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LOI CAM ON

Trong thoi gian tir ngdy bat dau cho dén ngay két thiic nghién ctru va hoan thién luan
van nay, toi da luén nhan dugc sy hudng dan, quan tAm tan tinh cla céc th?ly cO va su
gitip d& ctia anh em ban b, ddng nghiép. Vi vy, t6i mudn giri nhitng 101 cam on nay
v6i long biét on sau sic.
Trudc hét, toi xin giri 11 tri 4n séu sic dén TS. Pham Thanh Ting va TS. Pau Thuy
Duong, nhitng nguoi d3 tryc tiép tan tinh hudng din, chia sé kién thic, kinh nghiém
nghién ctru va hd tro toi trong sudt qua trinh thuc hién luan van/khéa luan nay. Su chi
bao tan tim ciia thay c6 1a ngudn dong luc to 16n gitp t6i hoan thanh nghién ctu.
Xin gui 101 cam on td1 Ban giam hi¢u nha truong va Phong quan 1y dao tao sau dai hoc
Hoc vién Y dugc hoc ¢ truyén Viét Nam da luén quan tam va tao diéu kién cho toi
trong sudt thoi gian tir khi 1am dé cuong cho dén khi hoan thanh luan vin.
To1 cling xin gui 161 cam on chéan thanh dén PGS.TS. Pham Thi Van Anh cung BO mon
Duoc ly truong Dai hoc Y Ha Noi, cac thﬁy cO cung toan thé céc can bd, nhan vién, cac
anh chi k¥ thuat vién trong bd mon di luén cdi mé, tan tinh huéng dan va lubn tao diéu
kién vé& co so vat chat ciing nhu hd tro ki thuat trong qua trinh nghién ctu.
Toi xin giri 101 cam on dén cac thay c6 trong hoi dong cham ludn vin dd gop ¥ cho toi
nhitng ¥ kién chuyén mén quy bau dé toi c6 thé hoan thién luan vin nay.
bac biét, to1 xin cam on gia dinh va ban be da luon dong vién, chia s¢ va ung hd to1 vuot
qua nhitng kho khin trong qué trinh hoc tap va nghién ctru.
Mic du di duoc gop ¥ va chinh sira nhiéu trong toan bd qué trinh 1am nghién ctru nhung
luan van kho tranh khoi ¢6 thiéu sot, kinh mong quy thiy cd, cac nha khoa hoc, cac anh
chi em ban bé déng nghiép s& thong cam va gop y thém cho luin vin nay thém hoan
thién.

Ha Noi, ngay  thang nam 2025

Hoc vién

Hoang Anh Tung



LOI CAM DOAN

TOi tén 1la Hoang Anh Tung, hoc vién khda cao hoc 16 ctia Hoc vién Y dugc hoc cd
truyén Viét Nam. Toi xin cam doan rang ludn van/khéa ludn t6t nghiép voi dé tai:
Panh gia tac dung chdng trao ngwoc da diy thuc quan ciia vién “Khéi tim Bavieco”
trén thue nghiém 1a két qua nghién ctru cong phu, nghiém tic va hoan toan cua ban
than t6i, dudi su hudng dan truc tiép cua théy TS. Pham Thanh Tung va c¢6 TS. Pau
Thuy Duong.
TOi cam doan rang luin vin/khda ludn ndy chwa timg duoc cong bd & bat ky noi nao
dudi bat ky hinh thirc nao va moi trich din, tham khao déu duoc ghi diy du trong danh
muc tai li¢u tham khao theo dung quy dinh vé dao duc hoc thuét.
Céc s0 liéu, thong tin trong nghién ciru 1a chinh xac, trung thuc va khach quan, da duoc
xac nhan va chép thudn cua co so noi nghién cuu.
To61 xin hoan toan chiu trach nhi€ém trudc phap luat va nha truong véi nhiing 161 cam
doan nay.

Ha No6i, ngay  thang nam 2025

Ngudi viét cam doan

Hoang Anh Tung
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PAT VAN PE

Trao nguoc da day thuc quan (Gastroesophageal reflux disease — GERD) la tinh trang
dich vi da day di nguoc Ién thuc quan, hong va miéng gay ra cac tri¢u chimg nhu dau
bung, an kém, ¢ hoi, ¢ chua, dau rat sau xwong uc, ... cac triéu chiang nay gay anh
huong nhidu dén hiéu qua cong viéc, mirc do tap trung Va chét luong cudc séng cua
bénh nhan. GERD la mét bénh 1y tiéu hda rat thuong gap. Trén thé gisi c6 6% dan
sb thé giGi da ting trai qua cam gidc ndng rat sau xuwong Gc it nhat 1 1an. C6 khoang
20% ngudi trudng thanh & cac nude phuong tay bi chung GERD. Theo s liéu ding
trén tap chi Gut nim 2018 cac qubc gia Bic My ty 1é GERD dao dong tir 18-28%;
qudc gia Chau Au 9-26%; ¢ Pong Nam A tir 3-8%; Pong A tir 9-33%; Australia
12%; Nam My gap 23%. Theo sb liéu thong k& & Viét Nam c6 khoang 7 triéu nguoi
co triéu chitng GERD [1]. Nam gidi c6 ty 1é GERD cao hon so véi nir gigi. Hién nay
bénh nay duoc diéu tri bang phuong phap thay do6i 16i séng hanh vi kém theo sir dung
cac thude gitip diéu hoa acid dich vi nhu nhém thuéc tc ché bom proton (PPI), thudc
khang histamin H2 (H2RA) hay cac antacid. Theo hudng dan cua to chac tiéu hoa
M¥ (ACG) nam 2022, bénh nhan GERD s& dugc diéu tri bang phac d6 PPI liéu chuan
trong vong 8 tuan [2]. Vi thoi gian udng thude dai nén kho tranh duoc céc tac dung
khéng mong muén nhu: budn nén, chan an, ri loan tiéu hoa, ... va trong do6 co6 hai
tac dung khdng mong mubn niang dang dugc quan tdm dén 1a nguy co lodng xuong
va thiéu hut vitamin B12 [3], [4].

Theo YHCT, GERD thudc pham vi chang thd toan, vi nghich. Nguyén nhan sinh ra
ching nay da phan 1a do can khi uat két hoac can khi pham vi ma anh huong dén su
thang giang cua ty vi khién cho vi chu giang ma khong giang dugc, Vi khi nghich 1én
trén ma gay ra chitng nong rat sau xuong @c, ¢ hoi, ¢ chua. Chang vi nghich nay
duoc céc thay thudc chira bang nhiéu vi thudc sudt chiéu dai lich sir cia y hoc ¢
truyén phuong Pong noi chung va y hoc ¢ truyén Viét Nam noi riéng [5].

Trong s céc Vi thuc duoc sir dung trong diéu tri cac bénh Iy vé& da day thuc quan,
mét vi thudc da duoc céc nha khoa hoc nghién ciru Va tim thiy dugc cac thanh phan

duoc chit c6 hoat tinh sinh hoc Vi du nhu curcumin trong nghé vang, hay cac



flavonoid trong cam thao,... Vién “Khoi tim Bavieco”, mot san pham do céng ty
Bavieco san xuat, voi thanh phan cé chua 14 khdi tim, 14 hoan ngoc, b cdng anh,
nghé vang, cam thao bac. Ting thanh phan dugc liéu trong vién “Khoi tim Bavieco”
déu 14 nhitng vi thudc dugc st dung lau doi trong diéu tri da day thuc quan. Dic biét
1a vi thudc 14 khdi tim, mot vi thudc rat dugce wa chudng trong diéu tri cac bénh ly
tiéu hoa va da day thuc quan. Ché pham nay da duoc nghién ctu khao sat doc tinh
cap va ban truong dién ngoai ra cling da chimg minh duoc téc dung chdng viém loét
da day trén mo hinh gy loét bang cysteamin [6]. Tuy nhién ching toi dat ra cau hoi
lidu khi phdi hop cac dugc liéu ndy trong vién “Khoi tim Bavieco” c¢6 tac dung chdng
ton thuong thuc quan do trao nguoc da day thuc quan khong? Bé tra loi cho cau hoi
nay chdng tdi tién hanh nghién ctu voi hai muc tiéu:

1. Panh gia tac dung cua vién “Khoi tim Bavieco” trén dong vat thuc nghiém gay mo
hinh trao nguwoc da day thuc quan bang phuong phap phau thuat két hop udng
indomethacins.

2. Panh gia tac dyng cta vién “Khoi tim Bavieco” trén dong vat thuc nghiém gay moé
hinh trao nguoc da day thuc quan bang ché do an



CHUONG 1.
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé bénh 1y trae ngwec da day thuc quan (GERD)

1.1.1. Dinh nghia

Trao nguoc da day thuc quan dugc dinh nghia 1a bénh ly cua thyc quan khi co thét
thuc quan dudi hoat dong kém hiéu qua khién cho dich vi da day trao nguoc Vao thuc
quan gay ton thwong niém mac thuc quan va sinh ra cac triéu chang trén 1am sang
nhu néng rat sau xuong uc, o chua, nudt chua [7].

1.1.2. Dich té hec

Theo mot nghién ciu mé ta quy md lon dugc thuc hién va bdo céo trén tap chi Gut
nam 2018 dwoc thuc hién béi Eusebi LH, Ratnakumaran R, Yuan Y va cong su, ho
ly két qua tir rat nhidu cac bai bdo c&o va nghién cau khéc nhau & nhiéu quéc gia
khéc nhau dé tap hop va xu Iy sé liéu, v6i hon 14000 tai lidu, 102 bai bao céo o 108
québc gia khac nhau. Két qua cho thay ty Ié mac GERD trén ngudi truéng thanh (>15
tudi) trung binh trén toan thé gisi 1a 13,3%, c6 su chénh léch giita céc quéc gia, &
Trung Quéc V6i khoang 2,5% dan sé va cao nhat & Hy Lap voi ty 16 méc 1én dén
51,2%. Ty Ié mic ting 1én khi bénh nhan >50 tudi, c6 hat thubc, st dung
NSAIDs/aspirin va béo phi [1].

1.1.3. Gidi phdu va sinh ly thgc qudn

Thue quan 1a mot thanh phan cua 6ng tiéu hda, nd bat dau tir thanh sau hong miéng,
noi giao nhau cua bo may hd hap va tiéu hoa, két thic ¢ da day, voi chiéu dai khoang
40cm, cau tao bai chii yéu 1a co thit va duoc chia thanh 3 doan lan luot 1a doan thuc
quan cb, doan thuc quan nguc va doan thuc quan bung. Poan thuc quan bung con
duoc goi 1a ving co that thuc quan dudi 1a mot doan nam & mot vi tri rat dac biét,
gitta co hoanh, 1a doan két thic cua thuc quan ndi voi da day, cAu tao cua nd ciing
dic biét gdbm nhiéu co thit vong hop lai voi nhau, c6 tén khoa hoc 1a “Lower
Esophagus Sphincter” (LES) [8].

Sinh 1y binh thuong cua thuc quan 1a toan bo thuc quan lubn that chat, va chi mo ra

khi ¢ phan xa nudt, khi ndp thanh mon duogc dong lai, v6i su diéu khién cua day than



kinh phé vi (day X), co thuc quan duoc gidn ra theo trinh tu dé dua thirc an tir trén

khoang miéng xudng da day, sau d6 lai ngay lap tic dong lai.
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Hinh 1.1. Gidgi phdu thec qudn

Nho ¢6 truong luc co ctia ving LES, luc co co hoanh, sinh 1y hoc cta toan by doan

thuc quan, &p luc m cua 6 bung ma su trao nguoc cua dich vi da day 1én thuc quan



luon dugc ngan chan. Tuy nhién mdi ngay ké ca ¢ ngudi binh thudng, trong qua trinh
an uéng VA hoat dong, c6 mot lwong nho dich vi van bi tran I&n thuc quan, tuy nhién
sb luong la rat it va no khong du dé gay ra bénh ly [9].

1.1.4. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

Co thé c6 rat nhiéu cac co ché dé ngan can dich vi da day trao nguoc 1én thuc quan.
Tuy nhién nguyén nhan chinh gay ra GERD la do vung LES hoat dong kém hiéu qua.
Sy hoat dong kém hiéu qua ndy xay dén do nhiéu nguyén nhan khac nhau [10].

* C4c nghién cau thong ké da cho thay mot s nguyén nhan gay ra trao ngugc da day
thuc quan [11]:

- Nguyén nhén bén ngoai:

+ Do an udng: An nhiéu cac d6 chua, cay, nong, in cac thirc an c6 kich thude 16n véi
s lwogng nhiéu va thoi gian kéo dai. Hodc udng nhiéu cac thuc udng cé gas, thic
udng c6 con luong nhiéu, thoi gian kéo dai. An qua no ciing 1a mot nguyén nhan gay
GERD.

+ Do thoi quen sinh hoat: Théi quen sinh hoat xau nhu bo bira, ngii muon, it hoat
dong thé luc ciing 1a mot trong cac nguyén nhan gay ra chitng GERD.

+ Béo phi la mot nguyén nhén gy ching GERD

+ Str dung thuc: Cac thubc 1am giam truong luc co that thyc quan dudi bao gom
thubc khang cholinergic, thuéc khang histamin, thuéc chéng tram cam 3 vong, thudc
chen kénh calci, progesterone va nhdm thudc nitrat.

+ Hat thudc: Hat thude 1a mot trong nhitng yéu t6 nguy co hang dau cua GERD do
nhiét d6 cao cua khoi thudc va cac chat hda hoc doc hai gy tén thuong cau tric va
chirc nang cua nhdm co ving LES.

+ Stress: Cac van dé tam ly luén 1a nguyén nhan hang dau dan dén cac van dé tiéu
hoa, do stress 1am nguoi bénh an udng kém hon, that thuong, qua d6 anh huong dén
diéu tiét dich vi ciing nhu chic ning tiéu hoa cua rudt.

- Nguyén nhéan bén trong:

+ Do acid dich vi: La nguyén nhén quan trong gay ra chitng GERD Va la chia khoa
dé kiém soat GERD vi bénh nhan v6i ham lwong acid dich vi cao s& dé& gay ra GERD

hon nguoi binh thudng.



+ Do céc bénh Iy tiéu héa: Véi cac bénh nhan hep mdn vi hoac hay bi day bung, tiéu
hoa kém khién cho thoi gian thirc an tén dong trong da day ting qua d6 lam ting
luong dich vi sinh ra, tang nguy co GERD.

+ Do liét day than kinh lang thang (than kinh X) gay mat truong luc co thét thuc quan
dudi hoac toan bo thuc quan.

* Co ché bénh sinh:

Khi gap phai cac nguyén nhan néi trén, nhdm co thuc quan dudi hoat dong kém hiéu
qua hon, dan dan truong luc co that giam, cong thém nguyén nhan dudi da day khi
ham lugng acid dich vi tang cao — activator (nguyén nhén kich thich), lam tang co
bop da day tir 46 lam tién dé& dé day dich vi nguoc tro lai thuc quan, 1&n hong, miéng.
Do niém mac cua da day V6i cau tao biéu md tru dac thu véi kha nang tiét ra mot 16p
dich mong c6 tinh khang acid, chiu dugc dich vi, khac véi cu tao niém mac cua thuc
quan, hong, miéng déu 1a niem mac biéu mé vay khdng chiu duoc pH dich vi da day
nén trao nguoC gay ton thuwong cic niém mac ndy, qua d6 gy céac triéu chung 1am
sang nhu cam giac dau rat sau xuong uc, ¢ hoi, ¢ chua, dau thuong vi [12].

Ngoai ra khi dich vi trao nguoc 18n hong s& gay ton thuong cho ving hong bao
gom ca thanh quan nén sinh ra cac triéu chirng ngoai thuc quan trén 1am sang nhu ho
kéo dai, khan tiéng, nudt kho, ...

1.1.5. Cac tri¢u ching 1am sang cia GERD

Cac tri¢u chimg duogc chia ra thanh 2 nhom: Tai thyc quan va ngoai thyc quan [13],
[14], [15]

- Tai thuc quan:

+ Nong rat sau xwong Gc: LA triéu chimg dién hinh nhat cho chang GERD

+ Pau thuong vi

+ O hoi, ¢ chua

+ Nubt vuéng

- Ngoai thuc quan:

Do dich da day trao nguoc Ién vung hong miéng 1a noi giao nhau cua b may tiéu
hoa va hd hip nén chinh dich da day di nguoc vao trong hé thong hd hap gay ra céc

triéu chirng ngoai thuc quan:



+ Pau nguc khong do tim

+ Khan tiéng kéo dai

+ Ho khan kéo dai

+ Viém thanh quan

+ Viém phé quan/phoi

1.1.6. Cac bién chimng ciia GERD

Céc bién chiing xay ra thuong trén nhitng bénh nhan bi GERD thoi gian dai ma khong
diéu tri hoic diéu tri khong dung phac dd, do d6 lugng dich trao ngugc 1én 1am ton
thuong niém mac thuc quan, hong, miéng gay viém céc to chac nay. Viém thuc quan
kéo dai khién cho duong kinh va do co gidn cua thuc quan tré nén kém hon binh
thuong rat nhiéu, néu van tiép tuc khong duoc diéu tri dung dan, s& c6 2 trudng hop
xay ra, mot 12 khi cac niém mac bi ton thuong khong thé phuc hdi dugc do tan suat
Xay ra cua trao nguoc 1on hoic dich vi ¢o tinh dn mon cao (d¢6 pH thap) thi vi tri niém
mac ton thuong sé& hinh thanh diém loét Ion dan dan dén bién ching loét thuc quan.
Truong hop tha hai néu cac niém mac nay tang sinh dé phuc hdi nhung vi dich trao
nguoc tao ramoi truong acid gia tai thuc quan nén c&c té bao mam thich nghi sai Iéch
sinh ra niém mac biéu mé tru thay vi biéu mé vay cua thuc quan va 1 tién dé dan dén
bénh 1y ung thu thuc quan [16], [17].

Ngoai ra ¢ nhiing truong hop viém phoi nang do GERD tuy nhién ty 1& gap so Voi
nhitng bién ching tai thuc quan 1a khéng nhiéu.

1.1.7. Chin doin GERD

- Quy trinh chan doén theo hudng dan cua ACG nam 2022 [2]:

Guideline s& danh gia cac triéu chung trén 1dm sang cta bénh nhén, véi dic trung la
triéu chiing ¢ néng (o chua) va cac triéu ching biéu hién & mic d6 anh huong dén
cudc soéng sinh hoat cua nguoi bénh.

Bénh nhén s& duoc dung thir PP1 voi liéu chuan trong vOng 8 tuan trudc an sang ngay
1 lan va sau d6 danh gia lai triéu chang, v6i nhitng bénh nhan ¢ triéu chang cai thién
hoan toan la di dé chan do4n so bd GERD.

Ngoai ra dé chan doan xac dinh thi guideline van d& nghi mot két qua noi soi da day

thuc quan c6 ton thuong thuc quan do trao nguoc.
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Hinh 1.2. ACG Guideline 2022 vé chin dodn bénh Iy GERD

Tuy nhién Vi thoi gian ding thudc thir PP1 kéo dai, nén trén 1am sang bénh nhan hay
duoc chan doan dya vao triéu ching 1am sang sir dung thang diém GERD Q néu cho
két qua 16n hon hodc bang 8 diém thi duoc chan doan 1a GERD. Hodc triéu ching
1am sang rd rét cong thém mot két qua noi soi da day té trang o ton thuong thuc quan
do dich vi thi ciing dii dé chan doan GERD ma khong can 8 tuan diéu tri thir PPI [18].
1.1.8. Diéu tri GERD

Muc tiéu diéu tri bénh Iy trao nguoc da day thuc quan 1a kiém soét lugng dich vi bai
tiét trong ngay, han ché céc yéu té nguy co, cac yéu té kich phat trao nguoc, tao diéu
kién cho nhém co thyc quan c6 thoi gian va diéu kién dé hdi phuc.

Bao gom thay d6i 16i song, tc ché acid dich vi bang cach st dung thudc nhu PPI,
H2RA, antacids, domperidon, d6i khi phai phuc hoi bang phau thuat [19].



* Thay d6i 16i séng:

- Ngu nghiéng bén tréi

- Néang cao dau khi ngu

- Giam can (v6i nhitng bénh nhén thura cén)

- Bo thudce 14

- Tranh d6 udng cd ga

- Chia nhé btra an

- Tranh tap thé duc qua stc

- Tranh bira 4n giau chat béo

- Tranh céc loai hoa qua thudc ho cam quyt (chira nhiéu vitamin C) néu ching gy ra
triéu chung hogc lam triéu chung nang 1én

- Ngoai ra t6 chitc ACG ciing thém 2 muc 1a tranh 6 udng c6 con va tranh d6 ubng
chua caffein vao danh muc thay doi 16i séng song chwa cd cac nghién ciu chi ra su
lién quan giira cac yéu td nay va triéu chimg GERD nhung van khuyén bénh nhén
nén giam thiéu toi da co thé 2 yéu té ndy trong thoi gian diéu tri GERD [2], [20].

* Sir dung thudc:

+ Nhom PPI:

- Co ché tac dung cua thudc PPI: Cac thudc nhom PPI thuc ra déu Ia tién chét, ching
duoc hoat hoa trong moi trudng acid vai pH thap (<5) — tie moi trudng bén trong da
day, sau khi dugc hoat hoa, chdng co ai tinh manh véi bom H/K/ATPase, sau khi tao
thanh phtc hop s& 1am mét chire ning ctia bom H/K/ATPase trong mot thoi gian, qua
d6 1am giam luong acid duoc sinh ra trong da day. Vi day 1a thude tac dong truc tiép
VAo qué trinh sinh acid da day nén 1a thuéc manh nhét trong viéc kiém soét acid dich
vi 50 V6i thudc khang H2 (H2RA) va thudc trung hoa acid dich vi (antacid).

Luu ¥: Do PPI 14 tién chat nén khong duoc phép str dung PPI va céc thudc trung hoa
acid, thuc khang H2 dong thoi vi cac thudc kia sé lam ting pH da day, qua d6 lam
mat moi truong hoat hda ciia PPI va 1am giam manh tac dung cua thudc.

- Liéu chuan PPI [20]:
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Bdng 1.1. Liéu chudn PPI

PPI Liéu chuan

Esomeprazol 20mg 1 lan/ngay
Lansoprazol 30mg 1 lan/ngay
Omeprazol 20mg 1 lan/ngay
Pantoprazol 40mg 1 lan/ngay
Rabeprazol 20mg 1 lan/ngay

- Céch sir dung PPI

Dung liéu thap nhat cd hiéu qua, liéu tiéu chuan duoc st dung ngay 1 lan truéc bira
an sang 30 phut.

Trong trudng hop trao ngugc nang Va triéu ching trao nguoc V& dém giy anh huong
nhiéu dén chét luong cudc song, thi nén ding thém 1 liéu chuan PPI nita vao trudc
khi di ngu.

- Tac dung khdng mong mudn khi st dung PPI kéo dai:

PPI duogc sir dung rong réi trong diéu tri cac bénh 1y lién quan dén da day thuc quan
sudt nhiéu thap ky nay. Co ché cua thudc di duoc 1am sang to, va do mac do kiém
soat dich Vi rat cao va vuot troi so voi H2RA va antacid nén PPI duoc coi 1a thudc
dau tay trong chi dinh thudc diéu tri céc bénh Iy loét da day va trao nguoc da day thuc
quan [3]. Trudc day voi thoi gian ding it khoang 2 tuan tré xubng, PPI thudng duoc
hap thu tot, it khi gay céc tac dung khdng mong mubn trén 1am sang, néu c6 thuong
cling chi 1a cac tac dung khdng mong mudn nhe va thudng cai thién ngay sau khi
ding thubc nhu dau dau, chong mat hoic cac triéu chimg lién quan dén tiéu hoa nhu
budn ndn, non, dau bung, day bung, di ngoai [4]. Tuy nhién khoang hon 10 nim tr&
lai day véi viéc thoi gian ding PPI kéo dai hon thi cac tac dung khong mong muébn
ctia PPI ciing duoc ghi nhan nhiéu hon [21]. VA mot s6 tac dung khdng mong mudn
dic biét can duoc luu y. Do d6, trong cac nghién ctiru va céng bd gan day, PPI khong
con duge khuyén khich ding kéo dai ma duoc khuyén céo ding lidu nhé nhét c6 hiéu
lyc va thoi gian ngan nhét cé thé. Sau day 1a mot sé cac tac dung khéng mong muébn
khi str dung PPIkéo dai da dugc ghi nhan [21], [22]:
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+ Trén hé ho hap:

Tang kha ning bi viem phoi

Tang kha ning bi mac covid 19

+ Trén than — tiét niéu:

Mot s6 nghién ciru ghi nhan cac camac suy than cip sau khi ding PPI kéo dai

Tang kha nang bénh nhén bi suy than man

Viém cau than cip ciing da duoc ghi nhan

+ Trén gan:

Da co ghi nhan viéc stir dung PPI kéo dai trén cac bénh nhan xo gan s& lam tang muc
d6 xo gan, va tang kha nang bénh nhan bj bién chuyén thanh ung thu gan.

+ Trén co xuong khop:

Gay xoang xuong, tdng nguy co gay xuong

+ Trén nédo bo:

Pau dau, giam tri nhé

+ Trén hé tuan hoan:

Trong 1 thap ky qua, ¢4 c6 mot s6 nghién ciru chi ra rang viéc sir dung PPI kéo dai
va lidu cao sé& ting kha niang bj cac bién cd V& tim mach nhu dot quy, nhdi méau co
tim.

+ Trén hé tiéu hoa:

Budn ndn, non

Pau bung, t&o bon

+ Cac bénh Iy nhiém tring

Diéu tri PPI ¢6 thé 1am tang nguy co nhiém trang Clostridium difficile, Salmonella,
Campylobacter va Shigella

+ Trén mau:

Lam giam B12 va gay thiéu hut B12 trong mau

Lam giam luong sat huyét thanh

Gay thiéu calci huyét

Gay ha magie huyét

+ Nhoém thudc H2RA:
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La nhom thube it dugc str dung hon trong diéu tri trao nguoc da day thyc quan, nhém
thubc H2RA hoat dong theo co ché tic ché tac ¢ong cua histamin tai thy thé H2 nam
trén té bao vién cua da day, qua d6 1am giam lwong dich vi tiét ra [23].

+ Nhém thudc antacid va bao da day (GMP):

Céc antacid von 1a cac mudi cacbonat ctia mot sé kim loai, c6 co ché tao ra mot 1op
mang bao niém mac da day tach khoi acid da day, va truc tiép 1am trung hoa acid da
day dé 1am tang pH dich vi, qua d6 ma lam giam triéu ching trong bénh Iy viém loét
da day va trao nguoc da day thyc quan.

Nhom thudc bao da day duoc st dung rat pho bién trén 1am sang vi tac dung giam
cac triéu chang nhanh. Thudc hoat dong theo co ché tao mot 16p mang gel bao vé pha
[&n bén trén bé mat cua dich vi ngan dichvi trao nguoc Ién thuc quan [24].

+ Domperidon la thuc thugc nhom ting nhu dong, gitip tang truong luc co thit thuc
quan duéi thong qua co ché lién quan dén uc ché thu thé dopamin trén thuc quan,
domperidon kich thich nhu dong ciia dng tiéu hoa, lam ting truong luc co that tam
Vi, 1am ting bién d6 md rong co that mon vi sau bira an, qua d6 lam giam thoi gian
thirc an luu lai tai da day va 1am giam luong acid dich vi tiét ra trong bira an. Tuy
nhién vi cac tac dung khdng mong muébn khi sir dung domperidon kéo dai gay ra va
co ché hoat dong khong truc tiép tac dong vao acid da day — nguy@n nhan gay ra triéu
chtng trao nguoc da day thuc quan nén trén hudng dan caa ACG nam 2022 vé GERD
khdng khuyén céo st dung cac thude ting nhu dong nhu mét thue diéu tri chinh quy
ctia GERD ma chi 1a thuéc két hop cung nhém PPI [2].

1.2. Tong quan vé ching vi nghich theo YHCT

1.2.1. Bénh danh va thé bénh

Trao nguoc da day thuc quan thugc pham vi chiing vi nghich, th6 toan trong YHCT.
Va trong cac thé 1am sang cua chang vi nghich thi thé can khi pham vi - can ty bat
hoa I thé bénh chiém ty 16 cao dén 83%. Ngoai ra con thé bénh chiém 16% céc bénh
nhan GERD con lai lién quan dén tinh trang ty vi hu han [25].

1.2.2. C4c thé bgnh cia vi nghich

* Can khi pham vi (can ty bat hoa) [5], [26]:
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- Triéu ching: Pau thuong vi lan ra hai bén mang suon, lan [én trén nguc, 4n dau cu
&n, budn ndn, ¢ hoi, ¢ chua, nuét chua, c6 thé c6 mai hach khi — 1a cam giac ¢ cuc
gi d6 vuéng & phia sau miéng — gidng véi tridu chang nubt kho da dé cap ¢ trén, nguc
bung day tic, phién muon kho chiu, ludi do, réu ludi tring hoac vang mong, mach
huyén.

- Bat cwong: Ly thuc nhiét

- Bénh sinh: Do noi nhan tinh chi cau gian that thuong dan dén can khi uat thém bt
ndi ngoai nhan véi thoi quen sinh hoat, an udng dan dén cong ning van hoa cua ty vi
suy giam ma sinh bénh. Ty cha thang, vi chii giang, von vi chii giang phai dua vi khi
xubng cing Vi do an thic udng dé VAo tiéu truong, dai trudong nhung do can khi
pham Vi nén nay vi khi thay vi di xubng thi lai di nguoc 1én miéng, lai do can khi 1am
ton hai, ma can moc co tinh chua, nén nguoi bénh miéu ta 1a dich o 1&n ¢6 vi chua, dy
1a lién quan dén can [26], [27].

- Phap diéu tri: So can 1y khi, diéu hoa ty vi

- Piéu tri cu thé:

+ Khéng dung thudc:

Ch@m cuu: Cham ta: Thai xung, Tam &m giao, Tuc tam ly, Trung quan, Thién khu,
Can du, Ty du, Vi du.

Chém loatai: huyét Da day, Giao cam.

+ Dung thuc: Co phuong diéu tri thé can khi pham vi da phan st dung bai “sai hd
so can thang” hodac “ti€u dao tan”.

* Ty vi hr han [5]:

- Triéu chirng: Pau thuong vi, dau 4m i, kéo dai, ting khi gap lanh am, giam khi
chudm 4m, dn udng kém, hay day bung chudng hoi khé tiéu, mét moi nhiéu, di ngoai
phan nat, mach tram nhuoc, ludi béu nhot, nhiéu Vvét han rang.

- Bat cwong: Ly hu han

- Bénh sinh: Do thé trang suy nhuoc hodc dn udng bat diéu dan dén cong niang van
hda cua ty vi suy giam, 1&u ngay sinh bénh. Ty vi hu han, van hda kém, thuc tich &
Vi, khi tu ¢ truong, do d6 ma gy day chuéng bung, ¢ hoi nhiéu. Ty chu hau thién,

nhu cai ndi dun nu thay cdc dé tao thanh tinh hau thién cung cap cho cac hoat dong
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ctia co thé, nay chirc ning cua ty suy giam, it thé trang s& gay, di ngoai phan nat,
mach tram nhuoc, ludi nhiéu vét han ring [27].

- Phap diéu tri: On trung trir han

- Piéu tri cu thé:

+ Khéng dung thuéc:

Ch@m cuu: Cham va cuu cac huyét: Quan nguyén, Khi hai, Vi du, Ty du, Tam am
giao, Trung quan, Thién khu, Dan trung, Tac tam ly, Phong long.

+ Dung thudc: Bai thude “Phy tir 1y trung thang”

1.3. Cac nghién ciru gan day vé diéu tri GERD theo y hec co truyén

1.3.1. Nghién citu nwéc ngoai

- Nghién ctu 1am sang tai Trung Quéc do Zhe Li, Lin Tao, Sheng-Sheng Zhang,
Xiao-Hong Sun, Su-Ning Chen, Jing Wu thuc hién nam 2021, trén 288 bénh nhan
duoc chan doan GERD va duoc chia ngau nhién vao 2 nhoém sao cho can bang vé
tudi, gigi tinh, mic d6 bénh 1y theo thang diém GERD-Q. Nhém nghién ctu dugc st
dung bai thudc Tiéu sai ho thang gia giam va gia dugc omeprazol. Nhém con lai sir
dung omeprazol va thang thuéc gia dugc. Bénh nhan dugc diéu tri trong 4 tuan VA
danh gia tac dung diéu tri ngay khi két thuc dot diéu tri, sau diéu tri 1 thang va 3
thang. Két qua cho thay thang diém GERD Q cai thién rd rét ¢ ca 2 nhom so Véi trudc
diéu tri (p < 0.01), nhung khong c6 su khac biét & nhom nghién ctu va nhém chang.
Po 4p luc thuc quan cho thay sy cai thién co y nghia thong k& vé ap luc co thit cua
nhém co that thue quan duéi sau diéu tri so voi trude diéutri (p < 0,05). Két luan cua
nhém nghién ctu “tiéu sai hd thang gia giam” cé tac dung diéu tri twong ty nhu
omeprazol & bénh trao nguoc da day thuc quan nhe dén trung binh. Co ché c6 thé lién
quan dén viéc tang ap luc ¢ phan dudi co vong thuc quan [28].

- Nghién ctru 18m sang Shih Yi-Sing , Tsai Chang-Hai va cong su thuc hién nam 2019
Voi bai thudc “Ngo thu du thang” trong diéu tri GERD, v6i 90 bénh nhan tham gia
nghién ctru duoc chia thanh 2 nhdm, mét nhém sir dung 3g bai thuéc (nhém nghién
ctru) va gia dugc omeprazol, nhom con lai st dung omeprazol 20mg va gia dugc
thubc dong y, phac d6 kéo dai 4 tuan, bénh nhan dugc khao sat tong cong 3 lan, trudc

khi bat dau nghién cuau, khi két thic nghién ciru va sau khi két thic 1 thang, két qua
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thu duoc cho thy hiéu qua diéu tri kha twong déng gitra 2 nhdm ¢ thoi diém khao sat
1an 2, va déu c6 sy giam rd rét sau so voi trude diéu tri, tuy nhién & nhom nghién cau
thi tai 1an khao sat tha 3 lai cho két qua GERDQ va RDQ thap hon so v&i nhom
chang. Tac gia khang dinh két qua diéu tri GERD véi bai thudc dong y kéo dai hon
S0 Voi st dung PPI [29].

- Hai bai nghién ctu thuc nghiém vé cay B6 cong anh bai cac tac gia EB. Lee, JK
Kim, OK Kim va KH Noh, JH Baek vao ndm 1993 va 2008 lan luot chitng minh dich
chiét xuét tir cdy B6 cdng anh c6 tac dung lam giam hoat dong cia pepsin, qua do
bao vé niém mac da day chéng loét da day va thuc quan (1993). Nghién ciu nim
2008 da ching minh dich chiét cay B6 cong anh 1am giam lwong prostaglandine E2
va [am @c ché IL-6, IL-1, TNF-a trong co ché giy viém. Qua d6 khang dinh tac dung
chbng viém cua cay Bb cong anh trén thuc nghiém [30], [31].

1.3.2. Nghién cuzu tai Viét Nam

- Nghién cau cua Nguy@n Thi Thanh Ta, Ly Hai Yén nam 2022 vé viéc sir dung thang
thudc “Sai hd so can thang” két hop “O bdi tan” trong diéu tri trao ngugc da day thuc
quan trén 60 bénh nhan tai bénh vién da khoa y hoc cé truyén Ha Noi, két qua cua
nghién cau Bai thuéc "Sai hd so can tan" két hop "O bdi tan" cé tac dung giam cac
triéu chang cua GERD theo bang diém GERD - Q: diém trung binh céc triéu chtng
nong rat sau xwong uc, ¢ chua, mat ngu do néng rat, dau ving thuong vi, nén, budn
ndn va tong diém trung binh GERD - Q giam dan theo thoi gian diéu tri (p < 0,05).
Sy khéc biét khong c6 ¢ nghia thong k& so v6i nhém chang st dung Lomec
(omeprazol) 40mg/ngay (p > 0,05). Triéu ching day bung khé tiéu theo YHCT &
nhém nghién ctu cai thién tot hon nhom chang, su khac biét c6 ¥ nghia théng k& Voi
p < 0,05 [32].

- Nghién cttu ctia Dinh Thi Thuan, Tran Qudc Hung V& cong su nam 2024 trén 60
bénh nhan dwoc chan doan bénh trao nguoc da day thuc quan duoc chia thanh hai
nhom dam bao twong dong vé tudi, gisi, mic do trao nguge theo thang diém GerdQ.
Nhom nghién ctiu dugc str dung bai thuc "Béan ha ta tdm thang", ngay 01 thang,

nhém dbi ching dugc sir dung omeprazol liéu 40 mg/ngay, thoi gian diéu tri 1a 28
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ngay. Két qua cho thiy diém trung binh céc triéu ching cua bénh trao ngugc da day
thuc quan va diém trung binh GerdQ cua hai nhom déu giam cé ¥ nghia thong ké so
Voi trude diéu tri (p < 0,05) va nhom nghién ctu cai thién tot hon nhom ching (p <
0,05). Chua thay tac dung khéng mong mudn cua bai thubc trén 1am sang va can 1am
sang [33].

- Tac gia Pham B4 Tuyén - Dai hoc Y Ha Noi nim 2009 di chung minh hiéu qua cua
ché pham HPmax (két hop 14 cay Khdi tia, Cao khd Cheé day , Da cdm) trong diéu tri
loét hanh t& trang c6 vi khuan (HP). Két qua nghién ciu cho thiy trén 85 bénh nhéan
trong d6 ¢6 42 bénh nhan & nhém nghién cau thi ty 18 giam dau, hét triéu chang Vva
lién 6 loét 1a twong duong véi nhdm sir dung phac d6 omeprazol, amoxicillin va
clarithromycin qua d6 khang dinh ché pham HP Max c6 hiéu qua gilp giam dau, hd
tro diéu tri viem loét da day man tinh c6 vi khudn HP va dau da day cép tinh ddong

thoi chua phat hién tac dung khdng mong mudn trén 1am sang [34].

- Nghién ctu cta Phan Thu Huyén nam 2024 vé danh gia hoat tinh khang viém cua
mot s6 hop chat phan 1ap tir 14 cay Khoi tia (Ardisia silvestris Pitard) thu hai tai Lai
Chau, ¢4 phan 1ap va xac dinh cu tric hda hoc cua 4 hop chat, ciu tric cua cac hop
chat dugc xac dinh 1a: 3S,5R,6R,9S-tetrahydroxymegastigman-7-ene, adenosine,
myricetin-3-O-rutinoside, resorcinol. Panh gia tac dung khang viém cho thiy hai hop
chat adenosine va resorcinol tc ché manh san sinh NO trén dong dai thuc bao Raw
264.7 khi bi kich thich bai LPS. O ndng d6 120 pg/ml, hop chat adenosine 1am giam
sy biéu hién ctia PGE-2 ¢ mirc c6 ¥ nghia, giam biéu hién ctia enzym COX-2 va iNOS
S0 V6i mau déi chang (LPS+). Cac hop chét adenosine va resorcinol 1am giam déng
ké biéu hién cytokine cua té bao theo cach phu thugc vao nong do. O néng do 64
pg/ml, hop chat adenosine 1am giam ham luong cytokine IL-1f va IL6 lan luot I
44.06 %, 43.35 %, trong khi hop chét resorcinol 1am giam manh ndng d6 cac cytokine
tuong ung 14 65.36 % - 57.76 %, khi so sanh voi LPS(+). Qua d6 co thé thiy hop chit
resorcinol c¢6 tac dong hiéu qua 1&n biéu hién cytokine tt hon hop chat adenosine.
Két luan hop chat adenosine va resorcinol c6 kha nang uc ché cac yéu té gay viém,

¢ y nghia trong viéc phong va diéu tri viém [35].
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Tur mot sb két qua nghién ctru & ca nuc ngoai va Viét Nam ké trén va nhidu céc cong
bd, nghién ctru trong va ngoai nuwéc da chimg minh duoc sy hiéu qua trong diéu tri
cac bénh ly da day bang y hoc c6 truyén. Bac biét 1a véi cac vi thubc Nam ma véi
quan niém cua dai danh y Tué Tinh ‘Nam dugc tri nam nhan” con rat nhiéu tiém ning
trong diéu tri cac bénh ly ndi chung va bénh ly da day néi riéng. Trong thuc tién doi
séng chlng ta van ludn thiy cac bai thuéc dan gian va gia truyén, cac bai thudc cua
nguol dan toc, tham chi 1a nudc tdm, thudc boi, ... ma cac bac si ndi chung va bac si
y hoc ¢ truyén ndi riéng van ludn phai danh mot su ton trong nhat dinh. Tuy nhién,
trong thoi dai y hoc bang ching ngay nay, tim hiéu duoc co ché hoic khang dinh
duogc tac dung thdng qua nghién ciu khoa hoc sé& 1a mot bude tién Ion ddi voi Pong
duoc noi chung va Nam dwoc néi riéng. Kém theo do6 1a sy phat trién cua cac dang
bao ché méi thay thé cho thudc thang truyén thdng va dang bao ché vién nén hoic
vién nang dang 14 nhiing lya chon hang dau cua cac y bac si ciing nhu bénh nhan hién

nay vi d¢ tién dung.

1.4. Tong quan vé vién “Khéi tim Bavieco”
1.4.1. Xudt xir bai thuéc

L& khoi tim tir 1au da 1a mot trong nhiing vi thubc nam dugc st dung trong
diéu tri cac bénh ly da day thuc quan, dac biét 1a & céc tinh ving mién nii phia Bic
nhu Lai Chau, Son La. Nguoi dan dia phuong thuong két hop cac vi thuéc Nam c6
cdng dung tuong tu nhu nghé vang hay cam thao dé gia tang hiéu qua bai thudc. Va
ché phdm vién “Khéi tim Bavieco” dwgc c4c nha nghién ciu cua cong ty Bavieco
xay dung dua trén kinh nghiém tir c4c bai thudc trong dan gian cua nguoi dan Tay
Bic.
1.4.2. Nghién ciru di cé ciia ché phim

Hién tai ché pham vién “Khoi tim Bavieco” da dugc nghién ctu doc tinh cap
va ban truong dién cling tac dung chdng loét da day ta trang trén thuc nghiém duoc
thuc hién boi tac gia Nguyén Thi Ha va cs nam 2024. Két qua vé doc tinh cap va ban
truong dién cua ché pham ma nhom tac gia bao cao khdng ghi nhan liéu chét, & mic

lidu gap 37,2 lan liéu trén 1am sang thi trén chudt van khong ghi nhan doc tinh cap
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trén chuot nhét trang. Trén doc tinh ban trudng dién céc chi s huyét hoc va sinh hoa
thay doi khdng cé y nghia théng ké gitra cac 16 ding thudc va chang sinh hoc. Tac
gia cling da két luan vién “Khoi tim Bavieco” ¢6 tac dung chéng loét da day ta trang
trén md hinh gay loét bang cysteamin khi két qua ty 1& tc ché loét va diém chi sé loét
giam c6 y nghia thong ké & ca hai muac lidu nghién cuu [6].
1.4.3. Thanh phan

Vién “Khoi tim Bavieco” 1a san phiam dugc COng ty c6 phan Bavieco san xuét.

Dang bao ché la vién nang cang c6 chira 495mg cao duoc liéu tuong duong véi:

Bdng 1.2. Thanh phdn vién “Khéi tim Bavieco”

Tén dwoc liéu Liéulwong | Tiéu chuan
La Khoi Tia (Folium Ardisiae sylvestris): 1400mg DDVNS5
La Hoan Ngoc (F. Pseuderanthemum palatiferum): 560mg NSX
B6 Cong Anh (Herba Taraxaci): 300mg DDPVN5
Nghé vang (Rhizoma Cucumae Longae): 280mg DDVNS5
Cam Thao Bac (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae): 140mg DDVNS5

- COng dung : Ho tro giam acid dich vi, bao vé niém mac da day, chéng ¢ hoi,
o chua.

- Cong dung theo YHCT: Thanh nhiét hoa vi — Giang nghich — Chi théng.

- Chi dinh: Nguoi 16n bi cac ching viém loét da day ta trang, trao nguoc da
day thuc quan.

- Chi dinh theo YHCT: Vj quan théng, Vi nghich céc thé thuc chang.

- Liéu dung dy kién: Udng mdi lan 2 - 3 vién, ngay udng 2 1an sang - chiéu.
Udng sau an.
14.4. Téng guan Vé cac Vi thuée trong vién “Khoi tim Bavieco”

* La khéi tim (Folium Ardisiae sylvestris):
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Hinh 1.3. Cay khdi tia
- Khéi tim tir 1au d3 1a mot duoc liéu ndi tiéng trong dan gian dé diéu tri cac bénh ly
Vé tiéu hda ndi chung va da day thuc quan ndi riéng.
- Trong céc nghién ctiu Vé hoat chat di cho thay hoat chat chinh trong 14 cdy khdi tia
la flavonoid, tanin, tinh dau, coumarin,... v c&c tac gia di khiang dinh khan ning
chdng oxy héa ciing nhu kha ning khang khuan cua dich chiét 1a khdi tim trén thuc
nghiém, vGi nghién ctu gan ddy niam 2024 thi céc nha khoa hoc di phén 1ap duoc 2
hoat chét 14 adenosin va resorcinol tir cly khdi tim c6 tac dung chéng viém trén thuc
nghiém [35], [36].
* La hoan ngoc (Folium Pseuderanthemum Palatiferum):

Hinh 1.4. Cay hoan ngec

- Hoan ngoc la mot trong nhitng dugc liéu ¢6 truyén duoc sir dung trong cac bénh Iy

nhiém tring va sung viém c4p va man tinh.
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- Dich chiét tir 14 hoan ngoc da duoc nghién ctu cd thanh phan hoat chat chinh la
flavonoid, sterol, carotenol, saponin... va cho thay tac dung chéng viém cap va man
tinh trén thuc nghiém theo con dudng giam céc thanh phan trung gian héa hoc gay
viém nhu cytokine, TNF — a hay céc IL cuthé 12 IL-6,... [37].

* B$ cong anh (Taraxaci Herba):

Hinh 1.5. Cay bé cdng anh

- B6 ¢ong anh 1a mot duoc lidu dugc sir dung 1au doi trong y hoc ¢b truyén dé diéu
tri cac bénh ly nhiém tring.

- Trong cac nghién ctu thuc nghiém vé cdy bd cong anh cac nha khoa hoc da ghi
nhan rd cac tac dung chéng viém bing con dudng e ché PGE-2 va céc cytokin, IL,
TNF -a tir rat som [30], [31], va trong nghién citu méi nhét vao nam 2024 cua tac gia
Jianhao Wu Vé cdy bd cong anh di liét ké ra céc hoat chat di phan 1ap dugc nhu
flavonoid, terpenoid, steroid, cac acid phenolic ... v6i cac tac dung nhu chéng viém,
bao V& té bao gan, chéng oxy hoa, khang khuan, chéng virus va chéng nam [38].

* Nghé vang (Rhizoma Curcumae longae):

- Nghé da va dang 1a mot trong nhiing vi thudc y hoc c6 truyén dau bang trong diéu

tri cac bénh ly da day va ta trang nho tinh khang viém, tham chi la trung hoa acid.
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Hinh 1.6. Ngh¢ vang

- Curcumin 1a hoat chat chinh trong nghé va curcumin da dwgc céc nha khoa hoc
nghién cttu nhiéu va cho ra nhiéu céch chiét xuat khac nhau dé lay dugc do tinh khiét
cao. Curcumin c6 tac dung chdng viém, chéng oxy hda, va trong mot nghién ctu thuc
nghiém nam 2019 da cho thdy tac dung chéng ton thuong thuc quan do acid trao
nguoc qua co ché bao ton chic ning cua ty thé [39].
* Cam thao bic (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae):

Hinh 1.7. Cay cam thdo

- Cam thao 12 mot loai thudc truyén théng duoc sir dung cha yéu dé diéu tri loét da
day t& trang, viém gan C va céc bénh vé& phdi va da.

- Mot sb luong 16n cé&c thanh phan da dugc phan 13p tir cam thao, bao gom saponin
triterpen, flavonoid, isoflavonoid va chalcone tuy nhién axit glycyrrhizinic dugc coi
1a hoat chat chinh. Acid glycyrrhizinic duoc phan lap tir ré va than ré cam thao, 1
mot saponin triterpenoid dugc cho 12 ngot hon sucrose tdi 30-50 lan va dugc sir dung

trong nganh dugc pham, thuc pham va thudc 14., ngoai ra céc nghién ciu ciing cho
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thiy cac tac dung khac nhu chdng viém, khang virus, khang khuan, chong oxy hoa,

hoat dong chdng ung thu, diéu hoa mién dich, bao & gan va bao vé tim [40].

1.5. Tong quan vé cac md hinh trao nguoc da day thue quan thwe nghiém

Mo hinh giy trao nguoc da day thuc quan trén dong vat thuc nghiém duogc chia cha
yéu thanh gy trao nguoc thuc quan bang phuong phép phau thuat va khong phau
thuat.

P46i véi md hinh phau thuat, chudt dugc phiu thuat that da day véi nhidu phuong
phéap khac nhau v6i muc dich chung dé gay tinh trang acid dich vi trao I&n thuc quan
gay cac ton thuong trén thuc quan gidng voi sinh bénh hoc cua GERD trén ngudi.
M6 hinh sir dung trong nghién ctu nay dwoc phét trién boi Koji Takeuchi vao nim
2014 [41].

Ligation of
the forestomach

Esophagus J

Reflux of
gastric contents

|

Ligation of Stomach
the pylorus

Hinh 1.8. Vi tri thdt da day trén chugt
M6 hinh ndy mé that da day ¢ vi tri mén vi va thit viing giao gitta day vi va than vi,
qua d6 khoang da day c6 it khong gian hon va co that ving thuc quan dudi — tam vi
cling bi ngi 1ong, din dén su trao nguoc cua dich vi da day 1&n thuc quan gay ton

thuong thuc quan ding vai sinh bénh hoc GERD & nguoi.
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Dbi voi md hinh khong phau thuat duge Im NR va cong su phét trién nam 2021 dé
mo phong dung sinh 1y bénh GERD ma khong can phai doi hoi phau thuat [42]. Trong
d6, nhém nghién ctu mudn tim ra méi lién hé giira ché do an va GERD nén di dua
ra ba ché d6 nhin an khac nhau, 1an luot 1a nhin an 1 ngay rdi an 1 ngay, ché do tha
hai 13 an mo6t ngay roi nhin 4n hai ngdy, va ché do tha 3 13 4n hai ngay rdi nhin an
mot ngdy. Két qua cho thdy ¢ nhom in nhin xen k& c6 ton thuong niém mac thuc
quan nang né nhat. Do d6 ché d6 an nhin xen k& ciing 1a phuwong phép duoc sur dung

trong nghién ctru nay.
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CHUONG 2.
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.1. P6i twong, chat liéunghiénciu

2.1.1. Chdt ligu nghién cru

Khoi Tim |

—BAVIECO—

Hinh 2.1. Vién khéi tim Bavieco
- Tén mau nghién ctu: Vién “Khoi tim Bavieco” (VKTB)
- Thanh phan: MJdi vién nang cing c6 chia:

495mg cao dugc liéu twong duong thao moc tho:

La khoi tim (Folium Ardisiae sylvestris) 1400 mg
Hoan ngoc (14) (Folium Pseuderanthemum palatiferum) 560 mg
B cong anh (Taraxaci Herba) 300 mg
Nghé (Rhizoma Curcumae longae) 280 mg
Cam thao bic (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) 140 mg

Liéu du kién trén nguoi: 2-3 vién/lan x 2 lan/ngay (4-6 vién/ngay)
2.1.2. Péi twong nghién ciu
Chudt cbng trang chung Wistar, ca hai giéng, trong luong 180 — 220g, chuot

nhat trang chang Swiss, truong thanh, khoe manh. Chudt dugc nudi 7 ngdy trude khi



25

nghién ctu VA trong suét thoi gian nghién ctru trong diéu kién phong thi nghiém voi
day du thire an va nude udng tai Bo mon Dugc 1y — Truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.1.3. Thuéc, hoa chdt phuc vu nghién ciru

Indomethacin 25 mg (Cong ty TNHH Dugc pham USA-NIC, Viét Nam)
- Esomeprazol 10 mg (Astra Zeneca, Viét Nam)

- Dung dich natri clorid 0,9%, natri hydroxyd 0,01N

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

- Acid thiobarbituric 5.2%

- Acid acetic 50%

- Dung dich HCI 5M, 0,2M

- N-butanol

- Methanol

- 5,5 -dithiol-bis(2-nitrobenzoic acid)

Formaldehyd, cac hda chat 1am giai phau bénh,

2.1.4. May moc, dung cu phuc vu nghién ceau

- Bo dung cu phau thuat

- May chup hinh

- Kinh 10p, kinh hién vi

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

- May do ngudng dau (dynamic plantar aesthesiometer, model 37.450; Ugo Basile,
Y)

- Maéy HumanReader HS, buc

- Phan mém ImageJ

- Céc may mac, dung cu lam giai phau bénh.

2.2. Pia diém nghién ctu



26

B6 mon Dugc 1y, Truong Pai hoc Y Ha Nbi, sé 1 Tén That Tung, Péng Pa, Ha
Noi
2.3. Thai gian nghién ciu
Nghién ctru duoc thuc hién tir thang 2/2025 dén thang 7/2025
2.4. Phwong phap nghién cuu
2.4.1. Thiét ké nghién cru
Nghién ctu thuc nghiém co6 ddi ching
2.4.2. Pdnh gid tac dung chéng trao ngwetc da day thuc quan cia vién “Khéi tim
Bavieco” trén mé hinh phdu thugt két hep uéng indomethacin
Chuot céng trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16 nghién ciu, mdi 16 10 con Voi

ti I&¢ duc/cai nhu nhau & mdi 10.

- L6 1 (Chiing sinh hoc): Ubng nudéc cat 10 mL/kg/ngay.

- L6 2 (M6 hinh): Udng nudc cat 10 mL/kg/ngay.

- Lo 3 (Esomeprazol): Ubng esomeprazol 10 mg/kg/ngay.

- L6 4 (VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay): uéng VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngdy tuong
duong 238 mg cao duoc lidu/kg/ngay bang lidu du kién dung trén 1am sang.

- L6 5 (VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay): ubng VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay tuong
duong 712 mg cao duogc liéu/kg/ngdy gap 3 lan liéu dy kién ding trén ngudi.

Chudt ¢ cac 16 duoc udng thude thir hodc nude cat lién tuc trong thoi gian 7 ngay.
Chudt duoc nhin an 18h trudc khi udng indomethacin. Sau khi ung liéu thuéc cubi
clng 1 gio, chudt & cac 16 2 d¢én 5 dwoc udng indomethacin 40 mg/kg. Sau 2h, gay
mé chudt va tién hanh phau thuat that da day & 2 i tri: vi tri 1 14 noi giao giita day vi
va than vi, vi tri 2 lamon vi [43].

6h sau d6, gay mé chudt va tién hanh mé chuodt dé danh gia.

- L4y dich vi:

+ Lay luong dich chta bén trong da day thuc quan vao 6ng c6 chia vach dé do
thé tich.
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+ Po pH bang méy do pH.

+ Xéc dinh d6 acid tu do, d6 acid toan phan: bang phuong phép chuan d6 acid-
base dung dung dich NaOH 0,01N. Xac dinh d6 acid ty do bang chuan d6 NaOH cho
tgi khi thudc thir toper chuyén mau vang. Tiép tuc chuan do cho toi khi thude thu
phenolphthalein chuyén mau hong. Tong luwong NaOH dung chuan d6 duoc ding dé

tinh do acid toan phan..

- Panh gia dai thé ton thuong thyc quan: Chudt duoc md bung, boc 16 thuc quan, da
day. Phan 6ng tiéu hoa tir thuc quan dén duéi mdn vi 3cm duoc cét riéng ré. Mo thuc
quan theo chiéu doc, mg da day bang kéo theo dudng bd cong Ion. Rua sach bang

nude mudi sinh 1y, ¢ dinh da day- ta trang trén tim x4p bang ghim.

+ Quan sét bang kinh lip ¢ phong dai 10 lan danh gia céc ton thuong.

+ Chyp anh thuc quan, sau d6 tinh dién tich tén thuong thuc quan bang phan mém
ImageJ.

+ Panh gia mic do ton thwong thuc quan theo phuong phap ctia Joni Sharma va
cong su [44] (Bang 2.1).

Bdng 2.1. Bing diém ddnh gid ton thuwong dai thé thuc qudn

Mire d9 loét biem
Khong c6 ton thuong quan sat duoc 0
M6t Vai ton thuong dn mon 1
Tong dién tich loét < 30mm2 2
Toéng dién tich loét > 30mm? 3
Xuét hién thang & thuc quan 4

+ Tinh chi s6 ton thuong thuc quan [45]

Dién tich ton thwong thwc quan (mm?2)

Chi s6 t6n thuong thuc quan (%)= x 100

Téng dién tich thuwc quan (mm2)

+ Tinh % trc ché tén thuong thuc quan theo cong thic:
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(AC -AT)

| (%) = AC

x 100 (%)

I (%) 14 phan tram giam ton thuong.

AC: Trj sb trung binh dién tich ton thuong niém mac thuc quan chudt ¢ 16 mé hinh.
AT: Tri sb trung binh dién tich ton thwong niém mac thuc quan chudt ¢ 16 ding mau
thur

- Panh gia cac chi sé chéng oxy héa mé thuc quan

+ Pinh luong glutathion (GSH): 50uL dich dong thé dugc thém vao hdn hop chua
300pL nudc cat va 300uL acid thiobarbituric 5,2% hoa tan trong acid acetic 50%.
Céc hdn hop duoc u & 95°C trong 60 pht. Sau khi 1am mat, 8ul HCl 5M va 0,7ml n-
butanol dugc thém vao hdn hop. Hon hop duoc lic déu trong 2 phit va ly tam &
10.000 vong/phit trong 5 phat. D6 hp thu cua I6p n-butanol duge do ¢ budc séng
532nm bing may do quang phd.

+ Pinh luong malondialdehyd (MDA) 30ul dich dong thé dugc thém vao 230pl
hon hop chira 12,5ul 150puM 5,5-dithiol-bis(2-nitrobenzoic acid); 17,5ul Tris
HCl 02M va 200pul metanol trong dia 96 giéng. Sau khi ly tam & toc do 3000
vong/phut trong 5 phit, d6 hap thu cua phan dich ndi phia trén duoc do & budc song
412 nm bang may HumanReader HS, Pic.

- Panh gia vi thé thuc quan: Két thic nghién ctru, danh gia cau tric vi thé thuc quan.
Ton thuong vi thé thuc quan dugc danh gid theo thang diém cua Azeemuddin MM
Va cs [46] (Bang 2.2). Po d6 day biéu mé niém mac thuc quan trén hinh anh vi thé

thuc quan ¢ d6 phong dai 400X.

Bang 2.2. Bang diém danh gid ton thuwong vi thé thuc quan

Mirc d ton thwong thuc quan vi thé piém
Khong c6 tén thuong bao mon hoic bét thudng 0
Bao mon nhe 1
Bao mon trung binh 2
Bao mon nang va hinh thanh loét 3
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- Céc chi s6 danh gia:
e Dichvi
+ Thé tich dich vi: tinh theo 100 g can nang.
+ pH dich vi: do bang may do pH.
+ Do acid tu do, d6 acid toan phan.
e Ddnh gid dai thé
+ Dién tich ton thuong thuc quan
+ % ¢ ché ton thuong thuc quan
+ Chi s6 ton thuong thuc quan
+ Piém danh gia dai thé thyc quan
e Ddnh gid vi thé
+ Muc do ton thuong, diém danh gia vi thé thuc quan
+ Do day biéu md niém mac thuc quan
e Tac dung chong oxy hoa
+ Nong d6 GSH, MDA md thyuc quan
2.4.3. Danh gid tac dung Cua vién “Khéi tim Bevieco” trén dgng vdt thuc nghiém

gdy mé hinh trao ngwoc da day thuc quan bang ché dg in

Chudt nhit tring duoc gdy trao nguoc da day thuc quan bang ché do an theo

phuong phap cua Im NR va cong su [42], [47]
Chudt nhat trang céi, 5 tuan tudi, chia ngau nhién thanh 5 16 (mdi 16 10 con).
- L6 1 (Ching sinh hoc): Udng nudéce cat 0,2 ml/10g/ngay.
- L6 2 (M6 hinh): Udng nudc cat 0,2 ml/10g/ngay.
- L6 3 (Chimg duong): Udng esomeprazol 20 mg/kg/ngay.

- L6 4 (VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay): udng VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay
tuong dwong 475,2 mg cao duoc lidu/kg/ngay bang véi lidu du kién ding trén 1am

sang.
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- L6 5 (VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay): udng VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay
tuong duong 1425,6 mg cao dugc licu/kg/ngay gap 3 lan liéu twong duong liéu dy
kién ding trén ngudi.

Chuot & cac 16 2 ¢én 5 duge cho in ché do an nhin cach ngay (01 ngay an, 01
ngay nhin) trong 56 ngay lién tuc dé gy GERD. Sau khi gdy GERD thanh céng, tién

hanh cho chudt ubng thudc thir hodc nude cét lién tuc trong 7 ngay.

Chudt dugce danh gia dau ving thuong vi bang phuong phap von Frey da duogc
hiéu chinh cho phép phét hién phan tng kich thich co hoc nhu mot dau hiéu cua
chimg tang cam giac dau lién quan dén GERD [48]. Ngudng co hoc (tinh bang gam)
tuong tng voi ap luc kich thich phan ¢ng hanh vi (co bung) duoc thiét bi dién tir tu
dong ghi lai. Chudt dugc cho thich nghi voi budng hanh vi trong 15 phat truéc khi
do ngudng co co hoc cua bung (tinh bang gam) bang cach sir dung thir nghiém may
do ngudng dau (dynamic plantar aesthesiometer, model 37.450; Ugo Basile, Y) véi

diém cat dat & mac 50 g. Thoi diém danh gia vao ngay 0 (trudc khi gdy GERD), ngay

56 (sau khi gdy GERD), vao ngay diéu tri thir 3 (ngay 59) va khi két thiic nghién ctu
(ngay 63).

T
‘ -

Hinh 2.2. B¢ dung cu test von Frey

Theo ddi cén nang cua chudt trudc, sau khi gdy md hinh va sau khi st dung

thudc thu .
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Két thiic 9 tuan thir nghiém, tién hanh danh gia dau bang test von-Frey lan cubi
(cting 13 1an danh gia sau 7 ngay dung thubc) rdi tién hanh moé chuot. Dich tiét da day
duoc thu thap bang cach rira da day [49]. Da day dugc kep ¢ co that thuc quan dudi
va viing mon vi dé ngan da day trong rdng, déng thoi tiém 200 pL nuwéc mudi sinh ly
thong thuong Vao da day. Sau d6, da day duoc cit ra lay kém cung thyc quan va chat
chtra trong d6 duoc thu vao dng nghiém. Cac mau dugc ly tam trong 7 phit ¢ tée do
13.000 x g, va phan néi phia trén dugc chia nho va danh gia ¢6 pH bang cach st dung

vi dién cuc pH.

Phan dng tiéu hoa tir thuc quan dén rugt non (cach mén vi 3 cm) duoc cat riéng
ré, mo thuc quan Va da day bang kéo theo dudng b cong 16N, rira trong nudc mudi

sinh Iy lanh, ¢4 dinh thuc quan va da day, ta trang.

Cac chi tiéu dwoc dinh gid gom:
- Can nang chuot
- Panh gia nguong dau va nguwong phan ung cua test von - Frey
- DBdnh gid pH dich vi dg day
- Pdnh gid hinh anh dai thé cia da day va thuc qudn:
+ Panh gia dai thé da day duoc thuc hién bang cach sir dung thang diém sau:
0 =Khong co thay dbi dai thé ndo cua da day;
1 =da day cang va cuong cung nhe;
2 =da day cang va cuong ctrng trung binh;
3 =da day cang va cuong cirng nghiém trong.
+ Panh gia dai thé cua thuc quan duoc do bang thang diém sau:
0 =khong c6 thay d6i dai thé ndo cua thuc quan;
1 = sy d6i mau nhe cua thuc quan;
2 = sy d6i mau trung binh cua thuc quan;

3 =su d6i mau nghiém trong cua thuc quan.

- Pdanh gid hinh dnh vi thé md hoc thuc quan bang nhugm HE.
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2.5. Xir 1ys0 liéu

S6 lidu duoc thu thap va xt 1y bang phan mém Microsoft Excel 2010 va SPSS
22.0, sir dung test théng ké thich hop. Su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké khi p < 0,05
2.6. Dao dirc trong nghién ciru:

Nghién ctru tuan thu theo quy dinh V& thir nghiém trong nghién ctu y sinh
hoc. Bong vat chét sau thir nghiém duoc loai bo theo quy dinh. Sé liéu duoc phan

anh trung thuc, khach quan véi phuong phap khoa hoc.

2.7.So dd nghién ctu:

VIEN KHOI TiM
BAVIECO

\ 4

Nghién cttu trén dong vat thuc nghiém

¥

Mb hinh GERD M6 hinh GERD
bing phau thuat bing ché d¢ in

. 4 ) 4

Téc dung chéng trao nguoc da day thuc quan
cua VKTB trén thuc nghiém

Hinh 2.3. So' dé nghién ciu
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CHUONG 3.
KET QUA

3.1. Danh gia tac dung cua vién “Khoi tim Bevieco” trén dong vat thuc nghiém

gy mé hinh trao ngwoc da day thuc quin bang phwong phip phiu thuat két
hgp uong indomethacin

3.1.1. Cac chi sé ddnh gid dich vi

Bdng 3.1. Anh hwong ciia VKTB dén thé tich dich vi

Thé tich _ _
Po acidty | P9 acid toan
_ dich vi pH dich vi .
L6 nghién cwiu _ do (mEg/L) | phan (mEg/L)
(ml/100 g) (X £ SD) _ -
_ (X £ SD) (X £ SD)
(X £ SD)
L6 2: M6 hinh 2,79+1,10 | 3,30+1,28 | 18,00+7,84 | 96,77 £23,10
11,27 +
L6 3: Esomeprazol | 2,08 +0,80 | 3,81+0,80 74,30 £23,77*
5,91*
L6 4: VKTB liéu 5,64 +
_ 230+1,29 | 4,03+0,39 77,66 +18,64
0,48 vién/kg/ngay 2,39**
L6 5: VKTB liéu 17,30 +
_ 264+085 | 3,35+0,83 101,87 £ 24,36
1,44 vién/kg/ngay 13,19

*p < 0,05 s0 vai 16 mé hinh, **p < 0,01 so vai 16 mé hinh

Két qua nghién ciu ¢ Bang 3.1 cho thay:

- Thé tich dich vi ¢ cac 16 ding VKTB ¢ cac muc lidu nghién cau khdng ¢ su khac
biét c6 ¥ nghia théng ké so v&i 16 md hinh (p > 0,05).

- pH dich vi ¢ céc 16 dung VKTB ca 2 liéu c6 xu ting so véi 16 md hinh nhung su
khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

- o acid tu do ¢ céac 16 dung VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay giam c6 y nghia théng
ké so voi 16 md hinh (p < 0,01), d6 acid toan phan c6 xu huéng giam so v6i 16 md
hinh nhung su khéc biét chua c6 y nghia thong ké (p > 0,05). Po acid ty do va acid
toan phan cua dich vi ¢ 16 ding VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 xu huéng giam so

Vv6i 16 mo hinh nhung sy khac biét chua cé y nghia théng ké (p > 0,05)
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3.1.2 Anh hwong cia VKTB dén cac chi sé ddnh gid tén thwong thuc qudn

* Céc chi s6 danh gia dai thé thuc quan:

Bdng 3.2. Anh hwong citia VKTB dén dign tich tén thwong thuc qudn va % rec

ché ton thwong thuc qudn

L6 nghién cwiu

Dién tich ton

thwong thuc quan

Chi sé tén

thuong thuc

Piém danh gia

dai thé thuc

(cm?) quan (%) guan
(X £ SD) (X £ SD) (X + SD)
L6 2: M6 hinh 3,42 +0,67 69,02 + 15,96 1,40 +1,07
Lo 3: Esomeprazol 2,25+ 0,95* 55,563 +14,98* 0,80 + 0,92
L6 4: VKTB liéu 0,48
_ . 2,40 + 1,03* 45,38 +14,06* 1,00+ 1,15
vién/kg/ngay
L6 5: VKTB liéu 1,44
2,25+ 0,74* 46,10 + 16,66* 0,60 + 0,97

vién/kg/ngay

*p < 0,05 so0 vai 16 md hinh

Két qua ¢ Bang 3.2 cho thay:

- L6 str dung esomerazol lam giam c6 y nghia théng ké dién tich ton thuong thyc

quan so vai 16 mé hinh (p < 0,05), % tc ché ton thuong thuc quan 1a 34,21%.

- VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay 1am giam c6 y nghia théng ké dién tich ton thuong

thuc quan so Vi 16 md hinh (p < 0,05), % tc ché ton thuong thuc quan 1a 29,82%.

VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay l1am giam c6 y nghia théng ké dién tich ton thuong thuc

quan so voi 16 mé hinh (p < 0,05), % tic ché ton thuong thuc quan 1a 34,21%.

- VKTB ca 2 liéu 1am giam chi s6 ton thuong thyc quan c6 ¥ nghia théng ké so véi

16 m hinh (p < 0,05).

- Piém danh gia dai thé thyc quan & céc 16 dung VKTB ca 2 lidu c6 xu hudng giam

S0 V6i 16 mé hinh nhung sy khac biét chua co ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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* Cac chi s6 danh gid vi thé thuc quan:

Bdng 3.3. Anh hwong ciia VKTB dén diém ddnh gid tén thwong vi thé thuc qudn

(mé hinh phéu thugt)

o Piém danh gia vi thé
L0 nghién ciu _
(X £ SD)
L6 2: MO hinh 2,17+0,41
L6 3: Esomeprazol 1,33 +0,82*
Lo 4: VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay 1,17+ 0,41**
Lo 5: VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay 1,00 + 0,00***

*p < 0,050 vsi 16 mo hinh, **p <0,

hinh
Két qua ¢ Bang 3.3 cho thay:

01s0 vai 16 m6 hinh, ***p <0,001 sovai 16 md

- Biém danh gia ton thuong vi thé thuc quan ¢ 16 esomeprazol giam so vai 16 md hinh

(p <0,05).

- Piém danh gia ton thuong vi thé thuc quan & 16 ding VKTB ca 2 lidu giam rd rét

so v&i 16 mé hinh (p < 0,001 va p < 0,01).

M6 hinh &

Chtrng duong

Khoi tim lidu cao

7

Khoi tim lidu thép &

g

0%

20% 40% 60% 80% 100%

00diém E1didm B2diém B3 diém

Hinh 3.1. Anh hwong ciia VKTB dén miec dé ton thuwong vi thé thuc qudn
(md hinh phdu thugt)
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Két qua ¢ hinh 3.1 cho thiy: VKTB c6 cai thién rd ton thuong trén hinh anh vi thé
thuc quan. O 16 dung VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay, 100% mau thyc quan chi bao
mon mic d6 nhe; & 16 dung lidu 0,48 vién/kg/ngay, 88,33% mau thuc quan chi bao
mon muc do nhe, khéng quan sat thiy ton thuong mirc ¢6 nang (16 mé hinh 100%

mau thuc quan ton thuong mic do nang Va trung binh).

HE x 40 HE x 100 HE x 400

Hinh 3.2. Hinh dnh dgi thé va vi thé thuc quan 16 ching sinh hec

Thuc qudn cé cau triic ddy dii 4 tdng bao gom tang nNiém mac, tang dwdi niém mac,
tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duoc bao phi boi mét 16p biéu mo lat
tang khong simg hod phia dwdi 1a mo lién két thua. Khdng xudt hién tén thuong

trén cac tang mo. (Chugt s 4)
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HE x 40 HE x 100 HE x 400

Hinh 3.3. Hinh dnh dgi thé va vi thé thuc qudn 16 md hinh
* Cha thich:
- Hinh dnh dai thé: Miii tén: Ton thuong loét, bao mon thuc quan
- Hinh anhvithé:  Hinh tron: Vang niém mgac thodi hoa
Miti tén: VUng biéu md bong tréc va xam nhdp bach cau hat
Mgt sé viing nhé 16p biéu md thodi hoa thdp det va bong troc mire dé vira. Mé dém
Xam nhdp bach cau hat trung tinh va lympho bao tdp trung thanh dam nhé.

(Chugt sé 12)
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HE x 40 HE x 100 HE x 400

Hinh 3.4. Hinh dnh dai thé va vi thé thuc quan 16 esomeprazol
* Cha thich:
- Hinh dnh dai thé: Miii tén: Ton thuong bao mon thuc quan
- Hinh danhvithé:  Khoanh tron: Ving niém mac thoai hoa
Miti tén: VUng biéu md bong trdc va xam nhdp bach cau hat

MGt sé ving réng lép biéu mé thoai hoa thap det va bong troc mite d6 nhe. M6 dém
xam nhdp bach cau hat trung tinh va lympho bao.
(Chugt sé 26)
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HE x 40

Hinh 3.5. Hinh dnh dai thé va vi thé thuc quan chugt 16 VKTB liéu 0,48
vién/kg/ngay

* Cha thich:
- Hinh @nhvi thé: Miii tén: VUng biéu md thoai hoa va bong tréc

Mgt sé vung réng I6p biéu md thoai hoa thdp det va bong tréc mize dg nhe. Mé d@ém
khong co hién tuwong xam nhdp viém. (Chugt so 34)
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HE x 100 HE x 400

Hinh 3.6. Hinh dnh dai thé va vi thé thiec quan 16 VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay
* Chu thich:
- Hinh éanhvithé:  Hinh tron: Vang biéu mé thodi hoa
Miti tén: Vung biéu md bong tréc

Mgt sé viing nhé 16p biéu md thoai hoa thdp det va bong troc mize dé nhe. Mé d@ém

khong co hién fuong xam nhdp viém. (Chuét sé 47)
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Bdng 3.4. Anh hwong ciia VKTB dén d day biéu md niém mgc thec qudn

Py day biéu md niém mac thuc quan
L6 nghién ciu

(pixel) (X + SD)
L6 1: Chang sinh hoc 168,32 £8,71
L6 2: M6 hinh 83,75 +£23,01##
L6 3: Esomeprazol 111,39 +37,70*%
L6 4: VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay 101,05 +27,51#
L6 5: VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay 117,83 £ 14,31##~

#p < 0,05 so vai ching sinh hoc, #p < 0,01 so vdi ching sinh hoc, ##p < 0,001 so

voi chung sinh hoc

*p < 0,05 so vai 16 mé hinh

Két qua ¢ Bang 3.4 cho thay:

- Do day biéu md niém mac thuc quan do trén anh chup hinh anh vi thé thuc
quan (¢6 phong dai 400X) & 16 md hinh sut giam nang né so véi 16 chang sinh hoc (p
<0.001)

- Do day biéu md niém mac thuc quan do trén anh chup hinh anh vi thé thuc
quan (do phong dai 400X) ¢ 16 dung esomeprazol c6 xu hudng tang so voi 16 mo
hinh, nhung sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

- Do day biéu md niém mac thuc quan do trén anh chup hinh anh vi thé thuc
quan (d6 phong dai 400X) & 16 chuodt ding VKTB liéu 0,48 vién/kg/ngay ciing 6 xu
hudng tang so v6i 16 mé hinh, nhung su khac biét chua du tao nén y nghia thong ké
(p > 0,05).

- P day biéu md niém mac thuc quan do trén anh chyp hinh anh vi thé thyuc
quan (d6 phong dai 400X) ¢ 16 chudt ding VKTB liéu 1,44 vién/kg/ngay da cé su
chuyén bién tt hon, chi s6 tang c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 md hinh (p < 0,05) tuy

con chénh l1éch 16n so vai 16 ching sinh hoc.
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3.1.3. Cac chi sé ddnh gid tdc dung chong oxy hoa

Bdng 3.5. Anh hwong ciia VKTB dén néng dé MDA, GSH ¢ md thuc qudn

L6 nghién cwu

MDA (nmol/100 mg

thuc quan)

GSH (mcg/100 mg

thuc quan)

(X + SD) (X + SD)

L6 1: Chang sinh hoc 32,73 +17,76 63,45 +10,71
Lo 2: MO hinh 101,12 + 33,60 51,65 +11,81
L6 3: Esomeprazol 65,96 + 13,25 * 62,59 +15,42
Lo 4: VKTB liéu 048 54,54 + 16,16 60,14 + 4,50
vién/kg/ngay

L6 5: VKTB liéu 1,44 39,88 +18,76** 66,38 +8,15*
vién/kg/ngay

#p < 0,01 so véi 16 chieng sinh hoc

*p < 0,05s0 vai 16 md hinh,**p < 0,01 s0 vai 16 md hinh

Két qua nghién cau & bang 3.5 cho thay céc thanh phan phan anh cho su oxy hoa la
Malondialdehyde (MDA) tang manh ¢ 16 mé hinh (p<0.01) so v&i 16 chiing sinh hoc
va thanh phan chdng oxy hoa 1a Glutathion (GSH) giam ¢ 16 mé hinh. Déi voi 16 st
dung esomeprazol thi cac chi sé chéng oxy hoa c6 thay d6i theo chiéu hudng tich cuc
tuy nhién chi s6 GSH chua c6 y nghia théng ké. Con vai cac 16 sir dung VKTB ¢ mirc
lidu lan luot 12 0.48 vién /kg/ngay va 1,44 vién/kg/ngay déu cho két qua lam giam co
¥ nghia théng k& véi MDA (p < 0,05 va p < 0.01) so v6i 16 md hinh va ting co v
nghia thong ké voi chi s6 GSH & 16 chudt sir dung VKTB Véi lidu 1,44 vién/kg/ngay

(p <0.05).
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3.2. Panh gia tac dung ciia vién “Khoéi tim Bevieco” trén dong vat thuc nghiém
gay moé hinh trao ngugc da day thuc quan bang cheé dj an

3.2.1. Anh hwéng ciia Vién “Khéi tim Bavieco” (VKTB) dén céin néng chugt

Bdng 3.6. Anh hwéng ciia VKTB dén can ngng chugt

L6 nghién cwu

Can nang (X £ SD)

vién/kg/ngay

Trwéc nghién Sau khi gay Sau khi dung
ciru md hinh thudc thir

L6 1: Chang sinh hoc | 10 25,25 +2,90 43,83 +5,36 44 67 £5,71

LG 2: M6 hinh 10| 25,00+3,10 40,25 + 3,05 41,83 + 3,33

L6 3: Esomeprazol 10 25,25+2,49 39,75 +8,30 41,25+6,41
L6 4; VKTB liéu 0,96

_A \ 10| 2533+574 | 4450+842 41,82 +7,35

vién/kg/ngay

L6 5: VKTB liéu 2,88

10 25,08 £5,12 4192 +5,65 40,58 £5,78

Két qua nghién cau & Bang 3.6 cho thiy:

Thoi diém trudc nghién ctu, can nang trung binh cua cac 16 khdng cé su khac biét co
¥ nghia théng ké (p > 0,05).

Sau khi gady mé hinh gitra 5 nhdm chi s6 can niang trung binh ciing khong c6 su khac

biét co y nghia thong ké (p > 0,05).

Sau khi dung thudc ther 7 ngdy thi can nang trung binh gitta céc nhém khéng c6 su

khac biét c6 y nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.2. Anh hwéng ciia Vién “Khoi tim Bavieco” (VKTB) dén cdc chi so ddnh

gia dau thuwong vi

Bing 3.7. Anh hwéng ciia VKTB dén thei gian phdn déng trén chugt

Thoi gian phan @ng (gidy) (X + SD)

o Truéc Sau khi | Sau khi dung | Sau khi dung
L6 nghién cwu n » o . .
nghién gay mo thuoc thir 3 | thuoc thir 7
cau hinh ngay ngay
L6 1: Chang sinh 10 547 + 5,02+ 511+ 5,28 +
hoc 1,39 1,32 1,44 1,58
5,62 + 3,17+
L6 2: M6 hinh 10 3,04 £0,73%# | 3,13 + 0,84#
1,69 1,24#
548 + 3,10 £ 4,60 +
L6 3: Esomeprazol | 10 3,02 +1,12#
2,00 0,98% 1,01**
L6 4: VKTB liéu 551+ 3,03+ 3,59+
10 2,95 + 1,44%
0,96 vién/kg/ngay 2,26 1,92%# 1,47%
L6 5: VKTB licu 5,87 + 3,13+
10 3,08 £1,25% | 3,55+ 0,75%
2,88 vién/kg/ngay 1,77 1,04#

# # #H p < 0,05 p<0,01, p<0,001s0 vai ld ching sinh hoc

**:p <0,01s0vgi l6 mé hinh

Két qua nghién ctu & Bang 3.7 cho thay:

- O tat ca céc 16 chuot, thoi gian phan ung tai thoi diém trude nghién ciu khong

c6 su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).

- O 16 md hinh, thoi gian phan @ng trén chudt 16 mé hinh tai cac thoi diém sau

khi gdy mo hinh giam rd rét so vai 16 chitng sinh hoc (p < 0,01 va p <0,001).

- O 16 dung esomeprazol, thoi gian phan ang trén chudt tai thoi diém 3 ngay sau

khi ding thudc thir khdng ¢ su khéc biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 mé hinh (p >

0,05), tai thoi diém 7 ngay sau khi ding thudc thir ting co ¥ nghia thong ké so véi 16

md hinh (p< 0,01).
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- O céc 16 dung VKTB, thoi gian phan ng trén chuot tai thoi diém 3 ngay sau
khi ding thudc thir khdng ¢ sy khéc biét c6 y nghia thong ké so vai 16 md hinh (p >

0,05), tai thoi diém 7 ngay sau khi dung thudc thir ¢ xu huéng tang so voi 16 mo

hinh nhung sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
Bding 3.8. Anh hwong ciia VKTB dén nguwing dau trén chugt

Ngwong dau (gam)
(X + SD)
L6 nghién ciu n Trwéc Sau khi Sau khi Sau khi
nghién gaymdé | dung thuéc | ding thudc
cau hinh thir 3 ngay thir 7 ngay
L6 1: Chung sinh " 18,50 + 17,03 + 17,48 £ 1737 %
hoc 4,61 4,32 3,22 473
18,99 + 10,36 + 10,06 + 10,72 +
L6 2: M6 hinh 10
5,58 3,37## 2,88## 2,72%#
18,55+ | 10,69 10,43 + 11,70 +
Lo 3: Esomeprazol | 10
6,60 3,24# 3,68## 3,02#
L6 4: VKTB lidu 18,63+ | 1044+ 12,34+
_ 10 9,93 + 4,28##
0,96 vién/kg/ngay 7,43 4,84%# 4 85#
L6 5: VKTB liéu 10 19,84 + 10,66 + 10,14 + 12,28 +
2,88 vién/kg/ngay 5,79 3,20 3,55/ 2,39#

# # ¥ p < 0,05 p<0,01, p<0,001s0 vai ld chung sinh hoc

Két qua nghién ctu & Bang 3.8 cho thay:

- O tat ca céc 16 chuot, ngudng dau tai thoi diém truéc nghién cau khong c6 su

khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).

- O 16 mb hinh, ngudng dau trén chudt 16 mé hinh tai cac thoi diém sau khi gay

md hinh giam rd rét so v&i 16 ching sinh hoc (p < 0,001).- O 16 ding esomeprazol,

thoi gian phan ung trén chudt tai thoi diém 3 ngay sau khi dung thudc thir khéng c6
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sy khac biét co y nghia théng k& so v6i 16 md hinh (p > 0,05), tai thoi diém 7 ngay
sau khi dung thudc thir 6 xu hudng ting so véi 16 md hinh nhung su khac biét chua
¢ y nghia thong ké (p > 0,05).

- O céc 16 ding VKTB, thoi gian phan ¢ng trén chudt tai thoi diém 3 ngay sau
khi dung thudc thir khdng c6 su khéc biét c6 ¥ nghia thong ké so vaéi 16 md hinh (p >
0,05), tai thoi diém 7 ngay sau khi dung thudc thir ¢ xu huéng tang so voi 16 mo
hinh nhung sy khac biét chua co y nghia théng ké (p > 0,05).

3.2.3. Anh hwéng ciia Vién “Khéi tim Bavieco” (VKTB) dén pH dich vi
Bdng 3.9. Anh hwéng cia VKTB dén pH djch vi

pH dich vi
L6 nghién cwu n _
(X + SD)

L6 1: Chiang sinh hoc 10 2,69+0,61
L6 2: M6 hinh 10 2,26 £0,42
L6 3: Esomeprazol 10 2,50+ 0,52
L6 4: VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay 10 2,42 + 0,48
L6 5: VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay 10 2,34+ 0,41

Két qua nghién ctu & Bang 3.9 cho thay:
pH dich vi ¢ cac 16 dung esomeprazol va VKTB c¢6 xu hudng tang so voi 10 mo
hinh nhung sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
3.2.4. Anh hwéng ciia VKTB dén cdc chi sé dinh gid dai thé ton thwong da
day, thuc qudn
Bdng 3.10. Anh hwong ciia VKTB dén diém dinh gid dai thé da day

_ Pié¢m danh gia dai thé da day
L6 nghién cwu n .
(X £ SD)
L6 2: M6 hinh 10 1,58 +1,08
L6 3: Esomeprazol 10 0,67 +0,65*
L6 4: VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay | 10 0,50 + 0,80*
L6 5: VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay | 10 0,58+ 0,67*

*:p < 0,05 s0 vdi 16 md hinh
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Két qua ¢ Bang 3.10 cho thay:
- O 16 ding esomeprazol, diém danh gia dai thé da day chudt giam cé y nghia théng
ké s0 vai 16 md hinh (p < 0,05).
- O 16 dung VKTB muc liéu 0,96 vién/kg/ngdy, diém danh gia dai thé da day chuot
giam c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 md hinh (p < 0,05).
- O 16 dung VKTB muc liéu 2,88 vién/kg/ngay, diém danh gia dai thé da day chuot

cling giam co y nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05).

Hinh 3.7. Hinh dnh dai thé da day 16 chizng sinh hec

Chugt so 4 (khong cé thay doi dai thé nao - 0 diém)

Hinh 3.8. Hinh dnh dai thé da day 16 mé hinh (1)

Chugt so 12 (da day cing va cuong cing mice dé trung binh - 2 diém)
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Hinh 3.9. Hinh dnh dai thé da day 16 mé hinh (2)

Chugt sé 17 (da day cing va crong cing mize dé nang - 3 diém)

Hinh 3.10. Hinh dnh dgi thé da day 16 dung esomeprazol

Chugt so 26 (da day cang va cuong cing mite d6 nhe - 1 diém)

Hinh 3.11. Hinh dnh dai thé da day 16 dung VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay

Chugt sé 39 (da day cing va cuong cing mirc dé nhe - 1 diém)
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Hinh 3.12. Hinh dnh dai thé da day 16 dung VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay

Chugt sé 48 (da day cing va cwong cing mirc dé nhe - 1 diém)

Bdng 3.11. Anh hwong ciia VKTB dén diém ddnh gid dai thé thuc qudn

Piém danh gia dai thé thuc quan
L6 nghién ciu n
(X £ SD)
L6 2: M6 hinh 10 0,92 +£0,79
L6 3: Esomeprazol 10 0,25+ 0,45*
L6 4: VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay | 10 0,33 + 0,49*
L6 5: VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay | 10 0,17 £ 0,39**

*** p<0,05 p<0.01s0vagilé mé hinh
Két qua ¢ Bang 2.6 cho thiy:

- 0 16 dung esomeprazol, diém danh gia dai thé thuc quan chudt giam c6 y nghia
thong ké so v&i 16 md hinh (p < 0,05).

- O 16 dung VKTB liéu thap, diém danh gia dai thé thyc quan chudt giam co ¥ nghia
thong k& so v&i 16 mod hinh (p < 0,05).

- 0 16 dung VKTB liéu cao, diém danh gia dai thé thuc quan chudt giam c6 ¥ nghia
thong k& so v&i 16 md hinh (p < 0,01).
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Hinh 3.13. Hinh dnh dgi thé thuc qudn 16 ching sinh hec

Chugt so 2 (khong cé thay doi dai thé cua thyc quan — 0 diém)

Hinh 3.14. Hinh dnh dai thé thuc quan 16 mé hinh

Chugt sé 17 (thuc qudn déi mau mize dé trung binh - 2 diém)
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Hinh 3.15. Hinh dnh dai thé thec qudn 16 dung esomeprazol

Chugt sé 28 (khéng c6 thay déi dai thé cua thuc quan — 0 diém)

Hinh 3.16. Hinh dnh dai thé thuc quan 16 VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay

Chugt sé 37 (thuc qudn déi mau mize dé nhe - 1 diém)
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Hinh 3.17. Hinh dnh dai thé thuc quan 16 dung VKTB 2,88 vién/kg/ngay
Chudt sé 43 (khéng c6 thay déi dai thé cua thuc quan — 0 diém)
3.2.5. Anh hwéng ciia VKTB dén cdc chi sé danh gid vi thé thwe quén

Bdng 3.12. Anh hwong cia VKTB dén diém danh gid

tén thwong vi thé thuc quan (mo hinh ché dé dn)

Piém danh gi4 vi thé thuc quan
L0 nghién cwiu
(X £ SD)
L6 2: M6 hinh 1,67 +0,82
L6 3: Esomeprazol 0,83+0,75
L6 4: VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay 1,33+1,03
L6 5: VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay 1,00 +1,10

Két qua & Bang 3.12 cho thiy: Piém danh gia ton thuong vi thé thuc quan ¢ cac
16 dung esomeprazol va VKTB c¢6 xu hudng giam so voi 16 mé hinh nhung sy khac
biét chua c6 ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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M6 hinh

Chirng duong

VNKT liéu thip

VNKT liéu cao

0% 20% 40% 60% 80% 100%
00diém B1diém B2 diém B3 diém

Hinh 3.18. Anh hweng ciia VKTB dén mirc dj ton thwong vi thé thyc quan
(mb hinh ché dg an)

Hinh 3.18 biéu dién ti 1¢ % cac mic d6 ton thuong trén quan sat vi thé thuc quan.

- G'16 m6 hinh, 83,3% mau thuc quan ton thuong bao mon murc d6 trung binh.

- 016 ching duong ding esomeprazol, 33,3% mau thuc quan khdng c6 ton thuong,
50% mau thyc quan ton thuong biao mon nhe, 16,7% mau thyc quan bao mon mic
do trung binh.

- 016 dung VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay, 16,7% mau thuc quan khéng c6 ton thuong,
50% mau thuc quan ton thuong bao mon nhe, 16,7% mau thuc quan bao mon muac
d6 trung binh.

- 016 dung VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay, 50% mau thuc quan khong c6 ton thuong,

50% mau thuc quan ton thuong bao mon mic do6 trung binh.

Bdng 3.13. M6 td hinh énh mé bénh hec thuc quan (md hinh ché dé dn)

Lo Hinh anh vi thé

Manh cét 1a m6 thuc quan v6i cau tric day du 4 tang: tang niém mac, ting dudi

niém mac, tang co va tang vo Ngoai.

Chang sinh | 100% mau thyc quan c6 ciu tric binh thuong: Tang niém mac

hoc dugc bao phu bai mot 1op biéu mo 14t tang khdng sing hoa phia
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Hinh anh vi thé

dudi 1a mo lién két thua. Khong xuat hién ton thuong trén cac

tang mo.

M0 hinh

83,33% mau thuc quan bao mon mie d6 trung binh: Tang niém mac
duoc bao pha boi mot 16p biéu mé 14t tang khéng stng hoa. Mot sb
ving nho 1ép biéu md thoéi hoa thp det va bong tréc mic do vira.
M6 dém xam nhap bach cau hat trung tinh va lympho bao tap trung
thanh dam nho.

Esomeprazol

33,3% mau thuc quan khdng c6 tén thuong bao mon hoac loét: Tang
niém mac duoc bao phu bai mot 16p biéu md 14t tang khéng stng hoé
lanh tinh.

50% mau thuc quan bao mon mirc ¢4 nhe: Tang niém mac dugc bao
pha boi mot 16p biéu mo 14t tang khdng strng hod. Mot sé6 wving nho
|6p biéu mo thoai hoé thap det V& bong troc mic d6 nhe. Mo dém
khéng c6 hién tugng xam nhap viém hoac viém nhe.

16,7% mau thyc quan bao mon mac d6 trung binh: Tang niém mac
duoc bao phu boi mot 16p biéu mé 14t tang khdng stng hoa. Mot s6
ving nho 1ép biéu md thoéi hoa thap det va bong tréc mic do vira.

M6 dém khdng co hién tugng xdm nhap viém.

VKTB
lidu 0,96
vién/kg/ngay

16,7% mau thuc quan khong c6 ton thuong bao mon hoic loét: Tang
niém mac dugc bao phu bai mot 16p biéu md 14t tang khéng stng hoé
lanh tinh.

50% mau thuc quan chi bao modn mic do nhe: Tang niém mac duoc
bao phu bai mot 1op biéu md 14t tang khdng sing hod. Mot s6 wing
|6p biéu mo thoai hoé thap det V& bong tréc mic d6 nhe. M6 dém
khong c6 hién tugng xam nhap viém.

16,7% bao mon mic d6 trung binh: Tang niém mac dugc bao phu

boi mot 16p biéu mo 14t tang khdng sirng hod. Mot s6 ving nho 16p
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Hinh anh vi thé

bi¢u md thodi hod thap det va bong troc mirc @6 vira. M6 dém khong

0 hién tuong xdm nhap viém.

VKTB
lidu 2,88

vién/kg/ngdy | duoc bao pha boi mot 16p biéu mé 14t tang khéng strng hod. Mot sb

50% mau thuc quan khéng c6 ton thuong bao mon hoic loét: Tang
niém mac dugc bao pha bdi mot 16p biéu mé 14t tang khong sing hoé
lanh tinh

50% mau thuc quan bao mon mic do trung binh: Tang niém mac

ving nho 1ép biéu md thoéi hoa thap det va bong tréc mic do vira.

Mo dém khdng c6 hién tugng xdm nhap viém.

Két qua ¢ bang 3.13 cho thay:

- L6 st dung esomeprazole ¢ cai thién ti 16 mau thyc quan c6 ton thuong biao mon

so v&i 16 mo hinh.

- VKTB c6 cai thién ti 1é mau thuc quan c6 ton thuong bao mon so vai 16 md hinh va

cai thién ro tinh trang viém cua I6p mo dém.

Hinh 3.

HE x 40 HE x 100 HE x 400

19. Hinh dnh vi thé thuc quan 16 chiing sinh hec (md hinh ché dé dn)

Manh cdt 1a md thuc qudn véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi

niém mac, tang co va tang vé ngoai.

Tang niém mac dwoc bao pha béi mét 16p biéu mo 1at tang khong sing hoa phia

du6i 12 md lién két thua. Khong xudt hién ton thurong trén cac tang mo.

(Chugt sé 3)
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HE x 40

Hinh 3.20. Hinh dnh vi thé thuc qudn 16 md hinh (md hinh ché dg in)
Chu thich: Hinh tron: O viém man tinh

Mdanh cdt 1a md thuc qudn véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai.
Tang niém mac duwoc bao phi béi mét 16p biéu mo 14t tang khéng sing hoa. Niém
mac khdng thd'y ton thuong trot, ton thuong loét. Dudi mé dém co 6 viém mgn tinh

gom chu yéu lympho bao, tuwong bao xen ké md mé. (Chugt sé 17)

HE x 40

HE x 400

Hinh 3.21. Hinh dnh vi thé thuc qudn 16 dung esomeprazol (mé hinh ché dé dn)

Manh cat 1a md thuc qudn véi cdu triic day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai.
Tang niém mac duwoc bao phi béi mét 16p biéu mo l1at tang khéng sing hoa. Niém
mac khong thdy ton thicong trot, ton thuong loét. Duwdi mé dém rdi rac mét vai

lympho bao.

(Chugt sé 26)
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HE x 40 HE x 100

Hinh 3.22. Hinh dnh vi thé thuc qudn chugt
16 dung VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay
Chu thich: Hinh tron: Cac mdé ma ¢d su xam nhdp viém
Manh cdt 1a md thuc qudn véi cdu tric day di 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai.
Tang niém mac duwoc bao phai béi mét 16p biéu mé lat tang khong sing hoa. Niém
mac khong thady ton thirong trot, ton thwong loét. Dudi 16p co c¢6 tham nhdp té bao

viém man tinh xen ké md mé. (Chugt sé 38)

.

HE x 40 HE x 100 HE x 400

Hinh 3.23. Hinh dnh vi thé thuc qudn chugt
16 dung VKTB liéu 2,88 vién/kg/ngay

Mdnh cat 1a mé thuc quan Véi cau tric ddy dii 4 tang: tang niém mac, tang dudi
niém mac, tang co va tang vé ngoai. Tang niém mac duwoc bao phi béi mét 16p biéu
md lat tang khong simg hod phia dwdi 1a md lién két thiea. Khéng xudt hién ton

thirong trén cdc tang md. (Chugt sé 42)
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CHUONG 4.

BAN LUAN
4.1.Ban luan vé md hinh phau thuat két hop udng indomethacin
4.1.1. Co ché ciia md hinh phdu thugt
Bénh 1y trao nguoc da day thuc quan xay ra khi dich vi trong da day bi luc co bop
cuia da day day nguoc 18n thyc quan, gay ton thuong cho 16p niém mac thyc quan von
khéng cé kha nang chéng lai duoc acid manh mé cua da day, dan dén céc ton thuong
nhu bao mon, viém, loét. Trong nghién ctru ndy, mo hinh giy trao ngugc da day thuc
quan 4p dung phuong phép phau thuat cua Koji Takeuchi va cong sy dé that vi tri
mén vi va ving ndi giita day vi v tdm vi, nhdm lam giam thé tich da day, thuc day
trao nguoc dich vi 1én thuc quan va gdy ton thuong thuc quan [41]. Cach phau thuat
cd co ché ton thuong do gay ting thoi gian tiép xUc cua dich Vi v6i biéu md niém
mac thuc quan ciing 1a yéu t6 chinh trong sinh bénh hoc cuia bénh Iy viém thuc quan
do trao nguoc trén nguoi. Do d6, day 1a mot mo hinh md phong twong dbi phu hop
dé nghién ciru.
Co ché tinh liéu trong nghién ctu ndy st dung céng thic Human Equivalent Dose
(HED) duoc cong bd trong nghién ctiu ciia Anroop Va cong su nam 2016, trong tai
liéu dé cap dén cong thac tinh lidu tuong tng Vi ty 16 bé mit co thé va can ning cho
ra hé sé tuong duong gitra ngudi va cac loai dong vat nghién ciru, trong d6 ngudi co
hé s6 37, i loai chudt cdng trang ching Wistar twong Gng v6i “Rat” va 1ay hé s 1a
6, con chang chudt nhat tring Swiss tuong Gng Vi “Mouse” va 1ay hé sb 1a 3. Su
dung cong thirc quy d6i ndy ta tinh lidu trén ngudi voi lidu du kién 12 2-3 vién 1 lan,
ngay udng 2 1an, mdi VKTB c6 dinh lugng 500mg thi tong lidu ca ngay 1a 2000-3000
mg/ngay nhung ta s& ldy liéu téi thiéu trén 1am sang dé st dung l1am liéu nghién cuu
tic 2000mg/ngay dem chia cho can nang trung binh ¢ nguoi la 50kg va nhan voi hé
s quy doi cho chuot ta duoc lan luot duge 240 mg/kg/ngdy cho chudt céng va 480
mo/kg/ngdy cho chudt nhat twong ung véi con s6 0.48 vién/kg/ngdy va 0.96
vién/kg/ngay trong thiét ké nghién cau [50].
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Indomethacin 1a thuéc chéng viem khdng steroid (NSAIDs). Co ché hoat dong cua
nhém NSAIDs 1a ¢c ché vao enzym cyclooxygenase. Trong co thé ton tai hai loai
COX 1a COX-1 va COX-2, va dich nhdm dén dé tao duoc tac dung chong viém cia
nhom thubc NSAID 1a enzym COX-2, con indomethacin tic ché khdng chon loc trén
COX, tham chi 1a c6 &i luc cao trén enzym COX-1, enzym von c6 mit trén céc té bao
ctia co thé dé tham gia vao viéc duy tri céc chuc ning sinh 1y binh thuong nhu bao
vé da day, chirc ning than va két tap tiéu cau. Viéc tc ché enzym ndy sé anh huong
dén qua trinh san xuat prostaglandin E2 va gdy anh huong dén viéc duy tri hang rao
bao Vé tu nhién, dé bi acid da day, vi khuan...tAn cong, giy ra viém va ton thuong cho
niém mac da day thuc quan [51], [52]. P4 c¢6 nghién cuu thyc nghiém chitng minh
khi ding thudc NSAID nhu indomethacin truéc khi gay trao nguoc s& khién cho ton
thwong dién hinh hon [53].

M6 hinh nghién ctu &p dung phuong thic phiu thuat két hop sir dung indomethacin
trong viéc tao ton thuong GERD trén dong vat thuc nghiém nay da va dang duoc
nhiéu nha khoa hoc trong va ngoai nudc sur dung dé danh gia tac dung cua thudc thir
trong diéu tri GERD [54].

Chimng duong trong nghién ctru ndy 1a esomeprazol, thuoc nhém tc ché bom proton,
duoc hoat hoa trong méi truong acid véi pH thap (< 5), tirc méi truong bén trong da
day, tao thanh phic hop va 1am mét chtc ning ctia bom H+/K+/ATPase, tc ché tiét
acid dich vi, tao diéu kién cho niém mac thuc quan phuc héi [55]. Trong bénh Iy
GERD V& mat co ché thi esomeprazol khdng truc tiép phuc hdi duoc niém mac thuc
quan song lai 1a thudc c6 kha ning 1am giam tan sé va mic do cua trao nguoc manh
hon so v&i cac nhdm thudc khéc ké ca domperidon — thubc von duoc cho c6 tac dung
manh trong viéc chong GERD trudc kia. Li do 1a vi sau khi tim ra co ché bénh sinh
ctia GERD thi dich vi da day va kiém soét dich vi da day 1a phan quan trong nhat cua
diéu tri GERD. Domperidon tac dung theo co ché ting truong luc co thit cho ving
co thit thuc quan duéi, ngodi viéc sinh 1y thong thuong ¢ ngudi Van ludn c6 luong
nho acid dich vi trao nguoc 1én thuc quan nhung khéng du gay ton thuong thi ¢ bénh

1y GERD ciing gidong nhu cac bénh Iy nhiém tring vay, mot 16p niém mac dang bi
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ton thuong boi acid, nay khdng nhiing Van tiép tuc phai tiép xdc véi acid ma con lai
1a acid manh va thoi gian dai hon do nhom co thuc quan ting luc co that thi s& khdng
c6 diéu kién hop 1y dé thyc hién qua trinh hoi phuc. Tir d6 ta hiéu duoc liy do trong
guideline ACG 2022 dua ra huéng dan diéu tri bang phuong phap kiém soét dich vi
da day sir dung c4c nhém thuéc nhu H2RA hay PPI sé& thu duoc hiéu qua tot hon so
V6i str dung domperidon va domperidon khong con duoc liét ké 1a thude chinh diéu
tri GERD nira [2], [20].

Két qua nghién ctru trén 16 chudt st dung esomeprazol l1am giam tiét acid, tang pH
dich vi (bang 3.1, 3.9), l1am giam d6 acid tu do va toan phan trong dich vi (bang 3.1),
cling nhu cai thién cac chi sé danh gia dai thé va vi thé thuc quan ¢ ca hai md hinh
(bang 3.2-3, 3.11 - hinh 3.2 — 3.6, 3.13 — 3.17). Piéu nay ding v&i nhiéu nghién cau
vé nhém PPI n6i chung va esomeprazol noi riéng 1én bénh Iy GERD da dugc cong
b6 va diéu ndy khing dinh thuc dbi chiing st dung trong nghién ctru da da dap tng

yéu cau duoc ly [55].

4.1.2.Vé tac dung ciia ché pham VKTB trén md hinh phdu thugt

Mo hinh danh gia cac chi s6 nghién cau trong bénh Iy GERD bao gém cac chi s6
danh gia dich vi, ton thuong thuc quan dai thé va vi thé, do day niém mac thuc quan,
va ngoai ra c¢6 danh gia thém céc chi s6 chéng oxy hda cua md thyc quan. Chi s6
chéng oxy hoa nay rét quan trong trong mé hinh nay vi két qua nay s& gop phan dinh

hudng duge co ché hoat dong cua ché pham.

- Trén céc chi sé danh gia dich Vi, vién khoi tim Bavieco chua lam thay d6i cé ¥ nghia
thdng ké mac pH & ca 2 mac liéu nhung di cho thdy ¢ muc lidu 0,48 vién/kg/ngay

1am giam ndng do acid ty do c6 ¥ nghia thdng ké (Bang 3.1).

- Trén céc chi s6 danh gia dai thé va vi thé (Bang 3.2 dén 3.4):

Vién Khoi tim Bavieco cho thay hiéu qua giam ton thuong thuc quan ca v& mit dai
thé va vi thé: V& dai thé VKTB lam giam rd rét dién tich ton thwong va chi sé ton
thuong thuc quan so voi 16 mé hinh, lan luot 12 3,42 + 0,67 cm?2 & 16 m hinh so sénh

V61 2,40 + 1,03 cm? & 16 st dung VKTB liéu thip va 2,25 + 0,74 cm? Két qua tuong
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ty thu duoc VGi chi s6 danh gia ton thuong thuc quan Va chi s6 % ac ché tén thuong
thuc quan & céc 16 sir dung VKTB déu cai thién co y nghia théng ké so vai 16 mo
hinh.

Tac dyng ndy ciing duoc khing dinh thém bing két qua danh gia vi thé thuc quan. So
sanh vai 16 md hinh vai 83,33% chudt cé ton thuong murc @6 trung binh va 16,67%
ton thuong muc do nang thi véi VKTB ¢ muc lidu 0,48 vién/kg/ngdy ¢ 83,33% mau
thuc quan tén thuong mirc d6 nhe Va 16,67% muc d6 trung binh; trong khi 16 ding
liéu 1,44 vién/kg/ngay, 100% mau thuyc quan chi ton thuong muc do nhe; déng thoi,
do day biéu mé niém mac thuc quan ciing dugc cai thién so voi 16 mé hinh va & mic
lidu cao thi cai thién nay da dat dugc ¥ nghia théng ké so voi 16 md hinh (Hinh 3.1).
Trén cac chi sb danh gia tac dung chdng oxy hoa, vién Khoi tim Bavieco 1am giam
nong d6 cua MDA, mot san phdm cua qua trinh peroxy hoa lipid, tir d6 c6 kha ning
gitp 6n dinh mang té bao, ting kha ning chong lai tic dung an mon cua acid dich vi
(Bang 3.5). Ngoai ra, vién Khoi tim Bavieco con c¢6 kha ning lam ting ndng do

glutathion, cang khang dinh tac dung chéng oxy hoda cua ché pham.

4.2. Ban luan vé md hinh ché dd n

4.2.1. Co ché tac dung cia mod hinh ché dg dn

M6 hinh gdy trao nguoc da day thuc quan bang ché d6 an cua Im NR VA cong su Ve
co ché gy trao nguoc rat phil hop Voi co ché gy trao nguoc & ngudi, Véi ché do an
bat thuong mot ngay an mot ngay nhin an trong thoi gian dai phan nao thé hién 16i
sbng va sinh hoat khong diéu d6 ¢ mot bo phan Ion cac bénh nhan GERD [42]. Khi
d6 luong thirc n nap vao 16n vira khién cho da day va ving co thét thuc quan dudi
phai chju nhiéu ap luc, song song v6i d6 1a ngay nhin d6i khién cho acid dich vi vén
duoc tiét ra nhidu vao ngay an nay khong duoc sir dung ma lai luu trix trong da day,
ma nhu ta da biét 12 dich vi 1a mot trong céc yéu té khoi phét, yéu té kich thich cua
bénh 1y GERD. Nhu vady m6 hinh ndy vira 12 mot mé hinh phi hop Vé sinh bénh hoc,
vira phil hgp dé khao sat tac dong cua thudc thir 18n niém mac thyc quan da ton thuong
do trao nguoc [12].

4.2.2.Vé tac dung ciia ché pham VKTB trén mé hinh ché dg in
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- Trén chi sb can ning cta chudt trude khi thuc hién md hinh giira céc 16 su khac biét
khong c6 y nghia thong ké, va sau khi hoan thanh gy mo hinh thi trong lugng cua
chuot gitra cac 16 khong c6 su khéc biét c6 y nghia thong ké va sau khi ding thudc
thir ciing khong cho két qua co ¥ nghia théng ké (bang 3.6). Két qua nay kha tuwong
dong v6i du kién cua nhdm nghién cau khi thuc té trén bénh nhan GERD théng
thudng ciing hiém khi thay tinh trang sut can bat thuong tham chi béo phi 1a mot yéu
t6 nguy co ctia bénh Iy GERD nhu di dé cap ¢ trén. Ngoai trir cac ca GERD bién
chtng hay cac ca thoat vi hoanh can phau thuat thi giam can bénh 1y 1 biéu hién cua
viéc an uéng kém khi bénh nhan da hinh thanh cac 6 loét gy dau, an udng kém hon
va diéu ndy can mot khoang thoi gian dai hon nhiéu so voi thoi diém bat dau xuat

hién cac dau hiéu trao nguoc ban dau trén ngudi bénh [11], [12].

- Thoi gian phan tng trén cac 16 chudt cé sy khéc biét rd rang. Két qua nay gop phan
khang dinh su thanh cong ctia md hinh gy trao nguoc da day thuc quan bang ché do
an. O 16 md hinh, thoi gian phan tng & chudt giam rd rét tir 5,62 + 1,69(s) trude khi
gay mé hinh xudng con 3,17 + 1,24(s) sau khi gdy md hinh va duy tri mic phan ung
nhu vay trong sudt thoi gian 7 ngdy (Bang 3.7). Két qua & 16 chudt sir dung
esomeprazol sau 7 ngay da cho két qua khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mo
hinh. V& ché pham VKTB ¢ thoi diém 7 ngdy sau khi sir dung thudc, thoi gian phan
{mg trung binh d c6 xu hudng ting so v6i 16 mé hinh tuy nhién chuwa du dé tao nén

sy khac biét co ¥ nghia thong ké.

- Ngudng dau ctia chudt giam c6 y nghia thong ké cua tat ca cac 16 chudt sau khi gay
mo hinh va xu hudng tang ngudng dau ¢ cac 10 st dung esomeprazol va VKTB nhung

sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (Bang 3.8).

- Trén chi s6 pH dich vi, esomeprazol va VKTB déu cho thay két qua xu hudng ting
S0 V6i 16 mé hinh song chua c6 ¥ nghia théng ké ké ca 16 st dung esomeprazol. Piéu
nay Iy giai cho sy ton tai cua phuong phap diéu tri GERD bang “hang rao” nhu céc
thuc trung hoa acid hay cac thudc gel bao da day ma cac ché pham hay gap la
sulcrafate va maalox (Bang 3.9). Diéu nay Ia do sy du thira ctia lwong acid dich vi ma

trong khi d6 nhém PPI c6 co ché tac dung Ia 1am giam luong acid tiét ra do ac ché
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bom H*/K*/ATPase, chir khdng truc tiép 1am giam luong acid sin c6 trong dich vi da
day [55], [56].

- Trén céc chi s danh gia dai thé va vi thé thi két quan nghién ctu cho thiy tir diém
danh gia dai thé cac 16 chuot sir dung VKTB va esomeprazol da cho su thay doi ¢ y
nghia thong ké so véi 16 md hinh. Mutc do cuong cing cua da day giam rd rét ching
to lugng acid dich vi va su kich thich cua da day da giam di so voi 16 md hinh. Tai
thuc quan thi hinh anh d6i mau dai thé cua thuc quan 16 md hinh khang dinh thém
phan &ng viém va su ton thuong cua niém mac da day do trao nguoc Va khang dinh
téc dung cua VKTB va esomeprazol trong viéc cai thién c&c ton thuong nay. Vé vi
thé 16 mo hinh c6 83,33% mau thuc quan bi ton thuong bao mon mic do trung binh
ciing m6 dém xam nhap viém rd vai hinh anh bach cau hat cung lympho bao. Lo si
dung esomeprazol cho két qua 33,3% mau thyc quan khéng c6 ton thuong, 50% mau
thuc quan bao mon mic d6 nhe va 16,7% bao mon muc do trung binh. Con & cac 16
st dung VKTB & mic lidu thip c6 16,7% khdng co ton thuong, 50% mau cd ton
thuong bao mon muc do nhe va 16,7% bao mon muc do trung binh, & liéu cao VKTB
thi 50% mau thuc quan khong c6 ton thuong va 50% mau thuc quan cd ton thuong
bao mon mirc do trung binh (Hinh 3.18 va Bang 3.13). Két qua voi cac chi s6 nay c6
thé khong thay cé su khac biét rd rang gitra cac 16 song vé hinh anh vi thé thi cac 16
str dung esomeprazol va VKTB di co cai thién rd vé& phan umg viém, da khong con
c6 bach cau hat hay lympho bao & ca hai muc liéu. Tuy nhién do thoi gian st dung
thubc chua du 1au dé niém mac thuc quan phuc hdi lai sau thoi gian dai anh huong

boi dich vi nén trén két qua van cho thay cac mau co ty 1é bao mon nhat dinh.

Nghién cau ndy cha dich lua chon hai mé hinh gy trao nguoc V6i hai co ché khac
nhau 1a dé danh gia day du vé tac dung chdng trao ngugc da day thuc quan cua ché
pham “Vién Khoi tim Bavieco” trong ca hai trudng hop dong vai tro bao vé va dong
vai tro diéu tri. M@ hinh thir nhét 1a gy trao nguoc bang phau thuat, & mé hinh nay
thi dong vat thuc nghiém duoc cho udng thudc thir trudc khi gdy mé hinh va thudce
thir & day dong vai tro “bao V&” con trong mo hinh thir hai thi chudt dugc cho an theo

ché do an cach ngay va gy ra bénh 1y trao ngugc trude khi dwoc udng thube thir, vay
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trong truong hop nay thudc thir dang & vai tro “diéu tri”. Va & két qua nghién ctu, ca
hai mé hinh déu cho thay céc tac dung nhat dinh trong ca bao vé va diéu tri trao nguoc
da day thuc quan cua vién khoi tim Bavieco. Khi so sanh véi esomeprazol ta thay
trong md hinh phau thuat két qua thu dugc cua VKTB con c6 mot sé két qua dang
cha y kha twong dong voi esomeprazol. O trong md hinh ché d6 an khi thubc duoc
str dung voi muc dich diéu tri thi ta thiy két qua nghién ctu c6 phan han ché hon khi
cac chi s6 nghién ciru déu thé hién sy cai thién nhat dinh so véi 16 mé hinh xong chwa
¢ ¥ nghia thong ké tuy nhién xét v& mat ton thuong dai thé va vi thé thi 16 chuot st
dung VKTB ¢ thé thay rd su cai thién cua tang niém mac thuc quan so véi 16 mo
hinh.

Bén canh sy khac nhau vé phuong phap xay dung mo hinh, hai md hinh con c6 khac
biét V& thoi diém sir dung thudc thir. O mé hinh gdy GERD bang phau thuat, chudt
duoc st dung VKTB trudce khi tién hanh gdy mé hinh, trong khi & mé hinh gdy GERD
bang ché d¢ an, md hinh bénh 1y dugc thiét lap trudc rdoi méi bat dau ding VKTB.
Sy khéc biét nay c6 thé ly giai cho nhitng khac biét quan sat dugc vé két qua gitra hai
md hinh. Thoi gian str dung thudc thar trong 7 ngay cha yéu phan énh tac dung theo
huéng dy phong, tac 1a thude duoc dang khi tén thwong niém mac thuc quan chua
hinh thanh, nhd d6 c6 thé han ché hoac 1am giam mtc do xuat hién tén thuong. Tuy
nhién, khoang thoi gian can thiép nay chua du dé danh gia day du hiéu qua diéu tri
trong bdi canh md hinh bénh 1y da duoc thiét lap, khi niém mac thuc quan da xuét
hién cac ton thuong rd rét va can thoi gian dai hon dé qué trinh hdi phuc, tai tao md

Va cai thién ton thuong c6 thé dién ra.

4.3.Ban luan vé co ché tac dung trén GERD ciia VKTB
Tur két qua nghién ctiu caa md hinh phau thuat, nhém nghién ciru da ghi nhan mot sé
chi s6 cai thién c6 y nghia théng ké khi sir dung ché pham VKTB nhu cai thién vé

ton thuong dai thé v vi thé, ndng d6 acid tu do, d6 giam chi s6 oxy héa MDA.

V& co ché tac dung cua VKTB Ién bénh Iy GERD, tham khao tir cac nghién ciu vé
ting duoc liéu thanh phan ciing nhu nghién ctru di co ctia ché pham & doc tinh cp

va ban truong dién cing téc dung chong loét da day trén thuc nghiém cong véi két
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qua cua hai md hinh trong nghién ctu ndy ta c6 thé phén tich trén cac phuong dién
sau:

- Tac dung tang yéu tb bao vé, giam yéu t6 tan cong

- Tac dung chéng oxy hoé

- Tac dung chdng viém

- Tac dung giam dau

Chang ta xét co ché ting yéu td bao v&, giam yéu té tan cong Ién niém mac thuc quan
ctia VKTB trude. Co ché ndy gidng voi co ché tac dong cua cac thude diéu tri GERD
trong YHHD ngay nay nhu PPI, Antacid hay GMP. Véi ché pham VKTB, két qua
trong md hinh phau thuat khi so sanh giira 16 ding thudc va 16 mé hinh cho thay nong
d6 acid tu do cai thién c6 ¥ nghia théng k&. Ngoai ra két qua trén ca hai mé hinh déu
cho thay d6 pH cua dich vi déu c6 xu hudng ting hon so véi md hinh (Bang 3.1 V&
3.9). Trong thanh phan ctia ché pham c6 chira Nghé vang. Pay 1a mot duoc lidu da
duoc sir dung tir rat sém trong diéu tri bénh 1y lién quan dén tiéu hoa va ciing da co
nhiéu nghién cau khao sat céc hoat chét ciing nhu tac dung sinh 1y va duoc 1y. Két
qua cta cac nghién ctiru déu cd su twong dong va diém chung nhit 1 tt ca déu khang
dinh hop chat curcumin 1a hoat chat chinh cua nghé va c6 tac dung lam giam tiét acid
da day, tham chi di c6 nghién ciu so sanh curcumin va lansoprazole trong chéng loét
da day ta trang va cho duoc két qua gan nhu tuong duong gitra 2 hoat chét [57], [58].
Thém vao d6 trén nghién ctu thuc nghiém cua Kannika Inchab va cong su st dung
chiét xuat 14 hoan ngoc ciing 1a mot Vi thudc co6 trong VKTB da cho thay duoc liéu
nay c6 tac dung tang tiét 1op chat nhay dé bao vé niém mac cang cung cb thém can

ctr cho hiéu qua cua ché pham [59].

Trén phuong dién chdng viem — co ché chinh dan dén triéu ching 1am sang cua
GERD - ché pham VKTB gilp 1am giam bét tinh trang viem. Két qua nay duoc nhin
thdy rd trén cac hinh anh vi thé ctia ca hai md hinh cu thé 1a & céc hinh tir 3.2-3.6 V&
3.12-3.23. Céc 16 chuot sir dung VKTB da cho thay su cai thién rd rang vé phan ung

viém tai chd & niém mac thuc quan, gay ra bai s tiép xUc gitta acid dich vi va niém
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mac thuc quan d giam di nhiéu v6i hinh anh c6 chua it hozc khdng c6 su tham nhap

viém cua céc lympho bao hay céc bach cau hat.

Hiéu qua nay duogc cho 1a nho tac dung hiép dong cua cac duoc lidu cé chua trong
vién Khoi tim Bavieco. La Khoi tim 1a duoc liéu da duoc phan 1ap 2 hoat chat 1a
adenosin va resorcinol. Ca 2 hoat chat da dugc chimg minh tc dung chéng viém tc
ché enzym COX-2, khong c6 anh huong lén COX-1 va prostaglandin E2; 1am giam
ham luong cac cytokin gy viém nhu IL-1, IL-6 [35]. Ngoai ra, Ia hoan ngoc cling da
c6 nghién ctu Vé tac dung chdng viém, 1am giam biéu hién cta cac cytokine nhu
TNF- o va IL-6 [60] b6 cong anh ciing d4 c6 nhitng bang chang rd rang tir ca md hinh
té bao va dong vat vé kha niang uc ché cac con dudng trung gian viém (nitric oxide,
cytokine), chirg minh tac dung chéng viém sinh hoc [38]. Duoc liéu nghé vang ciing
c6 céc nghién ctru ciing cho thay curcumin c¢é thé e ché hoat hda NF-«xB va giam

biéu hién COX-2con duong trung tim trong co ché viém [61].

V& téc dung chéng oxy hoa - trén phuong dién bénh sinh 1a c4c phan ung di kém ciing
qué trinh viém dan dén pha hay té bao va din dén ton thuong niém mac trong GERD
- VKTB di cho két qua 1am giam c6 y nghia thong ké lwong MDA sinh ra va c6
khuynh huéng lam tiang nong do GSH trong mé hinh phiu thuat, tac 1a ché pham da
gitip cho 16p niém mac thuc quan vitng chic hon trudc su tan cdng cua acid dich vi
(Bang 3.5) [62].

Céc thanh phan duogc liu co trong VKTB da phan déu di c6 cac nghién cau ching
minh téc dung chdng oxy hoa, trong d6 vi thubc bd cong anh da cé nghién ciu chi ra
phan 14 va hoa cua bd cong anh cd ham lugng phenolic va flavonoid cao va kha ning
chéng oxy hda manh [63], curcumin trong nghé ciing da c6 nhiéu nghién ctu khang
dinh téc dung thac day cac enzym chéng oxy hda noi sinh nhu glutathion va trung
hoa céc goc ty do [64]. Thém vao d6 di c6 nghién ctu cho rang cau tric phenolic
trong curcumin gidp cho hoat chat nay c6 kha nang chdng oxy hda cao hon ca vitamin
C hay vitamin E trong mot sé md hinh thir nghiém [65]. Ca la khoi tim va hoan ngoc

ciing déu c6 nhitng nghién cau chi ra tac dung nay [36], [66]. Vi vay su két hop cua
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chiing trong ché pham dugc du kién s& tao ra mot san pham cé tac dung chéng oxy

hoa va két qua nghién ctru da chimg minh diéu nay .

Ngoai ra, trong diéu tri bénh ly GERD ta khéng thé chi noi dén van dé bao vé niém
mac, hay kiém soét dich vi ma ta con phai diéu tri triéu ching ¢ néng, dau thuong vi
va dau rat sau xuong tc — biéu hién cta dich vi trao nguoc — trén 1am sang. Con dau
do GERD hay loét da day t& trang thuong khong co tu thé giam dau va cach giam dau
t6t nhat 1a sir dung thuéc nhu PPI hay thudc bao niém mac hoic thude trung hoa acid
dé nhanh chong cét ngudn kich thich 1a dich vi da day 1&n vi tri ton thwong. Vi 1y do
d6, dau thuong vi 1a mot trong nhiing triéu ching anh hudng chinh dén suc khoe doi
séng ctia bénh nhan [2], [19].

Trong md hinh ché d6 an, nhom nghién ctru da st dung test Von-frey dé kiém tra thoi
gian phan tng ciing nhu ngudng dau trén chudt [48]. Két qua nghién ctu cho thay su
cai thién co y nghia théng ké cua 16 esomeprazol sau 7 ngdy sir dung Va céc 16 st
dung VKTB thi céc con sé cho thiy khuynh huéng cai thién so véi 16 md hinh tuy
nhién chwa c6 ¥ nghia thong ké. Vé chi sé ngudng dau, két qua cho thay 16 chudt st
dung esomeprazol vi VKTB déu c6 khuynh huéng cai thién chi s6 ngudng dau va

cac chi sé tang theo liéu thudc st dung Va thoi gian st dung thude.

Xét V& co ché giam dau ctia ché pham, voi cac thanh phan c6 trong ché pham nhu 14
khoi tim, 14 hoan ngoc, bd cdng anh gilp 1am giam viém, chéng oxy héa va nghé
vang, hoan ngoc gitp 1am giam tiét va trung hoa acid dich vi thi vi tri ton thuong s&
giam kich thich do phan tng viém. Ngoai ra cam thao la mot duoc li¢u da dugc su
dung 1au doi trong YHCT V6i tac dung giam dau (hodn cap chi théng) va diéu hoa
cac Vi thudc [67]. Mot nghién ciu ndm 2025 tong hop lai mot sé nghién cau 1am sang
trude d6 trén hon 300 bénh nhan va khang dinh cam thao 1am giam dau ro rét (diém
VAS giam) ¢ cac truong hop nhu loét miéng, lichen planus miéng, va viém niém mac
miéng do Xa tri so sénh v&i duoc pham thong thuong Va gia dugc [68]. Trén thyc
nghiém cam thao da duoc nghién ciu co ché giam dau thong qua tc ché kénh natri

trong neuron cam giac, lam giam kich hoat dan truyén tin hiéu dau [69]. Vi vay
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khuynh huéng cai thién ngudng dau cua 16 chudt sir dung VKTB hoan toan cé thé
giai thich dugc.

Tom lai, két qua nghién ctu ndy cho thiy tac dung bao vé niém mac thuc quan cua
vién Khoi tim Bavieco trén md hinh trao nguoc da day thuc quan bang phuong phap
phéu thuat két hop sir dung indomethacin véi két qua c6 ¥ nghia thong ké & céac chi
sb danh gia d6 acid ty do va toan phan, cac chi s6 danh gia dai thé va vi thé thuc quan,
cac hinh anh vi thé thuc quan va cac chi sé dinh lugng chat chéng oxy hoa tai mo

thuc quan.

Con trén mé hinh st dung ché do an, VKTB cai thién rd rét tén thuong dai thé va vi
thé thuc quan — da day, dong thoi khuynh hudng cai thién ngudng dau va thoi gian
phan tng trong test gay dau bang kim nho cua Von-frey, du tac dong trén pH dich vi

con han ché sau 7 ngay.

Dit liéu dinh huéng mot ché pham téc dung theo co ché bao vé niém mac — chdng
viém chdng oxy hoéa c6 thé déng vai trd bo trg trong diéu tri GERD, phu hop dién
giai sinh ly bénh hién dai va cac khuyén cdo nhan manh diéu tri da liéu phap bén canh
khang acid dac biét la trén cac nhdm bénh nhan di ung voi PPI hoac bi anh huong

béi cac tac dung khéng mong mudn do st dung PPI kéo dai.
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KET LUAN

Nghién ciru nay nham khao sét tac dung chdng trao nguoc da day thuc quan
ctia ché pham vién “Khéi tim Bavieco” trén hai mé hinh thyc nghiém.

1. Trén moé hinh gay trao nguoc da day thuc quan bang phiu thuat két hop
indomethacin trén chudt cdng tring, VKTB dugc st dung v6i hai muc liéu 0,48
vien/kg/ngay va 1,44 vién/kg/ngdy trong 7 ngay di cho mot sé két qua dang cha y
sau:

- P acid ty do: O muc lidu 0,48 vién/kg/ngay da cho két qua giam cé ¥ nghia
thong ké so v&i 16 mo hinh (p < 0,01).

- Dién tich ton thuong thyc quan: Ca 2 muc liéu 0,48 vién/kg/ngay va 1,44
vién/kg/ngay déu cho két qua cai thién ton thuong c6 y nghia thong ké so véi 16 mo
hinh (p < 0,05).

- Trén vi thé, VKTB di 1am giam muc do ton thuong thuc quan c6 y nghia &
ci 2 nhém st dung khi so véi mé hinh (p < 0.01) va (p < 0,001). Dac biét khi danh
da do day biéu md niém mac thuc quan trén do phong dai 400x, VKTB liéu cao 12 16
duy nhat két qua thu duoc cai thién c6 ¥ nghia so véi 16 mé hinh (p < 0,05).

- O céc chi s6 chdng oxy hoa, VKTB & muc liéu thap cho két qua giam MDA
so v6i 16 mé hinh (p < 0,05) va VKTB & muc lidu cao ngoai giam MDA (p < 0,01)
con gilp ting GSH co y nghia thong ké (p < 0,05) so v&i 16 mé hinh.

2. Trén md hinh ché @6 an, VKTB liéu 0,96 vién/kg/ngay (liéu twong duong
1am sang) va liéu 2,88 vién/kg/ngay (liéu tuong dwong gap 3 1am sang) udng trong 7
ngay c6 tac dung 1am giam céc triéu chang cua trao nguoc da day thuc quan, cu thé
nhu sau:

- Panh gia dai thé: Diém danh gia dai thé da day & 16 chudt st dung VKTB ca
hai mac liéu déu giam c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh (p < 0,05), Vé ton thuong
dai thé thuc quan ca hai 16 VKTB céc chi s6 déu giam c6 y nghia so véi mo hinh (p
<0,05va p<0,01).

- Trén vi thé, VKTB c6 xu huéng lam giam diém danh gia vi thé thuc quan &
ca hai mac liéu so voi 16 md hinh tuy nhién khac biét chua cé ¥ nghia thong ké (p >
0.05).
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- Trén céc hinh anh phong dai 400x phan ng viém trén 16 sir dung VKTB lidu
2,88 vién/kg/ngay c6 cai thién rd khi & 16p moé dém khdng con sy xdm nhap cua té

bao viém nhu bach cau hat, twong bao hay lympho bao.



71

KHUYEN NGHI
Ché pham Vién “Khoi tim Bavieco” di chimg minh dwoc su an toan trén thyc
nghiém vé mat doc tinh cép va ban truong dién ciing nhu tac dung chéng loét ta trang.
Trong nghién ctiu ndy ché pham ciing di chimg minh dugc tac dung chdng trao nguoc
da day thuc quan trén thuc nghiém nén c6 thé tién hanh thuc hién danh gia tac dung

trén 1am sang.
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PHU LUC
PHU LUC 1
CAC VI THUOC CO TRONG CHE PHAM VIEN “KHOI TiM BAVIECO”

1. La khoi tim:

- Tén khoa hoc: Ardisia silvestris Pitard

- Tén goi khac: Khoi tia, khoi nhung, khoi
la do

- B6 phan st dung: La (kho hodc tuoi)

- Tinh i, quy kinh:

Vi chua, hoi dang. Tinh han

Quy kinh Can, Vi

- Tac dung theo YHCT:

Thanh nhiét, giai doc, ti€éu viém, chi théng; thuong dung trong cac chung dau da day,
viém loét da day — té trang, ¢ chua, dau ving thugng vi

- Ving trong / phan bo:

Moc hoang va dugc tréng tai cac tinh mién nui phia Bic va Béc Trung B6 nhu Lao
Cai, Yén Bai, Hoa Binh, Thanh Hoa; va ém, thuong moc dudi tan rung

2. L& hoan ngoc:

- Tén khoa hoc: Folium Pseuderanthemum
palatiferum

- Tén goi khac: Hoan ngoc trang, xuin
hoa, nhat nguyét

- BO phan st dung: L4 (dung tuoi hoac
phoi kho)

- Tinh —vi — quy kinh:

Vi ngot nhat, hoi déng. Tinh mat
Quy kinh Can, Vi, Dai truong
- Tac dung theo YHCT:



Thanh nhiét, gidi doc, tiéu viém, cam mau, giam dau; dung trong viém loét da
day, viém dai trang, tti, mun nhot, cac chimg viém nhiém
- Ving trong / phan b:
La cay thubc Nam duoc trong rong rai khip Viét Nam; thuong trong trong vuon
nha, d& trong va dé& nhan giéng
3. Bd cong anh:
- Tén khoa hoc: Taraxacum officinale
- Tén goi khac: Diép dai, mli mac, rau
bd coc
- B6 phan st dung: Toan cay
- Tinh —vi — quy kinh:
Vi ding. Tinh mat
Quy kinh Can, Vi
- Tac dung theo YHCT:
Thanh nhiét giai doc, tiéu viém, loi
tiéu, tan két; dung trong muyn nhot, 4p
xe, viém tuyén vii, rdi loan tiéu hoa do

nhiét

- Ving trong / phan bo:
Moc hoang hoac duogc tr@)ng & nhiéu ving trén ca nudc, dac biét 1a ving trung du va
mién ndi c6 khi hau mat
4. Nghé vang:
- Tén khoa hoc: Curcuma longa L.
- Tén goi khac: Khuong hoang, ngh¢é nha
- Bo phan st dung: Than ré
- Tinh —vi — quy kinh:
Vi cay, ding
Tinh 4m
Quy kinh Can, Ty
- Tac dung theo YHCT:




Hanh khi, hoat huyét, pha 1, chi théng; thuong dung trong dau bung do @ tré, viém
loét da day, kinh nguyét khong déu, chan thuong

- Ving trong / phan bé:

Tréng rong rai trén khép Viét Nam, dic biét & Bic Bo, Trung Bo va Tay Nguyén

5. Cam thao bic:

- Tén khoa hoc: Glycyrrhiza uralensis Fisch. (hodc Glycyrrhiza glabra L.)

- Tén goi khac: Cam thao, qudc 130

- Bo phén sir dung: Ré va than ré

- Tinh —vi — quy kinh:

Vi ngot

Tinh binh

Quy kinh Ty, Vi, Phé, Tam

- Tac dung theo YHCT:

fch khi kién ty, nhuén phé chi khai, thanh nhiét giai doc, diéu hoa cac vi thude khéc;
c6 tac dung giam dau, chong co that

- Viing tréng / phan bé:

Chii yéu nhap khau tir Trung Qudc; trong nhiéu & cac ving 6n d6i khé nhu Cam Tic,

No6i Mong; Viét Nam it trong quy mo 16n



PHU LUC 2
QUY TRINH SAN XUAT, TIEU CHUAN CHAT LUONG
VIEN “KHOI TiM BAVIECO”
* Quy trinh bao ché vién “Khoi tim Bavieco”:
Pé san xuat vién Khoi Tim Bavieco, quy trinh san xuat s& bao gom cac budc sau:
- Bu6c 1: Chuan bi nguyén liéu
La khoi tia: 1400mg
Hoan ngoc (18): 560mg

B6 cong anh: 300mg
Nghé: 280mg
Cam thao bac: 140mg

Céc nguyén lidu nay s& duoc kiém tra chat lwong va do tinh khiét truéc khi st dung.
- Budc 2: Say kho va nghién: Cac nguyén liéu s& duoc sdy kho dé loai bo do am \a
bao quan. Sau khi sdy khd, cac nguyén liéu s& dugc nghién thanh bot min.

- Budc 3: Tron Va tao hat: Cac bot nghién s& duoc tron déu véi nhau theo cdng thic
da dinh. Sau khi tron, hdn hop s& duoc tao hat dé dé dang tao vién.

- Bu6c 4: Tao vién: Hon hop di tao hat s& dugc d6 vao trong bao nang ctng theo
dung lidu lwong di néu hinh thanh vién “Khdi Tim Bavieco”. Kich thudc va hinh
dang cua vién sé& duoc diéu chinh theo yéu cau.

- Budc 5: Kiém tra chat luong: Vién Khoi Tim Bavieco s& duogc kiém tra chat luong
dé dam bao do tinh khiét, cuong do va hiéu qua. Kiém tra s& bao gom céc chi tiéu
nhu d6 am, do tinh khiét, sy ¢ mit vd hiéu qua cua cac hoat chét.

- Budc 6: Pong goi va bao quan: Vién Khoi Tim Bavieco s€ dugc dong goi vao bao
bi phu hop dé bao quan.

Bao bi s& duogc thiét ké dé bao vé vién khoi do am, anh sang va nhiét do.

- Budc 7: Kiém tra; Vién Khoi Tim Bavieco sé& duoc kiém tra trude khi dua ra thi
truong. Kiém tra s& bao gom céc chi tiéu nhu an toan, hiéu qua va chat luong.

- Quy trinh san xuét vién Khoi Tim Bavieco s& dugc thyc hién trong méi truong sach,

an toan va tudn tha cac quy dinh V& san xuét thudc va thuc pham chic ning.



CONG TY CO PHAN
CHIET XUAT DUQC
LIEU AMERA

1. YEU CAUKY THUAT

NGUYEN LIEU THUC PHAM

Cao khoi tim Bavieco

Sé: 01.2022/TCNL-Bavieco
Ngay ban hanh: 01/7/2022

[.an ban hanh: 01

1.1.  Tén nguyén li¢u va md ti: Cao khoi tim Bavieco
Cao khoi tim Bavieco la cao kho hdn hop chiét xuét tu : Ld khéi tia, Hoan ngoc (ld), Bo cong
anh . Nghé, Cam thao héie. Dam bao cac yéu cAu vé& an toan thuc pham.
1.2.  Cong thire pha ché va tiéu chuiin nguyén li¢u: Cho 495mg cao kho
STT | " Thanh phin "1 Knéi | Tiéuchuin
luwgng
1. |Lakhéitia - 472;661?@4"15{')'\71*\’1’"57"7‘ -
2, | Toan ngoc (14) | 560mg TINsx -
| 3. ]‘ 136 cong anh ‘ 300mg | DDVN5
4. | Nghe 280mg | DDVNS5
S Camthaobde | 140mg IDDVNS
i Nude an udng Vua du TC QCVN 01:2009/BYT
1.3.  Chi tiéu chit lugng:
STT | Chi tiéu Phuong phap R Yéu ciu | Ghi chu
1. |Camquan |TCCS  |Bat mau nau. dong | -
nhat, d& hat am. Mui
thom dac trung ctla
‘ duge licu. ‘ }
| 2. | Dinh tinh ; E ‘
7 - La khoi tia 7Dvuorn'g tinh o
B conganh | Dwong tmh |
- Nghé TR FL Duong tinh
" Cam thao bic Dueng ik |
"3, | MAt khéi lwgng | DDVNS ] <6.0% ’ -
do lam kho
"4 | Cn khéng tan | DDVN'S T <100% gﬁ'%_ﬂrﬁ
trong nuwoc
5. Kim loai nang | DDVN S P94 ppm 1
(tinh theo Chi) |
6. (;VIOIhdn vi sml—lﬁ - . A -
A S — S | ——

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUQC LIEU AMERA

Trang: 1/6
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CONG TY CO PHAN
CHIET XUAT bUQC

NGUYEN LIEU THUC PHAM S6: 01,2022 TCNL-Bavieco

LIEU AMERA Cao khoi tim Bavieco Ngay ban hanh: 01/7/2022
Lan ban hanh: 01
Tongsévi | [ < 10000 CFU/R o
sinh vt hicu [CVN 4884-1: 2015
khi

— Tongsébao | TCVN8275-2:2010 | <100 CFU/g
lL)"nd'm men,
ndam moc

- Coliforms TCVN 6848 : 2007 <10 CFU/g

~ Clperfringens | TCVN4991:2005 | <10 CFU/g

" Escherichia | TCVN 7924-2:2008 | <10 CFU/g
coli

2. PHUONG PHAP THU

2.1
22

2:2:ds

N
o

o

Cam quan: kiém tra bang cam quan. ché pham dat cac yéu cau da néu

Dinh tinh:

Dinli tinh Ld khoi tia: Phuwong phdp sic ky l6p méng

Ban mong: Silicagel GF>sy

Dung méi khai trién: Ethyl acetat : cloroform. acid formic (3 : 3 :1).

Thudc thir hién mau: Dung dich acid sulfuric 10% trong ethanol (TT)

Dung dich tht : Liy mot lugng ché pham tuong duong 3g duoc liéu Khoi tia (1a) cho vao tai
gidy loc va dat vao binh Soxhlet, loai tap bang ether ddu hoa ( 40 °C dén 60 °C ) ( TT ) dén
khi dich chiét khong con mau, 1y ba, chiét bang 30 ml ethyl acetat ( TT ) trong 2 gid. ldy dich
chiét. thu hdi dung moi téi can kho. Hoa tan cin trong 1 ml methanol ( TT ) dugc dung dich
thu.

Dung dich ddi chi¢u: Ding 3 bot 1.4 Khoi tia (méu chudn). tién hanh chiét twong wr nhu mo
ta & phan dung dich thu.

Céch tién hanh : Cham riéng biét 10 pl mdi dung dich trén 1én ban mong. Sau khi trién khai
sdc ky. 14y ban mong ra. dé kho & nhiét do phong. Phun dung dich thudc hién mau, sdy ban
mong & 105 °C dén khi hién rd céc vét. Quan sat dudi anh sdng tur ngoal bude song 366nm.
Trén sic ky do cua dung dich thu phai ¢6 cac vét ¢6 cting mau sdc va cung gid tri Rf voi céc
vét trén sic ky db cua dung dich dbi chiéu.

Yéu cau: Trén sic ky do cua dung dich thir phai ¢6 vét cting mau va co cung gia tri Rf voi vét
trén sic ky do dung dich déi chiéu.

Dinli tinh Bo cong anh: Phuong phdp sic ky l6p mong

Ban mong: Silicagel G125y

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUOC LIEU AMERA Trang: 2/6
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CONG TY CO PHAN NGUYEN LIEU THU'C PHAM $6: 01.2022/TCNL-Bavieco

CHIET XUAT DUQC xou oo . ; ‘
LIFU AMERA Cao khoi tim Bavieco Negay ban hanh: 01/7/2022

2:2:3.

I.an ban hanh: 01

Thuée thir hién mau.: Dung dich St (111) clorid 5% trong ethanol (TT).

Dung dich thir : Ly mot luong ché pham tuong duong 1,0g duoc lidu BS cong anh, cho vio
binh nén 100ml. thém 20ml nude. dun sdi trong 1 gidr (b6 sung nude néu can). dé ngudi, loc.
Acid héa dich loc bang Acid hydrocloric (TT) dén Ph 1-2. dé yén 30 phat. Chuyén dich loc
vao binh gan, chiét bang Ethyl acetat (TT) 2 lan. mdi lan dung 25ml. Tap trung dich chiét,
bde hoi trén cach thuy dén can. Hoa tan cén trong 1ml Ethanol (TT) duoc dung dich thu.
Dung dich déi chiéu: Dung 1.0g duoc lidu Bd cong anh (mau chuan) cit nho. cho vao binh
non 100ml. tién hanh chiét twong ty nhu phan mo a ¢ dung dich thu.

Cach tién hanh: Chédm riéng bi¢t 1én ban mong 20ul dung dich ddi chidu va 20u) dung dich
thu. Tién hanh trién khai sic ky theo Duge dién Viét Nam IV — Phu luc 5.4. Sau khi trién khai
sac ky, ldy ban mong ra dé khd ¢ nhiét do phong. Phun dung dich Sdt (111) clorid 5% trong
ethanol (TT).

Yéu ciu: Trén séc ky dé cua dung dich thu phai ¢ vét ciing mau va ¢ cung gia tri Rf véi vét

rén sic ky do dung dich déi chiéu.

Binh tinh Nghé: Phuwong phdp sic ky l6p méng

Ban mong: Silicagel G.

Dung moi khai trién: Cloroform : Acid acetic (9 : 1),

Thudc thie hién méu : Dung dich acid boric 3% (17 - Dung dich acid oxalic 10% (T7) (3:1)
Dung dich thu : Ly mot luong ché pham trong duong véi 0.3g dugce liéu Nghé, thém 5 ml
methanol ( TT ), dun t&i s6i r6i dé ngudi. Loc. lay dich loc lam dung dich chdm séc ky.
Dung dich dbi chiéu : Hoa tan curcumin chudn trong methanol (TT) dé duoc dung dich ndng
do khoang 0.3 mg/ml. Néu khong ¢6 curcumin chuan, dung 0.3g bot Nghé (mau chudn) chiét
nhu md ta & phan dung dich thr.

Céch tién hanh : Chdm riéng biét 25 pl mdi dung dich trén 1én ban mong. Trién khai séc ky
dén khi dung méi di duoc khoang 10e¢m, 1y ban mong ra, dé kho & nhiét do phong. phun hdn
hop gdm 15ml dung dich acid boric 3% (TT) va Sml dung dich acid oxalic 10% (TT). da tron
k§. Quan sat ¢ anh sang thuong. Trén sic ky dd cua dung dich thu phai ¢6 cac vét (3 vét) co
cling mau sic va cung gid tri R voi 3 vét curcumin chudn hodc co cde vét cling mau sic va
gid tr RI vai cac vét trén séc ky dé dung dich déi chiéu.

Yéu cau: Trén séc ky dd cua dung dich thur phai ¢6 cac vét (3 vét) co cuing mau sédc va cung
gid tri Rf véi 3 vét curcumin chuén hodc ¢6 cac vét cling mau sic va gia trj Rf véi cée vét trén

sac ky do6 dung dich doi chicu.

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUOC LIEU AMERA Trang: 3/6
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CONG TY CO PHAN NGUYEN LIEU THUC PHAM $6: 01,2022 TCNL-Bavieco
CHIET XUAT DUOQC o , \ o
LIEU AMERA : Cao khoi tim Bavieco Ngay ban hanh: 01/7/2022
Lan ban hanh: 01

2.2.4. Dinh tinh Cam thio bic: Phuwong phap sic ky l6p mong
- Ban mong: Silicagel GF>sy
- Dung méi khai trién: Ethyl acetat: acid formic: Acid acetic bang: Nudc (15 :1:1:2).
- Thuéc thie hién méu: dung dich H2S04 10 % trong ethanol.
- Dung dich thr: Lay mot luong ché pham twong duong véi 0.5 g duge liéu Cam thao bic. thém
20 ml ether (TT). dun hoi luu cdeh thuy trong 1 2io. Gan bo dich ether, Thém 15 ml methanol
(I')vao phfm ba duoc licu. dun hdi luu trong 1 gio. loe dich. boe hoi dén can. Hoa tan c¢in
trong nuoc, tién hanh chiét béng n - butanol (TT) 3 lan, mdi 1an 20 ml. Gop dich chiét butanol
va rira bang nudc. Bay hoi dich chiét dén cén va hoa tan cin trong 2 ml methanol (TT) dé
chdm séc ky.
- Dungdich dbi chiéu : Dung 0.5¢ bot Cam thao bic (miu chudn). tién hanh chiét tuong tu nhu
md ta & phén dung dich thu.
- Céch tién hanh: Dua 5 pl mdi dung dich trén 1én ban mong. Tién hanh sic ky voi pha dong
da dugc bio hoa toi thiéu 20 phut trong binh séc ky. Khi duong di dung méi duge khoang 10
-12 ¢m thi tién hanh nhéc ban mong ra khoi binh. dé kho va tién hanh phun thude thtr hién
mau 1&n ban mong. Say ban mong tai 105°C dén khi hicn ro cace vét.
- Yéu cdu: Trén sdc ky dd cua dung dich thu phai ¢o vét cung mau va ¢6 cung gia tri Rt vai
vét trén sic ky db dung dich déi chiéu.
2.3. Mét khdi lwgng do lam kho: Can 1g ché pham tién hanh nhu phu luc 9.6 DDVN 5§ (sdy 105°C
trong 4 gio)
2.4. Cin khéng tan trong nwéec:
Tién hanh : Hoa tan 1.0 g ché pham trong nude nong. loc qua gidy loc da duoc cn bi. rua cén va
gidy loc cho t6i khi nuée rira khong mau, sdy cin va gidy loc & 100 °C dén 105 °C trong 3 gio,
lay ra dé ngudi trong binh hit 4m 30 pht rdi can nhanh dé xac dinh khi lugng can. Tinh phan
tram luong cén khong tan trong nudc theo cong thiec :

X% = (my—m,)x10000
my x(100-P)

trong do :

m>  : Khdi lugng cén sau sdy (g)
m;  : Khbi lugng gidy (g )

my : Khoi luong can (g )

P Do am cua mau (% )

2.5.  Kim loai nang: (PP3-PL9.4.8)

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUQC LIEU AMERA Trang: 4/6



CONG TY CO PHAN NGUYEN LIEU THU'C PHAM $6: 01,2022 TCNL-Bavieco

CHIET XUAT DUQC

LIEU AMERA Cao khoi tim Bavieco Ngay ban hanh: 01/7/2022

Lan ban hanh: 01

Dung dich thir; Can chinh xac 1.0 g bt ché pham vao mot chén nung st thém 4 ml dung dich magnesi
sulfat 25 % wrong acid sulfuric 1M (TT). Tron déu b'fmg mot dua thuy tinh nho rdi dun néng can than.
D6t dan dan dé ché phém chay hét va tiép tuc d6t cho dén khi thu duoc cén co mau gén tréng hodc
xam nhat. Tién hanh nung & nhiét do khong qua 800°C, dé ngudi. Lam am cén bang vai giot dung
dich acid sulfuric IM (TT). Bde hoi. nung lai va dé ngudi. Toan bo thoi gian nung khong duge quéa 2
gio. Hoa tan can trong dung dich acid hvdrocloric 2M (175 2 lin. mdi ldn dung S ml Thém 0.5 ml
dung dich phenolphialein (T1), cho timg giot amoniac (17) dén khi c6 mau hfmg. Dé nguoi. thém
acid acetic bang (TT) dén khi dung dich mat mau va thém thira 0.5 ml nita. Loc, pha lodng dung dich
véi nude thanh 20 ml (Dung dich thi).

Dung dich ddi chidu: Hat chinh xdc 2 ml dung dich chi mau 2 phdn triéu Pb (TT) vao chén st nung,
tién hanh lam tuong tu nhu phan Dung dich thur bét dau tir = thém 4 ml dung dich magnesi sulfar 25
% trong acid sulfuric IM (TT) ™ dén == thém acid acetic bang (TT) dén khi dung dich mat mau va
thém thira 0.5 ml nira. Loc.** . Thém vao dung dich thu duge 2 ml dung dich thir dé duge dung dich
dbi chiéu.

Dung dich kiém tra: Cén chinh xac 1.0 g ché phfim vao mot chén st nung. thém chinh xac 2 ml dung
dich ¢hi mau 2/)/1(?17 (riéu Ph (1T, tién hanh twong tr nhu mo ta phﬁn Dung dich thu wr = thém 4 ml
dung dich magnesi sulfate 23% trong acid sulfuric IM (17) ... dén = ...thém acid acetic bang (1T)
dén mat mau ... Loc.”

Dung dich méu trdng : Hon hop gdm 10 ml nudce va 2 ml dung dich tht.

Tién hanh : 1Ay 12ml ctiia mdi dung dich trén, thém 2ml dung dich dém acetat pH 3.5 (TT). Lac déu
va thém dung dich thu dugc vao 1.2 ml dung dich thioacetamid (TT), lac déu ngay. Quan sat cc dung
dich sau 2 phut.

Yéu ¢iu : Dung dich déi chiéu phai ¢6 mau nau nhat khi so sanh véi dung dich mau trédng va dung
dich kiém tra phai c6 mau it nhét la dam bang mau cua dung dich ddi chiéu.

Mau ndu cua dung dich thir. néu co. khong duoe dam hon mau cua dung dich déi chiéu. Néu nhu kho
danh gid két qua. loc cac dung dich qua mang loc 0.45 pm

2.6. Gidi han vi sinh:

Chitieu "~ Phuong phap thir
Tong s6 vi sinh vat hiéu khi TCVN 4884-1:2015
Tong s6 bao tr ndm men, ndm mée TCVN 8275-2:2010 -
Coliforms - TCVN 6848:2007 -
Cl.perfringens TCVN 4991:2005 |

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUOC LIEU AMERA Trang: 5/6
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CONG TY CO PHAN NGUYEN LIEU THUC PHAM $6: 01,2022 TCNL-Bavieco
CHIET XUAT DUQC Av 4r . s . ;
LIEU AMERA ¢ Cao khoi tim Bavieco Ngay ban hanh: 01/7/2022
Ln ban hanh: 01

[Escherichia coli o ”j’ TCVN 7924-2:2008

3. THOIT HAN SU DUNG: 36 thang ké tir ngay san xudt

4 HUGNG DAN SU DUNG VA BAO QUAN:

Dung lam nguyén li¢u san xudt thuc phém bao vé stre khoe. thue phéim bd sung, san phém dinh dudng.
Ham luong sur dung tiy theo timg san pham.

BBao quan: Noi kho. mat. ranh anh ndng truc tiép. nhi¢t do khong qua 30,

s. CHAT LIEU BAO Bi VA QUY CACH PONG GOI:

San pham duoc dong goi trong bao bi tui PP/tii nhom han kin

Bao bi str dung dam bao vé sinh an toan thuce phém theo quy dinh cua B Y .

Khéi luong tinh: 150g. Tkg. 2kg, 3kg. Skg. 10kg. 15kg. 20kg. 25kg. 30kg. 50kg.

Ha Noi, ngay A thang F nam 2022

CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUQC LIEU AMERA Trang: 6/6



. TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG DUNG VA KIEM TRA CHAT LUQNG SAN PHAM HI-TECH
HI-TECH APPLIED RESEARCH AND TESTING PRODUCT CENTER
‘ ISO/IEC 17025 - VILAS 866 —
Dia chi: Tang 3, L6 H6 - Puong D5 - KCN Hoa Xa - Tp.Nam Dinh S
Bién thoai: 0228.3555179
Email: hitechqcfoods@gmail.com

1y
7
N
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)

il W VILAS 866

PHIEU KET QUA KIEM NGHIEM
S6: G22-17/ 409

Tén miu : Nguyén liéu thye phim Cao khéi tim Bavieco
Noi giti miu : CONG TY CO PHAN BAVIECO
Pia chi : Thon Riia, X& Vén Hoa, Huyén Ba Vi, Thanh phé Ha N6i
Mai s6 miu :G22- 3409
Noi san xuit : CONG TY CO PHAN CHIET XUAT DUGQC LIEU AMERA
Dia chi : Thon Ddi Voi, xi Van Hoa, huyén Ba Vi, thanh phd Ha Nbi.
Ngay nhin miu :23/07/2022
Thoi gian thir nghiém : Tir 23/07/2022 dén 30/07/2022

4R Yéu ciu kiém tra : Theo phiéu yéu cau kiém nghiém.

cu N2\ Tinh trang miu khi nhin: San pham dang bot dugc déng trong thi kin. Tai 150g. Nhan 15 ring

EMTRA B | T Z P .
STT Tén chi tiéu Pon vi Keét qua Phwong phap thir
1.01.  |Téng sb vi sinh vét hiéu khi cfu/g 1,2.10 TCVN 4884-1 : 2015
1.02.  |Téng sb nAm men - ndm mbc cfu/g <10 TCVN 8275-2 : 2010
1.03. Escherichia Coli cfu/g <10 TCVN 7924-2 : 2008
1.04.  |Coliforms cfu/g <10 TCVN 6848 : 2007
1.05 Clostridium perfringens clu/g <10 TCVN 4991 : 2005
1.06.  |Chi (Pb) ppm 0,70 DDVN V
1.07 Dinh tinh L4 khoi € Duong tinh DDVN YV - TLC
1.08 Dinh tinh B cong anh - Duong tinh DBVN YV -TLC
1.09 Dinh tinh Cam thao - Duong tinh DBVNV -TLC
1.10  |Dinh tinh Nghé = * Duong tinh DDVN V - TLC
1.11 Mét khéi lwong do 1am kho % 3,24 DDVN V
1.12 C#n khong tan trong nudce % 7,01 DDVN V
Ghi chu:

1. Két qua thir nghiém chi c6 gid tri véi mau giti.

2. Théng tin vé mau do khdach hang cung cap

3. Khéng dwoc sao chép mét phan két qua nay khi chira duwoc sy dong y ciia PTN.

4. Chi tiéu duoc danh déu * la chi tiéu duoc cong nhan Vilas

5. Phong thi nghiém sé khong nhan khiéu nai vé két qua thir nghiém néu hét thoi gian luu hodc khéng cé mau heu.
6. Thoi gian luu mau: Néu khong c6 yéu cau ddic biét, thoi gian heu mau 05 ngay ké tir ngay tra két qua.




- TRUNG TAM NGHIEN CUU UNG DUNG VA KIEM TRA CHAT LUQNG SAN PHAM HI-TECH
HI-TECH APPLIED RESEARCH AND TESTING PRODUCT CENTER
ISO/IEC 17025 - VILAS 866
Dia chi: Tang 3, L6 H6 - Puong D5 - KCN Hoa Xa - Tp.Nam Dinh N

Dién thoai: 0228.3555179 ﬂ%/%ée
Email: hitechqcfoods@gmail.com

il W VILAS 866
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STT Tén chi ticu Pon vi Két qua Phwong phip thir

Hinh thirc: Bot mau néu, ddng
2.01 nhét, d& hit 4m. Mui thom diic - Pat nhu md ta Cam quan
trung cua dugce lidu.
KPH: la khong phat hién

Nam Binh, ngay 30 thang 07 nim 2022
Phong Kiém tra chit lwong ) doc trung tim

p I GIAM BOC TRUNG TAM
Lé Tufn Anh BUI HAI YEN

NGHIE’
UNG DUNS V"
CHAT

Ghi chu:

1. Két qua thir nghzem chi ¢6 gia tri voi mau gui.

2. Théong tin vé mau do khach hang cung cap

3. Khong dugc sao chép mét phan két qua nay khi chira dwoc s dong y ciia PTN.

4. Chi tiéu dwoc danh ddu * la chi tiéu dwoc cong nhan Vilas

5. Phong thi nghiém sé khong nhén khiéu nai ve két qua thir nghiém neu hét thoi gian luu hodc khong c6 mau heu.
6. Thoi gian heu mau: Néu khéng c6 yéu cdu dac biét, thoi gian leu mau 05 ngay ké tir ngay tra két qua.




TRUONG DAI HQC Y HA NOI CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
BO MON DUQC LY Pje lip - Ty do - Hanh phic
TRUNG TAM DUQC LY LAM SANG

Ha N¢i, ngay 19 thang 08 nim 2025
GIAY XAC NHAN
BO mon Duge Ly, Truomg Dai hoe Y Ha Nji xéc nhin:
Hoc vién cao hoc: Hoang Anh Tiang
Lép cao hoc: K16 nganh Y hoe ¢b truyén Mii hoe vién: 23CHY0024
Co sé dio tgo: Hoe vién Y duge hoe ¢d truyén Viét Nam

Da tham gia nghién clu va thuc hién @& tai: Ddnh gid téc dung chéng trio nguge da day
thye quan cia vién “Khoi tim Bavieco™ trén thye nghiém.

Tai: Trudmg Pai hoe Y Ha N§i, vai sy gitp d& cua nghién ctru vién, k¥ thudt vién B mon
Duge Ly va Trung tim dugc ly lam sang

N§i dung thye hién: Phiin nghién el tic dung cia vién “Khdi tim Bavieco™ trén mé hinh géy
trao nguoc da day thue quan thuc nghi¢m.

Thoi gian tir: 02/2025 dén 06/2025.
Can bd huéng dén khoa hoc: TS. Pham Thanh Ting

TS. Bdu Thily Duong

dAAM DOC TRUNG TAM

Yhary Viewy o0 nd



