & chudt cng trang, ding thude
ching dwong Ranitidin lam giam chi s6 loét so v6i 16 md hinh (p<0,05), twong duong
v6i két qua nghién ctru ctia chiing t6i dung Famotidin ciing thudc nhém thude khang
Histamin H2 1am thudc chimg duong.

Tur két qua nghién ctu cé thé két luan chung t61 da thyc hi¢n thanh cong mo
hinh gay loét ta trang trén dong vat thuc nghi¢ém va mo hinh du tin cay dé danh gia

tac dung cua cac ché pham YHCT trong thir nghiém. Chlng tdi da chon fomatidin
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lam thubc ddi chimg dwong. Famotidin 1a thudc khang thu thé H2 thé hé méi co
nhiéu wu diém nhung d6 tan thap, hap thu khong hoan toan ¢ dudng tiéu hoa, sinh
kha dung 40 - 45%. Famotidine lam giam bai tiét acid da day va dic tinh duoc 1y cua
n6 dugc sir dung trong diéu tri cac tinh trang dudng tiéu hoa lién quan dén san xuat
acid qua murc. Tac dung duoc 1y cia thude we ché sy tiét dich da day bang cach dong
thoi e ché ndng do acid va thé tich dich tiét da day. Famotidine ciing trc ché sy tiét
acid da day co ban va vé dém, dong thoi 1am giam thé tich, do acid va dich tiét da
day do thirc an, caffeine, insulin va pentagastrin gay ra. Co quan Quan 1y Thyc pham
va Duoc phim Hoa Ky (FDA) di phé duyét famotidine 1a thudc ké don dé diéu tri
loét t4 trang, loét da day va bénh trao ngugc da day thuc quan (GERD) & nguoi 16n
va tré em, ciing nhu cic tinh trang ting tiét bénh 1y & nguoi 16n Thube cling d3 nhan
duoc su chap thuan cua FDA cho viéc sit dung OTC dé diéu tri va ngan ngira ching
o néng do GERD giy ra ¢ ngudi 1on va tré em. Famotidin @c ché bai tiét acid dich vi
manh gap 3 — 20 1an so vdi ranitidin va manh gap 20 — 150 1an so véi cimetidin [58].
Dya trén tdc dung cua thudc nhom khang thu thé H2, chung t61 da chon Famotidin
40mg 1am thudc chimg duong.
C. Anh hwéng ciia vién Khéi tim Bavieco dén hinh dnh mé bénh hoc

Hinh anh dai thé, vi thé ta trang trong mé hinh thuc nghiém bang cysteamin
khong c6 ton thuong xuat huyét, chil yéu 1a tén thwong viém cap tinh. Viém cap tinh
lam bién ddi cac cau trac niém mac va dudi niém mac cia ta trang nhu: mot sé ving
niém mac bong troc, c6 ving dugc bao phu béi mot 16p biéu mod tru don ché nhay
lanh tinh, mé dém x4m nhép bach ciu hat trung tinh va lympho bao, céc ton thuong
nay rat dac trung va thé hién rd rét khi 1am xét nghiém vi thé hanh ta trang. Trén 16
famotidin da s6 hinh anh viém loét, rai rac c6 ton thwong loét hoai tir dén 16p co
niém. Trén 16 “vién Khoi tim Bavieco” ca liéu thap va liéu cao, 100% khong c6 hinh
anh t6n thuong loét, khong c6 apotosis ma chi quan sat thay t6n thuong viém. Trong
khi & 16 mo6 hinh c6 tén thuong loét (& 33,33% mAiu bénh phim), apoptosis (¢
33,33% mau bénh pham).

Vién Khéi tim Bavieco duoc xdy dung tir bai thuéc nghiém phuong. Trong

thanh phan thudc nghién ciru vién nang Khoi tim Bavieco, nghién ctru tic dung duoc


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/

63

1y cho thay cac vi thudc c6 kha ning giam tiét acid dich vi, ting cudng kha ning bao
vé niém mac da day ta trang, tor 6 lam giam céc chi sb chéng loét. Vi thube Khai tia
c6 chtra cac thanh phan chinh 13 tanin va glucosid, c6 tic dung chdng viém, lam se
vét loét, 1am lién seo va giam su gia ting acid da day [59], [60], [61]. Nguyén Thi
Phuong Dung tién hanh nghién ctru kha ning trc ché loét da day cua 14 Khoi trén mo
hinh gy loét bang thit mon vi chudt. Két qua cho thiy & ca 2 16 thudc thar mau 1
(cao 1ong 1:1 lidu 10g duoc liéu/kg) va mau 2 (dich chiét toan phan cia 1a Khoi) déu
trc ché 106t rd, mau 1 chi sé loét 14 2,5 giam 74,2% so véi 16 chimg, mau 2 chi sb loét
1a 2,9 giam 70% so v&i 16 ching [62]. Vi thuéc Hoan ngoc ¢6 nhiéu thanh phan hoa
hoc nhu B-sitosterol, stirysterol, kaempferol, apigenin, phytol, triterpenoids saponin
va acid salicylic bao gém cac acid amin thiét yéu nhu lysine, methionine va
threonine, 6 tac dung chong oxy héa, chéng vi khuan, chéng nim va chéng tiéu
chay dd dugc béo cao. Co6 mét sd tac dung dugce 1y twong Gng véi thanh phan hoa hoc
va cong dung truyén théng ciia nd nhu chéng tiéu chay lién quan dén E. coli va hoat
dong chong oxy hoa. N6 ciing duoc ding trong cac trudng hop ting huyét ap, viém
khép, tri, dau da day, khéi u, viém dai trang, chady mau, vét thuong, tdo bon, ciim,
ung thu rudt két, viém than hodc tiéu duong [63] [64]. Ngoai ra, trong thanh phan
thudc co vi BO cong anh chira nhiéu hoat chat dang giup giam dau va chong viém
manh mé. Nghé, Cam thao bac cling 12 nhitng loai thao duoc hd tro diéu tri bénh dau
da day, cai thién cac triéu chirng do viém loét da day ta trang [33].

Tir két qua nghién ctru cua vién Khdi tim Bavieco trén thuc nghiém véi sy
phéi ngii cua 5 loai dugc li¢u khac nhau da cong huong dugc nhitng tac dung cé logi
ctia cac dugc lidu riéng 1é, tac dung trc ché loét ta trang giup cho viéc diéu tri mang
lai hiéu qua. Pay ciing 14 co s& khoa hoc gop phan cai thién chat lugng cudc sdng,

diéu tri trén 1am sang cho bénh nhan loét da day ta trang.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK534778/
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KET LUAN

1.Két luan vé doc tinh cAp va ban trwong dién cha vién nang cing vién Khoi
tim Bavieco
al Két lu@n vé dpc tinh cép ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco
- Chua x4c dinh dugc LD50 trén chudt nhit tring cta cao vién Khoi tim Bavieco
theo dudng udng.
- Cao vién Khoi tim Bavieco khong cé biéu hién doc tinh cap ¢ lidu 26.517,8
mg/kg.
- Cao vién Khoi tim Bavieco ¢ liéu gap 37,2 lan liéu dung du kién trén nguoi
nhung khong c6 doc tinh cap trén chudt nhat trang, theo duong udng.
b/ Két lugn vé doc tinh bdn trwong dién ciia vién nang cieng vién Khoi tim
Bavieco

Két qua nghién ciru doc tinh ban truong dién cua vién Khoi tim Bavieco
cho thay:

- Vién Khai tim Bavieco véi 2 mirc lidu 415,8 mg/kg/ngay (twong duong lidu dicu
tri du kién trén nguoi) va 1.247,4 mg /kg/ngay udng lién tyc trong 30 ngay khong gay
doc tinh ban truong dién trén chudt cong tring. Trong lwong chudt & cac 16 nghién ciru
tang 1én c6 y nghia thong ké & ngay D15 va D30 so véi DO (p < 0,001).

- Céc chi sd huyét hoc, sinh hoa giira 16 chting va cac 16 dung thudc va tai cac
thoi diém D15, D30 so v4i DO thay d6i khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- Chudt ¢ cac 16 dung thudc co gay sung huyét tinh mach cira gan, cau than va
mach mau quanh dng than, nhung mé gan va mé than van binh thudng.

2. Két luin vé tac dung chong loét ciia vién nang cirng vién Khoi tim Bavieco
trén md hinh giy loét ta trang bing cysteamin

Két qua danh gia tic dung chéng loét ta trang ciia vién Khoi tim Bavieco cho thiy:

- Trén quan sat dai thé: Vién Khéi tim Bavieco ¢ ca 2 mirc lidu 415,8
mg/kg/ngay va 1.247,4 mg/kg/ngay déu 1am giam chi s6 loét so v6i 16 mé hinh, c6 y
nghia thong ké (p < 0,05); % tic ché loét 1an lyot la 58,5% va 53,7%.
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- Trén quan sat vi thé:

+ Khong c6 ton thuong loét, apoptosis trén cac miu bénh pham & ca 2 16 udng
vién Khoi tim Bavieco trong khi ¢ 16 mé hinh c6 33,33% ton thuong loét, 33,33%
apoptosis.

+ Chi s6 danh gia ton thuong vi thé & 16 liéu thip c6 xu hudng giam so voi 16 mod

hinh nhung sur khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké.
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KIEN NGHI

Do diéu kién thoi gian va kinh phi c6 han nén nghién ctru méi ding lai & danh
gia doc tinh cip, ban truong dién va tac dung chdng loét ta trang cua vién nang cling
vién Khoi tim Bavieco trén dong vat thi nghiém. Dé phat trién dang thudc c6 ngudn

gbc YHCT, cén tién hanh cc nghién ctru tiép theo nhu sau:

1. Tiép tuc danh gia doc tinh cua vién Khoi tim Bavieco trén cic co quan khéc
ctia dong vat thi nghiém (than kinh trung wong, sinh san, ...).

2. Tién hanh thir nghiém tac dung cta thudc trén ngudi sau khi ¢6 cac thong tin

co ban vé tinh an toan cua thudce trén dong vat.
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1. San phim: Thire phim bao vé sire khoe VIEN KHOI TiM n;wmrtd,. s\ DUC MY PHAY, _*__JJ
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CONG TY CO PHAN DUGC MY PHAM CVI A ._'..'.f""f
Bia chi: Lo dit CN1-08B-3 Khu cong nghiép cong nghé cao 1 — Khu cong nghé cao

Hoa Lac, Km 29 dai 16 Thing Long, xd Thach Hoa, huvén Thach That, thanh phd Ha

M.

d. Trang thii san pllﬂm

- Dang bao ché: vién nang cimg

- Miu sic: Bit trong nang méu néu

- Khii Irgmg trung binh vién (tinh cd vd nang): 620 mg + 7.5%

4, Thianh phéin ciiu tao

Mdi vién nang cimg oo chira:

495mg Cao khidi tim Bavieco tuong duong thao méc thd:

La khdi via (Avdisia sylvestris): 1400mg

Hodn ngoc (la) (Prewderanthemum palatiferum): 560mg

Bo cong anh {Lactuca indica): 300mg

Nehg (Curcuma longa): 280mg

Cam thao bac (Glveyvrrhiza uralensis): 140mg

Phu hi¢u: Vo nang gelatin, chiit ddn (lactose, cellulose vi tinh thé, canxi carbonat), chit

chfmg‘ dong von (magie stearat, aerosil, tale), chiit két dinh (polyvinylpyrmolidone K30

(PVP K30)).

5. Chi tidu chiit lugmg chii véu

Stt Tén chi tién Pom vj tinh Mire chiit lwgng
1. La khai tia Bynh tinh [Daromg tinh
1. Bé cong anh Binh tinh Duromg tinh
3. Mghé Binh tinh Daromg tinh
. Cam thao bic Binh tinh [Dromg tinh

. Chi tiéu an todn
6.1, Gidi han vé vi sinh vt

Stt Tén chi tién Pom vj tinh Mire toi da
1. Tong 50 vi sinh vt hiéu khi CFU/g L]
2, Colitorms CFU/g 10
3. Cl.perfringens CFl/g 1]

4, E.coli CFU/g 10
5 Tong 86 bao 1 ndm men nam moc CFU/g 10}

6.2.  Gidgi hgn vé kim logi ning



Stt Tén kim logi niing P vj tinh Mikre toi da

1 | Chi(Pb) Ppm i

Cadimi (Cd) Ppm 1

1 Thuy ngan (Hg) Ppm 0,1

7. Huwimg din sir dung

Cang dung, dof trpme sur dung, cach dime, luw V2 xem trén nhdn san pham.

8. Chiit ligu bao bi, quy cich déng géi

- Chat liéu bao bi: san phim duge déng trong vi PVC/Alu, Alu-Alu, o

PVC/PP/HDPE/thiy tinh dam bao vé sinh, dat yéu ciu vé vé sinh an toan thye phim

theo quy dinh cia B3 Y 1,

- Quy cich ddng gdi:

Hop 1 1o, 2 1o, 3 1o, 4 1o, 5 1o, 6 1o, Lo 30 vién, 45 vién, 60 vidn, 90 vién, 120 vién

Hép 2 vi, 3 vi, 4 vi, 5 v, 6 vi, 10 vi. Vi 10 vién.

9. Thiri han sir dung

3 nam ké tir ngay san xuat, Ngay san xudit va han sir dyng in trén bao bi,

10. Huwimg diin bio quin

Bio quan: Noi khé, mat, tranh dnh ning trie tiép, nhiét dd khong qua 30°C,
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s CONG HOA XA HOI CHO NGHIA VIET NAM
& Boc 13p ~ Ty do — Hanh Phic

PHIEU KIEM NGHIEM THANH PHAM
sS4 PKN: 0123TP/3102

M&u kidm nghiém  : Thanh phdm thyc phém bao vé strc khde Vién khdi tim Bavieco
Nha sdn xult : Cang ty cb phin Duge m§ phdm CVI

s ¢ang ky : 6403/2022DKSP

séiw : 020123

Ngédy san xuét 1100123 Han ding : 090128

Ngay &y miu : 31/01/2023 Noi l&y mBu  : Kho thanh phdm
Ngudi By miu : Vuong Phwong Thio . Quy céch - 10 viénivi x 6 vil hdp

Tiéu chuﬁ\ thir :TCCS

] i JcAu 0 Y | SO 1
AR TR A 3
 Vién nang cang, v mau ndu ~ ndu, bén trong chda bot mau Pat
ndu, vién khdng mép méo, réch nang.
Ding déu
2. 620 7. Pat
kndi lugmg oo ;
3. |9oém Khéng qué 12,0% Dat (8,06 %)
4. |DHra Khéng qua 30 phut Bat (17 phit)
La kh&i tia: Duong tinh Bing
y B3 cong anh: Duong tinh Bong
B || D Ngh#: Duong tinh . Pong
Cam thao bac: Dwong tinh Bung
Bat
Téng 56 vi khudn hibu khi séng lsi khdng qué 10000 CFU/g 3000 CFU/g
oy T—— Téng s4 ndm men, ndm méc khdng qué 100 CFUg < 10 CFUlg
- | VISR VR oliforms khing qué 10 CFUIG. < 10 CFUlg
Cl. perfringens khdng qué 10 CFU/g. < 10CFUlg
E.coli khéng qué 10 CFU/g. < 10 CFU/g
Kim  logi | Hdm lugng  Pb: s 3 ppm
7. | ndng Cd: s 1ppm o
Hg: 0,1 ppm

Két ludn: Dat theo cic chi tidu da ther.
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HOC VIEN Y DUQC HOC CO TRUYEN VIETNAM ~ CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN NGHIEN CUU Y DUQC €O TRUYEN TUE TINH Dgc I3p - Ty do - Hanh phic

Ha Ngi, ngay 07 thing 09 ndm 2023

GIAY XAC NHAN

~ Vién nghién ciru Y Dugc cd truyén Tué Tinh, Hoc vién Y Duge hoc Cb
truyén Viét Nam xac nhén:

Hoc vién cao hoc: Nguyén Thi Ha
Lép cao hoc: K14 nganh Y hoc ¢6 truyén Ma hoc vién: 21ICHY010
Co sé dao tao : Hoc vién Y duge hoe cd truyén Viét Nam
Di tham gia nghién ciru va thyc hign dé tai: Nghién ciru dge tinh cip, ban
truing dién va tic dyng chong loét ti tring thye nghiém cia vién nang cirng
“vién khoi tim Bavieco”.
Tai: Vién nghién ciru Y Dugce c6 truyén Tug Tinh, vai sy gilip d& cla nghién cin
vién va k¥ thudt vién vién nghién ciru .
N§i dung thyc hign: Phin nghién ciru ddc tinh cdp va déc tinh ban truomg dién
cua vién nang cimg vién khdi tim Bavieco trén thuc nghiém
Thévi gian tir: 06 /2023 dén 08/2023
Can bd huéng din khoa hoc: TS. Nguyén Thi Minh Thu, s+~

TS. Pham Thanh Ting
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Phu luc 4

TRUONG DATHOC Y HA NOI CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
BO MON DUQC LY Djc lip - Ty do - Hanh phuc

TRUNG TAM DUQC LY LAM SANG

Ha Ngi, ngay 02 thang 01 nam 2024

GIAY XAC NHAN
B¢ mén Dugc Ly, Truong Dai hoc Y Ha Noi xac nhén:

Hoc vién cao hoc: Nguyén Thi Ha
Lap cao hoc: K14 nganh Y hoc co lruyén Mai hoc vién: 21ICHY010
Co so dao tao : Hoc vién Y dugc hoc ¢ truyén Viét Nam

Di tham gia nghién ciru va thyc hién dé tai: Nghién ciru dc tinh chp, ban
trwomg dién va tac dyng chong loét ta trang thyc nghiém cua vién nang cirng
“vién khoi tim Bavieco™.

Tai: Trudmg Pai hoc Y Ha N§i, vai su giup do cua nghién clru vién, k¥ thudt vién
B§ mon Duge Ly va Trung tam dugc ly lém sang

N§i dung thue hién: Phin nghién ciru tic dung chéng loét ta trang cua vién nang

cimg vién khoi tim Bavieco trén mé hinh gay loét ta trang bing cysteamin.
Thoi gian tir: 10/2023 dén 12/2023.
Cién b hudng din khoa hoc: TS. Nguyén Thi Minh Thu

TS. Pham Thanh Tung
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Phu luc 5

Hinh anh dai thé, vi thé caa ta trang:

Hinh 3.22. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 chiéng sinh hec (m& CO5)
Manh cit ¢é cdu triic ddy dii 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang co va tang vo
ngoadi. Tang niém mac dwoc bao phit boi mét 16p biéu mé try don phia dwéi la mé lién két

thwa. Khéng xudt hién ton thiong trén cdc tang mé (HE x100)

Hinh 3.23. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 chiing sinh hec (m& C09)

Manh cat co cdu truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dudi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Tang niém mac duwoc bao phu boi mot [6p biéu mé tru don phia dudi la mo lién ket

thwa. Khong xudt hién ton thiwong trén cdc tang mé (HE x100)



Hinh 3.24. Dai thé va vi thé ta trang chugt 16 mo hinh (méa C16)
Manh cdt cé cdu tricc ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Tang niém mac dirgc bao phii boi mét 16p biéu mé tru don phia dwdi la mé lién két

thwa. Khéng xudt hién ton thieong trén cdc tang mé (HE x100)

Hinh 3.25. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 md hinh (ma C17)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Rai rac mot so ving niém mac bong troc ¢ 113 trén cia lop biéu mé. Mo dém xam

nhdp rdi rdc bach cau hat trung tinh (HE %100)
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Hinh 3.26. Pai thé va vi thé ta trang chugt 16 chitng dirong (ma C24)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwoi niém mac, tang co va tang vo
ngoai. Tang niém mac dwoc bao phu boi mot [op biéu mo tru don phia dwdi la mo lién ket

thwa. M6 dém xam nhdp rai rac bach cau hat trung tinh (HE *100)
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Hinh 3.27. Pai thé va vi thé ta trang chugt 16 chitng dirong (ma C32)
Manh cdt ¢é cau triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dwéi niém mac, tang co va
tang vé ngodi. Rdi rac mét sé diém cé ton thwong loét hoai tir dén 16p co niém. Mé

dém xam nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh va lympho bao (HEx100).



Hinh 3.28. Pgi thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khoi tim Bavieco liéu cao
(ma C99)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va

tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phit béi mot 16p biéu mé tru don ché nhay
lanh tinh. Mé dém xdam nhdp nhiéu bach cau hat trung tinh va lympho bao tdp trung
thanh dam dén hét chiéu day 16p biéu mé (HEx100).

Hinh 3.29. Dai thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khoi tim Bavieco liéu cao
(mé& C102)
Manh cdt ¢6 cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va
tang vé ngodi. Rdi rac mot s6 viing niém mac bong tréc ¢ 1/3 trén ciia 1op biéu mé.

M6 d@ém xdm nhdp rdi rdac bach cau hat trung tinh va lympho bao (HEx100).



Hinh 3.30. Pai thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khdi tim Bavieco liéu thap
(ma C114)

Manh cat co cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va
tang vo ngoai. Rai rac mot so viung niém mac bong troc o 1/3 trén cua [6p biéu mo.

t trung tinh (HEx100).
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Hinh 3.31. Pai thé va vi thé ta trang chugt 16 vién Khdi tim Bavieco liéu thap
(m& C116)
Manh cdt ¢6 cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém mac, tang co va
tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phit béi mét 16p biéu mé tru don phia dudi

la mé lién két thwa. Mé dém xam nhdp rdi rdac bach cau hat trung tinh (HEx100)



