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PAT VAN PE

Viém loét da day 1a mot trong nhitng bénh ly tiéu héa man tinh phd bién,
anh huong dén khoang 10% dan sé trén toan cau, va udc tinh tai Viét Nam ty
1& nay khoang 6-7%. Bénh thuong c6 tinh chu ky, dé tai phat va co6 thé gay ra
cac bién chitng nghiém trong nhu chay mau, thung da day, hep mén vi, tham
chi 13 ung thu da day. Viém loét da day ta trang c6 thé xay ra & moi do tudi,
kéo dai va tac dong tiéu cuc dén chat luong cudc séng ciing nhu cong viéce
cua nguoi bénh [1] [2].

Co ché bénh sinh cua bénh viém loét da day dugc cho 1a do sy mat can
bing gitta cac yéu té tan coéng va yéu td bao vé niém mac. Theo Y hoc ¢
truyén (YHCT) viém, loét da day thudc pham vi chang vi quan thong, 1a tinh
trang roi loan cong nang cua cac tang phu Can, Ty, Vi [3].

Viéc diéu tri viém loét da day co thé thuc hién bang nhiéu phuong phap
khac nhau, c6 thé &p dung riéng Ié hoac két hop giita y hoc hién dai va y hoc
co truyén. Cac loai thudc tan dugc mang lai hiéu qua diéu tri cao, bén canh d6
d6, cac phuong phap diéu tri theo YHCT nhu chdm ctu, cdy chi, nhi cham
két hop voi thuée YHCT ciing cho thay hiéu qua tich cuc trong viéc cai thién
tinh trang bénh. YHCT d3 st dung nhiéu bai thudc va vi thubc co tac dung
trong viéc diéu tri va lam giam cac triéu chung 1am sang cua viém loét da
day. Viéc nghién ctu cac loai thuéc méi, dic biét 1a nhitng thudc c6 nguon
goc tir thién nhién, mang lai gia tri khoa hoc va thuc tién dang ké trong diéu
tri bénh nay.

Trén co so vé tac dung, cong niang chu tri cia ting vi thudc va mot so
nghién cau cho thay: L4 khoi, Da cam, O tic ct, Bach thuoc, Thao qua, Chi
thuc déu c6 tac dung chéng viém, giam dau, trung hoa acid, chdng loét da
day, lam lanh vét loét da day trén thuc nghiém ciing nhu trén 1am sang. MJi

vi thuée déu c6 uu, nhuge diém riéng. Tién si Tran Thi Hong Ngai da ly luan



va phdi ngii két hop cac vi thudc trén thanh bai thudc “Da Khéi Ct”. Tuy nhién
su két hop nay liéu c6 dam bao chi c6 loi ma khéng c6 nhimg tuong tac bat loi
hay khdng? Hién van chua c6 nghién ctru nao dénh gia mot cach tong quat vé
tinh an toan cua viéc phéi hop cac vi thudc ndy va tac dung diéu tri bénh viém
loét da day caa bai thudc “Da Khéi Cbt”. Chinh vi vay, ching tdi tién hanh
nghién ciru dé tai: “Nghién ciru doc tinh cap va tac dung chdng trao ngwoc
da day thwc quan, chdng loét da day cua bai thuéc “Da khoi cét” trén
thwc nghiém” véi 2 myc tiéu:

1. Nghién ciu dgc tinh cap caa bai thuéc “Da khoi cot” trén thuc
nghiém.

2. Ddnh gid tic dung chéng trao ngwoc da day thuc qudn, chéng loét

dg day cia bai thuéc “Da khoi cot” trén thuc nghiém.



Chuong 1: TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Viém loét da day theo Y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

Loét da day — ta trang 1a do sy pha huy mot ving c6 gisi han nho 1am mat
I6p niém mac da day — ta trang, c6 thé lan xubng 16p dudi niém mac, 16p co
tham chi dén Iop thanh mac va c6 thé gay thing. Co ché chu yéu 1a do mét can
bang giira yéu td bao vé va yéu tb gay loét. Thuat ngit Peptic ulcer disease
(PUD) duoc hiéu la loét da day hozc ta trang hoic ca hai [4].
1.1.2. Mé hoc da day ta trang va sinh Iy bai tiét dich vi

- Thanh 6ng tieu hoa c6 ciu trac co ban nhu nhau trén sudt chiéu dai, bao
gom 4 16p: tang niém mac (chia 1am 3 1p: 16p biéu mé, 1op dém, I6p co niém),
tang dudi niém mac, tang co, tang thanh mac. Tuy nhién mdi doan cua ong tiéu
hoa lai ¢6 chirc nang khac nhau nén ching ciing c6 nhirng cau trac riéng dé phi
hop véi chire nang sinh 1y.

- Da day duoc lat bang mot 16p té bao biéu mé hinh try bai tiét chat nhay va
dich kiém giau bicarbonate. Tuyén tdm vi khu tr( & niém mac tdm vi bai tiét
chat nhay. Tuyén day vi va than vi 1a cac tuyén sinh acid cha yéu, c6 4 loai té
bao: t& bao nhay cd tuyén tiét chat nhay, té bao thanh tiét acid va yéu t noi, té
bao chinh tiét pepsinogen va lipase da day, t& bao D san xuat somatostatin, té
bao ECL tiét histamin. Tuyén mon vi khu trd ¢ niém mac ving hang, chira cac té
bao tiét nhiy va pepsin, t& bao G san xuat gastrin, t& bao D san xuét
somatostatin. Khi ching ta nhin, ngui thie an, kich thich day X giai phong
acetylcholine tac dong té bao thanh tiét acid dich vi. Khi in su cing gidn cua da
day va Protein trong thtic 4n kich thich té bao G & hang vi tiét gastrin tac dong
lén té bao ECL giai phong histamine va té bao thanh, két qua 1a tang tiét acid.
Khi thirc an dén ruot pH thap gay mot feedback am 1am té bao D ¢ hang vi tiét

somatostatin c6 tac dung wrc ché bai tiét acid, gastrin va histamin.
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Hinh 1.1. Cdu trdc cia niém mac da day va bai tiét dich dg day[5]

- Hanh ta trang 1a doan dau cua rudt non, dé bi loét vi thuong xuyén chiju tac
dong cua acid tir da day xudng. Bé mat niém mac rudt non cé 3 loai té bo: Té bao
hap thu c6 mét 16p glycocalyx phu trén bé mat vi nhung mao bén viing véi cac
yéu to tiéu protein, c6 tac dung bao vé niém mac ta trang, té bao hinh dai tiét
nhay, té bao ECL tiét histamin kich thich té bao thanh tiét HCI, cac héc
Lieberkuhn niam gitra cAc nhung mao, trén toan bd niém mac rudt non, céc té bao
cua héc tiét lwong 16n nude chat nhay va cac chat dién giai. Lop dudi niém mac
c6 tuyén Brunner nim & dau ta trang tiét chat nhay va bicarbonate bao vé ta trang
trude tac dong cua dich vi. [5] [6]

1.1.3. Dich t¢

Bénh loét da day 1a mot van dé todn cau voi nguy co phat trién sudt doi tir
5% dén 10%. Nam 2015, tinh trang viém loét méi phat hién khoang 87,4 triéu
nguoi trén toan thé gigi. Khoang 10% dan sé co it nhat 1 lan viém loét da day
trong doi. Khoang 267.600 truong hop tir vong do loét da day trong nam 2015,
con sb nay giam dang ké so véi nam 1990 1a 327.000 [7].

Ty & viém, loét da day o tré em khoang 1-1,5% thap hon nhiéu so véi
khoang 5% & nguoi 16n. Viém, loét da day ¢ tré em thuong tién phat, chi yéu la
man tinh, nguyén nhan cha yéu 1a do nhiém HP (khoang 80%) hoic khong rd
nguyén nhan ( khoang 20%) [8].



1.1.4. Nguyén nhan gdy bénh

- Nhiém vi khuan HP: C6 2/3 dan sé thé gisi bi nhiém HP, trong d6 70% la
& dang khong c6 triéu ching, ty Ié nhiém ting 1én & cac nude nghéo, didu kién
vé sinh thip. C6 nhitng nghién ctiu cho thay c6 70% loét da day va 90% loét ta
trang 1a do HP [9]. Do vi khuan HP c6 urease noi sinh rat manh, tao ra mot
luong 16n NH,OH c¢6 kha nang trung hoa acid & méi truong xung quanh ching,
nén HP c6 kha ning ky sinh trong da day. HP 1am ton thuong niém mac da day
do da day thuong tang tiét acid khi nhiém HP, tao diéu kién cho loét. Ngoai ra
HP con tiét ra cac enzyme tiéu hay protein phéa hiy niém mac da day.

- Thubc chong viém khoéng steroid (NSAID): C6 tinh chat acid yéu nén
khong bi trung hoa trong moéi truong acid ma phat huy ai tinh véi lipid, nho vay
ching dé dang tham qua I6p nhay dé tiép can vai biéu mé, noi c6 pH tuong doi
cao, nén ching c6 diéu kién ion hoa dé pha hay niém mac. Ngoai ra NSAIDs
con we ché qua trinh tong hop cac prostaglandin (PG) 1 chat trung gian hda hoc
cua phan @ng viém, qué trinh nay can su tham gia cua enzym cyclooxygenase
(COX), va COX c6 2 loai la COX-1 va COX-2 dugc tim ra nam 1971. COX-1 la
enzyme tham gia tong hop PG c¢6 tac dung bao vé, COX-2 1a enzyme tham gia
tong hop cac PG tham gia vao phan ung viém. Cac NSAID gay loét da day — t&
trang bang hai co ché chinh 1a: tac dong truc tiép 1&n niém mac da day gay ton
thuong tai chd, mat khac tac dong toan thé thong qua tc ché COX-1 lam giam
tong hop cac PG (PGE,), PGl,) c6 tac dung bao vé da day va lam thay dbi tinh
tham cuta niém mac, 1am réi loan vi tuan hoan va ngin can qué trinh tai tao sitra
chira tai niém mac da day.. [10]

- Thudc chéng viém steroid: gay loét da day do c6 tac dung tc ché enzym
phospholipase A2 nén lam giam tong hop acid arachidonic tir phospholipid
mang dan toi giam tong hop cac PG, trong d6 ¢ cac PG c¢6 tac dung bao vé da
day [11]

- Stress: thong qua adreanalin gay co mach niém mac (giam bao vé) va

thong qua ACTH- cortisol gay tang tiét acid.



- Ruou: ruou 1am thay d6i viéc tiét acid cua da day, gy tén thuong cap tinh
& niém mac da day, ngoai ra ruou con kich thich su tiét acid da day bgi cé4c san
pham phu ctia qua trinh 1én men, ruou 1am giam su tao thanh caa cac PG bao vé,
n6 dong vai trd 1am ton thuong niém mac da day.

- Hat thude 14 12 yéu té phat trién loét da day ta trang cao hon va dap tng
diéu tri kém hon nguoi khéc [12]. Co ché 1a do tang tiét acid nén, pepsinogen
tang trao nguoc dich mat, giam tiét prostaglandin, giam tiét nhay, ton thuong vi
mach, giam san xuat yéu té tang truéng biéu bi EGF.

1.1.5. Co ché bénh sinh

Viém loét da day té& trang 1a do su mat can bang gitra 2 yéu té: Yéu td gay
loét va yéu té bao vé té bao

- Yéu tb gay loét:

+ Acid HCI, pepsin.

+ Cac yéu t6 bén ngoai: thude, ruou, H.P ...

+ Cac yéu t6 bén trong: dich mat, lysolecithin.

- Yéu t6 bao vé té bao:

+ L&p chat nhay va bicarbonat bao phu trén bé mat niém mac da day con
duoc goi 12 hang rao bao vé thir nhat.

+ L&p té bao bieu mé bé mat con duoc goi 1 hang rao bao vé thir hai.

+ Dong mau tudi cho 16p niém mac cua da day con goi la hang rao bao vé
thir ba.[13]
1.1.6. Triéu chirng lam sang

Pau bung chu yéu & ving thuong vi la triéu chitng gan nhu hang dinh. Pau
c6 thé tir mac d6 kho chiu, dau 4m i dén dix doi. Tuy thudc vao vi tri 6 loét, tinh
chat dau co it nhiéu khac biét;

Loét hanh ta trang thudng xuét hién lic déi hoic sau bira an 2-3 gio, dém
dau tang 1én, an vao hoac ding thudc trung hoa acid thi ¢& dau nhanh.

Loét da day: tly vao vi tri 6 loét ma vi tri va huéng lan cua tinh chat dau co

thé khac nhau. Thuong 1a dau sau an vai chuc phut dén vai gio.



Pau am i, kéo dai hoac thanh con nhung cé tinh chu ki va thanh tirng dot.

C6 thé co cac trieu chiing: budn nén, nén, chan in, cam giac nong rat, day
bung, sut can, ¢ chua.

Kham bung: thuong khong cé gi dic biét, doi khi c6 thé thay bung trudng
hoac co ctng nhe. [13] [14]

1.1.7. Can lam sang

- Chup da day ta trang c6 ung Barite hozc chup dbi quang hién nay it dung.

- Noi soi da day ta trang: duoc coi 1a phuong phép c6 gia tri nhat trong chan
doan xac dinh viém loét da day. Ngoai ra, noi soi con cung cip cac thong tin: vi
tri, s6 luong, kich thuéc, tinh chat 6 loét: cip hay man tinh, ndng — sau, bo déu
hoic khong déu, day sach hay c6 chat hoai tir va cac ton thuong kém theo nhur
Viém, trot.

- Chup cit I6p vi tinh: it dung do gia thanh dat, thuong chi dinh khi nghi ngo
c6 bién chung: loét do vao 6 bung, nghi ung thu.

- Test xac dinh H.P: c6 nhiéu phuong phap:

+ Ure test (xét nghiém md bénh hoc) hoic nudi ciy duoc lam tir manh
sinh thiét.

+ Tim khéang thé khang H.P trong mau, thuong dung trong diéu tra dich té
hoc.

+ Test tho C13, C14

+ Tim khang nguyén cua H.P trong phan.

- Tham do acid dich vi cua da day:

+ Hut dich vi luc déi: dé danh gia bai tiét, HCI va pepsin.

+ Dung céc nghiém phap kich thich nhu: nghiém phap histamin hoac insulin.

Céc ky thuat nay hién it dung trong lam sang [13] [15] [14]

1.1.8. Chén dodn xdc dinh
- Dya vao triéu ching lam sang

- Bic diém va nhiing tén thuong trén noi soi [13]



1.1.9. Chdn dodn phén bigt

- Chitng cham tiéu giéng loét: triéu chiang khéa giéng véi loét da day nhung
noi soi khdng thay c6 ton thuong.

- Trao nguoc da day thuc quan: loét da day tinh chat ndi bat 1a dau thuong
vi, lan ra xung quanh hoic phia sau. Trao nguoc — tinh chat dién hinh Ia cam
gidc nong rat ving thuong vi, sau xwong tc, lan 18n nguc, miéng. Noi soi rat co
gia tri trong chan doan phan biét [13]

1.1.10. Diéu tri
a. Nguyén tac

- Lam giam acid va pepsin & dich vi bang céc thubc @c ché bai tiét hoac
trung hoa acid.

- Tang cuong cac yéu té bao vé niém mac bang cac thudc tao mang che phu,
bang bo 6 loét, kich thich su tai sinh cua té bao niém mac da day.

- Diét trir H.P bang cac thudc khang sinh hoac 1 s6 loai thuc khac nhu
bismuth, metronidazole, ...

- Nang d& suc khoe toan than theo quan diém diéu tri toan dién.[14]

b. Céc thuée dieu tri l0ét da day

% Céac thuoc dieu tri l0ét da day

- Thudc khang acid: 1a nhitng base yéu, phan ung véi acid da day tao thanh
nuéc va mudi (trung hoa acid), giam dau nhanh: Aluminium Hydroxide,
Magnesium Hydroxide.

- Khang thu thé H, histamin (cimetidine, ranitidine, famotidine, nizacid): tc
ché tiét acid ban dém, tac dung vira phai ddi véi su tiét acid sau an. Tir khi ra doi
thudc e ché bom proton, vai tro cua khang thu thé H2 trong diéu tri loét da day
da giam.

- Thudc Gc ché bom proton (omeprazol, esomeprazol, lansoprazole): tac
dung ¢ ché bai tiét acid HCI triét dé. La thudc co tac dung uc ché tiét acid
manh nhat trong cac thudc hién nay.

- Thudc bao vé niém mac: Sucralfat giam nhanh triéu chimg nhung khong
ding kéo dai; cac hop chat bismuth cai thién triéu chang, phéi hop trong phac
d6 diéu tri H.P nhung khong nén sir dung kéo dai [14]



- Phac d6 diéu trj H.P:

Hién nay ¢ Viét Nam ti Ié khang clarithromycin rat cao, vi vay can lya chon
phac dd diéu tri danh cho nhém khang clarithromycin > 15%. Nhoém thudc e
ché bom proton nén dung liéu cao 2 lan/ ngay lam ting kha niang diét H.P
(esomeprazol 40 mg, pantoprazole 40 mg, rabeprazole 20 mg).

Phéc dd khuyén céo:

+ Phac d6 dong thoi amoxicillin clarithromycin metronidazole + PPI. Thoi
gian diéu tri 14 ngay.

+ Phac dd 4 thudc c6 bismuth + tetracycline + tinidazole + PPI. Thoi gian
diéu tri 14 ngay [16]

1.1.11. Ché dp iin uéng nghi ngoi

- An thtrc an mém, dé tiéu hoa, it ddu m& béo, han ché an dd cay nong dé
giam kich thich tiét acid da day. Nén chia thanh nhiéu bita an nho trong ngay,
khong dé bung quéa déi hodc qua no do thirc an khi vao da day c6 tac dung la
mot chat dém trung hoa acid da day trong khoang 30 — 60 phuit.

- Ngung sir dyng thudc giam dau chong viém khong steroid, khi bat buoc
phai st dung thi can c6 chi dinh caa bac si va du phong loét da day.

- Ngirng udng bia ruou, hit thube 14, giam stress, cing thang [17]

1.2. Trao ngwoce da day thuc quan theo Y hoc hién dai
1.2.1. Dinh nghia

Bénh trao nguoc da day thuc quan (Gastroesophageal reflux disease —
GERD) con duoc goi la bénh trao nguoc acid da day, la tinh trang trao nguoc
tung lac hay thuong xuyén cua dich da day Ién thuc quan, gay ra cac triéu chiing
kho chiu hoic gy bién chang
1.2.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh cta bénh trao nguoc da day thuc quan dugc cho l1a do

méat can bang gitra cac yéu t6 bao vé va yéu tb tan cong.

Yéu té bdo vé
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Céc co that thyc quan: binh thuong dich vi va cac chat trong da day khong
trao nguoc 18n thuc quan duoc do bi ngan trd boi hai co that thuc quan trén va
co that thuc quan dudi.

Co that thuc quan trén (Upper esophageal sphincter - UES) 1a mot b6 co &
dau cua thuc quan. Cac co cua co that thuc quan trén dugc kiém soét ¢ y thuc,
duoc st dung khi the, khi dn va non mira. Khi nuét thirc an hay uéng nuéc vao,
co thit thuc quan trén gidn ra trong khoang 0.2 gidy sau d6 co lai trong ldc nghi
dé chéng trao nguoc dich va céc chat trong da day Ién thuc quan.

Co that thuc quan dudi (Lower esophageal sphincter - LES) 1a mot bo co
& dau thap cua thuc quan, noi gap da day. Khi co that thyc quan dudi déng lai,
sé ngan khong cho acid va dich da day di nguoc tir da day Ién thuc quan. Cac co
that thuc quan dudi khong duoc kiém soat ty nguyén. Trong qua trinh tiéu hoa
binh thuong, co that thuc quan dudi s& ma ra cho thirc an di xuéng da day va
dong lai dé ngan khong cho thirc an va dich da day co tinh acid trao nguoc tro
lai thuc quan. Khi nudt thic dn co that thuc quan dudi sé gian ra khoang 2 giay
va khi thac an di qua khoang 3 dén 5 gidy.

Khi mot hodc hai co thit thyc quan yéu di thi s& xay ra tinh trang trao
nguoc da day thuc quan.

Yéu té tdn cong

Da day bai tiét khoang 1 dén 3 lit dich vi mdi ngay. Dich vi 12 mot chat
long khdng mau, quanh. Dich vi ¢6 nong do acid clohydric cao (khoang
150mmol/lit, pH=1) va chira pepsin, lipase, yéu té noi, chat nhay. Su cham thoat
thire an trong da day tao diéu kién cho trao nguoc dién ra.

Chét long trao nguoc tir da day I1én thuc quan c6 thé 1am néng va lam
hong 16p 16t gay viém thuc quan. Chat 16ng trao 1én thyc quan thuong chira acid
va pepsin duoc san xuat bai da day, cling c6 thé chira dich mat do trao nguoc tir
t4 trang 18n da day. Trong céc thanh phan cua dich trao nguoc, acid duoc cho 1a

thanh phan nguy hai nhat,
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Céc yéu té lién quan

Theo cap nhat méi nhét cuaa tap chi Hiép hoi y khoa Hoa Ky nam 2020,
cac yéu té nhu: béo phi, chu vi vong bung Ién, hat thude 14 va di truyén s& gop
phan 1am ting nguy co xuat hién bénh, va khién bénh thém tram trong. Ngoai ra,
thoi quen an udng, ché do sinh hoat va st dung mot s6 nhém thude (thude chéng
viém khong steroid, thuc an than, thuéc chéng tram cam 3 vong) ciing duoc
nhic dén khi khai thac tién si cia bénh nhan GERD.

BMI (body mass index): 1a chi sé khdi co thé. Nhitng nguoi béo phi cé
nguy co bi C4c triéu ching trao nguoc hodc dn mon thuc quan cao gap 2,5 lan
nhimg ngudi c6 BMI binh thuong.

Chu vi vong bung: béo bung (béo phi trung tim) dong vai trd quan trong
trong viéc xac dinh cac triéu chiang va bién ching trao nguoc da day thuc quan
thong qua tac dong co hoc va chuyén hoa.

St dung NSAIDs: 1am ton thuong tryc tiép va gian tiép niém mac duong
tiéu hoa, 1am giam hoat dong cua co that thuc quan dudi va lam cham qué trinh
tiéu hoa ¢ da day.

HGt thuoc 14: 1am giam &p suat co that thuyc quan dudi, giam bai tiét
bicarbonat nuéc bot, do d6 1am giam tac dung trung hoa sinh Iy ctua nudc bot doi
véi acid trong thuc quan, kéo dai thoi gian thanh thai acid. Nhitng con ho va hit
sau 1am tang dot ngot &p luc trong 6 bung, thic day xuat hién con trao nguoc.

Udng rirou kéo dai: 1am suy yéu niém mac duong tiéu hoa, ting nguy co
viém thyuc quan, day 1a yéu tb thuan loi kich thich cac dot trao nguoc.

1.2.3. Trigu chaérng 1am sang va cgn lam sang

Theo dinh nghia cia déng thuan qudc té Montreal, cac triéu chang cua
bénh trao nguoc da day thuc quan dugc phan thanh cac triéu chirng tai thuc quan
va triéu chirng ngoai thuc quan.

Triéu ching tai thuc quan:

- Hoi chimg trao nguogc dién hinh gom cac triéu ching sau:
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+ (O nong: la cam giac néng rat ¢ nguc, téa ra miéng, nong bong sau
xuong uc Xuat phat tir da day hoic ving nguc dudi huéng Ién cb, hong va doi
khi ra sau lung, 1 két qua cta trao nguoc acid vao thuc quan. Tuy nhién, chi c6
mot ty 1€ nho cac dot trao nguoc la ¢ triéu ching. Ching ¢ noéng cling thuong
lién quan dén cam giac chua & trong miéng c6 hodc khong cé trao nguoc. Triéu
chang nay xuat hién vé ban dém nhiéu hon ban ngay, tang 1én khi bénh nhan in
hoac cli gap ngudi va giam di khi uéng nude am. Triéu ching ting 1én khi bénh
nhan nam ngay sau khi an, khi thay d6i tu thé.

+ O tré (¢ chua): 1a cam giac ¢ mot dong chay cua cac chat (thic an,
dich, acid...) bi trao nguoc vao trong thuc quan, miéng, ha hau. Bénh nhan thay
chua trong miéng sau khi ¢, d6i khi dich acid tran vao miéng qua thuc quan
nhiéu gay ra nén. Q chua va o ra thirc an thuong xuat hién sau ¢ nong, sau khi
an, hodc bénh nhan di nam ngay sau an.

- Cac tri¢u chitng khong dac hiéu khac:

+ Pau tirc nguc khong do bénh ly tim mach. Bénh nhan cé cam giac dau
co thit ving nguc, 16ng nguc nhu bi dé ép xudng, b6 lai, kho thé, doi khi xuyén
ra sau lung nén d& nham 1an véi bénh Iy mach vanh. Do acid trao nguoc tir da
day 1én thuc quan di kich thich cac dau mat than kinh trén niém mac thuc quan.

+ Kho nuét 1a sy suy giam vé viéc chuyén thire an tir miéng vao da day.
Bénh nhan ¢ cam giac vudng nghen khi nuét thirc an, do réi loan nhu dong
thuc quan hoic niém mac thuc quan tang nhay cam, nuét khé cd thé gip &
khoang 30% trong s6 ngudi bénh bi trao nguoc da day thuc quan.

+ Réi logn gidc ngu: Trao nguoc vao ban dém co thé dan t6i rdi loan gidc
ngu. Va rdi loan gidc nga c6 thé 1am tram trong thém bénh trao nguoc da day thuc
quan. Nhitng bénh nhan ¢ con trao ngugc ban dém c6 chat lugng cudc sdng thap
hon nhiéu so vé&i bénh nhan chi ¢6 nhitng con trao nguoc vao ban ngay.

Triéu ching ngoai thuc quan: Ho man tinh, viém hong, viém thanh quan,
hen phé quan va x6i mon rang thuong xuat hién ¢ ngudi bénh trao nguoc da day

thuc quan.
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Can lam sang

Ngi soi thuc quan dg day t& trang: Thuc quan cta hau hét bénh nhan c6
triéu ching trao nguoc da day — thuc quan nhin trén hinh anh néi soi la binh
thuong. Do d6 & hau hét bénh nhan, ndi soi khéng gidp ich nhiéu trong viéc
chan doan GERD. Tuy nhién, ndi soi c6 thé phét hién dugc viém thuc quan, loét
thuc quan va barrett thuc quan giip cang ¢ chan doan GERD. Noi soi ciing
gilp cho viéc chan doan muc d6 lan rong cua viém thuc quan va loai trir nhiing
nguy@n nhan khéc. C6 nhiéu hé théng phan loai GERD qua néi soi:

- Phan loai GERD cua Savary-Miller (5 0, tir 1 dén 5)

- Phan loai Hetzel- Dent (5 d0, tir 0 dén 4)

- Phan loai Los Angeles (nam 1999): ¢6 4 mtc do. Pay la cach phan loali
don gian dang dugc &p dung nhiéu nhat trong thuc hanh 1am sang.

Po A: mot hodc nhiéu vét loét & niém mac nhung khong dai hon Smm,
khong c6 vét loét nao lan rong hon dinh ctaa cac nép xép niém mac.

Do B: mot hoic nhiéu vét loét niém mac dai hon 5Smm, khong c6 vét loét
nao lan rong hon dinh caa 2 nép xép niém mac.

Do C: vét loét niém mac lan rong hon dinh cta 2 hoac nhiéu nép xép niém
mac, nhung chi khu tra dudi 75% chu vi niém mac thyuc quan.

Do D: vét 10ét niem mac lan rong it nhat 75% cua chu vi niém mac thuc
quan.

Ton thuong niém mac dugc MO ta nhu mot vét trot & biéu md vay thuc
quan, ¢4 kém theo hay khong kém theo xuat tiét.

Po pH thut qudn 24 gio: 1a mot trong nhimg phuong phap chan doan
chinh xac GERD. Tuy nhién phuong phap nay chua dugc ap dung rong réi trong
viéc chan doan vi gia thanh cao va phuong phap doi hoi ki thuat cao nén khdng
ap dung dugc o cac tuyén dudi.

1.2.4. Chén dodn
Theo quan diém toan cau vé GERD cua To chuc tiéu hod thé gidi nam

2017: Sy hién dién cua céc triéu chung ¢ néng va ¢ tré hai hodc nhiéu 1an mot
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tuan goi y caa GERD. Viéc chan doan GERD theo tiéu chuan nay gilp viéc tiép
can, quan 1y va cham séc bénh nhan GERD tét hon.

- Str dung bd cdu hoi bénh trao nguoc da day thuc quan (Gastroeso
phageal reflux disease Question- GERD-Q).

Bo cau hoi GERD-Q la mét trong nhitng cdng cu bd sung hiru ich cho
viéc chan doan GERD, duoc thiét ké boi Dent va cong sy (2007). Pay 1a bang
cau hoi don gian, dé st dung cho bénh nhan va c6 thé ap dung tai cac phong
kham. Bang cau hoi GERD-Q c6 d6 nhay va d6 dac hiéu la 65% va 71% theo
nghién ctru cua tac gia Jone.

Bang cau hoi GERD-Q gom 6 cau hoi (4 cau vé triéu chung, 2 cau vé tac
dong cua bénh trén bénh nhan) do bénh nhan tu dién va béac sy kiém tra lai. Cac
tra 1oi dugc thiét ké theo thang diém cac lua chon ("khong bao gio", “1 ngay",
"2-3 ngay” va “4-7 ngay”). GERD-Q la mot cong cu bo sung hiru ich dé chan
doan GERD trong chim soc ban dau. Viéc thuc hién GERD-Q c¢6 thé lam giam
nhu cau nodi soi duong tiéu hoa trén va cai thién viéc st dung nguon luc ciing
nhu giam ganh nang kinh té. Bénh nhan tu tra 16i cac cau hoi vé céc triéu ching
gap trong 7 ngdy qua, thong thuong trén 1am sang voi diém cat 1a 8 thi bac si s&
chan doan bénh nhan cé bénh trao nguoc da day thuc quan.

- biéu tri thr nghiém bang PPI

Néu voi liéu PPI tiéu chuan hoic gap doi tiéu chuan ma bénh nhan giam
hoac hét cac triéu chimg thi duoc xac dinh 12 GERD. Tuy nhién véi cac bénh
nhan cé bénh trao ngugc thuc quan khong an mon (NERD) thi ty ¢ dap (ng vai
PPI thap hon nhiéu so véi bénh nhan trao nguoc c6 an mon thyc quan. Phuong
phap chan doan nay c6 d6 nhay cao nhung d6 dic hiéu lai khéng cao. Nhing
bénh nhan khong dap tng PPI ciing chua thé loai bo chan doan GERD.

1.2.5. Pidu trj
Muc dich: Kiém soét cac triéu chiing, cai thién chat luong cudc séng va

ngan nglra cac bién chung.
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biéu tri khdng dung thugc: diéu chinh 16i séng duoc sir dung nhu phuong
phap diéu tri dau tién ddi véi bénh nhan bi GERD.

Bénh nhan GERD tranh in céc thirc n cay ndng, cac chat kich thich ca
phé, thubc 14, ruou bia, nudc udng co ga... dé gay trao nguge. Khong dn qua no
(nhat 1a vao budi t6i), nén an tdi trudce khi di ngt it nhat 12 4 gid va giam can néu
bi béo phi. Ngoai ra tu thé nam ngu nghiéng bén trai va nam ké gdi cao ciing
g6p phan cai thién trao nguoc dang ké. [13]

biéu tri dung thuac:

Thudc &c ché bom proton (PPI) 13 lua chon hang dau khi diéu tri GERD.
PPI thuong dugc dung trudc bira an 30 — 60 phit. Dung kéo dai c6 thé ting
nguy co nhiém trung duong tiéu hod (Clossidium dificile), giy xuong, ting nguy
co bién ching & bénh nhan xo gan. Can nhac diéu tri diét H. Pylori trudc diéu tri
PPI kéo dai & BN c0 viém teo da day, di san ruot.

Thudc tc ché thu thé H2 caa histamin (H2RA) dung don doc hoac phéi
hop véi PPI va antacid, dung truéc khi ngii néu cé trao ngugc vé dém. Luu ¥ tac
dung ting acid hdi tng sau khi ding H2RA.

Thudc trung hoa acid (antacid, alginate-antacid) thuong phoi hop véi PPI
lam giam nhanh triéu chiing, hoac dung don doc véi GERD nhe.

Thudc &c ché axit canh tranh vai kénh kali: Vonoprazan 1a mét chét wc
ché axit canh tranh voi kali, dang duoc phat trién dé diéu tri va phong ngira cac
bénh ly da day. So véi cac PPI nhu lansoprazole, esomeprazole..., Vonoprazan
c6 hiéu qua bang cach chin su két ndi gitta K+ va H+ - K+ - ATPase (bom
proton). Thudc thudng duoc sir dung véi lieu 20 mg, 1 lan/ngay, 30 phat trudc
bita sang, dat nong do tdi da trong huyét twong 2 gio sau khi udng va kéo dai 24
gio. Hién tai, vonoprazan chi yéu duoc st dung & nudc ngoai, chua dugc sir
dung dé diéu tri tai Viét Nam.

Thudc hd tro van dong (prokinetic): metoclopropramide, domperidone
khdng khuyén céo do ¢4 it bang ching ching minh hiéu qua, va cé tac dung phu

trén tim mach.
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Baclofen thuong sir dung khi diéu tri PPI that bai, 1a mot thude ddi van
GABA c6 tac dung e ché su gian dot ngot co that thuc quan dudi (LES) qua do
lam giam trao nguoc sau an. Nhiéu tac dung phu: gdy budn nga, chong mit,
budn ndn, mét moi.

Céc liéu trinh diéu tri:

Liéu trinh diéu tri tiéu chuan (dai han):

PPI uéng 1 lan/ngay trong 8 -12 tuan.

PPI udng 2 lan/ngay trong 8 -12 tuan néu triéu chimng khong hét hoac
giam it.

Piéu tri duy tri (ngan han): PPl udng 1 lan/ngay trong 4 tuan. C6 thé két
hop véi antacid hoac H2RA.

Piéu trj theo nhu cau (on-demand therapy):

Thuong dung trong 1 tuan hoic it hon véi muyc tiéu giam triéu chung voi
chi phi téi thiéu.

Két hop PPI uéng 1 lan/ngay véi antacid hozc alginate-antacid.

Két hop PPI udng 1 lan budi sang véi H2RA truge khi nga néu 6 triéu

chting trao nguoc vé dém.[18]

1.3.  Viém, loét da day- trao nguwoc da day thue quén theo Y hoc ¢o truyén
1.3.1. Bénh danh

Theo YHCT, bénh viém, loét da day duoc xép vao pham vi cua ching vi
quan théng, con trao nguoc da day thuc quan dwoc quy vao chang Vi quan
théng c6 tén bénh danh 1a Vi khi nghich. Sach Nai kinh c6 ghi: vi quan thong 1a
chi ving thugng vi dau am i hay dir doi, dau tirng con kém theo ¢6 ¢ hoi, ¢ chua
[3]
1.3.2. Nguyén nhan va co ché bénh sinh

Vi quan thdng c6 nhiéu nguy@n nhan gay bénh tuong ddi phuc tap, dugc céc
y vin mo ta gom: Do luc dam, do tinh chi bi tén thuong (Can khi pham vi), do

an udng khong diéu do, do sinh hoat that thuong (¢ noi am thap), do ty vi hu
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han,... Mot sb tac gia chia nguy@n nhan gay bénh gom: do noi nhan (that tinh —
tinh chi uat tc), do ngoai nhan ( thoi tiét), do bt ndi ngoai nhan (an udng, bam
t6 suy nhuoc)...Song quy nap lai c6 ba nhom nguyén nhan chinh sau day [19]
[20]:

+ Do an ubng: Do an udng khong diu do, no déi that thuong, hodc an nhiéu
thie an d6 udng thd, cay, nong, chua, lanh, i thiu... 1am ton thuong toi Vi, Vi
méat hoa giang ma gy dau.

+ Tinh chi uat &c: Tinh chi uat tc 1am cho can khong so thong, can khi uat
két hoanh nghich pham vi, vi mat chitc nang hoa giang gay dau goi la can khi
pham vi (can khic ty- can vi bat hoa).

+ Do thé chat t6 nhuoc (ty vi hu han). Thé chat hu nhuoc lai an udng that
thuong, lao luc qua do kéo dai 1am cho ty vi khong duge 6n dudng dan dén ty vi
hu han gay dau am i, thién an [21].

1.3.3. Cdc thé lim sang

Chting vi quan théng trong YHCT duogc can cir vao ching trang biéu hién va
théng qua t& chan dé phan ra cac thé bénh. O Trung Quéc, vi quan thdng chia
thanh 7 thé bao gom:

+ Thé can khi pham vi

+ Thé han ta pham vi

+ Thé thap nhiét trung tro

+ Thé am thyc thuong vi

+ Thé & tro kinh lac

+ Thé vi &m hu ton

+ Thé ty vi hu han[22]

O Viét Nam hién nay van théng nhat vi quan théng phan thanh hai thé lon
can khi pham vi va ty vi hu han.Trong d6 can khi pham vi chia thanh 3 loai nhu
thé khi tré, thé hoa uat va huyét . [23]

% Thé Khi tré:
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- Biéu hién 1am sang nhu dau ving thugng vi timg con, dau lan ra 2 bén
suon, xuyén ra sau lung, bung trudng, 4n nhe tay bénh nhan dau, 4n
manh tay cam giac dé chiu, ¢ hoi nhiéu, khi ¢ hoi duoc thi d& dau, chét
luwd1 nhat, réu luoi tréng hodc hoi vang, mach huyén.

% Thé Hoa uit :

- Vung thuong vi dau nhiéu, c6 cam giac nong rat trudng cang, an vao dau
tang, ngudi cam giac but dut kho chiu, hay cau gian, déng miéng, o chua
nhiéu, chat ludi do, réu ludi vang ban, mach nhu sac.

% Thé Huyét u:

- Trong thé nay nguoi ta chia thanh hai loai thuc ching va hu chtng:

+ Thuc ching: Pau thugng vi dir doi xody vao mot chd, nén ra mau, di
ngoai phan den, moi do, ludi tim c¢6 ban @ huyét, réu ludi vang, mach
huyén sac hitu lyc.

+Hu chuing: Pau thuong vi, ndn ra mau, di ngoai phan den, sdc mat nhot,

chat lu61 nhat, réu ludi trang, mach t€ sac.

>

% Thé Ty Vi hu han c6 cac biéu hién nhu dau vung thuong vi, gap lanh dau
tang, khi dau xoa nin, chuom néng va an vao dé chiu, kém theo nguoi so
lanh, chan tay lanh, an uéng kém, thich an do am, miéng nhat, nudc dai
trong, nguol bénh thuong xuyén dau bung, dai tién phan nat, réu ludi
trang mong, mach tram té huyén.

1.3.4. Cdc badi thuéc YHCT diéu tri chitng Vi qudn théng

+ Céc bai thudc ¢ phuong

Céc bai thude diéu tri ching Vi quan thdng c6 rat nhiéu va tiy theo thé bénh
c6 nhiing bai thudc khac nhau nhur:

o Thé Khi tré:

-Phép diéu tri: Hoa Can 1y khi (So Can giai uét, so Can hoa Vi)

-Bai thudc: C6 phuong dung bai “Sai hd so can thang” gia giam

e Thé Hoa ut:

Thé nay thudng do khi uét 1au ngay hoa hoa.
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-Phéap diéu tri: So can tiét nhiét hay thanh can hoa vi
-Bai thudc: “Sai hd so can thang” gia thém kho luyén tir 6g, O tic cot 16g.
Hay dung bai “Hoda can tién” va “Ta kim hoan”
e Thé huyét
-Phép diéu tri
Thuc ching phai thong lac hoat huyét, luong huyét chi huyét va dung bai
“Céach ha tryc @ thang hoac bai “That tiéu tan”
Hu chimg : B6 huyét chi huyét va dung bai “Hoang tho thang gia giam”
hodc bai “Piéu doanh 1iém Can am gia giam”.
e Thé Ty Vi hu han:
-Phép diéu tri: On trung kién ty
- Dung bai “Hoang ky kién trung thang”. Sau khi dau hét c6 thé sir dung
“Huong sa luc quan tir thang” hoic “Huong sa dudng vi hoan” diéu ly.
+ Céc bai thuéc nam:
Céc bai thudc nam c6 rat nhiéu va tiy timg thé c6 nhiing bai thudc khéac

nhau. Bai thuéc nam c6 hiéu qua nhu “ Bot 14 khoi”, “ Cao da cam”...[24]

1.4. Mot s6 méd hinh thwce nghiém danh gia tic dung ciia thudc trén viém
loét da day- ta trang
1.4.1. Loét Shay

Mo hinh loét Shay duoc Shay H m6 ta lan dau vao nam 1945 [25].

Mo hinh dwgc nhiéu tac gia st dung trong cac nghién ciu danh gia tac dung
chbng loét da day cua cac mau th.

Chuot cbng tring Wistar dugc chia ngiu nhién thanh 3 nhém. Nhom 1 dugc
cho uéng thudc thir nghiém, nhém 2 dugc cho ubng cimetidine (100 mg/kg) la
d6i chung duong, nhom 3 dugc cho uéng dung méi, 1a dung dich 12% Tween 80
(10ml/kg). Thuc hién that mén vi dudi sy gy mé bang ether. Pong vét thuong
lai va dé chuot phuc hdi. Bén gio sau, giét chudt, ma bung va that mot day khac

quanh thuc quan sat voi co hoanh. C6 lap da day va quan sat bén ngoai, va dan
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lru chat chira bén trong vao trong mot dng ly tdm cé chia do, va ly tam & 2000
vong/ phat trong 10 phat. Ghi thé tich dich néi trén mat va pH. Ciing xac dinh
lwong acid toan phan cua dich vi bang chuan d¢ téi pH 7,0 véi dung dich NAOH
0,05 N. Panh gia cac ton thuong da day bang cach soi bé mat bén trong da day
véi mot kinh hién vi phau tich 2 thi kinh. Bém cac ton thuong niém mac va xac
dinh chi sd loét trén co so danh gid mirc d6 cta mdi tén thuwong loét theo
Abidemi J. Akindele va cong su (2016) theo thang diém sau:

- 0: Khéng ¢ tén thuong

- 0,5: Chay mau nho

- 1,0: Chay méau

- 1,5: Loét niém mac c6 su lan toa han ché khong qua 1/3 toan bo bé mat
bén trong cua da day

- 2,0: Loét niém mac c6 sy lan téa han ché khdng 2/3 toan b bé mit

- 2,5: Loét niém mac c6 sy lan toa trén toan bo bé mat

- 3,0: Loét sau co sy lan téa han ché

- 3,5: Loét sau co sy lan toa toan bo bé mat

- 4,0: Loét thung.

Mt do trung binh cua loét da day d6i vi mdi nhém chudt duge xac dinh
bang cong gop cé4c ton thuong loét cho mdi nhém chudt cng trang réi chia cho
sb luong chudt [26]

1.4.2. Loét do indomethacin
Loét da day do indomethacin 12 md hinh gay loét da day dugc nhiéu
tac gia st dung trong nghién ctu
NSAID c6 lién quan dén sy phét trién loét da day va cac tac dung phu khéc
d6i voi moi truong duodng tiéu hoa. Ngoai ra, cac nghién ctu con cho thay
indomethacin gay ton thuong da day ¢ chudt biang cach tao ra nong do cac loai
oxy phan ung (ROS). Tién hanh nghién ciru thuong dugc thuc hién trén chuot
cong trang, duoc chia ngau nhién thanh 3 nhém va dé nhin an trong 24 gio, va
duoc udng nudce tuy ¥ trudge khi thi nghiém. Ba muoi phat sau khi cho udng
thuéc thir nghiém, cimetidin (100 mg/kg), hoac dung dich 12% Tween 80 (10
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ml/kg), tiém dudi da indomethacin cho chuot khéng gay mé & mdi nhém. Giét
chudt 4 gio sau, ¢d 1ap va mo da day va xac dinh cac ton thuong da day nhu
mo ta o trén [27] [28]
1.4.3. Loét do ethanol

Loét da day do ethanol ciing 14 mé hinh dwoc nhiéu tac gia st dung trong
nghién cau.

Sinh ly bénh cua loét da day do ethanol gay ra ¢ dong vat twong tu nhu bénh
loét & ngudi. Tién hanh nghién ctu thuong dugc thuc hién trén chudt céng
tring, dugc chia ngau nhién thanh 3 nhom va dé nhin an trong 24h, va duogc
udng nude tuy y trudc khi thi nghiém. Cho chudt udng 1ml ethanol 99,5% mot
gid sau khi cho uéng thuéc thir nghiém, omeprazol (20 mg/kg), hoic dung dich
12% Tween 80 (10 ml/kg). Mot gio sau khi cho udng ethanol, giét chudt, co lap
va mé da day va xac dinh chi s6 loét [29]

1.4.4. Loét gay bai stress

Mo hinh nay duoc nhiéu tac gia sir dung dé danh gia tac dung cua cac mau
thir chong loét da day do co ché stress gay ra [30] [31].

Mot s6 chudt cong trang dugc chia ngiu nhién thanh 3 nhoém, dé nhin n
trong 48 gio, va dugc cho udng nudc tly y trude khi thi nghiém. Gay loét da day
do stress theo phuong phap duoc md ta theo Souza Brito, 1998, bang cach dit
chudt trong mot chudng go bo ¢ 4°C. Cho chudt ¢ cac 16 thi nghiém udng 2 lan
(18 gid va 1,5 gio) trude khi gay stress do go bé-ha nhiét cac chit sau day: thudc
thir nghiém, cimetidine (100 mg/kg), va dung dich Tween 12% 80 (100 ml/kg),
tuong Gng. Sau 3 gio, giét chudt, ¢d 1ap, ma da day va xac dinh chi sb loét.

1.4.5. Loét gdy boi Cysteamin

Cysteamin (B-mercaptoethylamine 1a hop chat hda hoc c6 cong thuc
HSCH,CH,NH,. N6 1a aminothiol 6n dinh don gian nhat va 1a san pham thoai
héa cua axit amin cysteine. Cysteamin duoc sir dung trong co thé dé tao thanh
coenzyme A (CoA) sinh hda thiét yéu bang cach két hop véi pantothenate
(vitamin Bs) va adenosine triphosphat. CoA c6 thé hoat dong nhu mot chat
mang nhom acyl dé tao thanh acetyl-CoA va céac hop chat lién quan khéc; day 1a
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maot cach dé van chuy@n cac nguyén ta cacbon trong té bao. CoA rat quan trong
trong qué trinh chuyén hda va téng hop carbohydrate, protein va chat béo. Vé
mit 1am sang, cysteamin dd duoc sir dung trong diéu tri ching bénh cystinosis
va cystin ni¢u. Cysteamin va amifostine twong tu cua n6 ciing da duoc st dung
dé diéu tri bénh birc xa. Hon nita, cysteamin, nhu mét chat chdng oxy héa manh,
cai thién sy truong thanh cua té bao tring va sy phét trién cua phéi trong nudi
cay in vitro.

M3t khéac, nhiéu nghién ctu thuc nghiém di chi ra riang viéc st dung
cysteamin & lidu cao dan dén gay loét ta trang. Co ché bénh sinh cua hoat dong
gay loét cua cysteamin chua duoc hiéu diy du. Cac nghién ctru trude day da chi
ra rang cysteamin lam ting tiét axit da day va giam tc ché tiét chat nhay va
bicarbonate ¢ tuyén Brunner ¢ gan ta trang. Nhiing tac dung nay duong nhu lién
quan dén sy suy giam somatostatin trong niém mac da day va ting nong do
gastrin trong huyét thanh. Mot s6 nghién ctru da goi Y rang céac yéu to phién ma
nhu yéu té gay thiéu oxy-lo va yéu té dap Gng ting truong som-1 va cac gen
muc tiéu cua ching c6 lién quan dén bénh sinh cua loét do cysteamin. [32]

1.5.Tong quan vé bai thudc “Da khoi cot”

Trong y hoc c6 truyén, viém da day thuoc chiing vi quan théng, nguyén nhan
dan dén tinh trang nay do ngudi bénh cing thang kéo dai, anh huong dén tang
ty, can va vi. Tir d6 dan dén khi tré, huyét & va xuat hién triéu ching o hoi, ¢
chua, budn nén, co thé mét moi, suy nhuoc.

1.5.1. Nguon géc bai thuoc “Da khéi cot”

Bai thudc “Da khéi cbt” dugc xay dung dua trén co s

- T4c dung, cong ning chu tri cua timg vi thudc va mot sé nghién ciru vé tac dung
chdng viém loét da day trén 1am sang va thuc nghiém cta L4 khéi, Da cam, O tic cét,
Bach thuoc, Thao qua, Chi thyc.

- Kinh nghiém st dung cac vi thuéc Nam diéu tri viém da day cua thay thubc
Nam Luong y Nguyén Kiéu nhu cac vi thuc: Da cam, La khoi

Bai thudc gom céc vi thudc:

Da cam 20 gam
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L& khoi 18 gam
O tic cot 12 gam
Chi thuc 08 gam
Thao qua 06 gam
Bach thuoc 06 gam

- Céch dung: Sac udng, ngay 02 thang.

- Téc dung: Hanh khi, chi thdng, diéu hoa dich vi, diét HP.

- Chu tri: Chting vi quan thong thé khi tré.
1.5.2. Tinh néng cdc vi thuéc
1.4.2.1. Da cdm (Herba Oldenlandia capitellatae) [33] [34]
Tén khoa hoc: Oldenlandia capitellata (Wall. ex G. Don) Kuntze, ho Ca phé
(Rubiaceae).
B¢ phdan dung: 14 va ngon non hoic duing toan cay bo ré (ré it tic dung hon). Khi
hai vé phoi hay say kho.
Thanh phan hoé hoc: RE da cam chira alcaloid, saponin, tanin. Ham lugng
alcaloid toan phﬁn 1a 1,982%. Hai alcaloid tinh khiét da duoc phan lap tur ré.
Saponin ¢ chi s6 bot 1a 25 va chi s6 pha huyét 1a 67.
Tac dung duwoc Iy: Giam dau, trung hoa axit trong da day, bét ¢ chua, vét loét se
lai.
Tinh, vi quy kinh: vi ngot hoi ddng, tinh binh. Vao hai kinh ty, vi.
Céng ndng, chii tri: Thanh nhiét giai doc, chi thong tiéu viém, loi tiéu. Chu tri:
Céc bénh viém loét da day, 16 miéng ludi, viém hong, 16 loét ngoai da.
Céch dung, liéu lwong: Ngay dung tir 20g dén 40g 14 khd, chia 1am 2 lan, dang
thudc sac hoac hdm, thubc cao, thube bot hodc com, udbng vao lac dau va trude

khi an. Lam chong 1én da non: La tuoi gid voi mudi, dap noi dau.
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1.4.2.2. L4 khéi ( Folium Ardisiae sylvestris Pitard) [33] [34]

Tén khoa hoc: Ardisiae sylvestris Pitard

B¢ phdn ding: La phoi hay say kho caa cy Khéi (Ardisia sylvestris Pitard), ho
Pon nem (Myrsinaceae).

Thanh phan hod hoc: tanin va glucosid

Tac dung dwoc Iy: giam nhu dong rudt, giam tiét acid da day, kich thich qua
trinh lién seo

Tinh, vi quy kinh: Vi nhat, tinh binh, Vao kinh ty, vi

Céng nang, chu tri: Giang vi khi, hoa vi, chi thong. Chu tri: Pau da day thé da
toan, nudt chua, ¢ hoi.

Céach dung, liéu lwong: Ngay dung 12g dén 16g, dudi dang thudc sic, hoac
thudc bot. Ngoai ra con phdi hop 1a Khoi véi 14 voi, 14 Hoe nau nudc tam tri

ngua 6.

1.4.2.3. Thdo qua (Fructus Amomum aromaticum Roxb) [33] [34]
Tén khoa hoc: Amomum aromaticum Roxb
Bé phdn dung: Qua chin di phoi hav sdy khd cla cdy Thao qua (Amomum

aromaticum Roxb.), ho Gung (Zingiberaeeae).
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Thanh phan hoa hoc: terpenoid, axit phenolic va acid hitu co.

Téc dung duwoc ly: chéng viém, chéng oxy hoa

Tinh v, quy kinh: tan, 6n. Vao céc kinh ty, vi.

Céng ndng, chii tri: T4o thap, 6n trung, trir dam, triét nguoc. Chu tri: Thuong vi
dau trudng, tire bi, non mira do han thap, sét rét.

Céach dung, liéu hwong: Ngay ding tir 3g dén 6 g, dang thubc sic.

|
|

@

1.4.2.4. Bach thwec (Radix Paeoniae lactiflorae)[33] [34]

Tén khoa hoc: Paeoniae lactiflorae

Bé phdn dung: RE da cao bo 16p ban va phoi hay say khd cia cay Thuge duoc
(Paeonia lactiflora Pall.), ho Hoang lién (Ranunculaceae)

Thanh phan hoa hoc: paconiflorin, oxypaeoniflorin, albiflorin, benzoyl
paconiflorin.

Tac dung dwoc ly: bao vé da day théng qua hoat dong chdng oxy hda, loai bo tac
nhan gay loét da day, diéu hoa mién dich, chéng viém.

Tinh, vi quy kinh: Khd, toan, tinh han. VVao cac kinh ty, can, phé.

Céng nang, chu tri: Bo huyét, dudng am, thu can, binh can, chi théng. Chu tri:
Huyét hu, da xanh xao, dau suon nguc, md héi trom, kinh nguyét khong déu, am
hu phat sdt, chong mit dau dau, chén tay co rat, dau bung do can khac ty.

Céach dung, lieu Iwong: Ngay dung tir 8g dén 12g, dang thudc sac, hoic thude

hoan. Thudng phdi hop vai mot sb vi thude khac.
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1.4.2.5. Chi thuc (Fructus Aurantii immaturus) [33] [34]

Tén khoa hoc: Aurantii immaturus

B4 phan dung: Qua non duoc bd doi hay dé nguyén da phoi hay say khé cia cay
Cam chua (Citrus aurantium L.) hoac cdy Cam ngot [Citrus sinensis (L.)
Osbeck], ho Cam (Rutaceae).

Thanh phdn hoa hoc: Tinh dau, flavonoid (hesperidin, neohesperidin), pectin,
saponin, alcaloid, acid hitu co.

Tac dung dwoc ly: Cudng tim, tang huyét ap, tang luu luong méau dong mach
Tinh vi, quy kinh: Khd, tan, toan, han. Quy vao céac kinh ty, vi.

Cong nang, chu tri: Pha khi tiéu tich, héa dom tiéu bi. Chu tri: Thuc tich, thuc
nhiét tich ¢ dai trang gay tao bon, dam troc @ tré¢ & nguc gay dau trong nguc, an

khong tiéu, bung day truéng.

Céach dung, liéu lwong: Ngay ding tir 3g dén 9g, phéi hop trong cac bai thuéc.

e
o

1.4.2.6. O tgc cot ( Os Sepiae) [33] [34]
Tén khoa hoc: Sepia esculenta Hoyle, Sepia andreana Steen- Strup
B¢ phdn dung: Mai rira sach phoi hay sy khd cia con C4 myc (Sepia esculenta

Hoyle), ho Muc nang (Sepiidae)
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Thanh phan hoé hoc: mudi calci dudi thé carbonat, phosphat, sulfat, cac chat
hitu co va chét keo.

Tac dung dwoc ly: Khang acid tac dung giam dau, giam su kich thich bé mat
vét loét da day, loét tiéu hoa

Tinh, vi quy kinh: Man 4m. Quy vao can, than.

Céng ndng, chii tri: Thong huyét mach, ché ngy chua, trir han thap, chi huyét.
Chu tri: Tho huyét, nuc huyét, cam tiu ma, bang 1au, doi ha, dau loét da day va
hanh ta trang, &m nang l¢ ngtra

Céch dung, liéu lrong: Ngay dung tir 5g dén 9g, dang thudc bot hodc phéi ngii

trong céc bai thudc. Dung ngoai: Tan min, dap lwong thich hop vao chd 16 loét.
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Chuwong 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu va phwong tién nghién ctru
2.1.1. Chat liéu nghién civu
2.1.1.1. Thanh phan cua bai thuéc Da khdi ct
Bing 2.1. Thanh phan ciia bai thuéc “Da khoi cot”

. Ham | Tiéu chuin
STT | Tén vi thuoc Tén khoa hoc
lwgng
1 L& khoi Folium Ardisiae sylvestris Pitard 189
2 Bach thuge | Radix Paeoniae lactiflorae 069 | Duoc dién
3 Da cam Herba Oldenlandia capitellatae 20g | Viét Nam V
4 | Thao qua Fructus Amomum aromaticum Roxb | 06g | [33] vatiéu
5 Chi thuc Fructus Aurantii immaturus 08g chuan co
. 0.
. , Os Sepiae >
6 O tac cot 129
Téng:
Phu liéu
709

2.1.1.2. Dang bao ché va liéu dung:

Dang bao ché: Thudc sic dat tiéu chuan co so.

Thudc duoc sic bang hé théng sac — dong tai Han Qudc, 01 thang sac thu vé
100ml dung dich thudc.

Dong goi: 100ml/tui.

Liéu dung trén ngudi: Udng ngay 2 goi (200 ml/ ngay), sau an sang- toi.
Liéu dung trén chudt nhat (hé sé chuyén doi 12): 48 ml/kg chudt/ngay.

Liéu dung trén chudt cdng (hé sé chuyén doi 6): 24 ml/kg chudt/ngay.
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2.1.2. Dong vit nghién ciru
Chuét nhat trang chung Swiss trong luong 20 + 02g, Chudt céng tring chung
Wistar trong luong 180 — 220g véi sé luong duoc trinh bay ¢ bang 2.2.
Bing 2.2. 86 lwong dong vit thwe nghiém

Pong vat n Tiéu chuan Nghién ciu

Chuét nhét tring chung 30 khée manh, trong ,
Swiss lugng 20 £ 029 baoc tinh cap

Chuot cong trang chung khoe manh, trong MO hinh gy loét da

50

Wistar luong 180 - 2209 day
A X 2 , \ MO hinh gay trao
Chuot cong trang chung 40 khée manh, trong nguot da day thuc

Wistar lwong 180 - 2209

quan

Chudt dugc nudi trong phong thi nghiém cia Bo mon Dugc ly 07 ngay
trudc khi nghién ciu va trong suét thoi gian nghién ciu bang thace dn chuan
danh riéng cho chuot (do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap), udng
nudc tu do.

2.1.3. Hod chit nghién ciru

2.1.3.1. Thudc, hoé chat nghién ciru tac dung duoc ly

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

Misoprostol STELLA vién nén 200 mcg (STELLA - Viét Nam)
Esomeprazol (bi¢t dugc Nexium) 10 mg (Astra Zeneca, Viét Nam)

Dung dich NaCl 0,9%, dung dich NaOH 0,01N
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- Dung dich natri chlorid 0,9% (Braun)
- Chloral hydrate (Shanghai Zhanyun Chemical Co. Ltd - Trung Qudc)
- Formaldehyd, cac hoa chat 1am giai phau bénh.
2.1.4. Dung cu, mdy méc, thiét bi
- Can dién tir caa Nhat, @6 chinh xac 0,001 gam.
- Kim dau tu cho chuét udng.
- Céc chia vach, bom tiém Iml.
- May chup hinh, kinh IGp, kinh hién vi
- Cac may moc, dung cu lam giai phau bénh.
- Phan mém ImagelJ
- May xét nghiém sinh hoa ban tu dong Erba Chem 5 V3 cua buc

2.2. Phwong phap nghién ciru
2.2.1. Phwong phdp nghién ciru dpc tinh cdp ciia bai thuéc “Da khoi cot” trén
chugt thwe nghiém

Nghién ctru doc tinh cip va xac dinh LDso ctia “Da khdi c6t” trén chudt nhat
tring theo duong udng [35] [36].

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

Chuot duoc chia thanh 03 16 khac nhau, méi 16 10 con.

Chuan bi mau 1am nghién ctru doc tinh cap: Cho chudt udng “Da khdi cot”
Vvéi lidu tang dan trong clng mot thé tich dé xac dinh liéu thap nhéat gay chét
100% chudt va liéu cao nhat khong gay chét chuot (gay chét 0% chudt). Theo
déi tinh trang chung cua chudt, qua trinh dién bién bat dau c6 dau hiéu nhiém
doc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb lwong chudt chét trong vong
72 gio sau khi uéng thudc. Tt ca chudt chét dugc md dé danh gia ton thuong
dai thé. Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh dé xac dinh LDs, cua thudc tha. Sau
d6 tiép tuc theo ddi tinh trang cta chudt dén hét ngay tha 7 sau khi ubng “Da
khoi cot”.
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2.2.2. Pdnh gid tic dung chéng Viém loét da day ciia bai thuéc “Da khéi cot”
trén thuwc nghiém
2.2.2.1 M6 hinh gay loét dg day bang indomethacin

Téc dung chdng loét da day-t4 trang duoc danh gia trén mo hinh gy loét da
day-t4 trang trén chudt cong trang bang indomethacin liéu duy nhat 40 mg/kg
[37] [38] [39].

Chuét cbng trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién cau, mdi 16 10
con Vi ti 1& duc/cai nhu nhau & moi 10.

- L6 1 (Chuang sinh hoc): Udng nuéc cat 10 ml/kg

- L6 2 (M6 hinh): Udng nudc cat 10 ml/kg + udng indomethacin 40 mg/kg.

- L6 3 (Misoprostol): Udng misoprostol 50 pg/kg + udng indomethacin 40
mg/kg

- L6 4 (Da khéi cdt liéu 24 mL/kg/ ngay): udng liéu twong dwong 24 mL/kg/
ngay Da khoi cot (fwong dwong liéu du Kién trén nguoi, tinh theo hé sé 6)

-L6 5 (Cao long Da khéi cét licu 48 mL/kg/ngay): uéng Da khoi cot liéu
48 mL/kg/ngay (gap 2 lan liéu twong dwong véi liéu ding du kién trén nguoi).

- Chudt & cac 16 duoc udng thude thir hodc nude cat lién tuc trong thoi gian
7 ngay. Chuot duoc nhin an 18 gid trude khi ubng indomethacin. Sau khi udng
lidu thudc cudi cung 1 giod, chudt & cac 16 2 dén 5 dugc udng lidu duy nhat
indomethacin 40 mg/kg. Sau 6 gid ké tir khi udng indomethacin, chudt dugc gay
mé va tién hanh mé chudt dé danh gia cac chi s6 nghién ctu. Tat ca chudt duoc
danh s6 ma hoa, nghién ctru vién duoc lam mu dé khdng biét chudt ¢ 16 nao
nhim han ché sai sd.

- Panh gia dai thé: Chudt dugc mé bung, boc 16 da day - ta trang. Phan éng
tiéu hoa tir thuc quan (sat tdm vi) dén rudt non (cach mén vi 3 cm) duogc cat
riéng ré, mo ta trang va da day bang kéo theo duong bo cong Ion. Rira sach bang
dung dich natri chlorid 0,9%, thim bé mit vét loét bang formaldehyd, ¢é dinh da
day- ta trang trén tim x6p bang ghim. Quan sat bang kinh lup d6 phong dai 10
lan, danh gia mic do loét theo thang diém cua Raish M va cong su [40]
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Bing 2.3. Bing diém ddnh gid ton thwong dai thé da day

Tén 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

- Daénh gia vi thé: Danh gid mac d6 tén thuong trén hinh anh vi thé da day

theo thang diém cua Simdes S va cong su nhu trong Bang 2.4. Biém ton

thuong vi thé dugc tinh bang tong diém cua cac chi s danh gia, véi diém

t6i da co thé 1a 15.[41]

Bing 2.4: Bing thang diém vi thé theo Simdes S

Ton thwong | Piém 0 piém 1 Piém 2 piém 3
Dosaucaa | Té bao binh Léndén1/3 |Lén dén 2/3| ~
. A L .. | Toan bo niém
ton thuong | thuong, khong do day niém | do day niém
. mac
trot ton thuong trot mac mac
Tén thuong
. L , vuot qua co | _,
b6 saucua | T¢ bao binh Ton thuong L ~ | Ton  thuong
, A o ~ | niem, giol ,
ton thwong | thuong, khong gidi han tai . loét sau deén
) , . han ¢ tang| .
loét ton thuong loét co niém _ __ | tang co
dudi niem
mac
, , Té bao binh L
Xuat huyeét A Tai cho Nhe Nang
thuong, khong
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Ton thwong | Piém 0 piém 1 piém 2 piém 3
Xuat huyét
Té bao binh o
R A Co the quan
Viem thuong, khong Nhe Nang
. sat dugc
Viém
Té bao binh o
_ A Co the quan
Apoptosis thuong, khong Nhe Nang
sat duoc

apoptosis

- Céc chi s6 danh gia

+ Pdnh gid dai thé:

Ti € chudt co loét

Chi s6 loét (Ulcer Index — UI) 1a diém danh gia dai thé, duoc tinh

bang diém muc do loét trung binh caa mdi 16 [42]
Phan tram tc ché loét duoc tinh theo cong thuc:

% Uc ché loét =

(UI mé hinh—UI thudc thr)x100

UI mo6 hinh

e S6 lwong ton thuong trung binh & mbi 1.

+ Pdnh gid vi thé: mirc d6 ton thuong, diém danh gia ton thuong vi thé.

2.2.3. Pdnh gid tic dung chéng trao ngwetc da day thuc qudn cia bai thusc

“Da khoi cét” trén thuc nghigm

Nghién ciru theo phuong phap ctia Shyam Sundar Gupta duoc sira doi phu

hop voi muc tiéu nghién ctu [43]. Chudt cbng trang chang Wistar, dat tiéu

chuan thi nghiém, duoc chia ngau nhién thanh 5 16, méi 16 08 con:

- L& 1 (Chting sinh hoc): Udng nudc cat

- L& 2 (M6 hinh): Ubng nuéc cat, udng indomethacin + mé thit da day

- L& 3 (Chtng dwong): Udng esomeprazol 10 mg/kg, ubng indomethacin + mo
that da day
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- L6 4 (Da khodi cét lidu 24 mL/kg/ngay): uéng liéu twong duong 24 mL cao
long Da khdi ¢t (twong duong liéu du Kién trén ngudi, tinh theo hé sé 6),
uéng indomethacin + maé that da day

- L& 5 (Da khoi cét liéu 48 mL/kg/ngay): udng Da khdi cbt lidu twong duong
48 mL/kg/ngay (gap 2 lan liéu trong duong véi lidu dung du kién trén ngudi),
uéng indomethacin + mé that da day

Chuét & cac 16 duoc ubng thude thir hodc nude cat lién tuc trong thoi gian 7
ngdy. Cudi ngdy thi 7, cho chudt nhin in 16-18 gid trwdc khi udng
indomethacin. Ngay thir 8, chuét & cac 16 2 dén 5 dugc cho ubng indomethacin
licu duy nhat 40 mg/kg. Sau khi uéng indomethacin 2 gio, gdy mé va mo that da
day chudt ¢ 2 vi tri (1: giao gita day vi va than vi; 2: mdn vi), déng 6 bung. Sau

6 gid, gay mé chuot dé danh gia cac chi sé nghién cuau.

CAC CHI SO PANH GIA
*ay mau: xét nghiém AST, ALT, ure, creatinin.
* |4y dich vi:
- Lay luong dich chua bén trong da day, thuc quan vao 6ng cé chia vach dé do
thé tich
- Do pH
- Do d6 acid tu do, toan phan cua dich vi
* Danh gia da day, thuc quan:
- Phan dng tiéu hda tir thue quan dén rudt non (cach mén vi 3cm) duoc cat riéng
ré, mé thuc quan va da day bang kéo theo duong bd cong Ion, rira trong dung
dich natri clorid 0,9%, cb dinh thuc quan va da day dé danh gia ton thuong dai
thé.
- Cén trong lIugng than vi
- Banh gi4 thuc quan:

+ Panh gia mirc do ton thuong thyc quan theo thang diém sau day:

0 diém: khdng ton thuong
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1 diém: 1 vai ton thuong, trot biéu mé niém mac

2 diém: <30 mm? (chiéu dai 6 loét chay mau<20mm)

3 diém: >30 mm?(chiéu dai 6 loét chay mau 20-30mm)
4 diém: chiéu dai 6 loét chay mau 30-40mm

5 diém: thung (chiéu dai 6 loét chay méu >40mm)

- Ti 18 % tic ché ton thuong dugc tinh theo cong thic:

(AC-AT)
AC

| (%) = x 100 (%)

| (%) la phan tram wc ché ton thuong.

AC: Tri s trung binh dién tich tén thuong niém mac thuc quan chudt & 16 md
hinh.

AT: Tri s6 trung binh dién tich ton thuong niém mac thuc quan chuot ¢ 16 ding
mau thir

- M6 bénh hoc: Két thic nghién ctu, kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé thuc

quan & 30% sb chudt & mdi 16.

2.3. Pia diém va thoi gian nghién ciru
2.3.1. Dia diém nghién ciru

Bd mon Duoc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi
2.3.2. Thoi gian nghién ciru

Thang 2/2025 dén 11/2025
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2.4. Xir 1y s6 liéu

S6 liéu duoc thu thip va xtr Iy bang phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0,
str dung test théng ké thich hop. Su khac biét co y nghia thong ké khi p < 0,05.

2.5. Vén dé dao ditc trong nghién ciru

Puoc su cho phép ciia Hoi dong thong qua dé tai Hoc vién Y — Duoc hoc
c6 truyén Viét Nam.

Nghién ctru dugc thuc hién trén chuot céng tréng va chudt nhét tr:fmg, sb
lwong dong vat sir dung trong cac mo hinh thi nghiém duoc han ché & muc t6i
thiéu, du dé thu duoc két qua dam bao d tin cay va du xu 1y thong ke.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c¢d) va sb chudt sau
khi thi nghiém hoan thanh déu dugc xt 1y theo ding quy dinh.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nuoi, chim séc va st dung
dong vat déu tuan thu chat ché theo quy dinh chung trong nghién ctru y sinh hoc
[44].

2.6. So' dd nghién ctru

Bai thudc
Da khoi cot
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L

A 4

banh gia téac

dung chéng trao

nguoc

So do nghién ciru

Chwong 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cip cia bai thudc “Da khdi c6t” trén dong
vat thwe nghiém

Chuét nhat trang duoc udng Da Khoi Ct tir lidu thap nhat dén liéu cao nhat. L6
chuot da udng dén lieu 0,25 ml/10 g, 4 lan trong 24 gid dung dich dam dic, theo
doi thay cac liéu Da Khdi Cot khdng co biéu hién gi, khéng xuat hién triéu

chung bat thuong nao trong 72 gid sau uéng.
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Bing 3.1. Két qud nghién ciru djc tinh cdp ciia Da khoi cot

trén chudt nhit tring

L6 [N | Lidu(ml | Liéu(gam | Tylé | Dau hiéu bat thwong
chudt dung dich dwoc chét khéac
co dac/kg) ligu/kg) (%)
L61 |10 50 200 0 Khong
L62 |10 75 300 0 Khong
L63 |10 100 400 0 Khong
Nhan xét:

Cac 16 chudt ubng Da Khoi Cét liéu tir 100 gam duoc lidwkg dén lidu toi da 400

gam duoc lidu/kg khdng cé biéu hién doc tinh cap.
Liéu dung nap t6i da (Ludn nho hon lidu chét 50%) cua Da Khdi Cét 1a: 400

gam duoc liéu/kg.
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3.2. Két qua danh gia tac dung chdong loét da day cia bai thude “Da khoi

c6t” trén mo hinh gay loét da day biang Indomethacin

3.2.1. Tdc dung ciia “Da khoi cot” 1én dic diém ton thwong dai thé ¢ da day

Bing 3.2. Tic dung ciia Da khoi cot dén ti 1é 10ét va chi sé loét

o Ti ¢ Chi s loét % e ché
L6 nghién cau .
loét (Uh) loét
L6 2: M6 hinh 100% 3,80+0,42
L0 3: Misoprostol 60% 2,40 £ 1,58* 36,84
Ld 4: Da khdi cot lisu 24
. 80% 3,40+ 1,26 10,53
ml/kg/ngay
L6 5: Da khdi cét lidu 48
80% 3,10+ 1,29 18,42

ml/kg/ngay

*p < 0,05 so voi 16 mo hinh

Nhan xét:

- Chi s loét ¢ 16 dung misoprostol giam c6 y nghia théng ké so véi 16 md hinh
(p < 0,05), ti 16 e ché loét 1a 38,84%.
- Chi s loét & 16 dung Da khdi cét liéu 24 mi/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay coé xu

huéng giam so véi 16 md hinh, nhung su khac biét chua c6 y nghia théng ké
(p > 0,05), ti 16 e ché loét lan luot 13 10,53% va 18,42%.

3.2.2. Tdc dung ciia Da khoi cét dén sé lwong tén thwong

Bing 3.3. Tdc dung ciia Da khoi cot dén sé lwong ton thwong

L6 nghién ciu S6 lwong ton thwong
L6 2: M6 hinh 23,20 + 8,57
L6 3: Misoprostol 5,10 + 4,01***
Lo 4: Da khoi cét lidu 24 mi/kg/ngay 15,00 + 6,57*
Lo 5: Da khoi cét lidu 48 mi/kg/ngay 11,80 + 8,43**

*p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001 so vai 16 md hinh
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Nhan xét:

- Sb lugng tén thwong trung binh & 16 dung misoprostol va cac 16 ding Cao long
Da khdi cdt lidu 24 mi/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay giam cé ¥ nghia théng ké so
véi 16 mé hinh (p <0,001; p < 0,05; p<0,01).
3.2.3. Tac dung ciia “Da khéi c6t” 1én vi thé da day chudt

Két qua nghién ciru duoc trinh bay & bang 3.4, biéu db 3.1, biéu d6 3.2, biéu do
3.3, biéu d6 3.4

Bing 3.4: Tdic dung ciia Da Khoi cét dén diém ddanh gid ton thwong vi thé da

day
_ Diém danh gia vi thé
L6 nghién cau _

(X + SD)
L6 2: M6 hinh 58+1,2
L0 3: Misoprostol 2,4 +1,8**
L6 4: Da khoi cét lieu 24 mi/kg/ngay 3,3+2,3*
L6 5: Da khoi cét lieu 48 ml/kg/ngay 3,3+ 1,4%*

*p < 0,05; **p< 0,01 so vai 16 mo hinh

Nhan xét:
- Piém danh gia vi thé da day ¢ 16 uéng misoprostol giam cé y nghia thong ké
so vai 16 mo hinh (p < 0,01).
- Diém danh gia vi thé da day & 16 udng Da khdi cdt liéu 24 ml/kg/ngay va 48
ml/kg/ngay giam coé y nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05; p < 0,01).
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Biéu dé 3.2. D sau ton thwong loét trén hinh anh vi thé
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M6 hinh

Da khdi cdt liéu thip

Da khéi cbt liéu cao

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

B0 diém B1diém B2diém ©3 diém
Biéu dé 3.3 Mikc dp ton thwong viém trén hinh anh vi thé
Xuat huyét
M6 hinh

Misoprostol

Da khdi cdt liéu thip

Da khdi cbt liéu cao

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

B0 diém O1diém B2 diém [E3 diém

Biéu do 3.4. Mirc dé tén thwong xudt huyét trén hinh dnh vi thé
Nhan xét:
Biéu d6 3.1, 3.2, 3.3, 3.4 trinh bay diém tén thuong cua ting thdng sé danh
gia trén quan sét vi thé.
Ton thuong loét: L6 dung misoprostol va cac 16 dung Da khdi cét lidu 24
ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay c6 ti 16 mau da day cé ton thuong loét giam so

véi 16 mo hinh.
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- Ton thuong viém: L6 dung misoprostol va cac 16 diung Da khoi cét lidu 24
ml/kg/ngay va 48 mi/kg/ngay ¢ ti 1é mau da day c6 ton thuong viém mirc do
2 thap hon so véi 16 md hinh.

- Tén thuong xuat huyét: L& ding misoprostol va cac 16 dung Da khéi cbt liéu
24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay c6 ti 1é mau da day cé ton thwong xuat
huyét thap hon so véi 16 mé hinh.

- Khéng c6 hinh anh apoptosis & tat ca cac mau da day.

3.2.4. Két qua hinh anh dai thé va vi thé da day chudt nghién ciru

Hinh 3.1. Hinh dnh dai thé da
day chugt.

A. L6 chung sinh hoc; B. L6 mé
hinh; C. L& Misoprostol; D. L6 Da
khoi cot lidu 24ml/kg/ngay; E. Lo Da
khoi cot lidu 48ml/kg/ngay.
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Nhan xét anh:
- Niém mac da day chudt 16 ching sinh hoc binh thuong, khong c6 ton thuong (anh
3.1A).
- Niém mac da day chudt 16 mé hinh c6 nhiéu ton thuong loét (miii tén do) va xuat
huyét (mii tén xanh) (anh 3.1 B).
- Niém mac da day chudt ¢ cac 16 dung Misoprostol cling nhu ¢ hai 16 ding Da khoi
cdt giam ro cac biéu hién ton thuong so vo1 hinh anh niém mac da day chudt ¢ 16 mo
hinh (anh 3.1 C, D, E).

AR

HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 3.2. Hinh dnh vi thé da day chugt nhugm HE (x40, x100, x400).
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A. L& ching sinh hoc; B. L6 mé hinh; C. L6 Misoprostol; D. L& Da khéi cét
lidu 24ml/kg/ngay: E. L6 Da khoi cét lidu 48ml/kg/ngay.

Nhan xét anh:

Niém mac da day chuét 16 ching sinh 1y binh thuong, khong c6 ton thuong,
mod da day véi cau trac day du 4 ting: ting niém mac, tang dudi niém mac,
tang co va tang vo ngoai. Tang niém mac dugc bao pha boi mot 16p bieu mo
tru don phia dudi 1a mo lién két thua. Khong xuat hién ton thuong trén céac
tang mé (anh 3.2 A).

Niém mac da day chudt 16 mé hinh trgt mac d6 nang, xuat huyét mae do nhe,
xam nhap viém muc do nhe, tang niém mac, tang dudi niém mac, tang co va
tang vo ngodi. Tai ting niém mac xuat hién mot vai diém xuat huyét nho,
niém mac bong troc dén hét cua Iop biéu mo. Mo dém xam nhap mot vai dam
nhé lympho bao va bach cau trung tinh (anh 3.2 B).

Niém mac da day 16 dung Misoprostol ton thuong trgt mic d6 nhe tang niém
mac, tang dudi niém mac, ting co va tang vo ngoai. Rai rac mot s6 ving
niém mac bong troc & 1/3 trén cta 16p biu mo. Mo dém khong cé hién
tugng xam nhap viém. (anh 3.2 C).

Niém mac da day ¢ 16 dung Da khoi c6t 24 mL/kg thé trong/ngay trot nhe,
xam nhap viém muc do rat nhe, mé da day véi cu tric day du 4 tang: ting
niém mac, tang dudi niém mac, ting co va tang vo ngoai. Rai rac mot sd
ving niém mac bong tréc & 1/3 trén cua 16p biéu md. Mo dém xam nhap rai
rac lympho bao. (anh 3.2 D).

Niém mac da day & 16 ding Da khéi cbt 48 mL/kg thé trong/ngay trot nhe,
xam nhap viém muc d6 rat nhe, ting niém mac, tang dudi niém mac, tang co
va ting vo ngoai. Rai rac mot sé ving niém mac bong troc ¢ 1/3 trén cua l6p
biéu mo. Mo dém xam nhap rai rac bach cau trung tinh va lympho bao (anh
3.2E).
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- Niém mac da day chudt & cac 16 dung Misoprostol cling nhu & hai 16 dung
thudc Da khoi c6t giam 13 cac biéu hién tén thuong so v6i hinh anh niém

mac da day chudt ¢ 16 mé hinh.

3.3. Két qua danh gia tic dung chong trao ngwoc da day thwe quén cia bai

thudc “Da khéi c6t” trén thwe nghiém

3.3.1. Tac dung ciia bai thudc Da khéi cét dén cac chi sé danh gia dich vi va
trong luwgng than vi

Bing 3.5 Tic dung ciia bai thuoc Da khéi cot dén thé tich dich vi

_ Thé tich dich vi
L6 nghién ciu n _
(mI/100 g) (X = SD)
L6 2: M6 hinh 8 2,84 +0,92
L0 3: Esomeprazol 8 2,60+ 1,18
L6 4: Da khdi cét lieu 24 ml/kg/ngay 8 1,74 £ 0,51*
Lo 5: Da khdi cét lidu 48 ml/kg/ngay 8 1,83 +0,87*

*p < 0,05 s0 vai 16 md hinh
Nhan xét:
- Thé tich dich vi & c4c 16 diing esomeprazol khong c6 su khéc biét ¢ y
nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p > 0,05).
- Thé tich dich vi & cac 16 Da khdi cét giam cé y nghia théng ké so vai 16
mo hinh (p < 0,05).
Bing 3.6 Tdic dung ciia bai thudc Da khéi cot dén pH dich vi

L6 nghién cau n pH dich vi
L6 2: M6 hinh 8 2,27 +0,48
Lo 3: Esomeprazol 8 2,29 £ 0,45
Lo 4: Da khoi cét lidu 24 mi/kg/ngay 8 2,24 + 0,59
L6 5: Da khdi cét lieu 48 ml/kg/ngay 8 2,23 +0,78




Nhan xét:
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- pH dich vi & céc 16 dung esomeprazol va Da khéi ct khdng c6 su khéc biét

c¢6 ¥ nghia théng ké so vai 16 md hinh (p > 0,05).

Bing 3.7 Tic dung ciia bai thuéc Da khéi cot dén dé acid tw do va acid toin

phan trong dich vi

o P acid twr do P acid toan phan
L6 nghién cau n
(mEg/L) (mEg/L)

L0 2: MO hinh 8 33,05+ 12,76 84,10 + 26,08
L0 3: Esomeprazol 8 28,61 +12,48 76,66 + 24,39
L6 4: Da khdi cét liéu 24

. 8 31,67 + 13,17 79,47 + 16,42
ml/kg/ngay
L6 5: Da khoi cét lieu 48

. 8 32,16 + 11,36 77,14 + 28,09
ml/kg/ngay

Nhan xét:

- Do acid & céc 16 dung esomeprazol va Da khdi cét c6 xu hudng giam so véi

16 md hinh nhung su khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Bing 3.8. Tdc dung ciia bai thudc Da khoi cét dén cin ning thin vi

Can nang than vi
L6 nghién cau n (mg/100 g)
(X +SD)
L0 1: Chang sinh hoc 8 0,48 +£ 0,08
L6 2: M6 hinh 8 0,51+0,14
L0 3: Esomeprazol 8 0,45+ 0,08
Lo 4: Da khéi cét lidu 24 ml/kg/ngay 8 0,45+ 0,05
Lo 5: Da khdi cét lidu 48 ml/kg/ngay 8 0,49 + 0,08

Nhan xét:

- Can nang than vi ¢ cac 16 dung esomeprazol va Da khdi ¢t ¢ cac mac lidu

nghién ciu khong c6 su khac biét co ¥ nghia théng ké so véi 16 mé hinh (p > 0,05).
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3.3.2. Tdc dung ciia bai thudc Da khéi cot dén cdc chi sé danh gid dai thé ton
thwong thuc quan
Bing 3.9 Tdc dung ciia bai thuéc Da khéi cét dén dién tich téon thwong thuc

qudn va ti 1¢ % giam tén thwong thuwe quén

o Dién tich ton thwong | % wc ché ton
L6 nghién cau n
thuc quan (mm?) | thwong thuc quan
L6 2: M6 hinh 8 151,25 + 73,19
LO 3: Esomeprazol 8 77,15 + 60,39* 48,99%
L6 4: Da khdi cét liéu 24 20,14 + 25,12%**
. 8 86,69%
ml/kg/ngay
L6 5: Da khoi cot liu 48
. 8 17,19 + 20,99*** 88,63%
ml/kg/ngay
*p <0,05; ** p<0,01; *** p < 0,001 so vai 16 mo hinh
Nhan xét:

- Dién tich ton thwong thuc quan ¢ 16 ding esomeprazol giam cé ¥ nghia thong
ké so vai 16 md hinh (p < 0,05), % ¢ ché ton thuong thuc quan 1a 48,99%.

- Dién tich t6n thuong thuc quan & 16 dung Da khoi cét liéu 24 ml/kg/ngay
va 48 mil/kg/ngay giam rd rét so véi 16 md hinh (p < 0,001), % uc ché ton
thuong thuc quan lan luot 12 86,69% va 88,63%.
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Bing 3.10 Tdc dung ciia bai thudc Da khéi cét dén diém danh gid dai thé

thuc quan

_ Pi¢m danh gia dai
L6 nghién cau n ;
thé thuc quan
L6 2: M6 hinh 8 3,13+1,55
Lo 3: Esomeprazol 8 2,50+ 1,77
L6 4: Da khoi cét lieu 24 ml/kg/ngay 8 1,50 +1,31*
L6 5: Da khéi cét lieu 48 ml/kg/ngay 8 1,50 +1,31*

* p < 0,05 so vai 16 m6 hinh

Nhan xét:
- Piém danh gia dai thé thuc quan o 16 dung esomeprazol c6 xu hudng

giam so Véi 16 mo hinh, nhung sy khac biét chua ¢ y nghia thong ké so voi 16

mo hinh (p > 0,05).
- Piém danh gia dai thé thuc quan ¢ 16 dung Da khdi cét liéu 24

ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay giam cé ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p <

0,05).
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@ Hinh 3.3. Hinh dnh dai thé

A. L6 ching sinh hoc
B. L6 md hinh

C. L6 Misoprostol

D. L6 Da khoi cét liéu
24ml/kg/ngay

E. L6 Da khoi cét liéu
48ml/kg/ngay.

Nhan xét anh:
- Niém mac thuc quan chudt 16 chimg sinh hoc binh thuong, khong c¢6 ton thuong

(anh 3.3 A).

- Niém mac thuc quan chu6t 16 mé hinh co nhiéu ton thuong viém, loét ndng (mtii
tén vang) (anh 3.3 B).

- Niém mac thuc quan chudt ¢ cac 16 dung Misoprostol cling nhu ¢ hai 16 dung Da
khéi cbt giam rod cac biéu hién tén thuong so voi hinh danh niém mac da day chuét &

16 md hinh (anh 3.3 C, D, E).



o1

3.3.3. Tdc dung ciia bai thudc Da khéi cét dén hinh anh vi thé thuwe quan

HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 3.4 Hinh dnh vi thé thuc qudn 16 chieng sinh hgc (TN-06)
Mdnh cat 1a md thyc quan Véi cdu triic ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phi bai mét Iép

biéu md 14t tang khong sitng hod phia diréi 1a mo lién két thura. Khong xudt hién

[

ton thwong trén cdc tang mo.

HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 3.5 Hinh dnh vi thé thec qudn 16 mé hinh (TN-16)
Mdnh cdt 1a md thyc quan Véi cdu triic ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Thyc quan cd mét ¢ loét xam nhdp bach
cau da nhén trung tinh,bach Cau da nhén trung tinh thodi hoa, dai thuc bao.

Vung loét mdt hoan toan biéu mé pha.
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HE x 40 HE x 100 HE x 400

Hinh 3.6 Hinh anh vi thé thuc qudn 16 esomeprazol (ma TN-19)
Mdnh cat 1a mo thyc quan Véi cdu tric day dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phi bsi mét lop
biéu md lat tang khong sirng hod phia diwdi 1a md lién két thira. Khéng xudt hién

ton thiwong trén cdc tang mo.

HE x 40
Hinh 3.7 Hinh dnh dgi thé va vi thé thuc quan 16 Da khéi cét liéu 24
ml/kg/ngay (ma TN-33)

Mdnh cdt 1a md thyc quan Véi cdu triic ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phai bai mét Iép
biéu md lat tang khong sing hod. Thuc qudn cé ton thuwong bao mon nhe dén

trung binh. Khéng thdy tén thuwong loét hay viém.
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Hinh 3.8 Hinh dnh vi thé thec qudn 16 Dg khdi cét lieu 48 mi/kg/ngay
(m& TN-31)

Mdnh cat 1a md thyc quan Véi cdu triic ddy di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tdng co va tang vé ngoai. Tang niém mac dwoc bao phui béi mét 16p
biéu mo l4t tang khong siing hod. Thuc qudn 6 tén thuwong bao mon nhe. Khong
thay ton thiwong loét hay viém.

3.3.4. Tdc dung ciia bai thudc Da khéi cot dén xét nghiém ddnh gid chirc
nang gan, than

Bing 3.11 Tdc dung ciia Da khoi cot dén hoat dp AST, ALT

Hoat 44 AST (IU/L) | Hoat dd ALT (UI/L)
L6 nghién cau _ _
(X = SD) (X = SD)

L6 1: Chung sinh hoc 85,63 + 16,25 53,63 + 12,01
L6 2: M hinh 103,63 + 23,92 73,50 + 39,79
Lo 3: Esomeprazol 91,38 + 14,29 55,63 £13,23
L6 4: Da khoi cét licu 24 93,50 + 8,80 59,13 + 13,73
ml/kg/ngay

L6 5: Da khdi cét liéu 48 92,38 + 15,92 61,00 + 11,36
ml/kg/ngay
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Nhan xét:
- Hoat @6 AST, ALT trong mau ¢ 16 mo hinh ¢6 xu hudng tiang so véi 16 chung
sinh hoc, nhung su khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chang sinh hoc
(p < 0,05).
- Hoat &6 AST, ALT trong méau & cac 16 chudt udng esomeprazol va Da khéi cot
c¢6 xu huéng giam so véi 16 mé hinh nhung su khac biét chua co ¥ nghia thong
K (p > 0,05).

Béng 3.12 Tdc dung ciia bai thuéc Da khoi cot dén nong dj creatinin va ure

Nong dd creatinin Nong dé ure
L6 nghién cau (mg/dL) (mmol/L)
(X +SD) (X +SD)
Lo 1: Chung sinh hoc 66,25 £ 6,50 5,28 +1,82
L6 2: M6 hinh 65,75 £7,13 7,33+2,19
L0 3: Esomeprazol 63,88 + 4,22 584 +1,53
LO 4: Da khoi cot lidu 24 64,75 + 5,55 5,75 + 1,02
ml/kg/ngay
L6 5: Da khoi cot liéu 48 67,38 + 4,69 6,31+ 0,85
ml/kg/ngay
Nhan xét:

- Két qua & bang 3.12 cho thay nong d6 creatinin va ure ¢ cac 16 khdng cé su
khac biét c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Chuong 4: BAN LUAN

4.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cip ciia Da khdi c6t

Theo bang 3.1, chua xdc dinh dugc LDsg trén chuot nhét tréng cua bai thude Da
Khoi Cot theo dudng ubng. Bai thuéc Da Khoi Cot khong cé biéu hién doc tinh
cap o lidu 400 gam dugc lidwkg. Bai thuéc Da Khoi Cét & 1idu gp 11,9 1an lidu
dung du kién trén nguoi nhung khéng co doc tinh cdp trén chudt nhat, theo
duong ubng (Tinh nguoi 16n truong thanh 50 kg, hé sé ngoai suy trén chudt nhat

12, liéu toi da 140 gam duoc liéu/ngay/ngudi).

4.2. Két qua nghién ciru vé tac dung chdng loét da day ciia bai thudc “ Da
khéi cot”
4.2.1. Mé hinh gay loét da day bang Indomethacin:

Viém loét da day Ia bénh ly kha pho bién cia duong tiéu hoa, co ché bénh sinh
duoc cho 1a do sy méat can bang gitra cac yéu to tan cong va yéu té bao vé niém mac
da day. Trén thé gioi c6 nhiéu mé hinh thuc nghiém gay loét da day bang cac tac nhan
nhu thuéc chéng viém, giam dau khong steroid (indomethacin), glucocorticoid,
ethanol, serotonin, histamin, cysteamin, stress, phau thuat thit mén vi.

Trong s6 d6, mo hinh gay loét bang indomethacin duoc xem la mot trong
nhitng mé hinh kinh dién va duoc tng dung phd bién do dic tinh 6n dinh va kha
nang tai 1ap cao. Trong nghién cau cua Sanchez-Fidalgo va cong su (2002), liéu
indomethacin 40 mg/kg duong udng, ding mét lan duy nhat di dwoc chung
minh ¢ kha ning gy ton thuong niém mac da day rd rét & chudt cng trang,
dong thoi dam bao tinh an toan toan than. [45]

Trong nghién ctu nay, ching tdi dung mé hinh gay loét da day bang
indomethacin vi dé thuc hién va co hiéu qua cao, dugc stir dung rong réi trong cac
nghién ciu thuc nghiém nham danh gia tac dung bao vé da day ciia cac duoc liéu.
4.2.2. Tic dung ciia Da khoi cét dén ton thwong loét

4.2.2.1. Tac dung cua Da khoi cot den ti 1¢ loét va chi s6 loét:
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Theo bang 3.2, Chi sb loét & 16 dung misoprostol giam c6 y nghia thong ké so
véi 16 mo hinh (p < 0,05), ti 18 Gc ché loét 1a 37,5%.Chi s6 loét & 16 dung Cao
long Da khai cdt lieu 24 mi/kg/ngay cé xu huéng giam so vai 16 mé hinh, nhung
su khéc biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05), ti 1& tc ché loét 1a 15%. Chi sb
loét & 16 dung Da khdi cét liéu 48 ml/kg/ngay giam c6 ¥ nghia théng ké so véi 16
md hinh (p < 0,05): ti 1& &tc ché loét 1 22,5%.

Két qua nghién ciru cho thdy mo hinh gay loét da day trén dong vat thuc nghiém
du tin cdy dé danh gia tac dung cta bai thude trong thir nghiém. L6 st dung Da
khéi cbt lidu 24 ml/kg/ngay, chi s6 loét c6 xu hudng giam so véi 16 mo hinh, tuy
nhién sy khac biét chua co y nghia thong ké (p > 0,05). Két qua nay cho thay
lidu thap cta bai thudc méi chi bude dau thé hién tac dung bao vé niém mac da
day, chua dtt manh dé tao ra sy khac biét rd rét. Lo st dung Da khoi cbt liéu 48
ml/kg/ngay cho thay chi s6 loét giam c6 ¥ nghia thong ké so v&i 16 mé hinh (p <
0,05). Diéu nay ching t6 Da khoi cdt ¢6 tac dung bao v€ niém mac da day ro rét,
va hiéu qua cua bai thude c6 xu hudng ting theo licu st dung.

4.2.2.2. Tac dung ciia Da khéi cot dén sé heong ton thuong:

Theo bang 3.3, s6 lugng ton thuong trung binh ¢ 16 dung misoprostol va cac 16
ding Cao long Da khdi cot lidu 24 ml/kg/ngay va 48 mi/kg/ngay giam dang ké
c¢6 ¥ nghia théng ké so vai 16 md hinh (p < 0,05).

Két qua giam sé luong ton thuong trung binh cho thay hiéu qua cia misoprostol
va Da khoi cdt trong viéc bao vé niém mac da day. Trong d6, sy giam sb luong
ton thuong trung binh ¢ ca hai 16 Da khoi cot lidu 24 ml/kg/ngay va 48
ml/kg/ngay c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05) chiing minh hiéu qua giam mirc do
ton thuong niém mac da day va cd kha ning han ché xuét hién 6 loét méi.
4.2.2.3. Tac dung cia “Da khoi cét” 1én vi thé da day chugt

Theo bang 3.4, biéu d6 3.1, biéu db 3.2, biéu d6 3.3, biéu do 3.4 cho thiy Da
khoi cdt cai thién cac ton thuong trén hinh anh vi thé da day so véi 16 md hinh

chting minh kha ning bao vé da day cua Da khoi cét.
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Két qua khdng c6 hinh anh apoptosis & tit ca cac mau da day c6 thé chi ra ring
co ché bao vé chu yéu 1a bao vé niém mac da day, thay vi théng qua qué trinh
apoptosis dé dat hiéu qua.

Két qua nghién ciru nay 1 phu hop véi c&c nghién ciu trude d6 vé tac dung
bao vé da day do co ché cua tung loai dugc liéu trong bai thudc:

L4 khdi tc ché cac yéu té viém nhu NF-kB va COX-2, giam viém da day
[46], tang cuong hoat dong cua cac enzyme chéng oxy hoa nhu SOD, bao vé
niém mac da day khoi stress oxy héa [47], ting cuong san xuat chat nhay, bao
vé niém mac da day khoi acid [48], giam tiét acid da day, gilp giam nguy co
loét va viem[49].

Bach thuoc cd thanh phan paconiflorin, oxypaeoniflorin, albiflorin,
benzoyl paconiflorin, c6 tac dung bao vé da day théng qua hoat dong chong oxy
hoa, loai bo tac nhan gay loét da day, diéu hoa mién dich, chéng viém [33] [34].
Bach thuoc cd tac dung tang cuong hoat tinh SOD va giam MDA, bao vé té
bao khoi stress oxy héa [50]. Tang cudng tiét bicarbonat va chat nhay, bao vé
niém mac khoi acid da day [51]. Giam muc acid da day du thwra, giam nguy co
loét da day[52]. Kich thich PGE2 va FGF, thiic day tai tao md va lam lanh vét
thuong da day[53].

Da cam c6 tac dung tc ché NF-kB va COX-2, giam viém va ton thuong
niém mac da day [54], ting cuong hoat dong cia SOD, bao vé té bao niém mac
khoi stress oxy hda [55], ting cudng san xuét chat nhay va bicarbonat, bao vé
niém mac da day khoi acid [56].

Thao qua c6 kha nang giam viém va ngan ngira loét da day, tc ché COX-2
va cac yéu t6 gay viém khéc [57]. Cay chira flavonoids va phenolic compounds,
gitip ting cudng hoat dong enzyme chéng oxy hda, bao vé niém mac da day
khoi ton thuong do gdc ty do [58], ting san xuat chat nhay va bicarbonat, gitip
bao vé niém mac da day khoi su tin cong cua acid [59], giam tiét acid da day,
gilp duy tri can bang acid va giam nguy co loét [60].

Chi thuc ¢6 tac dung giam viém da day va ngin ngira loét da day bang céch



58

tc ché céc yéu té viém nhu NF-xB va COX-2 [61], chia flavonoids va
alkaloids, giup ting cuong hoat dong cia SOD, bao vé niém mac da day khoi
t6n thuong do gdc ty do [62], ting cuong san xuat chat nhay va bicarbonat, bao
vé niém mac da day khoi tac dong cua acid [63], giam tiét acid da day, gitp duy
tri su can bang acid va giam nguy co loét [48].

O tic cbt cd thanh phan cha yéu 1a mubi calci dudi thé carbonat, phosphat,
sulfat,cd tac dung khang acid tac dung giam dau, giam sy kich thich bé mat vét
loét da day, loét tiéu hda [33] [34] . Lifeng Qui va cs (2020) nghién ctru trén
md hinh gy loét da day bing indomethacin cho thay, 6 tic cét lidu 3g/kg gay
tang tiét FGF, PGE; va kich hoat cac yéu t6 chong oxy hoa tot hon Omeprazol,

cé tac dung bao vé niém mac da day chuot[53].

4.3. Két qua nghién ctru vé tic dung chong trao nguoc da day thwe quan
ciia bai thuoc “ Da khéi c6t”

4.3.1. M6 hinh gdy trao ngwoc da day thuc quan

GERD la mot bénh 1y tiéu hoa phé bién, lién quan dén sy trao nguoc cua axit da
day 1én thuc quan, giy ra cac triéu chung nhu ¢ néng, kho nudt, ho, va dau
nguc. Co nhiéu md hinh GERD duoc st dung trong nghién ctru, mdi mé hinh ¢6
nhimg vu diém va han ché riéng. Duya trén cac yéu té do, chung to6i da quyét
dinh lya chon mo hinh that mon vi theo nghién ctru ciia Shyam Sundar Gupta
(2017), dong thoi thyc hién cac diéu chinh va bd sung can thiét phu hop véi didu
kién nghién ctru ctia chung toi dé tao ra sy trao ngugc da day thuc quan tuong
duong voi co ché bénh sinh.

Co ché cia md hinh nay 1a kich thich tang tiét axit da day va tao ra hién tuong
trao nguoc axit, tir 46 gay ton thuong cho thuc quan, md phong co ché sinh bénh
thuc té. Bén canh d6, so v&i cdc md hinh ph?lu thuat khac, mo hinh nay khong
doi hoi cac k¥ thuat ph?lu thuat phuc tap, c6 thoi gian thyc hién nhanh va hi¢u
qué trong viéc gy ton thuong thuc quan manh mé& hon so véi phuong phéap sir

dung NSAIDs dé giy trao nguoc da day thuc quan.
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Theo nghién ctru ciia Koji Takeuchi va Kenji Nagahama (2014) cho thiy dién
tich vét loét ctia nhom duoc gdy GERD ting so v6i nhom ddi chimg, va ton
thuong vi thé cta thuc quan cling dugce quan sat c¢6 su thay doi 1o rét.[64]
Theo nghién ctu cua Zainul Amiruddin Zakaria et al. (2016), nhém chudt duoc
gay mo hinh GERD déu c6 su gia tang thé tich dich vi, 6 axit tu do va tong do
axit.[65] Theo nghién ctu cua Takahiro Masuda, Sumeet K. Mittal (2017),
nhom chudt duge gady GERD déu c6 tén thuong niém mac thyc quan, 1am suy
giam kha niang bao vé cua niém mac thuc quan va su ting tiét acid da day.[66]
Tir cac két qua trén cho thdy mo hinh gdy GERD theo nghién ctru ctia Shyam
Sundar Gupta (2017) la dang tin cay va dat hi¢u qua trong danh gia tdc dung cua
thude.
4.3.2. Tdc dung ciia bdi thuéc “Da khoi cot” dén cdc chi sé danh gid dich vi
va trong luong than vi
- Theo bang 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 Da khai cét liéu 24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay
lam giam thé tich dich vi so vé&i 16 mé hinh (p < 0,05), d6 acid & cac 16 dung
esomeprazol va Da khdi ¢t co xu huéng giam so véi 16 mo hinh nhung su
khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05), pH dich vi & céc 16 dung
esomeprazol va Da khdi cot khdng cd su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so Véi
16 mo hinh (p > 0,05), can nang than vi ¢ cac 16 dung esomeprazol va bai
thudc Da khoi cbt ¢ cac muc lidu nghién cau khong co su khéc biét co y
nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p > 0,05).

Két qua nghién ctu trén cho thay da khéi cét co tac dung rd rét trong viéc
giam thé tich dich vi, c6 xu huéng giam d¢ acid dich vi so véi 16 md hinh,
khong anh hudng dén do acid caa dich vi va can nang than vi. Biéu nay cho thay
Da khoi ¢t co thé tac dong dén cac yéu té khac trong co ché tiét acid, nhung
khong phai la yéu t6 chinh quyét dinh d6 acid cua dich vi va c6 thé lién quan

dén tac dung giam tiét acid da day cua La khdi va Chi thuc.
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4.3.3. Tdc dung ciia bai thuéc Da khéi cot dén cdc chi sé danh gid dai thé ton
thwong thuc quan

Theo bang 3.9 cho thidy Da khdi cét & hai liu 24 ml/kg/ngay va 48
ml/kg/ngay giam rd rét dién tich ton thwong thuc quan so véi 16 md hinh (p <
0,001), v&i ti 1 uc ché tén thwong thuc quan lan luot 12 86,69% va 88,63%.
Piéu nay chang minh rang Da khoi cdt cd tac dung rat manh mé trong viéc tc
ché tén thuong thuc quan, dic biét 12 ¢ liéu cao hon (48 ml/kg/ngay). Viéc ti Ié
tc ché ton thuong thuc quan cua bai thudc Da khéi cét vuot troi so Vi
Esomeprazol (88,63% so vai 48,99%) 1a mot két qua dang chua y. Diéu nay co
thé cho thay rang bai thuéc Da khoi cét khong chi giGp giam dién tich ton
thuong thyc quan ma con tac dong manh mé hon trong viéc bao vé thuc quan
khoi ton thuong do acid hoac cac yéu té khéc.

Theo bang 3.10 Piém danh gia dai thé thuc quan & 16 ding esomeprazol c6
xu hudng giam so véi 16 mé hinh, nhung su Khac biét chwa ¢ y nghia théng ké
so véi 16 md hinh (p > 0,05). Piém danh gia dai thé thuc quan ¢ 16 dung Da khoi
cot liéu 24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay giam co ¥ nghia thong ké so véi 16 mo
hinh (p < 0,05).

Két qua nay cho thdy Esomeprazol cé tac dung giam ton thuong thuc quan
& muc d6 dai thé, Da khdi cdt co tac dung dang ké trong viéc cai thién tinh trang
thuc quan ¢ mirc do c6 thé quan sat duoc trén hinh anh dai thé.

4.3.4. Tdc dung ciia bai thuéc Da khéi cot dén hinh anh vi thé thwe qudn

- Theo hinh 3.5, 3.6, 3.7, 3.8 Da khdi ¢t liéu 24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay
lam giam ton thuong bao mon trén hinh anh vi thé thuc quan. Khoéng quan sét thay
t6n thuong viém, loét trong cac mau thuc quan dugc danh gia vi thé.

Ton thuong bao mon 1a tinh trang tén thwong nhe dén 16p niém mac cua
thuc quan, thudng xay ra do su tac dong cua acid da day hoic cac yéu té khac
nhu vi khuan, thudc. Két qua cho thay bai thuéc Da khéi cbt o lidu 24
ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay lam giam ton thuong bao mon trong cic mau thuc

quan duoc danh gia vi thé.
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Sy giam bao mon chang minh rang Da khdi ¢t c6 tac dung bao vé niém
mac thuc quan khéi su tén thuong do acid da day hoic cac yéu té khéc.

Viém thuc quan va loét thuyc quan 1a cac tinh trang ton thwong nghiém
trong hon, thuong xuét hién khi bao mon niém mac thuc quan kéo dai. Két qua
nghién ciu cho thay khong c6 ton thuong viém hodc loét trong cac mau thuc
quan dugc danh gia vi thé sau khi st dung Da khoi cét. Diéu nay ching minh
rang Da khdi cét c6 kha ning ngan chan su tién trién cua céc ton thuong tir bao
mon thanh viém hoic loét, gitp bao vé thuc quan va co thé tac dung nay lién
quan dén tac dung bao vé niém mac da day cua Thao qua, Da cim, Bach thuoc
trong bai thudc.

4.3.5. Tdc dung ciia bai thuéc Da khéi cot dén xét nghiém dinh gid gan, chirc
nang than

- Theo bang 3.11 hoat d6 AST, ALT trong méau & cac 16 chuot udng
esomeprazol va bai thudéc Da khdi cbt co xu hudng giam so véi 16 md hinh
nhung su khéc biét chua co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

AST va ALT Ia hai chi s6 dugc sir dung trong 1am sang dé danh gia tinh
trang ton thuong gan. Néu hoat d6 cua chung ting 1én dang ké, diéu nay c6 thé
chi ra tinh trang viém hoic ton thuong té bao gan. Mac du trong nghién ctiu nay
su thay doi vé hoat do AST va ALT khong c6 ¥ nghia thong ké, nhung xu huéng
giam nhe & cac nhom sir dung Esomeprazol va Da khdi ¢t c6 thé cho thay
nhiing tac dung bao vé tiém tang ddi véi gan.

- Theo bang 3.12 cho thay néng d6 creatinin va ure & cac 16 khéng cé su
khac biét c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Creatinin va ure la hai chi s6 quan trong dé danh gia chirc ning than.
Creatinin 1a mot san pham chuyén hoa caa co bip, dugc bai tiét qua than va Ia
mot chi sé quan trong trong viéc danh gia kha nang loc cua than. Tang creatinin
trong méau c6 thé 1a dau hiéu caa suy than hoic cac van dé vé than. Ure 12 san
pham chuyén héa cudi ciing cua protein trong co thé, duoc than loc va thai ra

ngoai qua nudc tiéu. Tang néng do ure trong mau ciing ¢ thé chi ra chirc ning
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than suy giam. Ké&t qua trén cho thay trong thoi gian nghién cau & ca hai liéu Da
khoi cbt 24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay déu khong anh hudng dén chirc ning

than.

4.4, Ban lugan vé bai thude nghién ciru

Theo YHCT, bénh viém, loét da day duoc xép vao pham vi cua ching vi
quan thdng, con trao ngugc da day thuc quan dwgc quy vao chang Vi quan
théng c6 tén bénh danh 1a Vi khi nghich.

O Viét Nam hién nay van théng nhat vi quan théng phan thanh hai thé Ién
can khi pham vi va ty vi hu han.Trong d6 can khi pham vi chia thanh 3 loai nhu
thé khi tré, thé hoa uat va huyét @. [23]

Bai thudc gém 6 vi duogc ligu: L& khéi, Bach thugc, Chi thuc, Da cam, Thao
qua, O tic cbt. Cac loai duoc lidu san ¢ ¢ Viét Nam da dugc nghién ciu trén
thé gigi ching minh c6 tac dung trong viéc 1am giam sy ton thuong niém mac da
day. Su két hop cac duogc lidu c6 thé duge ting cudng nhd cac co ché bao veé
khac nhau. Tao thanh mat bai thude diéu tri ching can khi uét tré.

La Khoi dong vai tro 1am quan duoc, Véi tac dung so can giai uat, tidu doc,
gidm nhu dong rudt, giam tiét acid da day, kich thich qua trinh lién seo, khang
khuan- diét HP. Trong ching vi quan thong thé khi tré thi nguyén nhan gay bénh
1a do can khi pham vi, can khi uét tré nén dung La khoi giai uét.

Bach thugc véi vai trd 1am than, hd tro La khoi diéu tri nguyén nhan gay
bénh. Bach thugc 12 4m dugc thién vé dudng huyét nhu can chi théng, nghia 1a
lam cho can uat duoc mém mai ma chi duoc théng, dong thoi hoan dugc su gap
gap cua can khi. Cap La khoi va Bach thuoc 1am cho khi uat caa can duoc giai,
can khi so tiét diéu hoa.

Chi thuc tac dung pha khi tiéu tich, hoa dom trir bi. Da cam, tac dung thanh
nhiét giai doc, chi thdng tiéu viém, loi tiéu giam dau. Thao qua tac dung tao
thap, trir dom, tiéu thuc, trir day truéng. Ba vi thube, dong vai tro 1am ta, diéu tri

cac triéu chung caa Vi quan thdng, thé khi tré nhu dau thwong vi nhiéu, bung



63

day chuéng nhiéu, hay o chua, ¢ hoi. O tic ¢t véi tac dung ché ngu chua, hit
thap gan két cac vi thudc véi nhau.

Tom lai, céc vi thudc trong bai thude “Da khéi cot” ¢o tac dung chong loét
da day va giam trao nguoc da day thuc quan. Xay dung bai thudc trén co s& bién
chung luan tri theo ly luan YHCT va nghién cuiru hiéu qua theo mo6 hinh YHHD
s& cung cap thém bing chung khoa hoc va gop phan hién dai hoa cac bai thubc
YHCT.
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KET LUAN

Tur cac két qua thir nghiém tac dung trén thuc nghiém cua bai thudc “Da
khoi ct”, rat ra mot sd két luan:

1. Pgc tinh cap caa bai thudc “Da khoi cot” trén thuc nghiém

Da kh6i c6t chua phét hién doc tinh cap.

Bai thudc Da Khéi Cbt khdng cd biéu hién doc tinh cap & lidu 400 gam
duoc liéu/kg. Bai thuéc Da Khdi Cot & lidu gap 11,9 1an liéu dung du kién trén
ngudi nhung khong c6 doc tinh cap trén chudt nhit, theo dudng udng.

2. Téc dung chdng trao ngwoc da day thuc quan, chéng viém loét da day
ciia bai thuéc “Da khoi cot” trén thuc nghiém:
2.1. Tac dung chdng trao ngwoc da day thwc quan cia bai thuée “Da
khoi cot” trén thuc nghiém
- Da khoi ¢t liéu twong dwong liéu du kién trén 1am sang va liéu gap 2 lan
udng trong 7 ngay c6 lam giam rd ton thuong thuc quan trén chudt cong trang
gdy mo hinh gy trao nguoc da day thuc quan.
- Da khdi cot lieu 24 mi/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay c6 xu huéng giam hoat
do AST, ALT trong méau so vai 16 mé hinh.
2.2 Tac dung chéng trao ngwoc da day thuc quan cia bai thude “Da khoi
cot” trén thuc nghiém

-Cac chi sb danh gia dai thé: Da khoi cét lidu 24 ml/kg/ngay va 48
ml/kg/ngay lam giam chi sb loét va s lugng tén thuong da day trung binh so
véi 16 md hinh; ti 1 Gc ché loét lan luot 1a 15% va 22,5%.

- Trén hinh anh vi thé: Da khoi cot lieu 24 ml/kg/ngay c6 xu hudng lam
giam diém danh gia vi thé cua da day; liéu 48 ml/kg/ngay lam giam c6 y nghia
théng ké diém danh gia vi thé cua da day; ca 2 liéu déu lam giam ti 1&6 mau da
day co ton thuong viém, loét, xuat huyét so vai 16 mé hinh.

- Bai thuéc Da khdi cbt ¢ cac muc lieu 24 ml/kg/ngay va 48 ml/kg/ngay
uéng lién tuc trong 7 ngay thé hién tac dung giam ton thuong da day trén mo
hinh gy viém loét da day bang indomethacin ¢ chudt cdng tring.
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KHUYEN NGHI
Qua két qua nghién cau tac dung caa Da khdi cét trén thuc nghiém dé tai
dua ra mot s6 khuyén nghi nhu sau:
- Thyc hién thém Doc tinh ban truong dién.
- Tién hanh nghién ctru danh gia hiéu qua tc dung chéng loét, chng trao
nguoc da day thuc quan va tinh an toan trén thi nghiém 1am sang.
- Nghién ctu chuyén dang thubc sic thanh dang vién dé bénh nhan dé

dang st dung.
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