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LOI CAM ON

Trong suét qué trinh hoc tap, nghién ciu va hoan thién luan vin nay, toi da
nhan duoc rat nhiéu su gilp dd, tao diéu kién cua nha trudng, su chi dan tan tinh
cua thay ¢0, ciing nhu su gitp d& nhiét tinh cia ban b, ddng nghiép. Dé thé hién su
kinh trong va biét on sau sic, toi xin duoc giri 10i cam on t6i:

bang uy, Ban gidm hiéu, Phong Pao tao Sau dai hoc, cac B6 mén, Khoa,
Phong caa Hoc vién Y — Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, cling toan thé thay cd giang
vién Hoc vién Y — Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam da tan tinh chi day, tao diéu kién
thuan lgi cho tdi trong suét qua trinh hoc tap va hoan thanh luan van.

Vi tat ca long biét on, t6i xin gui 160 cam on chan thanh t&i TS. Pham
Thanh Tung — Truéng khoa Xoa bop bam huyét — Bénh vién Tué Tinh va TS. Pau
Thuy Duong - B6 mon Dugc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi, nhitng nguoi thay, co
da truc tiép hudng dan, dinh hudng dé tai dong thoi lubn tao nhitng diéu kién tét
nhat cho t6i trong sudt qua trinh hoc tap va thuc hién dé tai.

T6i xin guri 161 cam on chan thanh t&i PGS.TS Pham Thi Van Anh cung toan
thé thay c6, cac anh chi k¥ thuat vién, dang lam viéc, nghién cau khoa hoc tai Bo
mén Duoc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi da ludn dong hanh, chi bao, giup d& toi
trong sudt qua trinh thyuc hién nghién cau.

T6i xin tran trong cam on quy thay co trong Hoi dong cham luan vian di dong
g6p nhitng y kién, kinh nghiém quy bau dé luan vin nay dugc hoan thién hon.

Cubi cuing, toi xin dugc bay to 10ng biét on toi bé me, gia dinh va nguoi than
va cac dong nghiép da ludn bén canh, khuyén khich, dé t6i c6 thém dong luc vuot
qua nhitng khé khan trong sudt qua trinh hoc tap, nghién ctu.

TAi xin tran trong cam on!

Tac gia luan van

Pham Thuay Nga



LOI CAM POAN

Téi la Pham Thiay Nga, Hoc vién 16p Cao hoc khéa 16 chuyén nganh Y hoc
cd truyén tai Hoc vién Y - Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, xin cam doan:

Pay 1a luan vin do ban than tdi truc tiép thuc hién dudi sy huéng dan khoa
hoc cua céc thay TS. Pham Thanh Tung va ¢6 TS. Dau Thuy Duong.

Cong trinh nay khdng tring lap véi bat ky nghién ctu nao khac da duoc
cong b tai Viét Nam.

Cac s6 liéu va thong tin trong nghién ciru 12 hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, d3 duoc x4c nhan va chip thuan cia co sé noi nghién ciu.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trudc phéap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Ngi, ngay  thang nam 2026

Ngudi viét cam doan

Pham Thuy Nga
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PAT VAN PE

Loét da day (LDD) la mét bénh 1y thuong gap trén 1am sang, anh hudng dén
bdn triéu nguoi trén toan thé giéi hang nim va wéc tinh ty 16 mac bénh trong sudt
cudc doi 1a 5-10% trong dan sé noi chung [1]. Tai Viét Nam, ty 1é mac bénh LDD
chiém khoang 6-7% dan s6 [2]. LDD la bénh 1y mn tinh, thudng c¢6 xu huéng hay
tai phat, anh huéng dén chat lugng cudc séng cua bénh nhan, ngoai ra con gay ra
cac bién ching nhu chay méu, thung, ung thu da day [3].

Theo y hoc hién dai (YHHD), co ché bénh sinh caa LDD a do yéu t bao vé
yéu di va yéu t6 gay loét tang 1én, ddng thoi qué trinh phuc hdi va téi tao té bao biéu
mo khong da dé 1am lanh tén thuong, dan dén hinh thanh 6 loét. Cac nguyén nhan
chinh gay nén bénh Iy LDD bao gdém 3 nhém nguyén nhan d6 1a vi khuan
Helicobacter pylori (H.P), cac thudc chéng viém khong steroid (NSAID), va stress
[4]. Viéc diéu tri LDD sé& phéi hop dung thudc va ché @6 sinh hoat, an uéng hop ly.
Hién nay c6 nhiéu nhém thuéc diéu tri LDD nhu nhém thudc trung hoa acid dich vi,
thudc e ché H2, thudc e ché bom proton.... Bén canh hiéu qua diéu tri bénh con
t6n tai mot sb tac dung khdng mong mudn khi dung thudc kéo dai nhu ting nguy co
mac c4c bénh ly viém than k& cap tinh va bénh than man tinh, ting nguy co nhiém
tring dudng tiéu hoa, phi dai tuyén day vi niém mac da day... [5].

Theo y hoc c6 truyén (YHCT), bénh Iy LDD thudc pham vi ching vi quan
théng. Nguyén nhan gay chtng bénh vi quan thdng bao gom tinh chi bi kich
thich, an udng khong diéu d6 va tién thién bat tdc, dan dén su réi loan cua cong
nang cac tang phu can, ty, vi ma gay nén céc triéu chung dau vung thuong vi, ¢
hoi ¢ chua. Chang vi quan théng duoc chia thanh 2 thé 16n 1a can khi pham vi
(duoc chia thanh 3 thé nho 1a khi tré, hoa uat, huyét &) va ty vi hu nhuoc. Mdi
thé bénh s& c6 phap diéu tri khac nhau, nhung phép diéu tri chii yéu 12 so can hoa
vi, kién ty hoa vi [6],[7].

Hién nay xu huéng diéu tri LDD bang cac thude ¢ truyén, duoc liéu ngay cang
phd bién, voi mong mudn tim ra cac san pham vira c6 tac dung diéu tri, vira an toan, c6

san, d& tim. Mot trong nhitng san pham budc dau dugc nghién ctu trong nhitng nim



gan diy d6 1a dau dira. Dau dira dwgc chiét xuit tir qua cua cay dira (Cocos
nucifera) mot loai cdy rat than thuoc véi nguoi Viét Nam, gia thanh ré, va duoc biét
dén voi cac tac dung nhu chdng giun san, chéng viém, giam dau, chong nim, khang
khuan, va dic biét 1a tac dung chéng viém, chéng oxy hoa va lanh vét thuong [8].
Trén thé gioi da c6 mot vai nghién ctu chi ra rang, dau dira c6 tac dung 1am ting
pH va chit nhay ¢ da day, dong thoi 1am ting dang ké nong do prostaglandin trén
cac mo hinh nghién ctru trén dong vat [9]. Nhung tai Viét Nam, hién chua c6 nghién
clru ndo V& doc tinh va tac dung trong diéu tri loét da day cua dau dra.

Vi vay, ching toi tién hanh nghién ctu dé tai “Nghién ciru doc tinh va tac
dung chéng loét da day cia ““Dau dira L&0 nha qué”’ trén thuc nghiém” véi hai
muc tiéu:

1. Pdanh gia doc tinh cdp, ban trrong dién cia “‘Dau dira L30 nha qué” trén
thuc nghiem.
2. Ddnh gid tac dung chong loét dg day cia ‘Dau dira LAo nha qué ” trén thuc

nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1.  Téng quan veé giai phiu, sinh ly da day
1.1.1. Giai phiu da day

Da day Ia phan gi&n to nhat cua dng tiéu hoa va la doan ong tiéu hod & giira thuc
quan va rudt non; nd nam & cac vung thuong Vi, ron va ha suon trai caa bung [10].

Da day réng c6 hinh chit J véi hai thanh trudc va sau hai by cong bé va lén,
va hai dau 12 tdm vi & trén va mon vi & dudi. Cac phan cua da day ké tur trén xuéng
duéi 1a phan tam vi, day vi, than vi va phan mén vi [10].

Thanh da day duoc cAu tao gém 4 16p, 16p ni€m mac, 16p dudi ni€ém mac, 16p
co va 16p 4o ngoai bang mo lién két. Duéi niém mac c6 nhiéu tuyén tiét dich vi

[10],[11].

Thwe quan T
v rm!'!
Tam vi
Mon vi B& cong nho
THAN VI

Bo cong
lon

O Hang mon vi

Ta trang

Hinh 1.1. Hinh dnh gidi phdu hinh thé ngoai ciia da day



1.1.2. Chikc nang, sinh ly tiéu hoa cia da day.
1.1.2.1.  Chitc nang co hoc

Thtrc an duoc tiép nhdn va chtra dung trong da day, sau do dugc nghién, tron
13n v6i acid, enzym pepsin, chit nhdy thanh mét chat ban 16ng, ddng nhét, gidng
nhu chéo bot goi 1a vi trip (chime). Vi trap dugc dua timg dot xudng ta trang véi
tdc d6 phu hop véi su tiéu hoa va hap thu & rudt non [12],[13].
1.2.2.2. Chike nang bai tiét dich vi

Da day bai tiét khoang 1 dén 3 lit dich vi mdi ngay. Dich vi 13 mét chat l6ng,
khong mau, quanh. Dich vi ¢6 néng do acid chlohydric (HCI) cao (khoang 150
mmol/lit, pH-1) va chta pepsin, lipase, yéu to noi, chat nhay [12],[13].

- Hau hét dich vi do cac tuyén sinh acid (tuyén oxyntic) ndm & niém mac ving

than va ddy da day bai tiét. Cac tuyén nay gdm 4 loai té bao:

(1) Té bao vién bai tiét acid HC1 va yéu td noi.

(2) Té bao chinh bai tiét pepsinogen va lipase da day.

(3) Té bao ndi tiét gdm té bao wa crom bai tiét histamin, té bao D san xuat
somatostatin.

(4) Té bao cb bai tiét chat nhay. Té bao co 1a té bao gdc cua cac loai té bao
khac cua tuyén nho hoat dong phan bao [12],[13].

Ngoai ra con c6 cac tuyén tim vi, tuyén mén vi, C4c té bao biéu mé hinh tru
& bé mat da day san xuat chat nhay, pepsin, gastrin, somatostatin, dich kiém giau
bicarbonate [12],[13],[14].
1.2.  Téng quan vé bénh Iy loét da day theo Y hoc hién dai
1.2.1. Dich t& hec

Bénh Iy LDD 1a mot bénh ly kha pho bién trén toan thé gisi. Theo nghién
ctru cua Blatchford (1997), trong s6 1822 bénh nhan tir 15 tudi tré 1én duoc didu tri
tai bénh vién do xuat huyét tiéu hoa cap tinh trong 6 thang thi ty Ié mac hang nam 1a
172 trén 100.000 nguoi tir 15 tudi tro 1én [15].

Nghién cau cia Ramakrishnan (2007) chi ra rang c6 khoang 500.000 nguoi
phét trién bénh loét da day ta trang & Hoa Ky mdi nam. Trong 70% bénh nhan, bénh

xay ra trong do tudi tir 25 dén 64 [16].



Hay nhu trong nghién ctru nam 2021 cua Nader Salari va cac cong su co chi
ra rang ty 1é mic loét da day ta trang trong do tudi tir 17 dén 84 trén toan thé gioi la
khoang 8,4% [17].

Trong mot nghién cau khéac cua Azhari (2018), cho thay ty 1é méac bénh LDD
hang nam cao nhat 1a 141,9/ 100.000 nguoi/nidm (tai Tay Ban Nha) [18].

Tai Viét Nam, LDD ciing 1a méot bénh ly noi khoa thuong gap. Theo thdng
ké cua hoi khoa hoc Tiéu héa Viét Nam ty 1é mac LDD khoang 6-7% dan s Viét
Nam [2]. B&n canh d6, d6 tudi mic ung thu da day dang dan tré hoa, ty 1é bénh
nhan méc ung thu da day duéi 40 tudi khang 20-25% [19].

Trong nghién cau cia Nguyén Thanh Trung va cong su (2017) bénh ly LDD
ta trang chiém 39,55% trong céac bénh 1y duong tiéu hda [20].

Hay trong nghién ctiru ciia Phan Kim Trong va cong su (2025) cho thay trong
s cac bénh nhan dugc noi soi tiéu hoa, ti 16 ngudi bénh mac viém loét da day-ta
trang chiém ti 1 56,3% [21].

1.2.2. Nguyén nhan, co ché bénh sinh gay loét da day

LDD duoc dinh nghia 14 tinh trang tén thwong niém mac da day vuot qué Iop
co niém do tac dong cua dich vi da day. Pay la bénh Iy da dugc mé ta tur lau trong y
van va ¢ ty 1& mic cao trén toan thé gidi ciing nhu tai Viét Nam. Mic du viéc chan
doan va diéu tri da co nhitng tién bo 16n, nhung day van 1a mot van dé sic khoe 16n
boi ti 16 mac bénh Iy LDD khé cao, tinh chat caa bénh 1a man tinh va dé tai phat, c6
thé gay bién ching, chi phi diéu tri cao [4].
1.2.2.1. Nguyén nhan gay loét da day

Nguyén nhan gay LDD duoc chia thanh cac nhém:

- Nhiém trung: Helicobacter pylori, Herpes simplex virus — HSV, Cytomegalo
virus — CMV, céc nhiém trung khac nhu lao. ..

- Do thudc: NSAIDs, corticosteroid (ting nguy co khi ding chung Vi
NSAIDs), bisphosphonat, clopidogrel, diéu tri hda chat.

- Loét do stress.

- Céc bénh Iy man tinh: bénh phéi tic nghén man tinh, xo gan, suy than...



- Céc nguyén nhan khac: U bai tiét gastrin (Gastrinoma gay hoi chung

Zollinger - Ellison), viém do tu mién, chiéu xa, bénh Crohn, sarcoidosis... [4],[17].
Mic du c6 nhiéu nguyén nhan gay loét da day ta trang nhung thyc té 1am
sang cho thy cd 3 nguyén nhan chinh:

- Loét do Helicobacter pylori

- Céc chéng viem khong steroid (NSAID)

- Loét do stress [4],[17].
1.2.2.2. Co ché bénh sinh cua loét da day

Niém mac da day luén bi tic dong bai 2 nhom yéu to:

- Nhém yéu té gay loét: nhu acid trong dich vi, pepsin, c4c tdc nhan tir bén
ngoai (thuc an, vi khuan ...), cac yéu té bén trong (dich mat, lysolecithin)

- Nhom yéu té bao vé: Trong niém mac da day c6 16p chat nhay va bicacbonat
bao phu trén bé mit (day chinh 13 hang rao bao vé tha nhat). Tiép dén 1a 16p té bao
biéu md (hang rao bao vé thtr hai). Con hang rao bao vé thir 3 1a dong méu tudi cho
I6p niém mac cua da day [4], [17].

Trong mot sb trudng hop, khi cac yéu té gay loét ting 1én va/hoic céc yéu td
bao vé yéu di, dan t6i niém mac da day bi ton thwong. Pong thoi, qua trinh phuc hoi
Va tai tao té bao biéu mo khong du dé lam lanh thi ton thwong cap tinh s& duoc hinh
thanh va tiép theo Ia su xuat hién cia cac 6 loét [4],[17].

1.2.3. Triéu chieng, chan do4n loét da day
1.2.3.1. Triéu ching cua loét da day

e Tri¢u ching Iam sang

- Pau bung ving thuong vi la triéu ching thuong gap (80%-90%). Tuy theo vi tri
6 loét ma vi tri dau, tinh chat, thoi gian xuat hién triéu chimg dau c6 thé khac nhau.

- Céc triéu chiing kém theo: budn ndn hodc non, chan in, day tac bung, o
chua...

- Khéam bung: Pa sd cac truong hop khong c6 dau hiéu dic biét, sb it truong
hop c6 thé thiy bung trudng nhe [4],[22].

e Canlam sang

- Noi soi da day t4 trang: duoc coi 1a phuwong phép cé gia tri nhat trong chan
doan [4],[22].



- Chup cit I16p vi tinh: it duoc chi dinh, thuong &p dung khi nghi ngd 6 bién
chang: loét do vao 6 bung hoic ung thu [4].

- Test H.P [4],[22].

- Céac xét nghiém can lam sang nhu chup da day ta trang c6 Barite, tham do
acid dich vi ctia da day hién it dugc sir dung [4],[22].
1.2.3.2. Chan dodn

e Chin doan xac dinh

- Dua vao triéu chang lam sang.

- Dic diém va nhitng ton thuong trén noi soi [4],[22].

e Chan do4n phén biét

Can phan biét véi mot sé chirng bénh nhu ching cham tiéu gidng loét, trao
nguoc da day thuc quan. Trong nhitng truong hop nay chi dinh noi soi da day- ta
trang rat co gia tri trong chan doan phan biét.

Ngoai ra can phan biét véi cac bénh viém da day cap va man, ung thu da day,
viém tuy man, soi tai mat... [4],[22].

1.2.4. Piéu tri loét da day
1.2.4.1.  Muyc tiéu va nguyén tac diéu tri

- Muyc tiéu cua diéu tri LDD Ia Iam lién 6 loét, ngan ngira cac bién chung va
phong ngtra tai phat.

- Nguyén tic diéu tri: khdng ding phdi hop cac thude cung co ché. Biéu tri noi
khoa (chéng loét, diéu trj triéu chimg va ngin ngira bién ching) 1a cha yéu. Hién
tai, chi phau thuat khi diéu tri noi khoa ma khong co két qua.
1.2.4.2. Cac nhém thudc diéu tri

- Nhém w@c ché bom proton (Proton Pump Inhibitors - PPI): Pay la nhém
thudc @c ché acid dich vi manh nhit, 1a thudc dau tay diéu tri LDD. Hién nay
thuong dung cadc nhom sau: Omeprazole, lansoprazole, pantoprazole rabeprazole,
esomeprazole.

Udng trudc bita dn 30 phut - 1 gid. Thoi gian diéu tri PPI trong LDD thuong
4 - 8 tuan.



- Nhém twc ché thu thé histamin H2: Cimetidin, ranitidine, famotidine,
nizatidine, roxacetate .
- Nhém thudc trung hoa acid (Antacids): La cac thudc cé chia nhdm hoic
calci, magnesi hydroxyd.
- Nhom bao vé niém mac da day: Sucralfat, bismuth, misoprostol.
- Céc khang sinh diét H.P: Amoxicillin, metronidazole, tinidazole,
clarithromycin, fluoroquinolones, levofloxacin [4],[22],[23],[24].
1.2.4.3. Piéu tri ngogi khoa
Cac chi dinh diéu tri ngoai khoa hién nay rat han ché, chi phau thuat khi c6
bién ching:
- Xuat huyét tiéu hoa do chay mau da day diéu tri noi khoa that bai, néu 6 loét
lanh tinh: khau thang, néu 6 loét &c tinh phau thuat cat bo da day.
- Thung da day.
- Hep mon vi.
- R0 da day vao céac tang lan can
1.2.4.4. Diéu tri két hop, phong bénh
- Ché do sinh hoat nén kiéng: thubc 14, ruou, tranh ciang thang vé tam ly
(stress).
- Tranh ding NSAIDs trén bénh nhan c6 tién sir LDD, vai nhitng bénh nhan
tiép tuc phai ding can diéu tri phdi hop PPI.
- Diét H.P: dic biét voi bénh nhan nhiém H.P khong ngiung NSAIDs, ty lé
xuat huyét do LDD s& giam khi diét H.P két hop vai liéu phap PPI kéo dai.
- Liéu phap PPI duy tri: tiy tirng bénh nhan va cac dic diém caa 6 loét va cac
yéu té nguy co tai phat cao [4],[22],[23].[24].
1.3.  Téng quan vé bénh Iy loét da day (vi quan théng) theo y hoc co truyén
1.3.1. Dai cwong
Bénh loét da day t& trang thuoc pham vi ching vi quan thong cua YHCT.
Theo YHCT, vi la phu c6 chirc ning chira dung va lam nhir db an, sau d6
dua d6 an xudng tiéu trudong. Vi va ty ¢ quan hé biéu Iy voi nhau, déu c6 chuc
nang van hoa thiy cbc, nén goi chung la gc caa hau thién. Trong chan doan va

diéu tri bénh, rat chd trong dén cong ning cua ty vi, vi “Vi khi 1a goc caa con



ngudi”, “Vi khi con thi séng, hét vi khi 1a s& chét”. Vi vay viéc bao vé vi khi rat
quan trong diéu trj [6],[25].
1.3.2. Nguyén nhan gay bénh

Theo YHCT, nguyén nhan gy nén ching vi quan thdng bao gdm ndi nhén,
ngoai nhan va bat noi ngoai nhan:

- NOoi nhan: la tinh chi bi kich thich, do suy nghi tirc gidn qua d6 kéo dai lam
t6n thuong dén can, can khong so thong, hoanh nghich pham vi 1am cho vi mét
chtrc ning hoa giang gy bénh can khi pham vi hay can ty bat hoa, néu kéo dai thi
can khi @ tré sinh ra can uit hoa ho4, hoa uét lau ngay thi vi tich nhiét lam tén
thuong dén vi 4m gdy ra miéng kho ding, ngudi bénh cd cam gidc néng rat ving
thuong vi, ¢ hoi, ¢ chua v.v...

- Ngoai nhan: 13 ta khi bén ngoai xdm pham vao co thé ma giy bénh. Loai ta
khi hay gdp nhat giy ra ching vi quan thong d6 1 han ta. Han ta co tinh chat giy
ngung tu, nén khi chinh khi hu suy, han khi xdm pham vao vi, lam cho khi huyét bi
ngung tré, khong luu thong ma giy nén dau. Ngoai ra thip ta, nhiét ta xAm nhap vao
ty vi, 1am rdi loan khi co, ciing c6 thé giy nén chiing vi quan thong.

- Bét noi ngoai nhan: do an udng that diéu, no do6i that thuong hodc in quéa
nhiéu d6 an c6 tinh cay néng hoidc chua, lanh, dan téi tén thuong ty vi, lam ty mat
kién vén, vi mat hoa giang, khi co tr¢ tré cling gdy dau thugng vi, bénh tinh kéo dai
s& gy ton thuong toi duong khi ¢ trung tiéu ma dan dén ty vi hu han. Ngoai ra,
nguyén nhan khac gy vi quan thong 1a do tién thién bat tac, than dwong khi sinh ra
da hu, 1a cho ty duong khong dugc nuoi dudng, ty duong hu gay vi khi u tré va hu.
Hodc do bam tb ty vi hu yéu hodc 1am viéc qua ning nhoc, hoic han thip noi sinh
1am cho ty vi cang thém thwong ton [6],[7],[26].

1.3.3. Co ché bénh sinh caa vi quan thong

Theo YHCT, chitng vi quan théng lién quan chinh dén chirc ning cua 3 tang
phu d6 1a can, ty, vi. Chirc ning cta ty 1a chu van hoa thay cdc, vi chu chira dung,
thu nap, hai tang phu nay phdi hop véi nhau, tiéu hoa d6 an thirc ubng, bién thanh
khi huyét, di nudi co thé, 1a gbc cua hau thién. Ty vi cha thing thanh, giang troc,

néu cdng ning cua 2 tang phu ndy réi loan, vi khong giang duogc thi giy day
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chudng, dau tirc, khi co nghich Ién gy o hoi, ¢ chua. Bén canh do, tang can chu so
tiét, didu hoa cong ning cua ty vi. Néu can khi uat két, can khic ty, 1am cho ty vi
mat Kkién van, gay ra ching dau tic bung, mang suon, ding miéng. Ngoai ra, vi
quan théng lién quan dén sy mat can bang gitta chinh khi cua co thé va ta khi. Giai
doan cap tinh thudng do ta khi xdm pham, tinh chi lo ling, cau gian qua d6, lam cho
can khi uat két, anh huong dén cong nang cua ty vi, hay do an udng khong diéu do,
lam cho ty vi mat kién van ma din dén bénh. Bénh da phan thudc thue ching, ta khi
con manh, chinh khi khi d6 day du, nén vi khi chwa bi anh huéng nhiéu. Nhung néu
dé bénh 1au ngay, chinh khi bi hu ton, khi cta ty vi bi hu hao, thi s& dn dén ching
vi quan théng do ty vi hu han [6],[25].
1.3.4. Céc thé 1am sang va diéu tri
Vi quan théng thudong duoc chia thanh 2 thé chinh 1a can khi pham vi va ty
vi hu nhuoc. Trong thé can khi pham vi thuong chia ra 3 thé nho: thé khi tré, thé
huyét r va thé hoa uat [25].
1.3.3.1. Thé can khi pham vi (Con goi 1a can vi bt hod, can khic ty, can moc khic
ty tho v.v...)
e Thé khi tré
> Triéu chiung: Pau tic ving thuong vi timg con, mirc d6 dau nhiéu; dau
tac lan ra 2 mang suon, Xuyén ra sau lung, bung day trudng, an thiy dau
(cu &n), o hoi, ¢ chua, chét ludi hoi do, réu ludi tring hoic hoi vang
mong, mach huyeén.
> Phuong phap chira: Hoa can 1y khi (so can giai Ut, so can hoa vi)

> Bai thudc: Sai ho so can thang gia giam.

Sai ho 129 Chi séc 08g
Bach thuoc 129 Cam thao 06g
Xuyén khung 08g Huong phu 089
Thanh bi 08g

Néu dau nhiéu thém Kho luyén tir 8g, Dién hd sach 8g, ¢ chua nhiéu thém
Mai muc (Hai phiéu tiéu, O tac cét) 20g [6],[25],[26],[7].
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e Thé hoa uat
> Triéu chung: Vung thuong vi dau nhiéu, cam giac dau kém theo nong
rat doc xuong wc, 4n ving thuong vi dau cu an, miéng khd, ¢ chua,
ding miéng, chat ludi do, réu ludi vang, mach huyén, sac.
> Phuong phap chira: So can tiét nhiét (thanh can hoa vi)

> Bai thudc: Hoa can tién phéi hop voi bai Ta kim hoan gia giam:

Thanh bi 08g Bach thuoc 129
Chi tir 089 Pan bi 08¢
Tran bi 06g Hoang lién 08g
Bbi mau 08g Ngd thu 04g
Trach ta 08g

Sac udng ngay 01 thang [6],[25],[26],[7].
e Théhuyétw
> Triéu chang: Bénh nhan thudong dau nhiéu & mot vi tri nhat dinh tai ving
thuong vi, 4n dau cy an. Trén 1am sang chia thanh 2 trueong hop: thuc
chung va hu chang.

- Thuc chung: Bénh nhan co6 triéu ching non ra mau, di ngoai phan den, moi
d6 ludi do, réu ludi vang. Mach huyeén séc hitu luc (bénh thé cap).

- Hu chiing: Néu bénh nhan chay mau nhiéu, sic mit nhot nhat, ngudi mét
moi, méi nhot, chan tay lanh, ra mo hdi, chat ludi béu c6 « huyét, réu ludi nhuan.
Mach hu dai hoic té sap (bénh thé hoan).

» Phuong phép chira:

Thuc chitng: thong lac hoat huyét hay lwong huyét chi huyét.
Hu chitng: bd huyét chi huyét.

> Bai thudc:

- Thuec chieng: Thét tiéu tan:

B6 hoang 129 Ngii linh chi 12¢g
Tén bot mdi ngay ubng 10g chia lam 2 1an [6],[25],[26],[7].

- Huw ching: Hoang th thang gia giam:

Pit long bép (Hoang thd) 40g Pai hoang 12g
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A giao 12g Hoang cam 12g
Cam thao 129 Bach truat 12g
Phu tir ché 12g Pang sam 169

Sic ubng ngay 01 thang [6],[25],[26].[27].
1.3.3.2. Thé Ty Vi huw han

> Triéu chang: Bénh lau ngay, dau tac ving thuong vi lién mién, nén nhiéu,
nén ra nudc trong, mét moi, déy bung, s¢ lanh, tay chan lanh, thich chuom néng,
phan nat, réu ludi tring, chat ludi nhat, mach hu té.

> Phuong phap chira: On trung kién ty (6n bo ty vi, 6n vi kién trung)

> Bai thudc: Hoang ky kién trung thang gia giam.

Hoang ky 169 Qué chi 08g

Sinh khuong 06g Bach thugc 08g

Cam thao 06g bai tao 129

Huong phu 08g Cao luvong khurong 06g

Néu day bung, o hoi (khi tré¢) thém Chi xac, Moc huong mdi thi 6g; trong
bung 6c 4ch nude, ndn ra nude trong bo Qué chi thém Ban ha ché 8g, Phuc linh 8g
[6],[25],[26].[7].

1.4. M© hinh nghién ctru loét da day trén thuc nghiém

Hién nay, c6 rat nhiéu cac md hinh gay loét da day trén thuc nghiém bao
gom cac mo hinh sir dung thuc/hda chat (NSAID, cysteamine, ethanol, acid axetic,
histamin...) hodc khong sir dung thudc/hda chat (that mén vi, gy loét do cing
thang...). Tuy thudc vao ting loai nghién ciru, diéu kién co so vat chat, kinh phi ma
chon m6 hinh sao cho phu hop.

1.4.1. Mt s6 md hinh gay loét da day bang thuédc/ héa chat
1.4.1.1. M6 hinh gay loét bang NSAID

Cac thudc nhdm NSAID (indomethacin, aspirin va ibuprofen...) da duoc
nghién ciru 14 c6 tac dung khéng mong mudn gay loét da day. Niém mac da day san
Xuit prostaglandin, cé tc dung 1am ting chét nhay va kich thich phan bao dé thay

thé cac té bao niém mac bi pha huy, trong khi d6 NSAID lai uc ché tong hop
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prostaglandin. Vi vay, khi sir dung NSAID s& tao diéu kién cho HCI trong dich vi
lam t6n thuong té bao niém mac da day do yéu té bao vé bi suy giam.

M6 hinh nay rat quan trong thuong duoc st dung trong cac nghién ciru trong
d6 aspirin va indomethacin hay duoc sir dung thudng xuyén nhat trong nhdm mo
hinh nay [27],[28].
1.4.1.2. Mb hinh gay loét bang ethanol

Str dung ethanol néng d6 thap (duéi 10 do) cd thé lam ting kha nang hap thu
thire n, ting nhu dong rudt, nhung ethanol ndng do cao lai gay loét da day. Sy hién
dién cua ethanol véi ndng d6 cang cao thi cang c¢6 xu hudng lam giam ndng d6 acid
trong da day. Hon nira, n6 1am giam luu lwong mau din dén chan thwong vi mach.
Ethanol tao ra cac ton thuong hoai tir trong niém mac da day cua dong vat do tac
dung doc tryc tiép 1am giam su bai tiét caa bicarbonat va giam tiét chat nhay trong
da day ¢ dong vat.

M6 hinh gay loét da day ta trang bang ethanol dugc wng dung nhiéu trong
cac nghién ciru danh gia hiéu qua cua cac thudc cé tac dung bao vé té bao va/hoac
cac hoat dong chong oxy hoa. [27],[29].
1.4.1.3. M6 hinh gay loét bang acid acetic

Acid acetic, hay acid ethanoic 12 mot chat long khong mau va la acid hop
chat hitu co véi cong thic hda hoc CH;COOH (ciing viét 13 CH;CO,H, C,H,0,,
hoac HC,H;0,)

M6 hinh gay loét da day bang acid acetic dwoc &p dung tir ndm 1969 va da
dugc nghién ctu, phét trién boi nhiéu nha khoa hoc. M6 hinh nay phi hop véi cac
nghién ciru lién quan dén tinh trang loét da day ta trang man tinh. N6 duoc sir dung
dé danh gia tac dung cua cac loai thubc vai qua trinh chita lanh loét da day ta trang
man tinh va cling dé sang loc tac dung chdng tiét va bao vé té bao cua céc loai thudc
d6. M6 hinh gay loét da day bing acid acetic gay ra cac tén thuong rat gibng voéi
nhitng vét loét & nguoi trong ca dic diém bénh 1y ciing nhu quéa trinh hoi phuc
[27],[29].


https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%A3p_ch%E1%BA%A5t_h%E1%BB%AFu_c%C6%A1
https://vi.wikipedia.org/wiki/H%E1%BB%A3p_ch%E1%BA%A5t_h%E1%BB%AFu_c%C6%A1
https://vi.wikipedia.org/wiki/C%C3%B4ng_th%E1%BB%A9c_h%C3%B3a_h%E1%BB%8Dc
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1.4.1.4. Mb hinh gay loét bang cysteamin

Cysteamin (B-mercaptoethylamine) 1a hop chat héa hoc c6 coéng thirc
HSCH2 CH2NH2. N6 Ia san pham thoai hoa cua acid amin cysteine. Cysteamin
duoc str dung trong co thé dé tao thanh coenzym A (CoA) bing cach két hop véi
pantothenat (vitamin B5) va adenosin triphosphat. CoA c6 thé hoat dong nhu mot
chat mang nhém acyl dé tao thanh acetyl-CoA va cac hop chat lién quan khac, day
la mot cach dé van chuyén cac nguyén tir carbon trong té bao.

Trong md hinh gay loét biang cysteamin, né gay ra cac tén thuong tai da day
t4 trang gidng nhu ¢ ngudi vé vi tri, md bénh hoc, sinh ly bénh. Mot sb nghién ctu
chi ra ring cysteamin kich thich téc do tiét acid da day va @c ché tiét chat nhay
kiém tir tuyén Brunner ¢ ta trang gan dan dén hinh thanh loét ta trang. Cysteamin
cling anh hudng dén cac qua trinh lam ting tiét acid da day va pepsin ¢ niém mac
da day [27].
1.4.1.5. M@ hinh gay loét bang histamine

Mot trong nhitng co ché gay loét da day lién quan dén giai phong histamin,
va day 1a co s cho mo hinh histamin dé tao ra loét. Histamin khong chi lam ting
tiét acid da day ma con gay ra roi loan niém mac da day, vi tuan hoan, nhu dong bat
thudng va giam san xuit chat nhay. Co ché ma histamin gay ra loét da day 1a thong
qua kha ning kich thich acid manh va gidn mach cta n6, din dén ting tinh thAm cua
mach méau. M6 hinh gy loét bang histamin thuong duoc ap dung trong cic nghién
ctru danh gia tac dung diéu trj loét da day ta trang cta cac loai thudc hoat dong nhu
chét d6i khang thu thé H2 [27].

1.4.2. Mt s6 md hinh gay loét da day khong sir dung thudc/ hoa chat
1.4.2.1. M6 hinh gay loét bang phwrong phdp that mén vi

Trong mo hinh gay loét bang phuong phap that mon vi, dong vat duoc nhin
an trong 3672 gid trudc khi that mén vi. Mon vi dugc that bang ky thuat “Shay”
dudi gdy mé bang ether. Viéc thit dau mén vi gay tich tu acid da day, tao thanh
loét. Cac vét loét nay Ia két qua cua qua trinh tu tiéu hda niém mac da day din dén
pha v& hang rao niém mac da day. Vi vay, su gia tiang tich tu acid-pepsin do tic

mon vi c6 thé gay ra qua trinh tiéu hda niém mac sau do.
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Mo hinh nay thuong dugc ap dung trong cac nghién ciru danh gia tac dung
cua thudc chdng tiét 1am giam tiét cac yéu tb gay hai cho da day nhu acid va pepsin,
hoic tac dung bao vé té bao cua thude lam ting tiét chat nhay [27].
1.4.2.2.  Mb hinh gdy loét do cang thang

Trong diéu kién co thé chiu dung tic dong cua cing thing, nong do
histamine c¢6 xu huéng gia ting, kéo theo sy ting tiét axit da day, giam tong hop
chat nhay bao vé va 1am suy giam luu lugng mau dén niém mac. Pong thoi, stress
con lam ting nhu dong rudt, do dé cac nép gap tai niém mac da day tro nén dé ton
thwong hon khi tiép x(c voi méi truong axid. Bén canh dé, nhiéu nghién cau cho
thdy trang thai cing thang kéo dai cd thé 1am suy giam ca vé chat va luong cua lop
chat nhay bao pha bé mat da day.

M6 hinh gay loét do stress gay ra c4c tén thuong giéng vai loét da day ta
trang ¢ nguoi, ca vé mat dai thé va vi thé. Mo hinh nay duoc sur dung rong rai va
hitu ich dé danh gia tic dung cua cac thudc, cac yéu té d6i véi qué trinh chixa lanh
vét loét [27].

1.5.  Téng quan vé dau dira.
1.5.1. Pic diém thuc vat hoc cay dira

Cay dtra tén khoa hoc 1a Cocos Nucifera L thudc ho Cau (Arecaceae), cay
moc don, than tru théng ding. La to, dang 16ng chim, moc tap trung & dau than,
be ngén, day, l1a chét xép hai day déu din. Qua hach co vo ngoai mau xanh luc,
nhan bong. Hat c6 nd1 nhii 1ong khi con non, sau gia thi dac lai lam thanh cui
mau trang [30].

Cay dura duogc tr6ng tai rat nhiu cac quéc gia dac biét 1a cac nudc nhiét doi,
cac quc gia co dién tich va san luong dira 16n chu yéu 1a Phi-lip-pin, In-d6-né-xi-a,
Théi Lan, Ma-lai-xi-a va Viét Nam [30].

O Viét Nam, cay dua la loai cay than thudc, va dugc tréng rong rai ¢ nhiéu
dia phuong. Céc tinh Khanh Hoa, Vinh Long, Dong Thap, An Giang... c¢6 dién tich
trong dira 16n. Cho dén nay, tinh Vinh Long van 14 tinh din dau ca nudc vé dura ca
vé dién tich va san luogng, dién tich thu hoach nam 2022 dat 72.872 hecta va san
lugng dat 686.279 tan [31].
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Céc bo phan cua cay dura co thé duge dung dé tao ra duoc céc san phém co
gia tri kinh té. Trong d6 qua dira 12 bd phan quan trong nhat cua ciy dira, vo qua
lam chi so dura, gdo dura, san xuét than hoat tinh, nuéc dira san xuét thach dvra... Va
phan com dira, hay cui dira vira ¢ thé 1am thuc phdm, vira ché bién thanh dau dira,
duogc sir dung rong rii trong doi sbng hang ngay.

1.5.2. Thanh phan hda hec ciia dau dira
Thanh phéan chil yéu cta dau dira nguyén chét 1a cac acid béo. Thanh phan
hoa hoc ctia dau dira nguyén chit bang phuong phap GC-FID duoc thé hién ¢ bang
1.1[32].
Bing 1.1. Thanh phin héa hoc ciia diu diva nguyén chit

Acid béo Thoi gian luu triv (phat) %
Acid caprylic C8:0 2,97 8,42
Acid capric C10:0 4,69 6,01
Acid lauric C12:0 7,67 50,97
Acid myristic C14:0 11,10 19,18
Acid palmitic C16:0 14,44 7,12
Acid stearic C18:0 17,52 2,71
Acid oleic C18:1 18,00 4,37
Acid linoleic C18:2 18,86 0,83

1.5.3. Mot s6 phwong phap san xuat dau dira

Hién nay, dau dira duoc san xuit bang nhiéu k¥ thuat khic nhau, tuy nhién
vé co ban c6 thé phan thanh hai nhom phuong phap chinh 13 chiét xuat kho va chiét
Xuat udt. Trong giai doan trudce day, khi cac tién bo cong nghé con han ché, dau dura
cht yéu duoc san xuit theo phuwong phép truyén théng thuéc nhom chiét xuat uét.
Theo quy trinh nay, com dtra dugc nghién hodc gia nho, sau do ép va loc dé thu sira
dira. Sita dira tiép tuc duoc dun trong thoi gian dai nham lam bay hoi nudc va tach
dau, ddng thoi loai bo cac tap chat. San pham dau dira thu duoc theo phwong phép
truyén théng thuong c6 dic tinh khan nuée, mui thom dic trung, mau vang nhat va

d6 sanh tuong ddi cao.
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Cung v6i su phat trién cia khoa hoc va cong nghé, qué trinh san xudt dau
dtra ngay nay da dugc cai thién thong qua viéc ing dung céac k¥ thuat hién dai, ti€u
biéu 1a phuong phép ly tm lanh. Dau dira thu dugc bang k¥ thuat ndy thudc nhom
chiét xuat uét, trong d6 dau duoc phan tach truc tiép tir sita dira twoi bang hé thong
ly tam, khong str dung nhiét. Gitip han ché tac dong nhiét, phuong phép ly tim lanh
gitip bao ton tdi da cac dic tinh tu nhién va cac tic dung sinh hoc co gia tri trong
dau dura. San phém thu duoc c6 chat lugng cao, co thé tao ra mui thom nhe, mau sic
trong sudt, kha ning hap thu t6t qua da va duong tiéu héa, phu hop cho cac muc
dich st dung trong am thuc va tmg dung trong y hoc. Tuy nhién, do khong trai qua
qua trinh gia nhiét, diu dira san xuat theo phuong phap nay thudng c6 do on dinh
thap hon va thoi gian bao quan ngan hon so v&i cac loai dau di qua xtr Iy nhiét.

Bén canh cac phuong phap chiét xuat wot, dau dira con duoc san xuat theo
phuong phap chiét xuat kho thong qua k¥ thuat ép tir com dira da say. Trong quy
trinh nay, com dira sau khi siy kho duoc ép co hoc dé thu dau, sau d6 dau tiép tuc
dugc xu ly bang ly tm nham loai bo tap chat va can khong tan. Vé diac diém cam
quan, dau dira thu duoc c6 hinh thai twong déi gidng véi dau dira ép lanh, véi mau
sac vang nhat, tuy nhién, mdi vi dm hon, nguyén nhan cha yéu 1a do nguyén liéu
com dtra da trai qua qua trinh xt ly nhiét kéo dai.

1.5.4. Mt sb tac dung cia dau dira
1.5.4.1. Téc dung cua dau dira trong doi séng

Dau dira dd duoc biét dén tir 1au doi va duoc wng dung rong réi trong nhiéu
linh vuc cua doi sbng hang ngay, dac biét la trong my pham va thuc pham.

Trong linh vuc my pham, dau dira thuong duoc st dung dé dudng am da,
dudng moi, tay trang, tay té bao chét, chim soc toc va mong, ciing nhu 1am nguyén
liéu san xuat xa phong va cac san pham cham soc ca nhan khac.

Trong linh vuc thuc pham, dau dira duoc wng dung trong san xuat banh
keo, socola, kem, ca phé hoa tan va cac loai thuc pham chirc niang nham nang
cao gié tri dinh dudng. Ngoai ra, voi dac tinh bén vimg khi dun néng, it bi oxy
hoa va bién doi chat luong, dau dura thich hop cho chién ran, nuéng va ché bién

nhiéu mon an khac nhau.
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Bén canh my pham va thuc phiam, dau dira con ¢ nhitng wng dung khac
trong doi sdng nhu 1am nguyén lidu trong san xuat nén, hoac st dung truc tiép trong
sinh hoat gia dinh nhu danh bong gd, chéng mbi mot va lam chét boi tron tu nhién.
1.5.4.2. T&c dung cua dau dira trong y hoc

- Téc dung cua dau dira trong diéu trj loét da day:

Co ché gay LDD la do sy mit cin bing giira mot bén 1a hé thong gy loét
acid-pepsin (yéu t6 giy loét) va mot bén 1a hé thong bao vé niém mac (yéu té bao
v8) bao gém: chét nhay, bicarbonat, té bao biéu mé va prostaglandin. Mot s6 nghién
ctu chi ra rang, dau dura ¢ tac dung lam tang pH da day, ting chat nhay bao vé
niém mac va ting néng do prostaglandin tir d6 cho thay dau dira rat cd tiém ning
trong diéu tri bénh ly LDD [9].

Trong nghién ciru cua Malarvili Selvarajah va cong su ciing chi ra rang dau dira
c6 tac dung 1am tang chat nhay va giam chi sb loét trén mé hinh thuc nghiém [33].

Hay trong nghién cau cua Okafor va cong su (2018) cho thiy dau dua
nguyén chat chéng lai loét da day do indomethacin gay ra & chudt thi nghiém, dau
dira liéu 9mL/kg/ngay c6 xu hudng lam giam tinh trang xuat huyét niém mac va
giam kich thudc vét loét trén quan sat vi thé [34].

Con trong nghién cau cua Deanne M. Cuevas va cong sy (2016) chi ra rang
dau dura 1am giam dang ké chi sé loét ciing nhu 1am giam tinh trang loét niém mac
da day trén mo hinh thuc nghiém [35].

- Mot sb tac dung khéc cua dau dura:

+ Tac dung chong viém: Trong mét s6 nghién ctiu vé tac dung chong viém
cua dau dira nhan thay thanh phan phenolic trong dau dira ¢é tac dung ¢ ché tinh
trang viém cap va man tinh. Mot sé acid phenolic dugc xac dinh trong dau dira bao
gom acid caffeic, acid p-coumaric va axit feulic [36].

+ Tac dung giam dau va ha sét: Trong nghién ctu cia Zakaria va cong su
chi ra rang dau dira c6 tac dung giam dau do kich thich hoa hoc va nhiét d6 gay ra ¢
ca trung wong va ngoai vi [37]. Bong thoi, trong nghién ciru caa va Intahphuak va

cong sy, nhom tac gia con nhan thay dau dira co tac dung ha sot thong qua co ché
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trc ché cyclooxygenase, do d6 ngan chin su tong hop hoic giai phong postaglandin
& trung tdm diéu hoa nhiét [36].

+ Chéng oxi hda, chdng stress: Trong nghién cau do Yeap SK (2015) nhan
thiy dau dira 1am tiang cuong micc d6 enzyme chdng oxy héa, tir d6 giam viém va
peroxid héa lipid & chuot [38].

+ Tac dung bao vé tim mach: Trong mét sé nghién ctu, dau dira duwoc phat
hién c6 hiéu qua lam giam tong luong cholesterol, triglycerid, phospholipid va
LDL- cho, dong thoi 1am ting HDL-cho trong huyét thanh va cac méo. Mot vai
nghién ctu khéc chi ra rang dau dira 6 tac dung ngin ngira ting huyét &p va cai
thién chirc nang noi mo, tang tai tao MO mach mau va tim khi chuét dugc cho an
dau dira dun néng nhiéu lan [39],[40].

+ Téac dung khang khuan: Dau dira c6 hiéu qua trong viéc tiéu diét vi khuan,
bang cach phan hay mang lipid cua chdng. Hoat tinh khang khuan cua dau dua
nguyén chat cé thé 1a do hop chat monolaurin hoat dong, mot san pham cua qua
trinh chuyén héa axit lauric [41].

+ T4c dung tang lién vét thuong: Theo mot s6 nghién ciru trong nudc va trén
thé gidi, nhan thay dau dira nguyén chét c6 tac dung 1am ting tdc do lanh vét
thuong [42], [43],[44].
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Péi twong nghién ciu
San pham nghién ciu
Tén san pham: Dau dira L0 nha qué.
Thanh phan: dau dira nguyén chat.

Don vi chiu trach nhiém san pham: Cong ty TNHH Y Duoc Vi Diéu Nam.

. Thudc, hda chat va may méc phuc va nghién cieu

Indomethacin vién nén 25 mg

Misoprostol vién nén 200 mcg

Cloralhydrat

Hoa chat va may huyét hoc ABX Micros ES 60 caa Phap.

Kit dinh luong cac enzym va chat chuyén hoa trong mau: ALT (alanin

aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan, albumin,

cholesterol toan phan, creatinin cia hing Erba (Puc), dinh lugng trén may xét

nghiém sinh hoa ban tu dong Erba Chem 5 V3 cua buc.

Hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc dat tiéu chuan thi nghiém
Natri clorid 0,9%

Formaldehyd 10%

Dung cu phau thuat, may anh, kinh 1ap.

. Pong vat nghién cau

Chuét nhat tring chiing Swiss, ca 2 giéng, khoe manh, trong lugng 20+2g.

Chuot cong trang ching Wistar, ca 2 giéng, khoe manh, trong luong

200+20g.

Pong vat thi nghiém duoc nudi trong diéu Kién dy du thize an va nudc udng

tai phong thi nghiém B mon Duogc 1y, Truong dai hoc Y Ha No6i 7 ngay trudc khi

nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién cau
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2.2. Phuong phap nghién ciru
2.2.1. Nghién ctru ddc tinh ciia “Diu dira Lio nha qué” & dong vat thire nghiém
2.2.1.1. Nghién cizu déc tinh cap

Nghién ciru doc tinh cap va xac dinh LDs, cua “Dau dira L40 nha qué” bang
phuong phap Litchfield —Wilcoxon theo huéng dan cia Bo Y Té va WHO
[45],[46].

- Trudc khi tién hanh thi nghiém, cho chuét nhin an qua dém it nhat 12 gio
treéc khi udng thude thir, van udng nuée day du. Chudt nhit tring ca 2 gidng duoc
chia ngau nhién thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con véi ty 1¢ duc cai nhu nhau &
moi 16:

- Cho ting 16 chudt udng thude thir trong vong 24 gio véi liéu ting dan trong
cling mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat
khdng gay chét chudt (gay chét 0% chuot).

- Theo d&i tinh trang chung cua chudt, dién bién tr luc bat dau c6 dau hiéu
nhiém doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb luong chudt chét trong 72
gio dau (néu co) sau khi uéng thude thir. Néu chudt chét, mo chuot dé danh gia ton
thuong dai thé cac co quan. T d6 xdy dung d6 thi tuyén tinh dé xac dinh LDs,
(Lethal dose 50 — liéu chét 50%) ctia “Dau dira L30 nha qué” theo phuong phap
Litchfield — Wilcoxon.

- Sau d6 tiép tyc theo ddi tinh trang chung cua chudt trong vong 7 ngay sau
khi udng thudc thir vé su dn udng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét.
2.2.1.2. Nghién cizu déc tinh ban trwong dién

Nghién ctu doc tinh ban treong didn cua “Dau dira L&0 nha qué” duoc tién
hanh theo huéng dan caa WHO [45],[47]. Chudt cbng tring ca 2 gidng duoc chia
ngau nhién lam 3 16 nghién cau, mdi 16 10 con, véi ti 1¢ duc/cai nhu nhau & mai 0.

- L6 1: L6 ching (n = 10): uéng nudc cat 10 mL/kg/ngay.

- L6 2: Lo tri 1 (n=10): Udng “Dau dira Lao nha qué” véi lidu 5ml/kg thé
trong/ngay

- L6 3: L6 tri 2 (n=10): Ubng “Dau dira Lio nha qué” voi liéu 10ml/kg thé
trong/ngay (gap 2 1an lidu & 16 tri 1)
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Chuét dugc udng nudc va thude thir lién tuc trong 30 ngay lién tiép, mdi ngay
1 1an vao budi sang.
- Cac chi tiéu theo doi trudc va trong qua trinh nghién cau:

+ Tinh trang chung, thé trong caa chudt.

+ Danh gia chirc phan tao mau: dinh lugng s6 lugng hong cau, thé tich trung
binh héng cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé lwong bach cau,
cdng thie bach cau va sé lugng tiéu cau.

+ Danh gia chirc nang gan: dinh lwong mot s chat chuyén hoa trong mau,
bao gdm bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

+ Danh gia mtc d6 hay hoai té bao gan: dinh lwong hoat d6 enzym trong
mau, bao géom ALT va AST.

+ Daénh gia chic ning than: dinh luong ndng do creatinin huyét thanh.

Cac thong sb theo ddi dugc kiém tra vao truéc lic udng thude, sau 15 ngay
uéng thudc va sau 30 ngay uéng thudc.
+ Mb bénh hoc: Sau 30 ngay uéng thuéc thir, 30% chudt cong trang & mdi 16
dugc md dé quan sat dai thé cac co quan va danh gia vi thé gan, than.
2.2.2. Nghién cu tac dung cia “DAu dira Lio nha qué” 1én md hinh gay loét
da day trén thuc nghiém
Téc dung cua “Dau dira Lio nha qué” dugc danh gia trén mo hinh gay loét da
day bang indomethacin [48],[49],[50].
Chuét cbng trang ca 2 gidng dugc chia ngau nhién 1am 5 16 nghién ciu, mdi 16
10 con, véi ti 1¢é duc/cai nhu nhau & moi 16.
- L& 1 (Chtng sinh hoc): Udng nudéc cat 10 mi/kg
- L6 2 (M6 hinh): Udng nuéc cat 10 mi/kg
- L& 3 (Chtng duong): Ubng misoprostol 50 ug/kg/ngay
- L0 4 (Dau dira liéu thap): Udng “Dau dira Lao nha qué” 5 ml/kg/ngay
- L& 5 (Dau dira lidu cao): Ubng “Dau dira Lao nha qué” 10 ml/kg/ngay
Tai ngay thir 7 cua nghién cau, sau 1 gid ubng thude, chudt & cac 16 2, 3, 4, va
5 dugc udng indomethacin liéu 40 mg/kg mot 1an duy nhat. Chudt dugc nhin dn 18
gio trude khi udng indomethacin. Sau 6 gio ké tir khi uéng indomethacin, tat ca cac
chuot duoc gy mé bang chloralhydrate, ldy mau, mo bung, quan sét da day-ta trang
dé danh gia két qua. Tét ca chudt duoc danh sé ma hoa, nghién ciru vién lam mu dé
khong biét chudt & 16 ndo, nham muc dich han ché sai sd.
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- Danh gia dai thé da day: Chudt duoc mo bung, boc 16 da day. Phan 6ng tiéu
hoa tir thue quan (sat tim vi) dén rudt non (cach mén vi 3 cm) dugc cét riéng 18, mé
ta trang va da day bang kéo theo dudong bd cong 16n. Rira sach bang nudc mudi sinh
Iy, thAm bé mit vét loét bang formaldehyd, c6 dinh da day- ta trang trén tim xdp
bang ghim. Quan sat bang kinh lup d6 phong dai 10 lan, danh gia mtc do loét theo
thang diém cua Raish M va cs (2021) [51] nhu sau:

0 diém-Da day binh thuong; 0,5 diém-sung huyét; 1 diém-cham xuat huyét;
2 diém-tr 1 dén 5 loét nho; 3 diém-nhiéu loét nho; 4 diém-nhiéu loét 16n va nho; 5
diém-thung da day

- Dénh gia vi thé da day: Danh gid mic do ton thuong trén hinh anh vi thé da
day theo thang diém cua Simdes S va cong sy [52] va duoc diéu chinh nhu trong

bang 2.1. Piém ton thuong vi thé duoc tinh bang tong diém cua cac tham sé danh

gia, v6i diém tdi da co thé 1a 15.

Bang 2.1. Thang diém ddnh gid ton thwong vi thé da day theo thang diém cia

Simdes S va cong sw

Ton thuwong biem 0 biem 1 biém 2 biem 3
b sau cua | Te bao binh thuong, | Lén den 1/3 . . .
, o, .. |Lénden2/3d¢day | Toanbo
ton thuong | khong ton thuong do day niém | n
niém mac niém mac
trot trot mac
A , , Ton thuong vuot Ton
D¢ sau cua | T€ bao binh thuong, | Ton thuong _ .
. o o ~ | qua co niém, gidi thuong loét
ton thwong | khdng ton thuong giai han tai . _ ,
) ) han ¢ tang dudi sau dén
loét loét co niém N ;
niem mac tang co
, , Té bao binh thuong, L
Xuat huyet A . . Tai cho Nhe Nang
khong xuat huyet
) Té bao binh thuong, | CAé thé quan
Viém L Nhe Ning
khong viém sat dugc
) Té bao binh thuong, | Cé thé quan
Apoptosis A ) Nhe Nang
khbng apoptosis sat duoc

- Céc chi s6 danh gia:
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+ Ty 1é chudt co loét da day & mdi 16 nghién cuu.
+ S lugng ton thuong da day trung binh & mdi 16.
+ Chi s l0ét (Ulcer Index — UI) 1a diém muc do loét dai thé caa mdi 16.

+ Phan trdm &c ché loét duoc tinh theo cdng thuc:

(UI m6 hinh—UI thudc thir)x100
UI mo hinh

+ Hinh anh dai thé da day chuot
+ Hinh anh vi thé da day chudt

% Ut ché loét =

+ Diém murc d6 tén thuong vi thé cua mdi 16
2.3.  Xirlyso liéu

Nghién ctru doc tinh cap: s6 liéu duge xu ly thdng ké theo thuat toan théng ké
T-test Student bang phan mém Microsoft Excel 2019.

Nghién ctru doc tinh ban treong dién: sé liéu dugc thu thap va xa ly théng ké
bang phan mém Microsoft Excel 2019, sir dung test théng ké: T-test Student va
paired-Samples T-test. S6 liéu duoc biéu dién duéi dang : X + SD. Su khac biét co
¥ nghia théng ké khi p < 0,05.

Nghién cau tac dung chong loét da day: Sb liéu duoc thu thap va xir Iy bang
phan mém Microsoft Excel 2019 va SPSS 22.0, sir dung test thong ké thich hop. Su
khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi p < 0,05
2.4.  Thoi gian va dia diém nghién ciru

- Pja diém nghién ciru: tai phong thi nghiém Bé mén Duoc 1y, Trudong dai hoc
Y Ha Noi
Thoi gian nghién ctu: tir thang 02/2025 dén thang 7/2025
2.5. Dao dirc nghién ciru

- Nghién cu nham muc dich khoa hoc, cham séc va bao vé suc khoe cong
d6ng, ngoai ra khong c6 muc dich gi khac.

- Két qua cua nghién ciu phuc vu muc dich cubi cung 1a diéu tri bénh.

- Trong suét qua trinh nghién ciru ching tdi ludn tuan thu dang cac quy trinh,
k¥ thuat, trung thuc véi s6 liu thu dugc, xu Iy s lidu theo ding phuong phap. Hoc
vién cung tham gia thuc hién qua trinh thi nghiém.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. K&t qua nghién ciu dgc tinh cip, ban trwong dién cia “Diu dira Lao
nha qué” trén dong vat thuc nghiém
3.1.1. Két qua nghién ciu doc tinh cip cia “Dau dira L&o nha qué” trén déng
vat thwc nghiém
Chuot nhit trang duoc uéng “Dau dira Lo nha qué” tir lidu thap nhat dén lidu
cao nhit. L6 chudt da udng dén lidu 25 mi/kglan, 3 1an trong 24 gid, theo ddi thy cac
liéu “Dau dira L&0 nha qué” khdng phat hién thay chudt chét trong vong 72 dau sau
khi udng thudc thir.
Két qua thir doc tinh cap duogc thé hién trong bang 3.1.
Bing 3.1. Két qud nghién civu déc tinh cép ciia “Déau diva Ldo nha qué” trén

chut nhit tring

Liéu Ty 1@ chét a2
L6 chugt n Dau hiéu bat thwong khac
(ml/kg) (%)

L6 1 10 45 0 Khéng

Tiéu chay nhe, ti 1& 20%. Tu hoi
L6 2 10 60 0 .

phuc sau 3 ngay.

Tiéu chay nhe va vira, ti 1€ 70%.
L6 3 10 75 0 . .

Tu hoi phuc sau 3 ngay

Nhan xét: Két qua bang 3.1 cho thay: cac 16 chudt usng “Dau dira Lo nha
qué” lidu dén 45 ml/kg khdng cd biéu hién doc tinh cdp. Liéu tir 60 ml/kg dén
75ml/kg xuat hiéu tiéu chay mirc do nhe va vira, tu hdi phuc sau 3 ngay. Tu két qua
bang 3.1 cho thay chwa xac dinh duoc LDsg trén chudt nhit trang cua “Dau dira Lo
Nha Qué” theo duong udng, lieu dung nap tdi da cua “Dau dira Lao Nha Qué” 1a
45ml/kg/ngay.

3.1.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban truwong dién cia “Dau dira L3o nha
qué” trén dong vat thuc nghiém
3.1.2.1. Tinh trgng chung

Trong thoi gian nghién cau:
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- Chuot cbng tring ¢ 16 chiing sinh hoc hoat déng binh thuong, khdng c6 biéu

hién bét thuong.

- Chuét céng tring ¢ 16 ubng “Dau dira Ld0 nha qué” & ca 2 mac liéu 5

ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay cd biéu hién n udng kém hon 16 chirng sinh hoc, 16ng

xU nhiéu. Chudt bi tiéu chay trong thoi gian dau uéng thudc thir, sau 2 tuan giam

dan. L6 udng “Dau dira Lo nha qué” liéu 10 ml/kg/ngay tiéu chay nhiéu hon va dn

kém hon 16 udng liéu 5 ml/kg/ngay.

3.1.2.2. Sur thay déi trong lirong chugt

Bing 3.2. Anh huéng ciia “Dau diva Ldo nha qué” dén trong lwong chugdt cong

trd'ng
L6 chirng Lotril L6 tri2
%
Trong | % tang | Trong Trong | % tang | p (SO Voi
Thoi gian tang
lwong trong luong luong trong | chwng)
trong
(9) lwong (9) (9) lwong
lwong
Trudc uong 213,00 214,00 212,00 +
. > 0,05
thuoc +21,63 + 18,38 17,51
Sau 15 ngay 214,00 234,00 219,00 £
. i 0,5 9,3 3,3 > 0,05
uong thuoc +21,71 + 29,89 18,53
p truéc — sau > 0,05 < 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay 224,00 253,00 237,00 £
. i 5,2 18,2 11,8 <0,05
uong thuoc + 16,47 + 31,64 22,63
p truéc — sau <0,05 <0,001 <0,01

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.2 cho thay:

- Sau 15 ngay nghién ctru, trong luong chudt ¢ 16 ching sinh hoc va 16 ubng

“Dau dira Lao nha qué” lidu 10 ml/kg/ngdy ting khong dang ké so véi trude nghién

ctru (p>0,05), trong luwong chudt 16 udng “Dau dira Lio nha qué” lidu 5 ml/kg/ngay

ting c6 ¥ nghia thong ké so voi trude nghién ctru.
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- Sau 30 ngay nghién ciru, chudt & ca 3 16 déu co su gia ting trong luong rd o

v6i trude nghién ciru (p<0,05). Trong lugng chudt 16 uéng “Dau dira Lao nha qué”

lidu 5 ml/kg/ngay ting c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh hoc (p<0,05).

3.1.2.3. Banh gia chirc phdn tao mau

Bing 3.3. Anh hwéng ciia “Dau dira Ldo nha qué” dén sé lwong hong ciu trong

mdu chugt

Thoi gian S6 lwong hong cau ( T/1) P
L6 chirng Lotril L6 tri 2 (so véi chirng)
Trudc uong > 0,05
. 9,82+1,08 8,82+ 1,17 8,89+1,24
thuoc
Sau 15 ngay
) ) 9,34 +1,51 9,53+1,16 9,06 + 0,88 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
. . 9,87 +1,68 7,50 £ 0,80 6,13+ 1,11 < 0,001
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 <0,01 < 0,001

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.3 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cau, sé luong hong cau cua chuot
16 chirng sinh hoc khdng khac biét so vai trude nghién cau (p>0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uéng thudc lién tuc, sé luong hong cau & 16 udng
“Dau dira L&0 nha qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 mi/kg/ngay déu khdng khac
biét so vai trudc nghién ctiu va so véi 16 chitng sinh hoc cling thoi diém (p>0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay uéng thudc lién tuc, sé luong hong cau & 16 udng
“Dau dira L40 nha qué” ca lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu giam cé y nghia
thdng ké so véi trudc nghién ciu va so véi 16 chung sinh hoc cing thoi diém
(p<0,01 va p<0,001). Sé lugng hong cau trén chudt cong binh thudng dao dong tir
5,8 dén 10T/I [57]. Nén gi4 tri trung binh sb luong hong cau ¢ ca 2 16 van nam trong

gigi han binh thuong.
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Bing 3.4. Anh hwéng ciia “Dau dira Lio nha qué” dén ham lwong huyét sic té

trong madu chugt

Thai gian Ham lweng huyét sic té (g/dl) p
Lo chang LOtril LOtri 2 (so véi chirng)
Trudce
i . 13,12+1,12 | 12,11+1,17 | 12,27 0,96 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
. . 1249+155 | 12,66+160 | 12,10+1,41 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 >0,05
Sau 30 ngay
) . 13,04 +1,75 | 10,20+ 1,05 8,42 + 1,85 < 0,001
uong thuoc
p (trudc —
> 0,05 < 0,001 < 0,001
sau)

Nhan xét: Két qua & bang 3.4 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, ham luong huyét sic té cua
chuot 16 chirng sinh hoc khéng khéc biét so vai trudc nghién ciu (p>0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uéng thudc lién tuc, ham lwong huyét sic té & 16
udng “Dau dira L30 nha qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khdng
khac biét so vai trudc nghién ctu va so véi 16 chang sinh hoc cung thoi diém
(p>0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay uéng thudc lién tuc, ham luong huyét sic té & 16
udng “Dau dira L&0 nha qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu giam co y
nghia thong ké so véi trude nghién ciu va so véi 16 chieng sinh hoc cing thoi diém
(p<0,01 va p<0,001). Luong huyét sic t& binh thuong trén chudt cong 1a 11,5-16
g/dl [58]. Nhu vay, lugng huyét sic té trung binh ¢ 16 udng “Dau dira L&0 nha qué”
licu 5 ml/kg/ngay giam nhe so véi chi sé binh thuong, con ¢ 16 udng lidu 10

ml/kg/ngay giam muc do trung binh.
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Bing 3.5. Anh hwéng ciia “Dau diva Lio nha qué” dén hematocrit trong mdu

chuot
Thoi gian Hematocrit (%) p
L6 chémg Lo tr 1 Lotz | (80 Vot ching)
Trudc
) . 48,02 +£4,73 | 43,35+6,06 | 44,41 +4,60 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
) ) 46,51+6,56 | 47,20+6,34 | 44,27 5,35 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
) ) 4793 +7,11 32,03 £ 5,45 28,05 £ 5,35 < 0,001
uong thuoc
p (trudéc — sau) > 0,05 < 0,001 < 0,001

Nhan xét: Két qua o bang 3.5 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cau, chi s6 hematocrit cia chudt

16 chiing sinh hoc khéng khac biét so vai trude nghién ciu (p>0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay ubng thudc lién tuc, chi so6 hematocrit ¢ 16 udng

“Dau dira L&0 nha qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac

biét so Vi truéc nghién ciu va so véi 16 chang sinh hoc ciing thoi diém (p>0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay ubng thudc lién tuc, chi so6 hematocrit ¢ 16 udng

“Dau dira L0 nha qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu giam cé y nghia

thong ké so véi trude nghién cau va so voi 16 chung sinh hoc cling thoi diém

(p<0,01 va p<0,001). Chi s6 hematocrit binh thudng & chudt céng 1a 37-64% [57].

Nhu vay chi sb hematocrit trung binh ¢ 16 udng liéu 5 mi/kg/ngay giam nhe so V6i

binh thuong, con & 16 ubng lidu 10 mi/kg/ngay giam mic d6 trung binh.
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Bing 3.6. Anh hwéng ciia “Déu diva Lio nha qué” dén thé tich trung binh ciia

hong cau

Thai gian Thé tich trung binh hong cau ( fl) p
L6 chimg Lot 1 Lotj2 | (S0véiching)
Trudc
) ) 49,00+£1,15 | 4860+£1,71 | 48,40+ 2,22 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
) ) 4980+1,69 | 4933+£1,15 | 48,80%2,39 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
) ) 48,60+2,12 | 4467141 | 4580+1,14 <0,01
uong thuoc
p (trudc —
> 0,05 < 0,001 <0,05
sau)

Nhan xét: Két qua & bang 3.6 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cuau, thé tich trung binh hong cau

(MCV) cua chuét 16 chuang sinh hoc khéng khac biét so véi trude nghién cuu

(p>0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uéng thubc lién tuc, MCV ¢ 16 uéng “Dau dira Lo

nha qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong Khac biét so véi trude

nghién ctru va so véi 16 ching sinh hoc cling thai diém (p>0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay uéng thubc lién tuc, MCV ¢ 16 ubng “Dau dira Lo

nha qué” ca 2 liéu 5 mi/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay giam c6 y nghia thong ké so voi

truéc nghién ctu va so véi 16 ching sinh hoc & cling thoi diém (p<0,001, p<0,05 va

p<0,01).
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Bing 3.7. Anh hwéng ciia “Dau diva Lio nha qué” dén sé lwong bach cdu trong

mdu chugt

S6 lugng bach cau (G/1) p
Thot gian
L6 chang Lotril Lo tri 2 (so véi chirng)
Trudc
) ) 8,00 + 1,35 9,27 + 2,31 9,36 + 2,09 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
) ) 9,84 +2,82 10,78 £ 2,45 10,31+ 1,04 > 0,05
uong thuoc
p (trudc -
> 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
Sau 30 ngay
) ) 8,55+ 1,84 6,73 2,11 540+ 1,64 < 0,001
uong thuoc
p (trudc —
> 0,05 <0,05 < 0,001
sau)

Nhan xét: Két qua o bang 3.7 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cuau, s6 lugng bach cau cua chudt
16 chirng sinh hoc khdng khac biét so véi trude nghién ciu (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, sé luong bach cau & 16 udng
“Dau dira L&0 nha qué” ca 2 lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac
biét so vai trudc nghién ctiu va so véi 16 chirng sinh hoc cling thoi diém (p>0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thudc lién tuc, sb lwgng bach cau o 16 uéng
“Dau dira L&0 nha qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu giam co y
nghia thong ké so véi trugc nghién ciu va so véi 16 ching sinh hoc cling thoi
diém (p<0,05 va p<0,001). Sb lwgng bach ciu binh thudong & chudt cong 1a 4 dén
10,2 G/1 [58]. Nhu vay sé luong bach cau trung binh ¢ ca 2 16 van nim trong

gidi han binh thuong.
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Bing 3.8. Anh hwéng ciia “Dau dira Lio nha qué” dén cong thirc bach cdu trong

mdu chugt

C6ng thirc bach ciu
L0 chang LOotril LO tri 2
Thot gian

Lympho | Trung | Lympho | Trung | Lympho | Trung
(%) tinh(%) (%) tinh(%) (%) tinh(%)
Truéc 7449+ | 1012+ | 71,88+ | 1230+ | 72,33+ | 12,81+

uéng thube 4,77 3,02 5,32 3,16 4,92 2,79
Saul5ngay | 7569+ | 1127+ | 7312+ | 11,92+ | 72,47+ | 1058 +

uéng thube 3,66 2,89 5,34 3,29 5,27 2,55
p (truéc —sau) | >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau30ngay |72,05+ | 11,39+ | 7331+ | 904+ | 7058+ | 10,61+

uéng thube 4,51 2,84 3,95 2,29 7,48 3,01
p (truéc —sau) | >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

Két qua & bang 3.8 cho thay:

Sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira L30 nha qué”, xét nghiém danh gia

cong thuc bach cau ¢ ca 16 tri 1 (udng “DAau dira L&o nha qué” liéu 5 ml/kg/ngay) va

16 tri 2 (ubng “Dau dira L4o nha qué” liéu 10 ml/kg/ngay) déu khong cé sy khac

biét c6 ¥ nghia so véi 16 chizng va so sanh giita cac thoi diém trude va sau khi udng

thudc thir (p>0,05).
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Bing 3.9. Anh hwéng ciia “Dau diva Lio nha qué” dén sé lwong tiéu cdu trong

mdu chugt

Thoi gian S6 lwong tiéu cau (G/1) P
L6 ching Lotri 1 Lo tri 2 (s0 véi
chwrng)
Trudce 588,70 +
) ) 559,50 + 70,97 | 548,40 + 71,29 > 0,05
uong thuoc 109,00
Sau 15 ngay 620,50 + 548,10 £
) ) 657,50 + 99,68 > 0,05
uong thuoc 115,59 171,17
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay 611,10 = 465,20 + 399,30 +
) ) <0,01
uong thuéc 102,25 100,26 103,43
p (trudc — sau) > 0,05 <0,05 < 0,001

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.9 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ciu, s6 luong tiéu cau cua chudt
16 ching sinh hoc khdng khac biét so vai trude nghién ciu (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uéng thudc lién tuc, sé lwong tiéu cau ¢ 16 udng
“Dau dira L&0 nha qué” ca 2 lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac
biét so vai trudc nghién ctiu va so véi 16 chiing sinh hoc cling thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thudc lién tuc, sé lwong tiéu cau ¢ 16 udng
“Dau dira Lo nha qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu giam c6 ¥ nghia
thong ké so véi trude nghién cliru va so voi 16 ching sinh hoc cung thoi diém (p <
0,05, p < 0,001 va p < 0,01). S6 luong tiéu cau binh thuong & chudt cong dao dong
tir 450 dén 885 G/I [58]. Nhu vay & 16 udng liéu Sml/kg/ngay, chi s tiéu cau trung

binh van trong gi6i han binh thudng, con & 16 udng liéu 10ml/kg/ngay giam nhe.
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3.1.2.4. Danh gid mirc d¢ huy hogi té bao gan
Bing 3.10. Anh hwéng ciia “Dau diva Lao nha qué” dén hoat dp AST trong mau

chuot
Thoi gian Hoat d¢ AST (UI/I) p
(so vei chieng)
L0 chang LOtril LOtri 2
Trudce
, , 75,30+ 7,48 | 71,30 £ 13,66 | 74,30 + 16,21 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay 70,10 =
, , 72,50+ 12,96 | 82,30 8,01 <0,05
uong thuoc 12,88
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay 71,80 =
, , 69,90+ 7,11 | 62,00 £6,25 > 0,05
uong thuoc 13,89
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 3.10 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ciu, hoat do AST cuaa chuot 16
chtrng sinh hoc khéng khéc biét so vai truac nghién cau (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay ubng thudc lién tuc, hoat do AST & 16
udng “Dau dira Lo nha qué” liéu 5 ml/kg/ngay khong khac biét so véi truéc nghién
ctru va so véi 18 chirng sinh hoc cuing thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uéng thudc lién tuc, hoat d6 AST & 16 udng “Dau
dira L&0 nha qué” lidu 10 ml/kg/ngdy ting so voi trudc nghién ciu va so véi 16
chang sinh hoc ciing thoi diém, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). O thoi
diém sau 30 ngay uéng thudc lién tuc, hoat @6 AST giam xudng, khdng khac biét so
Vé6i trudc nghién ciru va so véi 16 ching sinh hoc cuing thoi diém (p > 0,05). Chi s6
AST binh thuong cta chudt cong 1a 63-175 UL/l [59]. Nhu vay, chi sé6 AST trung

binh van trong giéi han binh thuong.
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Bing 3.11. Anh hwéng ciia “Ddu diva Ldo nha qué” dén hoat dp ALT trong mau

chuot
Hoat d§ ALT (UI/I)
o p
Thoi gian o
L6 ching L6 tri 1 Lo tri 2 (so véi chieng)
Truoc
, , 32,90 £ 2,64 | 32,30 £ 8,08 | 33,40 £ 9,18 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay udng | 35,80 +
, 34,00 £ 5,01 | 54,90 £ 9,39 < 0,001
thuoc 10,18
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 <0,01
Sau 30 ngay udng
, 40,20 £ 9,02 | 33,50+£6,43 | 33,30 £ 7,63 > 0,05
thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 3.11 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctu, hoat do ALT cua chuot 16
chtrng sinh hoc khéng khéc biét so vai truagc nghién cau (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay udng thudc lién tuc, hoat 6 ALT ¢ 16
udng “Dau dira L0 nha qué” lidu 5 ml/kg/ngay khong khac biét so véi truéc nghién
ctru va so Vi 16 chirng sinh hoc cuing thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, hoat d6 ALT & 16 udng “Dau
dira L&0 nha qué” licu 10 ml/kg/ngdy ting so voi trudc nghién ciu va so véi 16
ching sinh hoc cling thoi diém, sy khéac biét co ¥ nghia théng ké (p < 0,01 va
p<0,001). O thoi diém sau 30 ngay uéng thudc lién tuc, hoat o ALT giam xubng,
khong khac biét so véi truéc nghién ciu va so véi 16 chiing sinh hoc cling thoi diém
(p > 0,05). Chi s6 ALT binh thuong & chuét cong 1a 14-64 UL/l [59]. Nhu vy, chi
s6 ALT trung binh van trong gigi han binh thuong.
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Bing 3.12. Anh hwéng ciia “Diu diva Lio nha qué” dén nong dp bilirubin toan

phan trong mdu chugt

Theoti gian Bilirubin toan phan(pumol/l) p
L6 chang LOtril LOtri 2 (so véi chirng)
Trudc
, , 7,68 £0,41 7,73 0,63 7,66 + 0,55 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
, ’ 8,00 £ 0,51 8,27 £ 0,51 7,82 £ 0,47 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
, ’ 8,07 £ 0,42 8,12 + 0,55 8,24 +0,78 > 0,05
uong thuoc
p (trudéc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua ¢ bang 3.12 cho thay:

Sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira L&0 nha qué”, xét nghiém danh gia

nong do bilirubin toan phan & ca 16 tri 1 (udng “Dau dira L4o nha qué” liéu tuong

duong 1am sang 5 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng “Dau dira L&0 nha qué” liéu gap 2

lan lieu 1am sang 10 ml/kg/ngay) déu khong co su khac biét co y nghia so véi 16

ching va so sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bing 3.13. Anh hwéng ciia “Ddu dira Ldo nha qué” dén nong dp albumin trong

mdu chugt

Thaoi gian Albumin (g/dl) p
Lo chirng LOtril LO tri 2 (so véi
chang)
Trudc
’ , 3,08 +£0,23 2,89 +0,33 2,85+0,35 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
’ , 3,21+ 0,30 3,01+0,31 3,00 £ 0,29 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
’ , 3,06 + 0,20 2,81 +0,40 2,74+ 0,46 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 3.13 cho thay:
- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ciru, nong d6 albumin cua chudt 16
chirng sinh hoc khéng khéc biét so vai trude nghién cau (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay udng thudc thir lién tuc, nong do
albumin ¢ 16 uéng “Dau dira L&0 nha qué” ca liéu 5 mi/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay
déu khong khéc biét so véi trude nghién ciru va so véi 16 chitng sinh hoc cling thoi

diém (p > 0,05).
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Bing 3.14. Anh hwéng cia “Ddu dira Lio nha qué” dén nong dp cholesterol

trong mau chugt

Cholesterol (mmol/l) p
(so véi
Thoi gian
L6 ching Lotril Lo tri 2 chwing)
Trudce
, , 1,11+0,18 0,94 +£0,21 1,05+ 0,24 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
, , 1,14 £ 0,22 1,20+0,21 1,26 £ 0,22 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
, , 0,96 + 0,17 0,78 0,24 0,96 + 0,24 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Két qua & bang 3.14 cho thay:
- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctu, ndng do cholesterol cua chudt
16 chiing sinh hoc khdng khac biét so véi trude nghién ciru (p > 0,05).
- O céc thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay ubng “Dau dira L0 nha qué”, xét
nghiém danh gia ndng do cholesterol & ca 16 tri 1 (udng liéu 5ml/kg/ngay) va 16 trj 2
(uéng lidu 10 ml/kg/ngay) déu khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia so véi 16 chirng va

so sanh gifta cac thoi diém truéc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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3.1.2.6. Badnh gia chirc nang than
Bing 3.15. Anh hwéng cia “Ddu diva Lio nha qué” dén nong dp creatinin trong

madu chugt

Creatinin (mg/dl) p
Thoi gian ) ) ) (so vei
L6 cheng Lotril Lo tri 2
chwng)
Trudce
, , 79,60+4,09 | 79,90+4,63 | 80,10+ 3,78 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
, , 80,10+ 3,70 | 82,00+£589 | 79,20+5,43 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
, , 76,80 £547 | 7550+8,76 | 76,90+ 6,72 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét: Két qua o bang 3.15 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cau, ndng do creatinin caa chudt
16 chirng sinh hoc khéng khac biét so véi trude nghién cieu (p > 0,05).

- O céc thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay ubng “Dau dira L0 nha qué”, xét
nghiém danh gid nong do creatinin ¢ ca 16 tri 1 (uong lieu 5mi/kg/ngay) va 16 tri 2
(uéng lidu 10 ml/kg/ngay) déu khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia so véi 16 chirng va
s0 sanh giira cac thoi diém trude va sau khi udng thube thir (p > 0,05).
3.1.2.7. Anh hwdng dén md bénh hoc
Pai thé

Sau 30 ngay udng thubc, chudt cong trang duoc mo dé quan sat dai thé toan
b cac co quan. Trén chudt cong trang 16 ching, khdng quan sat thiy co thay doi
bénh Iy nao vé mat dai thé cua cic co quan tim, phdi, gan, lach, tuy, than va hé
thdng tiéu hoa ciia chugt.

Trén chuodt cbng trang 16 ubng “Dau dira Ldo nha qué” ca 2 liéu 5
ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay, khéng quan sat thay cé thay doi bénh ly nao vé mit
dai thé cua cac co quan tim, phdi, lach, tuy, va hé thong tiéu hoa cua chudt. Tuy
nhién gan va than chuét cé sy thay déi nhe so vai 16 chang sinh hoc, bé mit gan va
than giam nhe sy min va tron nhan so véi 16 chang sinh hoc.
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Bing 3.16. Anh hwéng ciia “Dau diva Ldo nha qué” dén hinh anh vi thé gan

chugt
L6 chugt Ton thwong
Tat ca cac mau bénh pham md gan rd cau tric mo
hoc, khéng thiy ting xam nhap viém khoang cta
L6 chirng

hoic tiéu thiy. Khong thiay xo gan hoic hoai tu.
Khoéng thiy o mat.

L6 uong “Dau dira Lao
nha qué” lidu 5 mi/kg
(L6 tri 1)

Trén cac mau bénh pham khong thay xo gan hoaic
hoai tir. Khdng thay & mat. M6 gan rd cau tric md
hoc. Té bao gan thoi hda nhe

L6 udng “Dau dira L&o
nha qué” lidu 10 mi/kg
(L tri 2)

Trén cac mau bénh pham khong thay xo gan, khong
thdy @ mat. Mo gan c6 té bao gan thoai hoa vira
dang héc chiém 10% dién tich tap trung quanh
khoang ctra, thoai héa ma tur 5 - 10%.

Hinh 3.1. Hinh thdi vi thé gan chuét cong tring 16 chirng sé6 203 (HE x 400)

Gan binh thuong

(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)
[1]. Tinh mach trung tam tiéu thay; [2]. Té bao gan
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Hinh 3.2. Hinh thdi vi thé gan chuét cong tring sé 248 16 tri 1 sau 30 ngay uéng
thuéc thir (HE x 400)

Gan thoai héa mire dé nhe

Hinh 3.3. Hinh thdi vi thé gan chuét cong tring sé 235 16 tri 2 sau 30 ngay uong
thuéc thir (HE x 400)
Gan thoai hoa mirc dé vira

[1]. O té bao viém nhe; [2]. Mach méau xung huyét; [3]. Thoai hda m&
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Bdng 3.17. Anh hwong ciia “Ddu diva Lio nha qué” dén hinh dnh vi thé thin

chuot
L6 chugt Ton thuwong
Tat ca cac mau bénh pham mé than c6 hinh thai va
) ciu trdc trong gidi han binh thuong. Khéng thiy
L6 ching

viém va xo hoa cau than. Khéng viém thoai hoa dng

than va mo k& than. Khdng thiy tru than

L6 udng “Dau dira Lao
nha qué” lieu 5 ml/kg
(Lo tril)

1/3 mau bénh pham khéng co ton thuong cau than.
Cac mau con lai c6 ton thuong cau than mic d6 nhe.
Cau than c6 xam nhap viém nhe, thanh phan viém
cha yéu lympho bao. Mot s mau cé ton thuong ong
than va md k& vai ong than thoai hda nhe, teo, co tru
trong 6ng than, xam nhap viém it, cha yéu lympho

bao. C6 6 viem khu trd mo k&

L6 udng “Dau dira L&o
nha qué” liéu 10 ml/kg
(L6 tri 2)

1/3 mau bénh pham khdng c6 ton thuong cau than.
Cac mau con lai c6 ton thuong cau than mic d6 nhe,
c6 xam nhap viém, thanh phan viém chi yéu lympho
bao. Ton thuong ong than va md k& voi ong than
thoai hoa nhe, teo, c6 try trong dng than, xam nhap

viém it, cha yéu lympho bao.
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Hinh 3.5. Hinh thdi vi thé thgn chudt cong tring sé 247 16 tri 1 sau 30 ngay uong
thuéc thiv (HE x 400). Thin c6 viém ong thin, mé ké thin, cau thin

[1]. Cau thién viém; [2]. Ong than viém; [3]. Khoang k& viém
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Hinh 3.6. Hinh thdi vi thé thdn chudt cong tring sé 233 16 tri 2 sau 30 ngay udng

thuéc thiv (HE x 400) Thin c6 thodi héa ong thin, viém teo cdu thin

[1]. Viém teo dng than; [2]. Thoai hoa 6ng than

3.2.  Két qua nghién ciru tac dung caa “Dau dira Lo nha qué” trén mé hinh

gay loét da day chuét céng tring

3.2.1. Két qua ctia “Dau dira Lio nha qué” dén ty 1é chudt co loét da day

Bing 3.18. Két qud ciia “Dadu diva Ldo nha qué” dén ty 1¢ chudt c6 loét da day &

moi 1o nghién ciru.

L6 nghién ctru n Ti I€ chudt co loét
L6 2: M6 hinh 10 70%
L6 3: Misoprostol 10 30%
L6 4: DDLNQ lidu 5 mL/kg/ngay 10 10%
L6 5: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 10 0%

***n < 0,001 so vai 16 md hinh

Nhan xét: Tir két qua bang 3.18 cho thay ti 1& chudt co loét ¢ cac 16 ding

“Dau dira L40 nha qué” giam rd rét so véi 16 mo hinh (16 uéng 5 mL/kg/ngay chi c6

10% chuét c6 loét; 16 udng 10 mi/kg/ngay khdng c6 chudt nao co loét).
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3.2.2. Két qua cia “Dau dira Lio nha qué” dén sé lwong ton thwong da day
trung binh
Bdng 3.19. Két qud ciia “Ddu dira LA0 nha qué” dén sé lwong ton thwong

dg day trung binh méi 16

S6 lwong ton thwong (X +
L6 nghién ctru N
SD)
L6 2: MO hinh 10 12,00 + 3,40
L0 3: Misoprostol 10 10,90 + 3,98
L6 4: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 10 2,80 £ 2,57***
L6 5: DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay 10 2,30 £ 1,77***

***p < 0,001 so vai 16 md hinh

Nhan xét:

Tur bang 3.19 cho thay misoprostol c6 xu huéng lam giam sé luong ton
thuong trung binh so vai 106 md hinh, tuy nhién sy khac biét 1a chua c6 y nghia
théng ké (p > 0,05). “Dau dira Lao nha qué” liéu 5mi/kg/ngay va 10 mL/kg/ngay
lam giam rd rét s6 luong ton thuong trung binh so véi 16 mé hinh (p < 0,001).

3.2.3. Két qua ciia “Dau dira Lio nha qué” dén chi sé loét
Bang 3.20. Két qua ciia “Déu dira Ldo nha qué” dén chi sé loét da day (diém mikc

d¢ loét trung binh dai thé méi 16)

L6 nghién ciru Chi s6 loét (UI) % trc ché loét
L6 2: M6 hinh 2,20 +1,03
Lo 3: Misoprostol 1,30 +£0,48* 40,91
L6 4: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 0,95 + 1,14* 56,82
L6 5: DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay 0,65 + 0,41%** 70,45

*p < 0,05 so vai 16 m6 hinh
***p<0,001 so vai 16 mo hinh
Nhan xét: Tir bang 3.20 cho thay:



46

- Misoprostol 1am giam chi s6 loét c6 y nghia théng ké so vai 16 md hinh (p <
0,05), ti 18 wc ché loét 1a 40,91%.
- “Dau dira Ldo nha qué” lidu 5 mL/kg/ngay giam chi s6 loét c6 y nghia thdng
ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05), ti 1& &c ché loét 12 56,82%.
“Dau dira Lao nha qué” liéu 10 mL/kg/ngay 1am giam rd rét chi s6 loét so véi
16 mé hinh (p < 0,001), ti 1& &rc ché loét 12 70,45%.
3.2.4. Két qua ctia “Dau dira Lio nha qué” dén diém mirc d9 ton thwong vi thé

moi 10

Bdng 3.21. Két qua ciia “Déu diva Lo nha qué” dén mirc ton thwong vi thé ciia

méi 16
Piém danh gia vi thé
L6 nghién ctru n B
(X £ SD)
L6 2: M6 hinh 10 32+1,6
L0 3: Misoprostol 10 3,0+20
L6 4: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 10 1,7+2,1
L6 5: DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay 10 0,8+1,0*

*p < 0,05 so vai 16 md hinh
Két qua & bang 3.21 cho thay:

- Piém danh gia vi thé & 16 dung misoprostol khéng c6 su khac biét co ¥ nghia
thong ké so vai 16 ching sinh hoc (p > 0,05).

- Piém danh gia vi thé ¢ 16 dung DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay c6 xu huéng giam
s0 V6i 16 md hinh nhung sy khac biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

- Piém danh gia vi thé ¢ 16 ding DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay giam c6 y nghia
thdng ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05).
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Do sau ton thuong trot

M® hinh

Misoprostol

Dau dtra liéu cao

Déu dira lidu thap

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém B1diém B2 diém 03 diém
Hinh 3.7. P sdu ton thwong trot trén hinh anh vi thé

Do sau ton thuong loét

M6 hinh

Misoprostol
Déu dira lidu cao
Dau dira lidu thép

75% 80% 85% 90% 95% 100%

B0 diém B1diém ®B2diém O3 diém
Hinh 3.8. Pj sau tén thwong loét trén hinh anh vi thé

Xuét huyét

M6 hinh
Misoprostol
Diu dira lidu cao
Déu dura lidu thép
0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém HI1 diém B2 diém O3 diém

Hinh 3.9. Mirc dj ton thwong xudt huyét trén hinh @nh vi thé
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Misoprostol |5
Déu dira liéu cao | - - - |
Déu dia liu thip

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém 01 diém 82 diém 33 diém

Hinh 3.10. Mikc d§ ton thwong viém trén hinh danh vi thé
Hinh 3.7 dén 3.10 trinh bay cu thé vé diém ton thuong cua ting thdng sb
danh gi4 trén quan sat vi thé.

- Do sdu cua tén thuong trot: Mirc do trot niang duoc quan sat thiy & 16 mod
hinh vé&i 16,67% s6 mau da day c6 d6 sau ton thuong & mac toan bd niém mac (3
diém). Muc do trot nhe hon ¢ cac 16 ding DDLNQ; trong d6, 50% mau da day
khong c6 ton thuong trot; 16 ding DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay khdng c6 mau nao
trot nang & muac toan bo niém mac (3 diém).

- Do sau caa ton thuong loét: Ton thuong loét dugc quan sat thiy ¢ 16,67% sd
mau da day & 16 mé hinh. Trong khi 100% mau da day cua céac 16 dung DDLNQ
khong c6 ton thuong loét.

- Xuiat huyét: Mtc do xuat huyét nhe hon & 16 dung DDLNQ; trong d6, 100%
mau da day o 16 dung DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay khdng c6 ton thuong xuét huyét;
66,67% mau da day ¢ 16 ding DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay khong c6 ton thuong xut
huyét va 33,33% mau da day chi ¢ ton thuong xuat huyét tai chd (1 diém).

- Viém: Muc d6 viém nhe hon & cac 16 dung DDLNQ; trong d6 83,33% mau
da day ¢ 16 dung DDLNQ 10 mL/kg/ngay va 66,67% mau da day & 16 dung
DDLNQ 5 mL/kg/ngay khong c6 ton thuong viém.

- Khéng c6 hinh anh apoptosis ¢ tat ca cac mau da day
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3.2.5. Hinh anh dai thé va vi thé da day chut

. P 5.

i - e
A O

Hinh anh dai thé HE x 100
Hinh 3.11. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chugt 16 chieng sinh hoc (DD-09)
Mdnh cat 1a md da day Vi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang didi niém
Mac, tang co va tang vé ngodi. Tang niém mac diwoc bao phu béi mét Iép biéu mo

tru don phia dwdi 1a mé lién két thira. Khong xudt hién tén thuwong trén céc tang

Hinh anh dai thé HE x 100
Hinh 3.12. Hinh dnh Pagi thé va vi thé da day chugt 16 mé hinh (ma DD-20)

Mdanh cdt 1a md dg day véi cau tric day di 4 tang: tang niém mac, tang duwdi niém

Mac, tang co va tang vé ngoai. Tai tang niém mac xudt hién mét vai diém xudt
huyét nhé, niém mac bong tréc dén 213 trén cua lop biéu md
[1]. Loét; [2]. Cham xuat huyét.

[3]. M6 dém sung huyét, xam nhap rai rac bach cau hat trung tinh.
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Hinh anh dai thé
Hinh 3.13. Hinh dnh dgi thé va vi thé da day chudt 16 misoprostol (ma DD-25)

Mdnh cat 1a mé dg day Véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém

Mac, tang co va tang vé ngoai. Rdi rac mgt sé viing niém mac bong tréc ¢ 1/3 trén
cua lop biéu mod
[1]. Sung huyét; [2]. M6 dém khong c6 hién tugng xam nhap viém
: oW &

Hinh anh dai thé HE x 100
Hinh 3.14. Hinh dnh dgi thé va vi thé da day chuét 16 DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay
(ma DD-66)

Mdnh cdt 1a mé dg day Véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dwdi niém
Mac, tang co va tang vé ngoai. Tai tang niém mac xudt hién mét vai 6 ton thiwong
niém mac bong tréc dén 2/3 trén cia lép biéu mod
[1]. Cham xuat huyét; [2]. Sung huyét;

[3]. M6 dém khong 6 hién twgng xam nhap viém
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Hinh anh dai thé HE x 100
Hinh 3.15. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chugt 16 DDLNQ liéu 10
mL/kg/ngay (ma DD-60)

Mdnh ct 1a mé da day véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi niém
Mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duoc bao phui bsi mét 16p biéu mo try
don phia dwéi 1a mo lién két thiea. Khong xudt hién ton thwong trén cdc tang mo.
[1]. Sung huyét.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé doc tinh cip, déc tinh ban trwong dién cia “Dau dira Lo
nha qué” trén thuc nghiém.
4.1.1. Ban luan vé dgc tinh cap ciia “Dau dira Lio nha qué” trén thuc nghiém

Tat ca cac loai ché pham, thudc duogc sir dung trén ngudi déu can phai dam
bao tinh an toan, khong hoic it gdy doc cho co thé. Vi vay, bat ki loai thudc méi
nao, trudc khi duoc dua ra thir nghiém trén nguoi déu phai duoc danh gia xem
thudc d6 co gay ra doc tinh nao khong. Trong nghién ciu ndy, “Dau dira 140 nha
qué” duoc tién hanh danh gia doc tinh cip trén chudt nhat trang theo duong udng
bang phuong phap Litchfield ~-Wilcoxon theo huéng dan cia WHO [40],[41].

Chuot nhit trang duoc udng “Dau dira L0 Nha Qué” tir liéu thap nhat dén liéu
cao nhat. Céac 16 chudt udng “DAau dira Lio nha qué” dén liéu 45 ml/kg khong c6
biéu hién doc tinh cip. Két qua nghién ctu cho thiy “Dau dira Lio nha qué” & liéu
gap gan 5 lan liéu ding du Kién trén nguoi nhung khong cé doc tinh cap trén chuot
nhét, theo duong uéng (tinh ngudi 16n truong thanh nang 60 kg, hé sd ngoai suy
trén chudt nhat gap 12 lan, liéu dung du kién téi da 45 ml/ngay/ngudi) va chua xac
dinh dugc LDs trén chudt nhit trang cua Dau dira Lio Nha Qué theo duong udng.
Tuy nhién véi mac lidu tir 60 ml/kg (gap khoang 6,6 l1an liéu dung du kién trén
nguoi) dén 75 ml/kg (gap khoang 8,3 lan liéu dung du Kién trén ngudi) ¢ biéu hiéu
tiéu chay muac do nhe va vira, tu hoi phuc sau 3 ngay. Két qua trén di cho thay “Dau
dira Lio nha qué” c6 gay doc tinh cap vai biéu hién tidu chay nhe & liéu cao. Thanh
phan hoa hoc caa “Dau dira Lo nha qué” chua yéu la cac acid béo chudi trung binh,
nén khi ding liéu cao dot ngot co thé dan dén hé tiéu hoa khong hap thu kip, cac
acid béo con du thira trong rudt c6 thé gay ting ap luc tham thau, ting nhu dong
ruot dan toi tiéu chay.

4.1.2. Ban luan vé doc tinh ban truwong dién cia “Dau dira Lio nha qué” trén
thuc nghiém

Pé danh gia doc tinh caa mot loai thude, ngoai viéc danh gia doc tinh cap,
can phai danh gia anh hudéng cua thudc t6i cac co quan cua co thé khi dung thube

trong thoi gian kéo dai. Vi vay, viéc danh gia doc tinh ban truong dién caa mot loai
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thudc trén thuc nghiém 1a vo cing can thiét. Trong nghién ciru nay, “Dau dua 130
nha qué” duoc danh gia doc tinh ban truong dién trén chudt céng tring theo dudng
udng theo huéng dan cua T6 chuc y té thé gisi vé thude cd ngudn gdc duoc licu
[40],[42].

Chuot céng trang dugc chia thanh 3 16, 16 chang, 16 tri 1 (udng liéu
5ml/kg/ngay), 16 tri 2(udng liéu 10ml/kg/ngay), ubng thudc thir trong vong 30 ngay.
Chuét cong tring duoc theo ddi vé tinh trang chung, thé trong, chic phan tao mau,
chic ning gan, d6 hay hoai t& bao gan, chirc ning than truéc nghién cau, sau 15
ngay, sau 30 ngay nghién ciru. Sau 30 ngay, chudt cong tring dugc mo dé quan sat
dai thé va vi thé cac co quan.
4.1.2.1.  Anh huong cia “Ddu dira Ldo nha qué” t6i tinh trang chung va thé trong

cua chugt

Trong thoi gian thuc hién nghién ctu, nhan thay “Dau dira Lo nha qué” c6
anh huong dén tinh trang chung cua chudt cong tring, cu thé chudt ¢ biéu hién
cham chap, an uéng kém hon 16 chitng sinh hoc, 16ng x0 nhiéu.

“Dau dira Lio nha qué” khong anh hudng dén trong luong caa chudt. Sau 15
ngdy nghién ctu, trong luwong chudt 16 ubng “Dau dira L&o nha qué” liéu
5ml/kg/ngay ting co y nghia thong ké so véi truéc nghién ciu, 16 chiing sinh hoc va
16 udng liéu 10ml/kg/ngay trong luong ting khong dang ké. Sau 30 ngay nghién
ctiu, trong lwong cac 16 chudt déu tang so véi trude nghién ciu (p<0,05), diéu nay
phu hop véi chudt duoc nudi nhdt va duoc nudi dn ché d6 dn danh cho chudt cbng,
uéng nudc ty do.

Nhu vay “Dau dira Lao nha qué” ¢6 anh huong dén tinh trang chung va trong
lugng cua chudt cong trang.
4.1.2.2.  Anh hwong cia “Ddu dira Ldo nha qué” t&i chirc phdn tao mau

Méu 1a mot to chirc cua co thé, luu thong trong hé tuan hoan va c6 nhiéu
chic nang sinh 1y quan trong nhu dinh dudng, bai tiét, hd hap, bao vé va diéu hoa.
Ma&u anh huéng dén chirc niang sinh hoc cua tat ca cac co quan trong co thé [53]. Vi
vay dé danh gia tinh an toan caa mét loai thuéc mai, can thiét phai danh gia su anh

huong cua thude d6 t6i chirc phan tao méau cua co thé. Trong nghién ciu ndy, chudt
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& cac 16 duoc tién hanh 1ay mau dé xét nghiém cac chi sé danh gia vé sb lugng, chat
lwgng cua ca ba dong té bao mau bao géom hong cau, bach cau va tiéu cau.

Hong cau duoc san sinh & tuy xuwong, thanh phan chi yéu l1a hemoglobin, ¢6
chic ning van chuyén oxi va carbon dioxit, ddng thdi ¢6 tdc dung nhu mot hé dém
trong qua trinh diéu hoa thiang bang kiém — toan cua co thé [12]. Viéc thay doi vé
mat s6 luong, hinh dang, kich thudc cia hong cau sé anh hudng dén kha nang van
chuyén oxi cua té bao hdng cau. Sé lugng hong cau, ham luong huyét sic té 1a cac
chi s6 dé danh gia kha niang van chuyén oxi cia mau. Theo két qua bang 3.3 va
bang 3.4 cho thay ¢ thoi diém sau 15 ngay nghién ctu, khéng co su khac biét vé sé
luong hdng cau ciing nhu ham lwong huyét sic to & ca 3 18. Tuy nhién tai thoi diém
sau 30 ngay nghién cau, ¢ 2 16 chudt udng “Dau dira Lio nha qué” déu cd tinh trang
giam sb luong hdng cau va ham luong huyét sic t6 co y nghia thong ké so véi trudc
nghién ctru va so vaéi 16 chitng sinh hoc cung thoi diém (p < 0,01 va p < 0,001). Sé
lugng hong cau trén chudt cong binh thudong dao dong tir 5,8 dén 10T/I [57]. Nén
gia tri trung binh s6 lwgng hong cau ¢ ca 2 16 van nam trong gigi han binh thuong.
Con luong huyét sic t6 binh thudng trén chudt cong 1a 11,5-16 g/dl [58]. Nhu vay,
lugng huyét sic té trung binh ¢ 16 udng “Dau dira Lao nha qué” licu 5 ml/kg/ngay
giam nhe so véi chi sb binh thudng, con & 16 udng lidu 10 ml/kg/ngay giam muc do
trung binh. Bé danh gia vé vé kich thudc, hinh dang cua hdng cau, trong nghién ctu
nay con danh gia chi s6 hematocrit va thé tich trung binh hong cau (MCV).
Hematocrit |2 ty 1& phan trim thé tich hdng cau trong mau toan phan, cé thé giam do
tan mau, mat mau hoic ting trong truong hop mat nude. Thé tich trung binh hong
cau la chi sé danh gia vé s6 lugng cua thé tich hong cau [12]. Chi sé hematocrit
binh thuong & chudt cong 1a 37-64%, chi s6 MCV cua chudt cong la 58-77 fl [57].
Theo két qua bang 3.5 va 3.6, cho thay, & thoi diém sau 15 ngay uéng thudc thir, chi
s6 hematocrit va MCV khdng c6 sy khac biét & ca 3 16. Con ¢ thoi diém sau 30
ngay udng thudc ther, & 2 16 udng “Dau dira Lio nha qué” déu co tinh trang giam

hematocrit ma thé tich trung binh hong cau, 16 chudt ubng liéu 10ml/kg/ngay giam
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nhiéu hon so vé6i 16 udng lieu 5ml/kg/ngay. Tir d6 co thé nhan thiy “Dau dira Lo

nha qué 1am giam sb luong va chat luong cua dong té bao hdng cau.

Bach cau la nhitng té bao cd chuc ning chdng lai cac tac nhan la xam nhap
vao co thé. Trong qué trinh bao vé co thé, mdi loai bach cau sé thuc hién céc chuic
nang khac nhau [12]. Viéc thay doi vé sé luong ciing nhu cong thic bach cau sé& anh
huong dén kha ning chdng lai cac di nguyén cua co thé. Trong nghién ciu nay,
dong té bao bach cau duoc danh gia ¢ hai chi s6 1a s6 lwong bach cau va cong thirc
bach cau. Tir két qua bang 3.7 va 3.8 cho thdy, sau 15 ngay uéng thudc thir, khong
ghi nhan su sai khac trong sé lugng bach cau va cong thiac bach cau trong mau
chuot & tat ca cac 16. Nhung sau 30 ngay thi nhan thay 16 chudt uéng “Dau dira L&o
nha qué” c6 sy giam sb luong bach cau cé ¥ nghia thong ké so vai trude nghién ctu
va 16 chitng sinh hoc cuing thai diém (p<0,05 va p<0,001). Sé lwgng bach cau binh
thuong & chudt cong 1a 4 d¢én 10,2 G/I [58], mac du c6 su giam vé sé luong bach
cau nhung sb luong bach cau trung binh & ca 2 16 chudt udng “Dau dira L&o nha
Qué” van nam trong giGi han binh thuong. Khdng ghi nhan sy thay d6i vé cong
thirc bach cau trong méau chudt. Piéu d6 cho thdy “Dau dira Lio nha qué” c¢6 anh
huong dén dong té bao bach cau.

Tiéu cau 1a nhitng manh té bao khong c6 nhan, dong vai tro quan trong trong
quéa trinh cam mau [12]. Viéc ting, giam s6 luong tiéu cau s& anh hudng dén qué
trinh cAm mau cua co thé. Tir két qua bang 3.9 cho thay khong thay sy thay doi vé
s6 lugng tiéu cau trong méau chudt sau 15 ngay nghién ctu. Nhung sau 30 ngay, ghi
nhan hai 16 chudt udng “Dau dira Lo nha qué” ¢ su giam sb lwong tiéu cau cd y
nghia théng ké so véi trude nghién ciu va so véi 16 chieng sinh hoc cing thoi diém
(p < 0,05, p < 0,001 va p < 0,01). S6 lwong tiéu cau binh thuong & chudt céng dao
dong tir 450 dén 885 G/I [58], do do, s tiéu cau trung binh cua 16 chudt udng lidu
5mi/kg/ngdy van nam trong giéi han binh thuong, con 16 chudt ubng lidu
10ml/kg/ngay giam nhe vé s6 luong tiéu cau so voi chi s binh thuong. Tir d6 cho

thay “Dau dira Lo nha qué” c6 anh huong dén dong té bao tiéu cau.
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Tir cac két qua trén, nhan thay sau 15 ngay nghién ctu “Dau dira L30 nha
qué” khong anh huéng dén chac phan tao mau trén chuét thi nghiém. Nhung sau 30
ngay nghién ciru, nhan thiy “Dau dira Lio nha qué” c6 anh hudng dén chirc ning
tao méu cua chudt thi nghiém va muc lidu 10ml/kg/ngay anh huéng nhiéu hon muc
litu 5ml/kg/ngay. Do do, can than trong khi st dung san phdm “Dau dira L&0 nha
qué” & liéu cao va dung dai ngay trén cac thir nghiém 1am sang sau nay, kém theo
can theo ddi cac chi s6 xét nghiém sb luong hong cau, ham lwong huyét sic té,
hematocrit, thé tich trung binh hdng cau, sé lwong tiéu cau, sb lugng bach cau trong
qua trinh su dung.

Két qua nay so vai két qua nghién ciru cua Okafor (2018) c6 su khac biét.
Trong nghién ctru cia Okafor va cong sy cac 16 chudt udng dau dira voi cac mic
lidu 3ml/kg/ngay, 6ml/kg/ngay, 9ml/kg/ngay trong 4 ngay. Két qua nghién cau cua
Okafor nhan thay cac chi sb lién quan dén sb lwong hong cau, sé luong bach cau,
hemoglobin & cac 16 chudt udng dau dira khong c6 su khéc biét dang ké (p>0,05) so
vé6i 16 chitng am [34]. Su khac biét c6 thé do trong nghién ctu caa Okafor, cac 16
chuot ubng liéu dau dira thap hon va trong thoi gian ngan hon so véi trong nghién
chru nay.
4.1.2.3.  Anh huong ciia “Dau dira Ldo nha qué” t6i do hity hogi té bao gan

Gan la cira ngd cua cac chat vao co thé qua bo may tiéu hoa, nén cac té bao
gan ciing dé bi tén thuong. Hai enzym hay duoc sir dung dé danh gia mac do hay
hoai té bao gan d6 1a AST va ALT. AST phan bd & nhiéu mé trong co thé nhu gan,
tim, co xuong, con ALT thi ¢6 nhiéu & gan, do d6 ALT dic hiéu cho gan hon 1a
AST. AST va ALT thuong ting nhanh trong nhitng ton thuong gan cap tinh nhu
ngd doc thude, hoai tir gan do doc t6...[48].

Theo két qua tir cac bang 3.10, 3.11 cho thay ¢ 16 chudt uéng “Dau dira Lo
nha qué” liéu 5ml/kg/ngay khong c6 sy thay d6i c6 ¥ nghia thong ké so véi 16
chang va thoi diém trudc nghién ctu, nhung ¢ 16 chudt liéu 10ml/kg/ngay cé tinh
trang ting enzym AST va ALT ¢ thoi diém sau 15 ngay udng thudc. Nhung sau 30
ngay udng thudc, hai chi s6 AST va ALT lai khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong
ké so vai thoi diém trude nghién ciu. Mac du c6 su thay doi chi sé AST, ATL trong

suét qué trinh nghién ctru, nhung chi s6 AST binh thuong caa chudt céng 1a 63-175
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UI/I, chi s6 ALT binh thudng & chudt cdng la 14-64 UL/l [59], nén cac chi s6 nay
van lubén nim trong ngudng gia tri binh thuong.

Két qua nay phu hop véi két qua nghién ctu cua tac gia Okafor va cong sy
(2018), trong nghién ctru ciia nhom tac gia, nhan thay c6 su ting giam, khong dang
ké cua cac chi s6 AST, ALT cua céac 16 chudt udng “DAau dira Lio nha qué” cac mirc
liu khac nhau so vai 16 chang [34].
4.1.2.4. Anh hwong cia “Dau dira L0 nha qué” t6i chire ndang gan

Gan 1a co quan ndi tang rit quan trong cia co thé, né dam nhan nhiéu chic
nang nhu chuyén hoa, téng hop, bai tiét cac chat can thiét cho co thé. Hau hét cac
loai thudc khi st dung bang duong udng, s& duoc hip thu qua dudng tiéu hoa va
qua gan dé kiém soat [48]. Vi vay, dé danh gia mot loai thudc cé an toan hay khong,
truéc hét can phai xem xét mire do anh hudng dén chic nang gan cua loai thude do.
Trong nghién ctru nay, danh gia chirc ning gan cua dong vat thuc nghiém khi udng
“Dau dira Lo nha qué” s& dya trén cac chi s6 nong do bilirubin toan phan, nong do
albumin, va nong d6 cholesterol trong mau chuot.

Két qua cac bang 3.12 dén 3.14 cho thay, cac chi s bilirubin toan phan,
cholesterol, albumin & ca ba 16 tai thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira
L3o nha qué” déu khdng c6 su thay doi c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 ching va thoi
diém trudc nghién cuu.

Tir két qua trén cho thiy “DAau dira Lio nha qué” khong lam thay doi két qua
cac xét nghiém danh gia chitc ning gan (noéng do bilirubin toan phan, albumin,
cholesterol toan phan trong mau chudt cong trang) so véi 16 chiing. So sanh véi két
qua nghién ciru caia Okafor va cong su (2018) thi thiy c6 mot sé diém twong dong.
Khi danh gia tac dong cua dau dira dén chirc nang gan, c6 nhan thay dau dira lam
thay d6i khong dang ké ndng do6 cholesterol so véi nhém chiing [34].
4.1.2.5.  Anh huong ciia “Dau dira Ldo nha qué” téi chite ning thdn

Than 14 co quan thudc hé tiét niéu, co chirc ning bai tiét cac chat can b, tham
gia diéu hoa thiang bang kiém — toan, tham gia chuyén hda céac chat va tong hop mot
s6 chét c6 chirc ning noi tiét. Cac chat khi duoc hap thu vao mau, sé duoc qua than

dé loc, tai hap thu va bai tiét ra ngoai theo dudng nudc tiéu. Mot s loai thude néu
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c6 doc tinh khi thai trir qua than c6 thé gay ton thwong, anh hudng dén chirc ning
cua than [48]. Pé danh gia anh huong cua thudc vai chirc nang than thuong thong
qua xét nghiém dinh lugng creatinin trong mau. Boi vi creatinin khong duoc tai hap
thu & 6ng than, nén nd phan anh duoc kha ning hoat déng cua cau than.

Theo két qua bang 3.15 cho thay & ca 2 16 chudt udng “Dau dira Lio nha qué”
déu khéng ghi nhan sy thay doi c6 ¥ nghia so vai 16 chitng ciing thoi diém va so véi
trudc khi nghién cau.

Diéu dé cho thay “Dau dira Lio nha qué” khong gdy anh hudng dén chirc ning
loc cua cau than.
4.1.2.6. Anh hwong cia “Dau dira Ldo nha qué” t61 md bénh hoc
* \/é mit dai thé:

Sau 30 ngay nghién ciru, chudt duoc mé dé quan sat dai thé cac co quan. Két
qua chi ra rang khéng quan sét thay ton thuong bénh Iy & cac co quan trén quan st
dai thé, tuy nhién c6 su thay d6i nhe tinh chat & gan va than cua chudt & cac 16 udng
“Dau dira L40 nha qué”.

* \/& mat vi thé:

Trén cac mau tiéu ban vi thé gan, nhan thay 16 chudt udng “Dau dira Lo nha
qué licu 5mi/kg/ngay xuat hién tinh trang thoai héa ma muc do nhe, con & 16 udng
licu 10ml/kg/ngay c6 thoai hda m& murc do vira.

Trén cac mau tiéu ban vi thé than, & ca 2 16 udng “Dau dira Lao nha qué” déu
quan sat thy c6 ton thuong cau than va dng ké than mie do nhe.

Tir d6 cho thiy “Dau dira Lo nha qué” ¢ lam anh hudng dén cau tric vi thé
gan, than cua chudt. “Dau dira L&o Nha Qué” liéu 10 mi/kg/ngay c6 mirc do ton
thuong gan, than nhiéu hon liéu 5 mi/kg/ngay. Do d6, can theo ddi cac xét nghiém
AST, ALT, creatinine trudc va trong khi diéu tri bang “Dau dira L0 nha qué” trén
l[&am sang.

4.2. Ban luan vé tac dung chéng loét da day cia “DAu dira Lio nha qué” trén
thuc nghiém.

Viém loét da day 1a mot bénh 1y thuong gap cia dudng tiéu hoa. Co ché gay

bénh 12 do su mit can bang gitra mot bén 1a hé théng gy loét acid-pepsin (yéu tb
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gy loét) va mot bén 1a hé thdng bao vé niém mac (yéu té bao vé) bao gém: chit
nhay, bicarbonat, t& bao biéu mo va prostaglandins [49]. Khi yéu t6 gy loét ting
1én, yéu té bao vé giam di, dong thoi qué trinh phuc hdi va tai tao té bao biéu mo
khong du dé 1am lanh ton thwong, khi d6 6 loét ¢ da day s& duoc hinh thanh. Mot
trong nhitng nguyén nhan chinh giy viém loét da day do6 1a cac thudc chong viém
khong steroid (NSAIDs). Co ché gay loét da day cua cac thudc nhom NSAIDs
(aspirin, ibuprofen, diclofenac, indomethacin...) dé 1a Gc ché enzym cylooxygenase
do d6 lam giam téng hop prostaglandin din dén giam bai tiét chit nhay va
bicarbonat, tao diéu kién cho HCI va pepsin tan cong gay tén thuong niém mac va
hé thdng mach mau dudi niém mac [50]. Bong thoi, thude cling 1am giam luu luong
mau nudi dudng niém mac gay viém loét da day. Vé diéu tri, hién nay trén thi
truong c6 rat nhiéu loai thude, va misoprostol 13 mot trong nhirng thude duoc danh
gia ¢6 hiéu qua cao trong diéu tri viém loét da day. Do ¢ ban chat 13 prostaglandin
E1 analog, misoprostol c6 co ché tac dung vira ting cuong yéu td bao vé niém mac,
vira rc ché yéu t6 gdy loét. Thude tac dung truc tiép 1én cac receptor prostaglandin
El & té bao vién va trc ché bai tiét acid da day. Bén canh d6, misoprostol con lam
tang tiét chat nhay va bicarbonat ¢ niém mac da day, tang tai tao té bao méi tai niém
mac da day [51].

Vi vy trong nghién ctru nay stt dung md hinh giy viém loét da day bang
indomethacin trén chudt céng tring. Pay 1a mo hinh kinh dién va thuong dugc st
dung tai Viét Nam cling nhu trén thé gioi. Va thude duoc su dung dé 1am d6i ching
la misoprostol. Chudt cong trang chia thanh 5 16: 16 1 (chung sinh hoc), 16 2 (md
hinh), 16 3 udng misoprostol 50 pg/kg/ngay, 16 4 ubng “Dau dira Lio nha qué” liéu
5mL/kg/ngay, 16 5 ubng “Dau dira Lao nha qué” liéu 10mL/kg/ngay trong 7 ngay.
Chuot & cac 16 2 dén 5 dugc gay md hinh viém loét da day bang cach cho uong mot
lidu indomethacin 40 mg/kg. Sau 6 gid, tién hanh mo chudt dé danh gia dai thé va vi
thé ton thuong da day.

4.2.1. Anh hwéng cia “Dau dira Lao nha qué” dén ton thwong dai thé da day

Tir bang 3.18, 3.19 nhén thdy ¢ 16 mé hinh 70% mau da day c6 loét khi quan

sat dai thé. O 16 chuot dung misoprostol, ti 1& chudt c6 loét gidm rd rét, déng thoi co
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xu huéng lam giam sb luong ton thuong trung binh so véi 16 mé hinh, tuy nhién sy
khac biét 1a chua co ¥ nghia thong ké. O hai 16 chudt udng “Dau dira Lo nha qué”
7 ngay, ti 1é chudt co loét giam rd rét, sé luong ton thuong trung binh & da day giam
¢6 ¥ nghia. L chudt dung liéu 10ml/kg/ngay giam nhiéu hon so vai 16 dung lidu
5mi/kg/ngay.

Theo két qua bang 3.20, 16 chudt dung misoprostol ¢6 chi s6 loét giam cd y
nghia théng ké so véi 16 mo hinh. Céc 16 ding “Dau dira Lao nha qué” sau 7 ngay
lam giam chi sb loét c6 ¥ nghia so vai 16 md hinh, dng thoi 1am giam ti 1& tc ché
loét 12 56,82% ¢ lidu 5 mL/kg/ngay va 70,45% & liéu 10 mL/kg/ngay).

T nhitng két qua trén cho thay, sau 7 ngay udng “DAau dira Lao nha qué” da
mang lai tac dung tét trong viéc lam giam muc do ton thuong dai thé & da day trén
md hinh thuc nghiém. Két qua trén phu hop vai két qua nghién cau Jie Meng va
cong sy (2019) trong Nghién ctru co ché tac dung chéng loét cua dau dira nguyén
chét trén md hinh chuét bi loét da day. Trong nghién ctru cua Jie Meng, cac tac gia
sir dung dau dira nguyén chat vai muc liéu 10ml/kg/ngay, két qua cho thay dau dira
nguyén chét da tc ché dang ké (p < 0.001) sy loét do céc tc nhan khéc nhau gay ra.
Ty 18 ¢ ché cho nhom diéu tri bang dau dira nguyén chat 1a 78.3%, 84.7%, 72.7%
va 73.1%, trong khi nhom diéu tri bang omeprazole 1a 60.8%, 61.5%, 59% va
53.8% trong cac md hinh loét do cing thang lanh, ethanol, piroxicam va thit mén
vi, tuong tng [9].

4.2.2. Anh hwéng cia “Dau dira Lio nha qué” dén ton thwong vi thé cia da
day

Trén quan sat vi thé, 16 chudt ding misoprostol c6 diém danh gia ton thuong
vi thé khdng khéc biét c6 y nghia thong ké so véi 16 mo hinh. L& chudt ubng “Dau
dira Lao nha qué” liéu 5 mL/kg/ngdy c6 xu hudng giam diém danh gia vi thé so voi
16 md hinh; liéu 10 mL/kg/ngay giam diém danh gia vi thé c6 y nghia thong ké so
Vv6i 16 md hinh. Bén canh d6, “Dau dira Lio nha qué” con cai thién mac do ton
thuong vi thé cua da day: 50% mau da day & cac 16 dung “Dau dira Lio nha qué” c6
c4u trac binh thuong (trong khi 100% mau da day ¢ 16 mo hinh c6 tén thuong trot,

viém, xuat huyét hoic loét). Tom lai, “Dau dira Lio nha qué” vira lam giam diém



61

danh gia vi thé, cai thién ton thuong vi thé cua da day, giam sb lwong, mtc do ton
thuong trot, viém, xuat huyét tai niém mac da day.

So sanh voi két qua nghién ctu caa Malarvili Selverajah va cong sy (2016)
c6 su twong dong vé tac dung cua dau dira dén diém danh gia ton thuong vi thé da
day. T4c gia c6 nhan xét rang, ¢ cac 16 chudt dung dau dira, it xuat hién cac ton
thuong xung huyét, xuat huyét, viém trot va loét so véi 16 dung nuée cat [39].

Két qua nghién ciru con phu hop véi nghién ctu cua Okafor va cong su
(2018) cho thay dau dura nguyén chit chong lai loét da day do indomethacin gay ra
& chuot thi nghiém, dau dira liéu 9 mL/kg/ngay c6 xu huéng lam giam tinh trang
xuat huyét nim mac va giam kich thuéc vét loét trén quan sat vi thé. Mot vai
nghién cau khac két luan rang dau dira nguyén chat lam tang pH da day, tang chat
nhay bao vé niém mac va ting ndng do prostaglandin [52].

Tur két qua nghién ciru danh gia tac dung chong loét da day cia “Dau dira
Lo nha qué” trén thyc nghiém, c6 thé thay san pham c6 hiéu qua tét ddi voi viec
du phong va diéu tri bénh Iy loét da day. O ca 2 16 chudt uong “Dau dira L&o nha
qué” murc lidu 5ml/kg/ngay va mac lidu 10ml/kg/ngay sau 7 ngay, déu co tac dung
lam giam cac ton thuong tai da day trén ca danh gia dai thé va vi thé. Diéu dé 1a co
s& cho viéc tién thanh thir nghiém san pham “Dau dira Lio nha qué” trén 1am sang.
Tuy nhién, trong thir nghiém danh gia doc tinh cua san pham c6 nhan thiy “Dau
dira Lio nha qué” c6 gay anh huong dén anh huong 1én tinh trang chung, chirc ning
tao mau, cau truc vi thé gan, than khi dung liéu cao va trong thoi gian kéo dai. Do
d6 co thé xem xét viéc sir dung & muc lidu thap va trong thoi gian ngan dé han ché
c4c tac dung khdng mong muébn va can theo ddi cac xét nghiém cong thic mau,
chtrc nang gan, than khi dung dai ngay.

4.2.3. So bd co ché tac dung chdng loét da day cia “Diu dira Lio nha qué”
theo y hoc cé truyén

Theo y hoc ¢b truyén, co ché gay ching vi quan thdng 1a do can khi uat két
lam ton thwong dén cong ning cua ty vi hoic do ty vi hu nhuoc ma gay nén bénh.

Phép diéu tri chitng vi quan théng bao gom so can hoa vi va 6n trung kién ty.
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Trong mot s6 y van co ghi chép dau dira ¢d vi nhat, tinh binh, ¢6 tac dung ich
khi, b6 dudng ty vi, nhuan trang va loi tiéu, c6 cong dung chita dau ving thuong vi,
dau da day, bong, mun nhot ngoai da. Trong mat s tai liéu ciing c6 ghi chép vé bai
thudc chira dau da day, dau thuong vi cap tir dau dura [63].

Can cur vao tinh vi quy kinh va cdng dung cua dau dira c6 thé thdy dau dua
c6 kha ning dap tmg phap diéu tri caa chung vi quan thong.

4.2.4. So bd co ché tdc dung chdng loét da day cia “Diu dira Lio nha qué”
theo y hoc hién dai

Co ché chinh gy nén tinh trang loét da day 1a do bénh Ia do su mat can bang
yéu t6 gy loét (acid-pepsin) va yéu t6 bao vé niém mac (chit nhay, bicarbonat, té
bao biéu mé va prostaglandins) [49]. Khi yéu t6 gay loét ting 1én va/hodc yéu tb
bao vé giam di, s& dan dén hinh thanh 6 loét. Vi vay, muén lam giam tinh trang loét
da day, can phai lam tiang yéu to bao vé, ddng thoi ngan chian cac yéu to gay loét
anh huong dén niém mac da day. Trong mot vai nghién ctu trén thé giéi co chi ra
rang, dau dura co tac dung chéng loét da day thong qua mét s6 co ché sau:
4.2.4.1. Dadu dira c6 tac dung lam tang cdc yéu to bao vé niem mac da day.

Theo két qua nghién ctu cua Jie Meng va cong su (2019) vé co ché tac dung
chéng loét cua dau dira nguyén chat trén md hinh chudt bi loét da day c6 chi ra
rang, dau dira ¢ tc dung lam ting dang ké ndng do prostaglandin E2, ting tiét chat
nhay [9].
4.2.4.2. Dadu dira c6 tac dung lam giam cac yéu té gay loét da day.

Tur két qua nghién cau cia nhom tac gia Jei Meng va cong su (2019) nhan
thiy dau dira nguyén chat cé tac dung lam giam dang ké thé tich dich vi, ddng thoi
lam giam tong luong acid. Ngoai ra, dau dira con cé tac dung nang pH dich déng ké
[9]. T @6, gitp 1am giam c&c yéu té tan cong gay tén thuong niém mac da day.
4.2.4.3. M6t s co ché khac cia dau dia

Pi c6 nhitng nghién ctiu chi ra rang bénh 1y loét da day c6 lién quan dén cac
yéu té nhu ting cac cytokine viém, tc ché enzyme cyclooxygenase va cac chit

chéng oxi hoa.
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Cac cytokine gay viém TNF- a, IL-1p va IL-6 déng vai trd rat quan trong
trong qua trinh hinh thanh loét da day, vi TNF- o 12 mot chét diéu hoa quan trong
cua quéa trinh chét té bao theo chuong trinh ¢ niém mac da day [64]. Bén canh do,
enzyme cyclooxygenase gitp kich thich té bao niém mac tiét ra I16p chat nhay day
hon va bicarbonate, tao hang rao vat Iy va héa hoc chdng lai axit. duy tri luu luong
méu thich hop dén niém mac da day, cung cap oxy va dudng chat, gilp sira chita
t6n thwong nhanh chong [65]. Céc chat oxi hda gay ra réi loan chic nang noi mo va
t6n thuong mé [66].

Trong khi d6, d3 c6 cac nghién ciru chi ra rang dau dira ¢6 tac dung uc ché
cac cytokine viém, chdéng oxi héa. Nhu nhom tac gia Dumancas va cong su
(2016), con chi ra rang dau dira chira ham luong phenolic cao (axit caffeic, axit
p-coumaric va axit feulic), c6 tdc dung kiém soat va giam viém thdng qua cac
con duong nhu uc ché TNF- ¢, interleukin-6, &c ché cyclooxygenase... [61]. Tir
d6 c6 thé gop phan lam giam phan ¢ng viém.

Hay trong nghién ctru cua lllam va cong su (2017) nhan thay dau dira co tac
dung bao vé té bao khoi cac tac nhan oxi hoa bing cach diéu chinh trang thai chdng
oxi hoa cua té bao [62].

Bén canh d6 dau dira nguyén chat véi kha niang chdng oxi hoa cao, hoat dong
nhu mot chat bao vé niém mac khoi céc tac nhan gay hoai tir niém mac [9].

Nhu vay, c6 thé thiy dau dura rat cé tiém nang trong viéc phong chng, diéu
tri loét da day. Do d6 can tién hanh thém cac nghién ctu sdu hon vé co ché tac dung

cua dau dira d6i vGi bénh 1y loét da day.
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KET LUAN
Tur két qua nghién ciu, ching tdi rat ra mot sé két luan vé “DAau dira L&o nha
qué” nhu sau:
1. Két luan vé doc tinh cap, doc tinh ban truwong dién caa “Dau dira Lo nha
qué” trén thuc nghiém.
1.1. Két luan vé dc tinh cap cia “DAau dira Lao nha qué” trén thwc nghiém.

- Chua xac dinh dugc LDs, trén chudt nhit trang cua “Dau dira Lo nha qué”
theo duong uéng.

- “Dau dira L&0 nha qué” khéng cd biéu hién doc tinh cip & liéu 45 ml/kg.

- “Dau dira L&0 nha qué” ¢ liéu gap gan 5 lan liéu ding dy kién trén nguoi
nhung khong c6 doc tinh cap trén chudt nhat, theo duong uéng, tuy nhién ¢ muc
lidu 60ml/kg/ngay va 75ml/kg/ngay (lidu gap gan 6,6 va 8,3 lan so vai liéu dung du
kién trén nguoi) 6 biéu hién doc tinh cap (tiéu chay mic do nhe va vira).

1.2. Két luan vé ddc tinh ban trwong dién cia “Dau dira lio nha qué” trén
thuc nghiém.

- Sau 15 ngay udng “Dau dira Lao nha qué”, khong anh hudng dén chirc ning
tao mau, churc nang gan, chirc nang than.

- Sau 30 ngay udng “Dau dira L0 Nha Qué” ¢ gay doc tinh béan truong dién
trén chudt céng trang, thé hién qua: chirc ning tao mau (giam huyét sic to,
hematocrit, MCV, tiéu cau), cau tric vi thé gan, than. Khdng anh huéng do huay
hoai té bao gan, chirc ning gan, chtic nang than.

- Anh huong dén tinh trang chung caa chudt, & muac lidu 5mi/kg/ngay l1am ting
trong lugng co ¥ nghia théng ké (p<0,05) so véi nhdém ching.

2. Két luan vé tac dung chéng loét da day cia “Dau dira L&0 nha qué” trén
thuc nghiém.
Trén quan sat dai thé:

“Dau dira Lio nha qué” ¢ ca 2 muc lidu 5ml/kg/ngdy va 10ml/kg/ngay déu
lam giam ti & chuot co loét, sé luogng ton thuong, chi sé loét c6 ¥ nghia théng ké

(p<0,05) so véi 16 md hinh véi ti 18 uc ché 10ét 1an luot 12 1a 56,82% va 70,45%.
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Trén quan sat vi thé:

- 100% mau da day ¢ ca 2 16 dung “Dau dira Lo nha qué” khong quan sat
thdy t6n thuong loét trén vi thé, trong khi 16 mé hinh c6 16,67% mau da day c6 ton
thuong loét.

- “Dau dira L40 nha qué” liéu 10 mL/kg/ngay lam giam diém danh gid vi thé
c6 v nghia thong k& (p<0,05) so véi 16 md hinh; liéu 5 ml/kg/ngay c6 xu hudng
giam diém danh gia vi thé so véi 16 moé hinh nhung sy khac biét chwa co ¥ nghia
théng ké (p>0,05).
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KIEN NGHI

Do diéu kién thoi gian va kinh phi c¢6 han nén nghién ciau moi ding lai &
danh gia doc tinh cp, ban truong dién va tac dung chdng loét da day cua “DAau dira
L3o nha qué” trén thyc nghiém. Dya trén két qua nghién cau chung t6i xin dua ra
mét s6 kién nghi nhu sau:

- Thuc hién thém céc nghién ciru dé danh gia doc tinh cia “Dau dira Lo nha
qué” trén cac co quan khac (nhu than kinh, sinh san...) cia dong vat thi nghiém,
ddng thoi lam cin et xac dinh liéu ding an toan.

- Tién hanh cac ther nghiém dé danh gia co ché tc dung chong loét da day

ctia “Dau dira Lio nha qué” trén thyc nghiém.
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| TCVN9724- .
’ /] N
3.7 | Escherichia coll | CFU/ml 0 22008 kmf‘f‘ hnin
4. Cée chi titu Kim logi njog: =}
ST Tin tiéu chi Don vj tinh cling b8 i Két qua 7
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4.1 [Chi ppm 3 $126:2009 Dot (0,19ppm)
> Ze TCVN
42 | Cadimni J ppm | 81262009 Dul(Olepm)J
= = R e
43 | Thiy ngin ' ppm 0,1 7604:2007 Dt (0,03ppm) ‘
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PHU LUC 3

. Quy trinh san xuit dau dira theo cong nghé ly tam lanh.

1.1.  Thiét bi va héa chat

Qua dira tuoi treong thanh (12 - 13 thang tudi), khong co vét nit, mét dua
khéng bi ton thuong hoic moc mam.

Cac hda chat sir dung déu 1a loai tinh khiét phan tich.

Thiét bi cong nghé: Thiét bi cat HR 2118 — Philips; ti siy chan khéong
Heraeus; thiét bi sang co hoc EVS1; may ly tdm Rotina 35R — Hettich; bo
loc thuy tinh.

1.2.  Codng nghé ché bién Dau dira nguyén sinh.

Buéc 1. So' ché nguyén liéu: Qua dira dugc rira sach, bé 16p xo, cua so dira
lay hét nude. Cua ddi va tach cui dira. Cao bo phan vo nau con dinh trén cui
dua.

Buwéc 2. Cit nghién va ép thu nwéc cét dira: 200g cui dira duoc cit nho,
dan déu gitra hai 16p gidy loc, ép thu nuée ¢t dira. Hat com dira sau khi ép
duoc sy ¢ 100 do C dén khéi luong khong doi dé xac dinh kich thuéc bang
sang.

Buéc 3. Ly tim tach nwéc thu dau, kem dira.

O nhiét do cao: Nuéc cot dira duoc ly thm & céc nhiét d6 (35 - 550C), téc do
(7.000 - 11.000 v/ph) va thoi gian (100 - 180 ph) khac nhau.

O nhiét do thap: Nudc ¢t dira dugc 1am lanh & cac nhiét d6 khéac nhau trong
6 gid, sau d6 dua vé nhiét d6 phong roi ly tm vai toc do thap 5.000 v/ph
trong thoi gian 10 phat. Tach 16p dau kem dira phia trén khoi nudc gan kem
dira. Dau dira du trong bd va nudc gan kem dira dugc chiét bang hexane, cat
dudi dung mdi. Tong thé tich dau dira gom dau kem dira va dau dira du. Hiéu
suat thu dau kem dira 12 % thé tich dau kem dura trén tong thé tich dau dura.
Buéc 4. Loc lwgi tach cin com dira: 1 g dau kem dira duoc loc trén phéu

¢6 ludi loc khac nhau dé loai can ran va thu dau dura nguyén chat. Can ran



duoc chiét hét dau dura, 1am kho can dén khéi luong khong doi va can dé xac
dinh lwong chét ran khong tan trongdau dira nguyén chét.
Buwéc 5. Lam kho bang bay hei chan khéng: dau dira nguyén chat dugc hit

chan khéng trong 3- 48 gidr dé loai nudce va danh gia do am.
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I. NGUYEN LIEU VA POI TUQNG NGHIEN CUU

1.1. Thudc nghién ciru:
San pham nghién ctru: Dau dira Lo Nha Qué”

- Ngay gui mau: 2/2025 .

- Thanh phan: dau dira nguyén chat

- Liéu ubng du kién trén ngudi: 10 -15ml/lan, 3 lan/ngdy (tong liéu 30 -
45ml/ngay)

- Chudn bi mdu lam nghién ciru:

Dau dira Lao Nha Qué cho chudt nhat tring udng bang kim chuyén
dung. Dung dich nay dam dic c6 thé dung dé nghién ctru doc tinh cap va xéac
dinh LDsy,.

1.2. Pdi twong nghién ciru

Chudt nhat trrfmg chung Swiss, ca 2 giéng, khoé¢ manh, trong luong 18 —
22g do Vién Vé sinh dich t& Trung uong cung cap.

Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém cua B mon Duoc 1y 5-10 ngay
trude khi nghién ciru va trong sudt thoi gian nghién ctru bang thirc an chuan
danh riéng cho chuét (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap), udng
nuoc tu do.

1.3. May moc phuc vu nghién ctiru
- Can dién tr cua Nhat, d chinh xac 0,001 gam.
- Kim déu ti cho chudt ubng.

- Cdc chia vach, bom kim tiém 1ml.



1.4. Phwong phap nghién ctru

Nghién civu dic tinh cdp ciia Dau diva Lio Nha Qué theo dwong uéng
trén chugt nhit tring

Nghién ctru doc tinh cdp va xac dinh LDsg ctia Dau dira Ldo Nha Qué
trén chudt nhat trang theo duong ubng [1], [2].

Truéc khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin dn qua dém.

Chudt dugc chia thanh cac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho chudt ué)ng
Dau dira Ldo Nha Qué véi liéu ting dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh
liéu thap nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khong gay chét chudt
(gay chét 0% chudt). Theo ddi tinh trang chung cta chudt, qua trinh dién bién
bat dau c6 dau hiéu nhiém doc (nhu nén, co giat, kich dong, bai tiét. . ) va sb
luong chudt chét trong vong 72 gid sau khi udng thudc. Tat ca chudt chét
dugc mb dé danh gia tén thuong dai thé. Tir d6 xay dung do thi dé xac dinh
LDs, cia Dau dira Lio Nha Qué. Sau do tiép tuc theo doi tinh trang cua chudt
dén hét ngay tha 7 sau khi udng.
1.5. Xir 1y s0 liéu

Cac s6 lidu duoc xir Iy thong ké theo thuit toan théng ké T-test Student

bang phan mém Microsoft Excel.



2. KET QUA NGHIEN CUU
Chudt nhét tring duoc ubng Dau dira Lio Nha Qué tir liéu thip nhit dén
lidu cao nhat. Lo chudt di uéng dén lidu 0,25 ml/10 g, 3 lan trong 24 gid dung
dich dam dac, theo do1 théy cac liu Dau dira Lio Nha Qué khong co biéu hién
gi, khong xuit hién triéu chimg bat thuong nao trong 72 gid sau udng.
Két qua duoc trinh bay & bang 1.
Bing 1: Két qud nghién ciru déc tinh cdp ciia

Déu dira Lio Nha Qué

Liéu Ty 1é chét ) ]
Lo chugt | n Dau hi¢u bat thwong khac
(ml/kg) (%)
Lo1 10 45 0 Khéng
A Tiéu chay nhe, ti 1€ 20%. Tu
L0 2 10 60 0 ..
hoi phuc sau 3 ngay.
A Tiéu chay nhe va vura, ti 1¢
L0 3 10 75 0 .
70%. Ty hoi phuc sau 3 ngay

Két qua bang 1 cho thay: cac 16 chudt udng Dau dira Lo Nha Qué liéu
tir 45 ml/kg khong c6 biéu hién ddc tinh cap. Liéu tir 60 ml/kg dén 75 ml/kg

xuat hi€u ti€u chay mtrc do nhe va vua. Ty hoi phuyc sau 3 ngay.

Tir bang 1 tinh duoc liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon liéu chét 50%)
ctia Dau dira Lao Nha Qué: 45 ml/kg.




3. KET LUAN:

- Chua xé4c dinh duoc LDsg trén chudt nhét tring ctia Dau dira Lao Nha
Qué theo duong ubng.

- Dau dira Ldo Nha Qué khong c6 biéu hién doc tinh cp & liéu 45 ml/kg.

- Dau dira Ldo Nha Qué ¢ lidu gap 4,99 lan liéu dung dy kién trén ngudi
nhung khong c6 doc tinh cdp trén chudt nhét, theo dudng udng (Tinh nguoi
16n truong thanh niang 60 kg, hé s6 ngoai suy trén chudt nhat gap 12 1an, lidu

dung du kién toi da 45 ml/ngay/ngudi).
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1. POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1.1. Poi twong nghién ciru:

1.1.1. Thuéc va cdc hod chit nghién civu:

1.1.1.1. Thudc nghién ciru: “Déu dira L40 Nha Qué”

- Ngay giri mau: 2/2025.

- Thanh phan: dau dira nguyén chat

- Liéu udng du kién trén ngudi: 10 -15ml/lan, 3 lan/ngdy (téng lidu 30 - 45ml/ngay)
1.1.1.2.Hod chat:

-Kit dinh lugng cac enzym va chat chuyén hoa trong méau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phén, albumin,
cholesterol toan phan, creatinin va cua hang Erba, dinh lugng trén may sinh hoa ban
tu dong Erba cua Dic.

- Cac dung dich xét nghiém mau cia hang Horiba Medical, dinh luong trén
may ABX Micros 60 ES cta Phap.

- Céc hoa chat xét nghi¢m va lam tiéu ban mo bénh hoc.

1.1.2. Dong vit thuc nghiém

Chudt cbng trang chung Wistar, ca hai giéng, khoé manh, trong luong 200 +
20 (g). Bong vat dugc nudi trong phong thi nghiém 7 ngay trude khi nghién ctru
bang ché d6 an danh cho chudt cong, uéng nudc ty do.

1.2. Phwong phap nghién ciru
Nghién citu dpc tinh bdn trwong dién trén chuét cong tring theo dwong

uéng theo hwong din ciia Té chirc y té thé gidi vé thudc cé nguon goc dwoc ligu

[4]:
Chudt cng trang dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con.

- Lo chimg: ubng nudc cat 10ml/1kg/ngay

- Lo tri 1: ubng “Déu dira Lao Nha Qué” lidu 5 ml/kg/ngay (lidu c6 tac dung



tuong duong trén ngudi, tinh theo hé sd 6)

- L6 tri 2: ubng “Déu dira Lao Nha Qué” lidu 10 ml/kg/ngay (gip 2 14n 16 trj 1)

Chuot cng trang duoc udng nudc hodc thude thir trong 30 ngay lién tuc, mdi
ngay mot 1an vao budi sang.

Cdc chi tiéu theo doi trudc va trong qud trinh nghién cuu:

- Tinh trang chung, thé trong cta chudt cong tring.

- Panh gia chirc phin tao mau thong qua sb luong hong cau, thé tich trung binh
héng cau, ham lugong hemoglobin, hematocrit, ) luong bach cau, cong thuc bach
cau va sd luong tiéu cau.

- Panh gia chirc ning gan théng qua dinh luong chat chuyén hoa trong mau:
bilirubin toan phan, albumin va cholesterol.

- Panh gia mic d6 hay hoai té bao gan théng qua dinh lugng hoat do enzym
trong mau: ALT, AST.

- Panh gia chic ning than thong qua dinh luong nong do creatinin huyét
thanh.

Cac thong so theo doi dugc kiém tra vao trude lac ubng thude, sau 15 ngay va sau
30 ngay udng thudc.

- Mo bénh hoc:

Sau 30 ngay uéng thude, chudt céng tréng duge mo dé quan sat dai thé toan bo
cac co quan. Kiém tra ngiu nhién ciu tric vi thé gan, than cta 30% sd chudt cong
trang & mdi 16. Cac xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai Khoa Giai phiu bénh —
Bénh vién E.

1.3. Xir Iy s6 liéu:
S lidu duoc thu thap va xur 1y théng ké bang phan mém Microsoft Excel 2019,
st dung test théng ké: T-test Student va paired-Samples T-test. S6 liéu duoc biéu

dién dudi dang : X + SD. Su khac biét co y nghia théng ké khi p < 0,05.



2. KET QUA NGHIEN CUU
2.1 Tinh trang chung va su thay doi thé trong ciia chudt cong tring:
2.1.1 Tinh trang chung:

Trong thoi gian nghién ctlru:
- Chuét cdng tring & 16 chung sinh hoc hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mat
sang, 16ng muot, an uéng tbt, phan kho.
- Chudt cong trang & 16 ubng “Dau dira L3o Nha Qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va
10 ml/kg/ngdy c6 biéu hién cham chap, an uéng kém hon 16 ching sinh hoc, 16ng
xu nhiéu. Chudt bi tiéu chay trong thoi gian dau udng thudc thir, sau 2 tuan giam
dan. Lo udng liéu 10 ml/kg/ngdy tiéu chay nhiéu hon va dn kém hon 16 uéng liéu 5

ml/kg/ngay.
2.1.2 Sw thay déi thé trong chudt cong tring:

Bing 2.1. Anh huéng ciia “Dau dira |30 Nha Qué”

|én thé trong chudt cong tring

Lo ching Lo tril Lo tri 2 o (t
o 1 % o 1 test
Théoi gian Trong | % tang | Trong i Trong | % tang
luong | trong | luong , . luong = trong Studen
rong
@ | lwong | @ | @ | lheong | Y
uwong
Trudc udng | 213,00 214,00 212,00 . 0.05
thude + 21,63 + 18,38 +17,51 ’
Sau 15 nga
ziu ng?y 214,00 05 234,00 93 219,00 33 > 005
uong thuoc +21,71 + 29,89 + 18,53
p truéc —sau | > 0,05 < 0,05 > 0,05
Sau 30 nga 237
u gay | 224,00 5.2 253,00 18,2 37,00 118 | <005

ubng thuée | + 16,47 + 31,64 +22,63



p trudec —sau | <0,05 < 0,001 < 0,01
Két qua & bang 2.1 cho théy:

- Sau 15 ngay nghién ctru, trong luong chudt & 16 chimg sinh hoc va 16 udng
“Dau dira L0 Nha Qué” liéu 10 ml/kg/ngay ting khong dang ké so véi trudc
nghién ctru (p > 0,05), trong lugng chudt 16 ubng “Déu dira LAo Nha Qué” liéu 5
ml/kg/ngay ting co ¥ nghia théng ké so véi trude nghién ctiru. Sau 30 ngdy nghién
ctru, chudt & cac 16 déu c6 su gia tang trong luong rd so véi trude nghién cliu (p <

0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay, trong luong chudt 16 uéng “Dau dira L4o Nha Qué”
liéu 5 ml/kg/ngay ting cé y nghia thong ké so véi 16 chimg sinh hoc (p < 0,05), ting
cao hon 16 udng liéu 10ml/kg/ngdy, tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké
(p > 0,05).

2.2. Panh gia chirc nang tao mau:
Bing 2.2. Anh huéng ciia “Dau dira L30 Nha Qué”

dén so lwong hong cau trong mau chudt cong trang

Thoi gian S6 hrgng hong cau ( T/1) p
Lo chii Lotil L6 i 2 (t- test
¢ ching o ot Student)
Trudc ub >
UOPTONE 9824108  882+117  889+124 0.05
thudc
Sau 15 nga
UMY 9344151 953+116 9,06 +0,88 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
WSO 9874168 7504080  6,13+111 < 0,001
uong thuoc
p (trude - sau) > 0,05 <0,01 < 0,001

Két qua & bang 2.2 cho théy:
- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngdy nghién ctru, s6 lwong hong cau cua chudt 16

chirng sinh hoc khong khac biét so vdi trude nghién cuu (p > 0,05).



- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, sb luong hong cau ¢ 16 udng “Diu
dira L&0 Nha Qué”ca 2 lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac biét so
vé6i trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thudc lién tyuc, sd lugng hong cau ¢ 16 udng “Dau
dira L30 Nha Qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu giam cé y nghia
théng ké so voi trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p <
0,01 va p < 0,001). Murc giam cua 16 udng lidu 10 ml/kg/ngay nhiéu hon so véi lidu
5 ml/kg/ngay, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05).

Bing 2.3. Anh hwéng ciia “Déu diva L30 Nha Qué”

dén ham lwong huyét sic to trong mdu chudt cong tring

Theoi gian Ham lwong huyét sic to (g/dl ) P
Lé chirng Létri 1 Lé tri 2 (t- test Student)
Trud
C00%  1319+1,12  1211£117 1227+096 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 nga
Y 049+155  1266+1,60 1210+ 141 > 0,05
uong thuoc
p (truc-sau)  >0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
LU 13044175 1020+£1,05 842+185 < 0,001
uong thuoc
trudc —
P (trude > 0,05 <0,001 <0,001
sau)

Két qua & bang 2.3 cho thay:
- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, ham luong huyét sic té cua chudt
16 ching sinh hoc khong khac biét so véi trude nghién ctru (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, ham lugng huyét sic té ¢ 16 udng
“Dau dira LAo Nha Qué”ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac
biét so véi trude nghién ciru va so v6i 16 ching sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).
- O thoi diém sau 30 ngay udng thude lién tuc, ham luong huyét sic t6 ¢ 16 ubng

“Dau dira L0 Nha Qué” ca lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu giam co ¥



nghia théng ké so véi trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém
(p <0,01 vap <0,001). Muc giam cua 16 udng liéu 10 ml/kg/ngay nhiéu hon so véi

lidu 5 ml/kg/ngdy, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Bing 2.4. Anh hwéng ciia “Déu diva L30 Nha Qué”

dén chi sé hematocrit trong mau chudt cong tring

Thoi gian Hematocrit (%) p
(t- test
Lo chung Lotril Lotri2 Student)
Truo
9 48024473  4335+6,06 4441 +4,60 > 0,05
uong thudc
Sau 15 nga
P g; Y 46,51 + 6,56 47,20 £ 6,34 44,27 £ 5,35 > 0,05
uong thudc
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
p W 4703+711 3203+545 28,05 +5,35 < 0,001
uong thudc
p (trude — sau) > 0,05 < 0,001 < 0,001

Két qua & bang 2.4 cho thay:

- O cic thoi diém sau 15 va 30 ngdy nghién ctu, chi sé hematocrit cta chudt 16

chung sinh hoc khong khac bi¢t so vai trude nghién cuu (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, chi sé6 hematocrit & 16 uéng “Dau
dira L0 Nha Qué”ca 2 lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac biét so

v6i trude nghién ciru va so véi 16 chimg sinh hoc cing thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thude lién tuc, chi sé hematocrit & 16 udng “Dau
dira L30 Nha Qué” ca lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu giam cé ¥ nghia
thong ké so voi trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p <
0,01 va p < 0,001). Mirc giam cua 16 udng liéu 10 ml/kg/ngay nhiéu hon so véi liéu

5 ml/kg/ngay, tuy nhién su khac biét chwa c6 y nghia thong ké (p > 0,05).



Bing 2.5. Anh huéng ciia “Dau dira L30 Nha Qué” dén

thé tich trung binh héng cdu trong mdu chuét cong tring

Thoi gian Thé tich trung binh hong cau (1) p
(t- test Student)
LO chirng Lotril Lotri2
Trud
9% 4900+115  4860+171 4840 +2.22 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 nga
LN 4980+169 4933+115 48,80 +2,39 > 005
uong thuoc
p (trude -sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
USUNOY e 604212 4467+141 4580 +1,14 <001
uong thuoc
trudc —
UL > 005 <0001 <005
sau)

Két qua & bang 2.5 cho thay:

- O céc thoi diém sau 15 va 30 ngdy nghién ctru, thé tich trung binh hdng cu cua

chuot 16 ching sinh hoc khong khéc biét so véi trude nghién ctiru (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay udng thubc lién tuc, thé tich trung binh hong cau & 16
ubng “Dau dira L30 Nha Qué”ca 2 lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong
khac biét so vi trudc nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p >
0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thude lién tuc, thé tich trung binh hdng cu & 16
ubng “Dau dira LA0o Nha Qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay giam co ¥
nghia thdng ké so vé&i trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc & cing thoi

diém (p < 0,001, p < 0,05 va p <0,01).



Bing 2.6. Anh huéng ciia “Dau dira L0 Nha Qué” dén

sé lwong bach ciu trong mdu chudt cong tring

S6 lugng bach cau (G/1) p
Thoi gian (t- test
Lo chirng Lotri 1 Lotri2 Student)
Trudc
P i 8,00£1,35 9,27 £2,31 9,36 £ 2,09 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 nga
NIV 984082 10784245  1031+1,04 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
p g; y 8,55+1,84 6,73 +2,11 540+1,64 < 0,001
uong thuoc
trudc —
P (trude > 0,05 <0,05 < 0,001
sau)

Két qua o bang 2.6 cho thay:

- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, sé luong bach cau cta chudt 16

chirng sinh hoc khong khac biét so véi trude nghién cuu (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngdy udng thudc lién tuc, sé lugng bach cau & 16 udng “Dau
dira L3o Nha Qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngdy va 10 ml/kg/ngay déu khong khéac biét

so v6i trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thude lién tuc, sd luong bach cau ¢ 16 uéng “Diu
dira L40 Nha Qué” ca lidu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu giam cé ¥ nghia
théng ké so voi trude nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p <
0,05 va p < 0,001). Mtrc giam cua 16 udng lidu 10 ml/kg/ngay nhiéu hon so voi lidu

5 ml/kg/ngay, tuy nhién su khac biét chwa c6 y nghia thong ké (p > 0,05).



Bing 2.7. Anh hwéng ciia “Dau dira L0 Nha Qué "dén
céng thire bach cdu trong mdu chuét cong tring

Cong thirc bach ciu

Lo chirng Lotri 1 Lotri2
Thoi gian
Lympho  Trung  Lympho  Trung Lympho  Trung
(%) tinh(%) (%) tinh(%) (%) tinh(%)
Trude 7449+ 10,12+ 7188%x 1230+ 7233+ 1281+
ubng thude 4,77 3,02 5,32 3,16 4,92 2,79

Saul5ngady 75,69+ 1127+ 7312+ 1192+ 7247+ 1058+
ubng thude 3,66 2,89 5,34 3,29 5,27 2,55

p (truéc—sau) >005 >005 >005 >005 >005 >005

Sau30ngay 72,05+ 1139+ 7331+ 904+ 7058+ 10,61+
ubng thude 4,51 2,84 3,95 2,29 7,48 3,01

p (truéc—sau) >0,05 >0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.7 cho thay:

Sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira Ldo Nha Qué”, xét nghiém danh gia
cong thirc bach cau & ca 16 tri 1 (ubng “Dau dira LAo Nha Qué” lidu tuong duong
1am sang 5 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng “Dau dira L40 Nha Qué” liéu gip 2 lan
lidu 1am sang 10 ml/kg/ngay) déu khong co su khac biét co ¥ nghia so voi 16 ching

va so sanh gitta cac thoi diém trude va sau khi ubng thude thi (p > 0,05).



Bing 2.8. Anh hwéng ciia “Dau diva L& Nha Qué” dén

s0 lwong tiéu cau trong mau chut cong trang

Thoi gian S6 lwong tiéu cau (G/1) p
(t- test
Lo chirng Lotril Lotri2 Student)
Trudce 588,70 £
: . + + >
uéng thube 109.00 559,50 +£ 70,97 548,40 = 71,29 0,05
Sau 15 ngay 620,50 + 548,10 £
. . 657,50 £ 99,68 > 0,05
uong thuoc 115,59 171,17
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay 611,10 £ 465,20 + 399,30 + <001
udng thude 102,25 100,26 103,43 !
p (trudc — sau) > 0,05 < 0,05 < 0,001

Két qua o bang 2.8 cho thay:

- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién cilru, so lugng ti€u cau cua chudt 16

chirng sinh hoc khong khac biét so véi trude nghién ctru (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay uong thudc lién tuc, so luong ti€u cau ¢ 16 uong “Dau

dira L30 Nha Qué”ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngay déu khong khac biét so

v6i trude nghién ciru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay uong thudc lién tuc, s6 lwgng ti€u cau & 16 uéng “Dau

dira L30 Nha Qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu giam c6 y nghia

thong ké so vai trudce nghién clru va so voi 16 chirng sinh hoc cung thoi diém (p <

0,05, p < 0,001 va p < 0,01). Mtc giam cua 16 udng liéu 10 ml/kg/ngay nhiéu hon

so v6i lidu 5 ml/kg/ngay, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p >

0,05).



2.3. Panh gia mirc d9 hiiy hoai té bao gan:

Bing 2.9. Anh hwéng ciia “Dau diva .30 Nha Qué”
dén hoat dp AST (GOT) trong mau chudt cong tring

Thot gian Hoat do AST (UI/D) p
(t- test Student)

Lé chirng Lotri 1 Lotri2

Truoce
2 2 7530+7,48 71,30+13,66 74,30+£16,21 > 0,05
uong thudc

Sau 15 ngay 70,10 +

. . 7250+£1296 82,30+8,01 < 0,05
uong thudc 12,88
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga 71,80 £
| Sb ngay 69.00+7,11 62,00+ 6,25 > 0,05
uong thuoc 13,89
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.9 cho thay:
- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, hoat dd AST cta chudt 16 ching
sinh hoc khong khéc biét so voi trude nghién ctru (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay udng thudc lién tuc, hoat 3o AST & 16 udng
“Dau dira Ldo Nha Qué” lidu 5 ml/kg/ngay khong khac biét so voi trude nghién
clru va so v6i 16 chimg sinh hoc cing thoi diém (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay udng thudc lién tuc, hoat 46 AST & 16 udng “Dau dira

L&o Nha Qué” liéu 10 ml/kg/ngay ting so voi trude nghién ctru va so véi 16 ching



sinh hoc cung thdi diém, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). O thoi diém
sau 30 ngay uéng thudc lién tuc, hoat 3o AST giam xuéng, khong khac bi¢t so voi

trudc nghién ctru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

Bing 2.10. Anh hwéng ciia “Dau dira L30 Nha Qué "dén
hoat dp ALT (GPT) trong mau chugt cong tring

Hoat 39 ALT (UI/l)
o p
Thot gian
Lé chimg — Létril Lowi2  (t-testStudent)
Trudce
] . 3200+264 3230+808 3340+0918 > 0,05
uong thudc
Sau 15 ngay ud 35,80 +
flgay uong 3400+501 5490+ 9,39 < 0,001
thuoc 10,18
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 <0,01
Sau 30 negay ud
HEAY oS 1020 +902 3350+643 33.30+763 > 0,05
thuodc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.10 cho thay:
- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, hoat d6 ALT cuia chudt 16 chimg
sinh hoc khong khéc biét so voi trude nghién ctru (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay va 30 ngay udng thudc lién tuc, hoat 46 ALT & 16 uong
“Dau dira Ld0o Nha Qué” lidu 5 ml/kg/ngay khong khac biét so voi trude nghién
clru va so v6i 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).
- O thoi diém sau 15 ngay ubng thudc lién tuc, hoat @6 ALT & 16 udng “Dau dira

L&o Nha Qué” liéu 10 ml/kg/ngay ting so voi trude nghién ctru va so véi 16 ching



sinh hoc cung thoi diém, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p < 0,01 va p < 0,001). O
thoi diém sau 30 ngay uéng thude lién tuc, hoat 3o ALT giam xuéng, khong khac

biét so v6i trude nghién ciru va so v6i 16 chung sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

2.4. Panh gia chirc nang gan:
Bing 2.11. Anh huwéng ciia “Dau dira L30 Nha Qué”

dén néng dé bilirubin toan phén trong mdu chugdt cong tring

Thoi gian Bilirubin toan phan(umol/l) p
Lé chirng Léotril Létri2 (t- test
Student)
Trud
Hoe 768+041  7,73+063  7,66+0,55 > 0,05

udng thude
Sau 15 ngay

! ; 800+051  827+051  7.82+047 > 005
uong thudc
0 (trude - sau) > 005 >005 > 005
Sau 30 nga
USUNIY 8074042 8124055  824+078 > 005
uong thudc
0 (trude — sau) > 005 > 005 > 005

Két qua ¢ bang 2.11 cho thay: Sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira L&0
Nha Qué”, xét nghiém danh gia nong do bilirubin toan phan & ca 16 tri 1 (udng
“Dau dira L40 Nha Qué” lidu tuong duong l1am sang 5 ml/kg/ngay) va 16 tri 2
(ubng “Déu dira L40 Nha Qué” liéu gap 2 lan liéu 1am sang 10 ml/kg/ngay) déu
khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giita cac thoi diém
trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

Bing 2.12. Anh hwéng ciia “Ddu dira L30 Nha Qué “dén néng dp albumin trong
Mau chugt cong tring

Thoi gian Albumin (g/dl) p
Lo chiing Lo il L6 tri 2 (t- test
Student)
Truodc
308+023  289+033  2,85%0,35 > 0,05

uong thuoc




Sau 15 ngay

p p 3,21 £0,30 3,01+0,31 3,00 £ 0,29 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
SAU0NGY 5061020  281+040 2744046 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Két qua & bang 2.12 cho thay:

- O cac thoi diém sau 15 va 30 ngay nghién ctru, ndong do albumin cua chudt 16

ching sinh hoc khong khac bi¢t so vdi trude nghién ctru (p > 0,05).

- O thoi diém sau 15 ngay udng thude lién tuc, ndng do albumin & 16 ubng “Dau
dira LA0 Nha Qué” ca liéu 5 ml/kg/ngay va 10 ml/kg/ngdy déu khong khéc biét so

v6i trude nghién ciru va so véi 16 chimg sinh hoc cung thoi diém (p > 0,05).

- O thoi diém sau 30 ngay udng thudc lién tuc, ndng do albumin & 16 ubng “Dau
dira L30 Nha Qué” ca 2 liéu, dic biét 1a lidu 10 ml/kg/ngay c6 xu huéng giam so
v6i trude nghién ctru va so véi 16 ching cung thoi diém, tuy nhién sy khac biét
khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bing 2.13. Anh huéng ciia “Ddu dira |30 Nha Qué "dén

nong dp cholesterol trong mdu chugt cong tring

Cholesterol (mmol/l) p
t- test
Thot gian (t-tes
Lo chirng Lotri1l Lo tri2 Student)
Trudc

x . 1,11 +0,18 0,94 £ 0,21 1,05+ 0,24 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 nga

ol 1,14 £ 0,22 1,20+ 0,21 1,26 £ 0,22 > 0,05

uong thudc

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

Sau 30 ngay
ubng thube

p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

0,96 £ 0,17 0,78 £0,24 0,96 + 0,24 > 0,05




Két qua ¢ bang 2.13 cho thay: Sau 15 ngay va 30 ngay udng “Dau dira L&0
Nha Qué”, xét nghiém danh gia nong do cholesterol toan phan & ca 16 tri 1 (udng
“Dau dira L40 Nha Qué” lidu tuong duong lam sang 5 ml/kg/ngay) va 16 tri 2
(ubng “Dau dira L40 Nha Qué” liéu gap 2 lan liéu 1am sang 10 ml/kg/ngay) déu
khong c6 su khac biét co ¥ nghia so v6i 16 chimg va so sanh giita cac thoi diém
trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).

2.5. Panh gia chirc ning than:
Bing 2.14. Anh huéng ciia “Dau dira L30 Nha Qué”

dén nong do creatinin trong mdu chudt cong trang

Creatinin (mg/dl) p
Thoi gian , , (t- test
Lo chirng Lotri 1 Lotri2 Student)
Truoce
£ X 79,60+4,09 7990+463 80,10+ 3,78 > 0,05
uong thuoc
Sau 15 ngay
p f 80,10£3,70 82,00+5,89 79,20 +5,43 > 0,05
uong thudc
p (trudce - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 nga
’(U g; Y 76,80 £547 7550+8,76 76,90 £ 6,72 > 0,05
uong thuoc
p (trudc — sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05

Két qua ¢ bang 2.14 cho thiy: Sau 15 ngdy va 30 ngay udng “Dau dira L0
Nha Qué”, xét nghiém danh gia nong do creatinin & ca 16 tri 1 (uéng “Dau dira
L0 Nha Qué” liéu tuong duong 1am sang 5 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng “Déu
dira L&0 Nha Qué” lidu gip 2 lan liéu 1am sang 10 ml/kg/ngay) déu khong co su
khac biét co y nghia so véi 16 ching va so sanh giita cac thoi diém trudce va sau khi
ubng thude tht (p > 0,05).
2.6. Thay déi vé mé bénh hoc:

Sau 30 ngay udng thuéc




2.6.1. Dai thé:

- Trén chudt cbng tring 16 chimg, khong quan sat thdy c thay d6i bénh 1y nao vé

mat dai thé cua céc co quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va hé théng tiéu hoa cua

chudt.

- Trén chudt cdng tring 16 udng “Dau dira LA0 Nha Qué” ca 2 liéu 5 ml/kg/ngay
va 10 ml/kg/ngay, khong quan sat thay c6 thay doi bénh 1y nao vé mat dai thé cia
cac co quan tim, phoi, lach, tuy, va hé théng tiéu hod cua chudt. Tuy nhién gan va

than chuot cé bi€u hi€n bac mau hon so véi 16 chung sinh hoc, bé mat gan va than

khong min va tron nhin nhu 16 chimg sinh hoc.

2.6.2. Vi thé:

- Hinh thdi vi thé gan:

Lo chugt

Ton thwong

Mikc do thoai hoa

Lo chirng

M6 gan ré cau trac md hoc,
khong thay ting xam nhap viém
khoang cira hoic tiéu thuy.
Khong thdy xo gan hodc hoai
tir. Khong thay & mat.

3/3 miu bénh pham c6 ciu

tric gan binh thuong

L6 uong “Dau
dira Lao Nha
Qué”
liéu 5 ml/kg
(Lo tri 1)

M6 gan rd cau trdc md hoc,
viém trong khoang cira va tiéu
thuy (tir 5 - 30%). Co thoai hoa
md. Khong thay xo gan hoic
hoai tir. Khéng thay & mat.

3/3 mau bénh pham c6 cau
truc gan thoai hoa muc do

nhe

L6 uong “Dau
dira Lao Nha
Qué”
liéu 10 ml/kg
(L6 tri 2)

M6 gan c6 té bao gan thoai hoa
dang héc chiém 10% dién tich
tap trung quanh khoang cua (cé
mau thodi hoa 90%), thoai hoa
mo tor 5 - 10%. C6 xdm nhap
viém trong tiéu thiy hoac
khoang cua. Khong thiy xo
gan, khong thay « mat

3/3 mau bénh pham c6 cau
truc gan thoai hoa muc do

vua




Anh _1: Hinh thai vi thé gan chudt cdng tring 16 chirng
(chudt cong trang s6 203) (HE x 400)
Gan binh thuong
(HE x 400: Nhuém Hematoxylin - Eosin, dé phéng dai 400 lan)

. N, i ® ) 5 ! ) 2 .
Anh 2: Hinh thai vi thé gan chudt cong tring 16 chirng
(chuot cong trang s6 210) (HE x 400)

Gan binh thuwong
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Anh 3: Hinh thai vi thé gan chudt cong tring 16 tri 1
(chudt cong trang s6 248) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Gan thodi hoa mirc dp nhe

\." 9 v > ‘ -\"‘- ;
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Anh 4: Hinh thai vi thé gan chudt cong trang 16 tri 1
(chuot cong trang s6 249) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Gan thoai hoa mirc dp nhe



Anh 5: Hinh thai vi the gan chuot cong trang 16 tri 2
(chuot cong trang s6 233) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Gan thodi hoa mirc dj vira

Anh 6 6 Hmh thai vi thé gan chuot cong trang 16 tri 2
(chudt cong trang s6 235) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Gan thodi hoa mirc dj vira



- Hinh thdi vi thé thin:

L6 chudt Ton thwong Mirc do thoai hoa
Mb than c6 hinh thai va ciu
tric trong gidi han binh . ,
. . 3/3 mau bénh pham c6
thuong. Khong thay viém va
Lo chirng than binh thuong

X0 héa cau than. Khong viém
thoai hoa ong than va mo ké

than. Khong théy tru than

L6 udng “Dau
dwra L0 Nha
Qué”
liéu 5 ml/kg
(Lotril)

Cau than c6 xam nhap viém,
thanh phan viém chi yéu
lympho bao. Ton thuong 6ng
than va mo k& v6i ong than
thoai hoa, teo, c¢6 tru trong 6ng
than, xam nhap viém it, chu
yéu lympho bao. C6 6 viém

khu trt mo ké

2/3 mau bénh pham c6 ton
thuong cau than murc d6 1
2/3 mau bénh pham c6 ton
thuong 6ng k& than mirc
dolva2
1/3 mau bénh pham khéng

c6 ton thuong 6ng k& than

L6 udng “Dau
dira Lo Nha
Qué”
liéu 10 ml/kg
(Lo tri 2)

Cau than c6 xam nhap viém,
thanh phan viém chu yéu
lympho bao. Ton thuong 6ng
than va mo ké véi 6ng than
thoai hoa, teo, co try trong 6ng
than,

xam nhap viém it, chu

yéu lympho bao.

2/3 mau bénh pham c6 ton
thuong cau than murc do 1
3/3 mau bénh pham c6 ton
thuong 6ng k& than mirc
do 1
1/3 mau bénh pham khong

c6 ton thuong cau than




Anh_7: Hinh thai vi thé than chudt cong tring 16 ching
(chudt cong tring s6 203) (HE x 400)
Thdn binh thuong

sk . 9 ’ Bk

(chudt cong trang s6 210) (HE x 400)
Thdn binh thwong



Anh 9: Hinh thzii vi thé thén chuot cong trang 10 tri 1
(chudt cong trang s6 247) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Thén c6 viém ong thin, mé ké than, cau thin

(chudt cong trang s6 248) sau 30 ngay uong thubc thir (HE x 400)
Thén c0 viéem quanh cdu thin



Anh 11: Hinh thai vi thé thian chudt cong tring 16 trij 2
(chuot cong trang s6 233) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Thén cé thodi héa ong thén, viém teo ciu thin

Anh 12 : Hinh thai vi thé thian chudt cong trang 16 tri 2
(chuot cong trang s6 240) sau 30 ngay udng thude thir (HE x 400)
Thén c6 thodi héa ong thin, tru thin



3. NHAN XET VA KET LUAN:

Két qua nghién ctru doc tinh ban truong dién cua “Dau dira Lo Nha Qué” cho
thdy, trén ca hai 16 chudt cong trang, mot 16 udng “Diu dira L&0 Nha Qué” liéu
tuong dwong 1am sang 5 ml/kg/ngdy va mot 16 udng liéu cao gip 2 lan lidu 1am

sang, 10 ml/kg/ngay lién tuc trong 30 ngay:

- Anh huong dén tinh trang chung: biéu hién cham chap, an uéng kém, 16ng xu, ti€u
chay.

- Khong 1am anh hudng dén can ning.

- Anh hudng 18n cac xét nghiém danh gia chirc ning tao mau:

+ Giam sb luong hé)ng cu, ham luong huyét sdc td, hematocrit, thé tich trung binh
héng cau, sd luong tiéu cau, sd luong bach cau

+ Cong thirc bach cau khéng thay doi.

- Khong lam thay d6i két qua cac xét nghiém danh gia chirc ning gan (nong do
bilirubin toan phan, albumin, cholesterol toan phan trong mau chudt cong tring) so
v6i 16 ching.

- Mtrc d6 huy hoai té bao gan:

+ “Dau dira L30 Nha Qué” liéu 5 ml/kg/ngay khong lam huy hoai té bao gan

+ “Dau dira L3o Nha Qué” liéu 10 ml/kg/ngay gay hiy hoai té bao gan ¢ thoi diém
15 ngay udng thudc lién tuc, sau d6 trd vé binh thuong ¢ thoi diém sau 30 ngay
udng thudc lién tuc.

- Khong lam thay doi két qua xét nghiém creatinin trong mau chudt céng trang sau
30 ngay udng thudc thir lién tuc so vé6i 16 chung.

- Hinh théi dai thé gan, than cua chuot: thay doi dai thé gan, than so v&i 16 chung.

- Ton thuong cdu tric vi thé gan, than ciia chudt so voi 16 chung. “Dau dira L0
Nha Qué” lidu 10 ml/kg/ngdy c6 mic do tén thuong gan, than nhiéu hon lidu 5

ml/kg/ngay.



KET LUAN

Mau thtr “Déau dira L30 Nha Qué” do Céng ty TNHH Y dugc Vi Diéu Nam
giao cho B mon Duoc 1y, truong Pai hoc Y Ha Noi yéu cau thir doc tinh ban
truong dién trén dong vat theo duong udng, két qua cho thiy:

MAu thudc thir “Dau dira L3o Nha Qué” liéu 5 ml/kg/ngay (liéu co tac dung
tuong duong lidu dung trén nguoi) va lidéu 10 ml/kg/ngay (liéu gap 2 1an liéu tuong
duong dung trén nguoi) cd gay doc tinh ban trudng dién khi cho uéng lién tuc 30
ngay trén chudt cong trang, thé hién qua: anh hudng lén tinh trang chung, chirc ning

tao mau, cau tric vi thé gan, than [1], [2], [3], [4].
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POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

1. San pham nghién ciru

Tén san pham: Dau dira L&0 nha qué (DDLNQ)

Thanh phan: 100% dau dura.

Pon vi chiu trach nhiém san pham: Céng ty TNHH Y Duogc Vi Diéu Nam.
Liéu dung dy kién trén ngudi trong diéu tri bénh 1y da day: udng 10-15

mL/1an, ngay 3 lan.

2. Hoa chit va may phuc vu nghién ctru

2.1. Thuéc, hod chit phuc vu nghién ciru

Indomethacin vién nén 25 mg (Cong ty TNHH Duoc pham USA-NIC, Viét
Nam)

Misoprostol STELLA vién nén 200 mcg (STELLA - Viét Nam)

Dung dich natri chlorid 0,9% (Braun)

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

Kit dinh luong cac enzym va chit chuyén héa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), creatinin cua hang
Erba (Duc).

Formaldehyd, cac hoa chat lam giai phau bénh.

2.2.Mdy phuc vu nghién ciru

B6 dung cu phﬁu thuat

May chup hinh

Kinh lap, kinh hién vi

May xét nghiém sinh hoa ban tu dong Erba Chem 5 V3 cua Diic

Céac may moc, dung cu lam giai phau bénh.

3. Pbi twong nghién ctru

Chuét cdng trang ching Wistar, ca hai giéng, khoé manh, trong luong

180 — 220g. Chudt duoc nudi 7 ngay trude khi nghién ciru va trong sudt thoi



gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém véi day du thirc dn va nudc

uéng tai BO mon Dugc 1y — Pai hoc Y Ha Nai.

4. Phwong phap nghién ctru

Tac dung chéng viém loét da day - t& trang caa thudc thir Dau dira Lo
nha qué duoc danh gia trén mé hinh gy viém loét da day - t& trang bang udng

indomethacin liéu 40 mg/kg trén chudt cong trang [1],[2],[3].

Chuot cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ctu, véi ti 18

duc/cai nhu nhau & mdi 16.

- L& 1 (Chiting sinh hoc): Udng nudce cat 10 mL/kg/ngay

- L& 2 (M@ hinh): Ubng nudc cat 10 mL/kg/ngay

- L& 3 (Misoprostol): Udng misoprostol 50 pg/kg/ngay

- Lo 4 (DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay): uéng Dau dira L&0 nha qué liéu 10
mL/kg/ngay

- L6 5 (DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay): udng Dau dura L&o nha qué liéu 5
mL/kg/ngay
Chudt ¢ cac 16 duoc uéng thudc thir hodc nudce cét lién tuc trong thoi gian 7

ngay. Chudt duogc nhin in 18h trude khi udng indomethacin. Sau khi uéng

lidu thubc cudi cung 1 gid, chudt & cac 16 2 dén 5 duoc udng indomethacin
liéu 40 mg/kg. Sau 6h, gdy mé va tién hanh mé chuét.

- LAy mau chudt dinh luong hoat do enzym ALT, AST va ndng do creatinin
huyét thanh.

- Panh gia dai thé da day: Chudt duoc mo bung, boc 16 da day. Phan ong tiéu
hoa tir thuc quéan (sat tam vi) dén rudt non (cach moén vi 3 cm) duoc cat
riéng r&, mo ta trang va da day bang kéo theo dudng bd cong 16n. Rira sach
béng nude mudi sinh 1y, thdm bé mat vét loét bﬁng formaldehyd, ¢ dinh da

day- t4 trang trén tim xdp bang ghim. Quan sat bang kinh lap do phong dai



10 lan, d4nh gia mtc do loét theo thang diém cua Raish M va cs (2021)

nhu Bang 1.
Bing 1. Bing diém ddnh gid ton thwong dai thé da day — ta trang [4]
Ton thwong Piém
Da day binh thuong (normal stomach) 0
Sung huyét (red coloration) 0,5
Cham xuat huyét (hemorrhagic spots) 1
1-5 loét nho (1-5 small ulcers) 2
Nhiéu loét nho (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

- Danh gia vi thé da day: Panh gid mac d6 ton thuong trén hinh anh vi
thé da day theo thang diém ciia Simdes S va cong su nhu trong Bang 2.
Diém tén thuong vi thé duoc tinh bang téng diém cua céc chi s6 danh
gia, véi diém tdi da c6 thé 1a 15.

Bing 2. Thang diém dinh gid ton thuwong vi thé da day — ta trang [5]

Ton thwong biem 0 biem 1 biem 2 biem 3
Do sdu cua | T€ bao binh Lén dén . .
. A , . | Lénden 2/3 do Toan bo
ton thuong | thuong, khéng ton | 1/3doday | =~ L
B day niém mac niém mac
trot thuong trot niém mac
Ton , Ton
i L To6n thuong vuot
Pg sdu cia | Te bao binh thuong .. . |thuong
, R , . qua co niem, giol o
ton thwong | thuong, khong ton | gidi han . ) loét sau
) han ¢ tang dudi o
loét thuong loét tai co L den tang
B niém mac
niém co
Xuat huyét | T¢ bao binh Tai cho Nhe Nang




Ton thwong Piém 0 piém 1 piém 2 biém 3
thuong, khong
Xuat huyét
Té bao binh Co thé

Viém thuong, khéng quansat | Nhe Nang
viém duoc
Té bao binh Co thé

Apoptosis thuong, khong quansat | Nhe Nang
apoptosis duogc

- Céc chi s6 danh gia:
+ Ty 1é chudt c6 loét & mdi 16 nghién cuu.
+ S6 luong tén thuong trung binh & mdi 16.
+ Chi sé loét (Ulcer Index — UT) 1a diém muc d6 loét dai thé cua mdi 16.
+ Phan tram uc ché loét dugc tinh theo cong thic:

(UI mé hinh—UI thudc thir)x100
UI mo6 hinh

% Ut ché loét =
+ Hinh anh dai thé da day chuot
+ Hinh anh vi thé da day chuot
+ Piém muc do ton thuong vi thé cua mdi 16
+ Néng do AST, ALT, creatinin trong mau chuot
3. Xir ly so liéu
S liéu dugc thu thap va xir Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va
SPSS 22.0, sir dung test thong ké thich hop. Sur khac biét cé y nghia thong keé
khi p < 0,05
Il. KET QUA NGHIEN CUU
2.1. Anh hwéng cia DDLNQ dén ton thwong dai thé ¢ da day - t& trang
Bing 3. Anh huéng ciia DDLNQ dén ti I¢ chut cé loét va

s6 lwong ton thwong trung binh é dg day- ta trang




Ti 1é chuét co loét S6 lwong ton

L6 nghién cau n _
thwong (X + SD)

L6 2: M6 hinh 10 70% 12,00 + 3,40
Lo 3: Misoprostol 10 30% 10,90 + 3,98
L6 4: DDLNQ 0%
. . 10 2,30 £ 1,77***
licu 10 mL/kg/ngay
L6 5: DDLNQ 10%
. . 10 2,80 £ 2,57***
lieu 5 mL/kg/ngay

***n < 0,001 so voi 16 mé hinh
Két qua nghién ciru & Bang 3 cho thay:

- Ti 1¢ chudt co6 loét & cac 16 dung DDLNQ gidm 16 rét so voi 16 mo hinh
(16 uéng 10 ml/kg/ngay khéng cé chudt nao co loét; 16 udng 5 mL/kg/ngay chi
c6 10% chudt co loét).

- Misoprostol ¢c6 xu huéng lam giam sé lugng ton thuong trung binh so véi
16 md hinh, tuy nhién su khac biét 1a chua co ¥ nghia thdng ké (p > 0,05).
DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay va 5 mL/kg/ngay lam giam ro rét sé lugng ton
thuong trung binh so véi 16 mé hinh (p < 0,001).

Béing 4. Anh huéng ciia DDLNQ dén chi sé loét da day- ta trang

L6 nghién ciru Chi s6 loét (UI) | % tc ché loét
L6 2: Md hinh 2,20+1,03
L0 3: Misoprostol 1,30 + 0,48* 40,91
L6 4: DDLNQ lidu 10 mL/kg/ngay 0,65 + 0,41%** 70,45
L6 5: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 0,95 + 1,14* 56,82

*p < 0,05 so vdi 6 m6 hinh
**+4p<0,001 so voi 6 moé hinh

Két qua & Bang 4 cho thay:




- Misoprostol lam giam chi s6 loét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p
< 0,05), ti 1& tc ché loét 1a 40,91%.

- DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay lam giam rd rét chi sd loét so véi 16 mo hinh
(p < 0,001), ti 1& &rc ché loét 1a 70,45%.

- DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay giam chi sb loét co y nghia thong ké so vai 16
mé hinh (p < 0,05), ti 1& (rc ché loét 1a 56,82%.
2.2. Anh hwéng cia DDLNQ dén ton thwong vi thé da day — ta trang

Bing 5. Anh hwéng ciia DDLNQ dén

diém déanh gid ton thwong vi thé da day — ta trang

Piém danh gia vi thé
L6 nghién cau n _
(X + SD)
L6 2: M6 hinh 10 32+1,6
L0 3: Misoprostol 10 3,0+£20
L6 4: DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay 10 0,8 +£1,0*
L6 5: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 10 1,7+21

*p < 0,05 so voi 6 mé hinh

Két qua & bang 5 cho thay:

- Piém danh gia vi thé & 16 dung misoprostol khong c6 su khac biét ¢ y
nghia thong ké so véi 16 chimg sinh hoc (p > 0,05).

- Piém danh gia vi thé ¢ 16 dung DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay cd xu
huéng giam so voi 16 mé hinh nhung sy khac biét chua ¢ ¥ nghia théng ké (p
> 0,05).

- Piém danh gia vi thé ¢ 16 dung DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngdy giam cé y
nghia thong ké so voi 16 mé hinh (p < 0,05).




Do sdu ton thuong trot

M6 hinh

Misoprostol

Dau dira liéu cao

Dau dira lidu thép

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém B1diém @2 diém O3 diém
Hinh 1. Pé sdu ton thwong trot trén hinh dnh vi thé

Do sau ton thuong loét

M6 hinh

Misoprostol

Dau dira liéu cao

Diu dira lidu thép

75% 80% 85% 90% 95% 100%

B0 diém B1 diém B2 diém 33 diém

Hinh 2. Pé sdu ton thwong loét trén hinh dnh vi thé



Xuat huyét

M6 hinh

Dau dira lidu thép

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém BE1 diém @2 diém 03 diém

Hinh 3. Mirc d§ ton thwong xudt huyét trén hinh anh vi thé

Viém

Diu dira lidu thép

0% 20% 40% 60% 80% 100%

B0 diém B1 diém B2 diém 33 diém

Hinh 4. Mikc dj ton thuwong viém trén hinh dnh vi thé
Hinh 1 dén 4 trinh bay cu thé vé diém t6n thuong cia timg thong s6 danh
gia trén quan sat vi theé.
- Khéng c6 hinh anh apoptosis & tat ca cac mau da day.
- P06 sau cua ton thuong trot: Muac do trot ning dugc quan sat thay ¢ 16 mo

hinh vai 16,67% s6 mau da day c6 d6 sau ton thuong & mic toan bo niém



mac (3 diém). Mirc do trot nhe hon & céc 16 ding DDLNQ; trong d6, 50%
mau da day khéng cé ton thuong trot; 16 dung DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay
khdng c6 mau nao trot nang & mac toan bo niém mac (3 diém).

- Do siu cua ton thuong loét: Ton thuong loét dugc quan sat thiy & 16,67%
s6 mau da day ¢ 16 md hinh. Trong khi 100% mau da day cua cac 16 ding
DDLNQ khéng c6 tén thuong loét.

- Xuét huyét: Mtc d6 xuat huyét nhe hon & 16 dung DDLNQ; trong do,
100% mau da day ¢ 16 ding DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay khong c6 ton
thuong xuat huyét; 66,67% mau da day & 16 ding DDLNQ liéu 5
mL/kg/ngay khong cé ton thuong xuat huyét va 33,33% mau da day chi c6
ton thuong xuat huyét tai chd (1 diém).

- Viém: Muc do viém nhe hon & céc 16 dung DDLNQ; trong d6 83,33% mau
da day ¢ 16 dung DDLNQ 10 mL/kg/ngay va 66,67% mau da day o 16 dung
DDLNQ 5 mL/kg/ngay khdng c6 ton thuong viém.

Badng 6. Hinh anh mo bénh hoc da day

Lo Hinh anh vi thé

Cac manh cat déu 1a mo da day véi cau tric day du 4 tang: tang niém mac,

tang dudi niém mac, ting co va ting vo ngoai

100% mau da day co cau trac binh thudng: Tang niém mac

Chung sinh i o s
" duoc bao phu bai mot 16p biéu mo tru don phia dudi la mé lién
QC 7 r - 2 2 A
két thua. Khong xuat hign ton thuong trén cac tang mo.
100% mau da day c6 it nhat 1 ton thuong trot, viém, loét, xuat
huyét. Trong dé:
o 16,67% mau da day c6 viém loét: Tai ting niém mac xuét hién
M0 hinh

mot 6 loét dén 16p co niém. M6 dém xam nhap rai rac bach cau
lympho.

16,67% mAu da day viém trot mirc d6 vira, Xuat huyét mic do




Hinh anh vi thé

nhe: Tai tang niém mac xuat hién mot vai diém xuat huyét nho,
niém mac bong troc dén 2/3 trén cua Iop biéu md. M6 dém sung
huyét, xdm nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

33,33% miu da day viém trot mic d6 nhe, xuat huyét tai chd:
Tai tang niém mac xuat hién mot diém xuat huyét nho, niém
mac bong tréc nhe tai 1/3 trén caa I6p biéu mo. M6 dém xam
nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

16,67% mau da day viém trot mic d6 nhe: Rai rac mot sb ving
niém mac bong troc & 1/3 trén caa 16p biéu mo. M6 dém xam
nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

16,67% mau da day trot mac d6 nhe: Tai ting niém mac xuat
hién mot vai 6 tén thuong trot trong 1/3 trén cua lép biéu mé.

Mo dém khéng ¢ hién tergng xam nhap viém.

Misoprostol

33,33% mau da day trot mac d6 nhe: Rai rac mét sé ving niém
mac bong tréc & 1/3 trén cua I6p biéu mo. M6 dém xam nhap
rai rac bach cau hat trung tinh.

33,33% mau da day viém trgt mac d6 nhe: Rai rac mot sé ving
niém mac bong tréc & 1/3 trén cua 16p biéu md. Mo dém xam
nhap rai rac bach cau hat trung tinh.

16,67% mau da day viém trot mac do vira, Xuat huyét tai chd:
Tai ting niém mac xuat hién mot vai 6 ton thuong niém mac
bong troc dén 2/3 trén cua 16p biéu md, mot diém xuat huyét
nho. M6 dém sung huyét, xam nhap rai rac bach cau hat trung
tinh.

16,67% mau da day loét mac do nhe, viem muac do vua: Tai

tang niém mac xuét hién mot 6 loét rong, sau dén 1op co niém.
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Hinh anh vi thé

M6 dém xam nhap nhiéu bach cau hat trung tinh, bach cau hat

wa acid va bach cau lympho.

DDLNQ
licu 10
mL/kg/ngay

50% mau da day c6 cau tric da day binh thuong: Tang niém
mac duoc bao phu béi mot 16p biéu md tru don phia dudi 1a md
lien két thua. Khong xuét hién ton thuong trén cac tang mo.

16,67% mau da day cd trot mic d6 nhe: Tai ting niém mac
Xuat hién mot vai 6 tén thuong niém mac bong troc dén 1/3 trén
cua lop biéu mo. Mo dém khong c6 hién tugng xam nhap viém.
33,33% mau da day c6 trot mirc d6 vira: Tai ting niém mac
Xuat hién mot vai 6 tén thuong niém mac bong troc dén 2/3 trén

cua lop biéu mo. Mo dém khong c6 hién tugng xam nhap viém.

DDLNQ
lidu 5

mL/kg/ngay

50% mau da day c6 cau tric da day binh thuong: Tang niém
mac duoc bao phu boi mot 16p biéu md try don phia dudi 14 mo
lien két thua. Khong xuét hién ton thuong trén cac tang mo.
16,67% mau da day c6 trot muc do vira: Tai tang niém mac
xuat hién mot vai 6 ton thuong niém mac bong troc dén 2/3 trén
cua 16p biéu mo. Md dém khdng c6 hién tuong xam nhap viém.
16,67% mau da day cd viém trot mac d6 nhe, xuat huyét tai
chd: Tai ting niém mac xuét hién mot diém xuat huyét nho,
niém mac bong troc 1/3 trén cua 16p biéu mo. Mo dém xam
nhap rai rac lympho bao va bach cau hat trung tinh.

16,67% mau da day c6 viém trot mac d6 ning, xuat huyét tai
chd: Tai tang niém mac xuat hién mot diém xuat huyét vira,
niém mac bong troc dén hét cua 16p biéu moé. Mo dém xam

nhap rai rac lympho bao va bach cau hat trung tinh.
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Két qua & bang 6 cho thdy: DDLNQ c6 cai thién ton thuong vi thé trén da
day. O 2 16 dung DDLNQ, ¢ 50% mau da diy c6 ciu trGic binh thudng va
khong quan sat thiy tén thuong loét trén vi thé (16 moé hinh 100% méu da day

c6 ton thuong va 16,67% mau da day viém loét).

HE x 40
Hinh 5. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chuét 16 chikng sinh hoc (DD-09)

Manh cat la mé da day voi cdu truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi
niém mac, tang co va tang vo ngoai. Tang niém mac dwoc bao phu boi mot
[6p biéu mo tru don phia duoi la mo lién két thua. Khong xuat hién ton

thwong trén cdc tang mo.
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HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 6. Hinh dnh Pai thé va vi thé da day chuét 16 mé hinh (m& DD-20)

Manh cat la mé da day voi cdu truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi

niém mac, tang co va tang vo ngoai. Tai tang niém mac xuat hién mot vai
diém xuat huyét nho, niém mac bong troc den 2/3 trén cua lop biéu mo. Mo

dém sung huyét, xam nhdp rdi rac bach cau hat trung tinh.
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HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 7. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chuét 16 misoprostol (ma DD-25)

Manh cat la mé da day voi cdu truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi
niém mac, tang co va tang vo ngoai. Radi rac mot so vung niém mac bong troc

& 1/3 trén ciia 16p biéu mé. Mé dém khong cé hién twong xdm nhdp viém
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HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 8. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chuét 16 DDLNQ
lieu 10 mL/kg/ngay (m& DD-60)

Manh cat la mé da day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi
niém mac, tang co va tang vo ngoai. Tang niém mac dwoc bao phu boi mot
[6p biéu mo tru don phia dwdi la mo lién ket thua. Khong xudt hién ton

thwong trén cdc tang mo.
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HE x 40

o

HE x 100
Hinh 9. Hinh dnh dai thé va vi thé da day chuét 16 DDLNQ
lieu 5 mL/kg/ngay (m& DD-66)

HE x 400

Manh cat la mé da day voi cau truc day du 4 tang: tang niém mac, tang duoi

niém mgc, tang co va tang vo ngoai. Tai tang niém mac xudt hién mot vai o

ton thirong niém mac bong tréc dén 2/3 trén cia I6p biéu mé. Mé dém khéng

co hién twong xam nhdp viém.

2.3.Anh hwéng cia DDLNQ dén xét nghiém danh gia gan, chirc ning

than

Bing 7. Anh hwéng ciia DDLNQ dén hoat dp AST, ALT

Hoat dp AST (1U/L)

Hoat dp ALT (UI/L)

L6 nghién cau n _ _
(X £ SD) (X £ SD)
Lo 1: Chung sinh hoc 10 85,40 +£17,29 38,30 £9,18
L6 2: MO hinh 10 84,00 + 29,25 35,70 +£10,89
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Lo 3: Misoprostol 10 79,00 £12,69 32,90 +£7,32
L6 4: DDLNQ liéu 10 10 83,00 + 20,05 50,30 +17,11*
mL/kg/ngay

L6 5: DDLNQ liéu 5 10 87,10 £ 15,31 58,50 + 18,83"*
mL/kg/ngay

b < 0,05 s0 v4i 16 chirng sinh hoc
* p < 0,05 so vai 16 mo hinh

Két qua & bang 7 cho thay:

- Hoat do AST & céc 16 chudt khdng c6 su khac biét ¢ v nghia thong ké

(p > 0,05).

- Hoat d ALT & 16 md hinh, 16 dung miprostol khong co su khac biét cd

¥ nghia théng ké so véi 16 ching sinh hoc (p > 0,05). Hoat do ALT & 16

ding DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngdy ting c6 ¥ nghia thong ké so vai 16

chung sinh hoc; liéu 5 mL/kg/ngdy ting c6 ¥ nghia thong ké so vai 16

chtng sinh hoc va 16 mé hinh (p < 0,05). Tuy nhién cac chi sé van

trong gidi han binh thuong.

Bing 8. Anh huéng ciia DDLNQ dén nong dj creatinin

_ Nong d6 creatinin (mg/dL)
L6 nghién ciu N _
(X £ SD)
L6 1: Chang sinh hoc 10 64,53+ 7,12
L6 2: M6 hinh 10 60,64 + 5,81
L0 3: Misoprostol 10 59,74 + 7,37
L6 4: DDLNQ liéu 10 mL/kg/ngay 10 65,99 + 10,28
L6 5: DDLNQ liéu 5 mL/kg/ngay 10 64,55 + 13,39
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Két qua ¢ bang 8 cho thdy: néng do creatinin & 16 mé hinh, c4c 16 udng
misoprostol va DDLNQ khéng c6 su khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16
chirng sinh hoc (p > 0,05).
I11. NHAN XET

Két qua danh gia tac dung chdng viém loét da day - t& trang ctia miu thir
Dau dira Lo nha qué ¢ cac mirc lidu 10 mL/kg/ngay va 5 mL/kg/ngay ubng
lién tuc trong 7 ngay trén md hinh gay viém loét da day - ta trang ¢ chuot
cong trang bang indomethacin cho thay:
- Trén quan sat dai thé:

+ Dau dura L&o nha qué 1am giam rd rét ti 1é chudt co loét: ti 1& chudt co
loét & 16 dung liéu 10 mL/kg/ngay 1a 0% va & 16 dung liéu 5 mL/kg/ngay
la 10%.

+ Dau dira L40 nha qué ca 2 liéu déu giam rd rét sé lugng ton thuong so
vai 16 mo hinh.

+ Dau dira L0 nha lidu 10 mL/kg/ngay lam giam rd rét chi sé loét so voi
16 md hinh vai ti I& uc ché loét 1a 70,45%; liéu 5 mL/kg/ngay giam chi
s6 loét co ¥ nghia théng ké so véi 16 md hinh vai ti 16 wc ché loét 1a
56,82%.

- Trén quan sét vi thé:

+ Dau dira L30 nha qué liéu 10 mL/kg/ngay giam diém danh gid vi thé cd y
nghia thong ké so véi 16 md hinh; lidu 5 ml/kg/ngay c6 xu hudng giam
diém danh gia vi thé so véi 16 md hinh nhung sy khac biét chua co y
nghia théng ké.

+ Dau dira L&0 nha qué cai thién ton thuong vi thé cua da day: 50% mau
da day & céc 16 dung Dau dira L40 nha qué c6 ciu trac binh thuong
(trong khi 100% mau da day & 16 md hinh c6 tén thuong trot, viém, xuat

huyét hoaic loét).
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+ Murc d6 tén thuong trot, viém, xuéat huyét & cac 16 dung Dau dura Lao

nha qué nhe hon so vai 16 mé hinh,

+ 100% mAu da day & 16 ding Dau dura L&0 nha qué khong quan sét thay

t6n thuong loét trén vi thé.

- Trén dénh gia enzym gan va chic niang than: Dau dira L&0 nha qué liéu
10 mL/kg/ngay va 5 mL/kg/ngay khong anh huong dén hoat do AST,
creatinin nhung lam ting hoat ¢ ALT. Tuy nhién muc ting van trong
gidi han binh thuong.

KHUYEN CAO
Can theo ddi cac xét nghiém AST, ALT trudc va trong khi diéu tri bang

Dau dira L0 nha qué trén 1am sang.
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KET LUAN
Dau Drra Lao Nha Qué & cac muc liéu 10 ml/kg/ngay va 5 ml/kg/ngay
uéng lién tuc trong 7 ngay co tac dung diéu tri viém, loét da day- ta
trang trén md hinh gay viém loét da day - t4 trang bang indomethacin

thuc nghiém
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