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LOI CAM ON

Hoan thanh luan vin nay, voi tit ca 1ong kinh trong va biét on sdu séc, t6i
xin dugc gui 161 cam on dén Déang uy, Ban Gidm doc, Phong dao tao Sau Dai
hoc, cac BO mon, Khoa phong Hoc vién Y dugc hoc ) truyén Viét Nam, la noi
tryc tiép dao tao va tan tinh gitp d& t6i trong qué trinh hoc tip, nghién ciru dé
hoan thanh luan van.

Téi xin dugc to long kinh trong va biét on sdu sic téi TS. Nguyén Trudng
Nam va TS. Quéach Thi Yén, ngudi thay da truc tiép hudng dan tan tinh, cung cap
cho t6i kién thtrc va phuong phap luin quy bau, gitip t6i hoan thanh luan van nay.

Toi xin chan thanh cam on PGS.TS. Nguyén Hoang Ngan, gidng vién Bo
mon Duogc 1y — Hoc vién Quan Y da quan tam, tao diéu kién tét nhat cho toi trong
viéc nghién ctru, thu thap, hoan thi¢n s6 liéu dé hoan thanh dé tai.

T6i xin chan thanh cam on cic thdy, cic cb trong hoi dong théng qua dé
cuong, hoi dong chdm luan van da cho t6i nhiéu y kién quy gia trong qua trinh hoan
thién luan van nay

T6i cling xin chan thanh cam on nguoi than trong gia dinh, ban beé, dong
nghiép da dong vién khich 18 t6i, tao diéu kién thuan loi, gitp d& toi trong sudt qua
trinh hoc tap va nghién cuu.

TGi xin tran trong cam on !

Ha Noi, ngay thang  nam 2026

Hoc vién

Nguyén Thi Phwong Thio
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Ludn vin ndy do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su hudng dan cia
TS. Nguyén Trudng Nam va TS. Quach Thi Yén

Noi dung cua luan van khong tring lap v6i bat cir mot nghién ctru nao khéc
duoc cong bd tai Viét Nam.

Céc sb lidu trong luan an hoan toan trung thuc va khach quan, dugc xac nhan

cua co s¢ nghién cuu.
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PAT VAN PE

Viém va di Gng 1a cac van dé stc khoe phd bién, co xu hudng gia ting do
anh huong tr moi trudong. Viém cé thé dan dén ton thuong moé va phat trién cac
bénh man tinh [1]. D1 tng 1a mot dang dap ung mién dich quéa muc vo1 cac tac nhan
gy bénh [2]. C6 nhiéu bénh Iy lién quan dén viém, di tng, dién hinh 13 viém da co
dia. Viém da co dia (Atopic dermatitis, VDCD) la bénh man tinh thuong tai phat va
tién trién ting dot [3] v6i biéu hién cua viém va di ung. Nhitng triéu ching cia
VDCPD nhu ngira, xung huyét, tuy khong gay nguy hiém dén tinh mang nhung gay
cam giac khé chiu, anh hudng dén chat luong cudc song ciia ngudi bénh [4].

Trén thé gidi, ti 1é mic bénh VDCP c¢6 triéu chimg cia viém va di ing ngay
cang tang, gip 2 dén 3 1an ¢ cac qudc gia cong nghiép hoa, véi khoang 15% dén
20% tré em va 1% dén 3% nguoi 16n bi anh huong [5],[6]. Trong s6 nhitng tré mac
VDCD, c6 38,3% tai phat tung dot va 18,7% co6 cac tri¢u chung dai déng [7]. Tai
Viét Nam, nghién ctru & Quan 1, thanh phé Ho Chi Minh ty 1é mac VDCP 1a 15,3%
& tré so sinh dudi 5 tudi [8]. V6i nhitng tic dong bat loi dang ké viéc phong ngira,
diéu tri céac triéu chirng viém, di itng cua bénh VDCD 1én nguoi bénh, viéc phong
ngira, diéu tri va dé phong dot cap tranh tai phat ctia bénh 1a van dé quan trong.

Nguyén nhan va co ché ciia bénh rat phirc tap. Theo Y hoc hién dai (YHHD),
co ché gay bénh lién quan dén nhiéu yéu t6 nhu di truyén, méi truong, rdi loan chirc
ning hang rao da va phan tng mién dich bt thudng. Viéc diéu trj hién nay chu yéu
nham kiém soat triéu ching bang cac thudc khang histamin va corticosteroid tai
chd; tuy nhién, hiéu qua lau dai con han ché va ti 18 tai phat cao khi ding thube. Vi
vdy, viéc tim kiém cac bién phap diéu tri bo tro c6 hiéu qua bén virng ngudn gdc tir
duoc liéu ngay cang dugc quan tam.

Theo 1y luan y hoc ) truyén, céc biéu hién cua VDCDP lién quan dén phong,
thép, nhiét lam khi huyét van hanh tr¢ tré, chinh khi suy gidm, hinh thanh tinh trang
ban hu tiéu thue. Nguyén tic diéu trj 1a vira khu trir ta khi, vira diéu hoa khi huyét

nham cai thién triéu ching va han ché tai phat. Hién nay c6 rat nhiéu tac gia trén thé



gidi va Viét Nam nghién ctru vé van dé nay cho thy xu thé st dung cic ché phim
c6 nguodn gdc YHCT dang tang 1én [9].

Bai thudc ¢6 phuong “Tiéu phong tan” tir lau doi dugc sir dung diéu tri ban
chin va ngira trong chtng phong chan trén 14m sang dudi dang thudc sic dat két
qua kha quan [10]. Vi vay dua vao yhct chiing toi gia giam va cai dang bai thudc
dué6i dang bai thudc thanh cao long Tiéu doc dudng phu véi mong mudn mang lai
su thuan tién, bao quan tdt hon, st dung ding liéu lugng. Tuy nhién, d0 an toan va
hiéu qua chéng viém, chdng di Gmg ctia ché phim nay chwa duoc nghién ciru mot
cach hé théng va déy du trong diéu kién thuc nghiém.

Vi vay, ching t6i tién hanh nghién ctru dé tai: Nghién ciru ddc tinh cip va
tic dung chdng viém, chong di ing ciia cao 1éng “Tiéu doc dudng phu” trén
thuc nghiém. V&1 hai muyc tiéu:

1. Nghién ciru quy trinh bao ché, tiéu chudn co sé va ddnh gid djc tinh
cdp ciia cao long “Tiéu doc dwong phu” trén thwe nghigm.

2. Pdinh gid tic dung chong viém, chong di ing ciia cao léng “Tiéu djc

dwong phu” trén thuc nghiém.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU
1.1. Téng quan vé dc tinh cip
1.1.1. Dinh nghia

Poc tinh (toxicity) cta thudc 14 dic tinh duoc biéu hién thong qua cac tac
dung khong mong mudn, ¢6 hai ddi véi co thé. Céac biéu hién doc tinh c6 thé & mirc
dd nhe nhu budn nén, man ngua, thay ddi van dong hodc hanh vi; nhung cling c6
thé & muc do nang, tham chi de doa tinh mang hoac gay tir vong.

Poc tinh cap (acute toxicity) cta thude 1a doc tinh xuat hién sau khi st dung
thudc mot 1an hodc vai 1an trong vong 24 gid. Nghién ctru doc tinh cip cua thude
trén dong vat thuc nghi¢m nham danh gid mirc do an toan ban dau cua thude va dic
biét 1a xac dinh liéu gy tir vong trung binh (mean lethal dose), ttrc 13 liéu luong 1am
chét 50% s dong vat thi nghiém trong nhiing diéu kién xac dinh, dugc ky hi¢u la
LDsg (lethal dose 50%) [11], [12].

* Mot s6 khai niém lién quan trong nghién ctru doc tinh céap

Liéu chét (LD — lethal dose): La liéu thudc gay chét dong vat thi nghiém.
Khai niém nay chi ap dung trong nghién ctru trén dong vat, khong ap dung cho
nguoi.

Liéu chét tuyét ddi (ALD — absolute lethal dose, hay LD1g0): La liéu nho
nhat gay chét 100% sb dong vat thi nghiém. Khi st dung liéu cao hon LD, tit ca
dong vat déu tir vong.

Liéu chét trung binh (MLD — mean lethal dose, hay LDso): La lidu gay chét
50% sd dong vat thi nghiém trong nhitng diéu kién xac dinh.

Liéu chét toi thiéu: La liéu thude khi thir nghiém trén mot 16 dong vat bat dau
ghi nhan c6 dong vat tir vong. Tuy theo $b luong dong vat thir nghiém, liéu chét tdi
thiéu c6 thé dugc biéu thi dudi dang LDs, LD hodc LD,s.

Liéu dudi liéu chét (ILD — infralethal dose), hay liéu dung nap téi da (MTD
— maximum tolerated dose): La lidu 16n nhat khong gay chét dong vat thi nghi¢m,
thuong dugc ky hiéu 1a LD,. O liéu nay, dong vat co thé xuat hién cac biéu hién

nhiém doc & mic do nhe hoac ndng, nhung khong tir vong.



Liéu an toan (NOAEL — No Observed Adverse Effect Level): La mirc liéu
cao nhat khong gay ra bat ky tac dung bat 1oi ndo co6 thé quan sat dugc trén dong
vat thi nghiém, bao gém cac dau hiéu ngd doc dién hinh va kha nang hdi phuc
(néu co) [11].

1.1.2. Muc tiéu

Thir nghiém doc tinh cip dugc tién hanh nhim cung cdp co sé khoa hoc cho
viéc phan loai mtrc d¢ doc cua thude, hd tro xir tri ngd doc cép, déng thoi lam can
ctr xac dinh khoang liéu an toan cho cac nghién ctru doc tinh ban truong dién va
man tinh tiép theo [13].

Cu thé, cac phép thir doc tinh cdp can xac dinh céc thong sb sau:

Liéu an toan

Liéu dung nap tdi da

Liéu gay doc co thé quan sat dugc

Liéu thap nhat gay chét dong vat thi nghiém (néu co)

Gia tri LDs, gan dung (néu c6 thé xac dinh)

1.1.3. Dong vat thuwc nghiém

Thir nghiém ddc tinh cép thudng duoc tién hanh trén it nhat hai loai dong vat
¢ v, trong d6 ¢6 mot loai khong gim nhdm; tuy nhién, trong diéu kién cu thé c6
thé chap nhan thir nghiém trén mot loai dong vat [11]. Cac loai gdm nhdm thudng
st dung la chudt nhét hodc chudt céng, loai khong gam nham thuong 1a cho hoac
khi. Trong nghién ctru nay, chudt nhét duoc sir dung lam dong vat thuc nghiém.

Sb lwong dong vat dugc sir dung theo nguyén tic tdi thiéu can thiét, thuong
3-5 con cho mdi muc liéu. Puong dung thudc trong thtr nghiém duoc lwa chon
tuong tu duong dung du kién trén ngudi, bao gdm duong udng, duong tiém hoic
duong ho hép.

1.1.4. Mirc liéu thir va cdch ding thuéc

Muc liéu thir duoc tinh theo ml/kg thé trong cho tat ca cac 16. Doi véi chudt
nhét tra‘mg dung duong uéng, thé tich thich hop 1a 0,2-0,5 ml/20 g, c6 thé tang tdi da
0,8—1,0 m1/20 g; néu dung thé tich 16n nén chia 1am nhiéu 1an dé tranh anh huéng

co hoc 1én da day.



Khi ding duong tiém (tinh mach, bap, phic mac, dudi da), dudong dung duoc
Iira chon twong tir dudng dur kién trén ngudi; dung dich tiém can dam bao v tring,
pH phii hop va lam 4m khoang 37°C khi tiém thé tich 16n.

Trong thir nghiém doc tinh cdp, thudc thudng ding mot 1an. Dung mdi hoa
tan vu tién dung nudc cit; néu thudc khong tan, duong udng dung hdn dich dong
nhat, duong tiém ding dung méi du kién cho nguoi [11].

1.1.5. Mt s6 mé hinh gay dpc tinh cip
- M6 hinh Litchfield — Wilcoxon:

bong vat thuong dung 1a chuot nhét tréng, ca hai giéng, khée manh. Chudt
dugc nhin an 12 gio trude khi dung thude, uéng nuée tu do. Thube duoe cho
udng theo cac mirc lidu ting dan, tir lidu cao nhat khong gy chét dén liéu thap
nhét gay chét 100% va cac lidu trung gian, sd chudt chét & cac lidu trung gian
(néu c6), ghi nhan sé chudt chét o ting liéu dé xac dinh LDs,. Pay 12 mé hinh
duoc str dung phd bién trong nghién ctru trong va ngoai nudc va duge ap dung
trong nghién ctru nay [14].

- M6 hinh thu Tang — Giam

Thuc hién thir nghiém bang cich ap dung céc lidu theo tht ty, mbi lidu duoc
dua vao mot thoi diém, va giita cac lidu phai c6 khoang thoi gian it nhat 1a 48 gio.
Déi véi dong vat dau tién, liéu thap nhat dugc thir nghiém gan véi lidu LD50 duoc
udc tinh [15]; néu dong vat séng thi ting lidu 3.2 1an, néu chét thi giam liéu 3,2 lan
cho con tiép theo. Quan sat tinh trang cua ting dong vat dé quyét dinh lidu thir tiép
theo [14].

- M6 hinh phdn loai doc

Thtr nghiém theo quy trinh bac thang, mdi budc st dung 3 con cung gidi.
Tuy thudc dong vat cd chét hay khong trong mot bude thir ma xac dinh cho budc
thir tiép theo, nhu khong can thir thém nita, hodc thir thém 3 con nira véi cling mirc
lidu d6 hodc thir thém trén 3 con nita & mirc lidu cao hon hodc thap hon [15]

1.2. Tong quan vé viém
1.2.1. Dinh nghia
Viém 1a mot phan ung sinh 1y cua co thé ddi véi cac yéu to gay hai nhu vi

khuan, virus, chan thuong, hodc cac yeu t6 hoa hoc. Muc ti€u cia viém 1a bdo vé co



thé va tao diéu kién thuan loi cho qué trinh lanh vét thuong. Tuy nhién, khi phan
g viém tré nén qua mirc hodc kéo dai, né c6 thé dan dén cac bénh 1y man tinh va
t6n thuong mé [1].

1.2.2. Co ché bénh sinh

Viém 1a mot phan ung sinh 1y, bénh 1y phirc tap cta co thé, c¢6 su tham gia
clia cac té bao mién dich cung cac chit trung gian hoa hoc, nham bao vé co thé
trude cac tac nhan gay hai. Dya theo dién tién va dac diém ton thuong, viém duoc
phan thanh hai thé chinh 13 viém cap tinh va viém man tinh [16].

- Nguyén nhan gay viém duogc chia thanh hai nhom chinh:

Nguyén nhan bén ngoai: Bao gém vi khuan (tic nhan thuong gip nhat), cac
yéu to vat 1y, héa hoc, co hoc va cac yéu té sinh hoc (nhu phan tng mién dich gitra
khang nguyén va khéng the).

Nguyén nhan bén trong: Bao gdm tinh trang hoai tir to chitc do nghé&n mach,
xuat huyét, viém tic dong mach, cac roi loan than kinh dinh dudng va cac bénh tu
mién [16].

- Viém cap

Viém cp 1a phan tGng bao vé sinh 1y cta co thé trudc cac tic nhan giy ton
thuong nhu vi sinh vat, yéu td vat 1y, héa hoc hodc cac san phém hoai tr m6. Phan
mg nay khoi phat nhanh, dién tién trong thoi gian ngin va dic trung boi cac bién
ddi sém cua vi tudn hoan, sy tham gia clua nhiéu loai té bao viém va cac hé théng
protein huyét tuong.

Nhirng bién dbi chi1 yéu trong viém

Tai 6 viém, c6 ba bién doi chu yéu gom: rdi loan tuan hoan, rdi loan chuyén
hoa va ton thuong mo kém ting sinh té bao. Viéc phan chia nay mang tinh tuong
d6i nham thuan tién cho nghién ctru; trén thyuc té, cac bién d6i nay xay ra dong thoi
va lién quan chat ché véi nhau.

Khi 6 viém lan rong hoac phan trng viém manh, co thé xuét hién cac bién doi
toan than do cac yéu to tir 6 viém di vao mau (chat gay sét, san pham chuyén héa
acid) va dap tng chung cta co thé nhu ting bach cau va ting hoat dong mién dich.

+ ROi loan tuan hoan tai 0 viém



R&i loan tudn hoan 13 bién dbi xut hién sém nhat trong viém, xay ra ngay
sau khi tac nhan giy viém tac dong. Theo Conheim, réi loan tudn hoan tai 6 viém
bao gém bon hién tuong chinh: roi loan van mach, hinh thanh dich ri viém, bach
cau xuyén mach va thuc bao.

Ban dau xay ra co mach thoang qua, tiép theo 13 sung huyét dong mach do
tac dong cua cac chat trung gian viém nhu histamin, prostaglandin, leukotrien va
nitric oxide. Sung huyét dong mach gitp ting cung cip oxy va dudng chit cho té
bao viém, tao diéu kién thuan lgi cho thuc bao. Khi qué trinh viém kéo dai, sung
huyét tinh mach va & mau xuat hién, gop phan c6 1ap 6 viém va chuan bi cho qua
trinh stra chira mo.

+ Dich ri viém

Dich ri viém dugc hinh thanh do tiang ap lyc thuy tinh, ting tinh thAm thanh
mach va tang ap luc tham thau tai 6 viém. Dich ri c6 ham lugng protein cao, giau té
bao viém va cac chat trung gian sinh hoc.

Thanh phan dich ri bao gém cac protein huyét twong (albumin, globulin,
fibrinogen), bach cidu va cic chit trung gian viém nhu histamin, bradykinin,
prostaglandin, leukotrien va cytokin. Dich ri ¢6 vai tro bao v¢, nhung khi tich tu qua
nhiéu co thé gay chén ép mo va rdi loan chirc ning co quan.

+ Bach cau xuyén mach va thyc bao

Khi thanh mach ting tinh thdm, bach cau di chuyén ra khoi long mach nhd
cac phan tir bam dinh va chat hoa tmg dong, sau d6 xuyén mach dén 6 viém. Trong
viém cép, bach cau trung tinh chiém uwu thé sém, tiép theo 1a dai thuc bao va
lympho bao.

Thuc bao 14 qua trinh bach cau bat giit va tiéu hily tic nhan gdy viém thong
qua co ché khong phu thudc oxy va phu thudc oxy. Qué trinh nay gop phan loai bo
yéu td gay viém nhung ciing c6 thé gay ton thuong moé néu dién ra qua mirc.

+ Ton thuong mo

Tai 6 viém, ton thuong mo gdm ton thuong tién phat do tic nhan gy viém
tryc tiép gy ra va tén thuong thir phat do cac rdi loan viém kéo dai nhu thiéu oxy,
enzyme va chét trung gian viém. Tén thuong thi phat thuong chiém wu thé va co

thé 1am lan rong mirc d6 t6n thuong.



+ Tang sinh té bao va lanh vét thuong

Khi phan tng viém giam dan, qua trinh sira chita mo dugc khoi phat. Néu
céu triic mo con bao ton, té bao nhu md co thé tai sinh; trong trudng hop tén thuong
ning, mo xo sé thay thé t6 chirc bi pha huy. Nguyén bao soi va hién tuong tan tao
mach dong vai tro trung tam trong qua trinh nay [16].

- Viém man tinh

Viém man tinh thuong hinh thanh khi phan tng viém cap khong dugc giai
quyét triét dé hodc khi tic nhan gy viém ton tai kéo dai trong co thé. Trong nhing
truong hop nay, qua trinh viém khong con mang tinh dap (mg cép tinh ma chuyén
sang trang thai viém kéo dai, tién trién Am tham, v&i cac ddu hiéu sung, nong, do,
dau khong 1o rét. Pac diém mo bénh hoc noi bat cia viém man tinh 13 sy xam nhap
chu yéu cua lympho bao va dai thuc bao, kém theo tinh trang pha huy mé va ting
sinh mo lién két ddn dén xo hoa.

Co ché bénh sinh cta viém man lién quan dén su hoat hoa kéo dai cua céc té
bao viém, dic biét 1a dai thuc bao va lympho bao, lam duy tri san xuat cic cytokine
tién viém nhu TNF-a va IL-6. Sy ton tai dai dang cuia cac chat trung gian nay khong
chi gay ton thuong mo tai chd ma con anh hudng dén chirc ning co quan, dan dén
hau qua lau dai nhu hinh thanh seo xo hodc suy giam chiic niang khong hoi phuc.
Viém man tinh co thé gap trong nhiéu bénh 1y nhu nhiém trung kéo dai, bénh tu
mién hoic do tic dong lau dai cia cac yéu té mdi truong va duoc xem 1a co ché
bénh sinh nén tang cua nhiéu bénh man tinh nghiém trong, bao gém bénh tim mach,
viém khép dang thap va cac bénh Iy dudng tiéu hoa [17].

1.2.3. Chan dodn va diéu tri

Céc dau hiéu dién hinh cta viém bao gdém do (do ting luu lugng mau), sung
(do tang tham thau va tich tu dich trong md), néng (do ting nhiét d6 tai khu vuc
viém), dau (do kich thich cac dau day than kinh) va mat chirc ning tai ving viém
[18]. Nhitng triéu chimg nay 1a két qua cta viéc ting cudng cac qua trinh sinh hoa
va té bao nham loai bo cac yéu td gay hai va stra chira mé ton thuong.

Chan doan viém chu yéu dya trén sy phdi hop giita biéu hién 1am sang, cac

xét nghiém can 1am sang va chan dodn hinh anh. Trong do6, cac xét nghiém mau



thuong duge st dung gém téc do ling mau (Erythrocyte Sedimentation Rate —
ESR) va protein C phan ting (C-reactive protein — CRP), phan anh muc do hoat hoa
ctia phan Gmg viém. Bén canh d6, cac phuong tién chan doan hinh anh nhu siéu 4m
va chup cit 16p vi tinh (Computed Tomography — CT scan) c6 vai trd hd tro danh
gia vi tri, mirc d6 va pham vi t6n thuong viém.

biéu tri viém chu yéu dua vao cac nhom thude chéng viém va diéu tri
nguyén nhan:

Thudc khang viém khong steroid (Non-steroidal Anti-inflammatory Drugs -
NSAIDs) ¢ tac dung e ché téng hop prostaglandin, giup giam dau, ha sbt va
chdng viém trong cac truong hop viém nhe dén trung binh.

Corticosteroid dugc st dung trong cac truong hgp viém nang hodc viém man
tinh, c6 tac dung trc ché manh phan g viém va mién dich; tuy nhién, viéc sir dung
kéo dai can than trong do nguy co tic dung khong mong mudn [19].

Khang sinh hodc céc thudc diéu tri dic hiéu dwgc chi dinh khi viém co
nguyén nhan nhiém tring.

Bén canh d6, cac bién phap ho trg nhu nghi ngoi, vat 1y tri liéu va cham soc
dinh dudng hop 1y cling dong vai trd quan trong trong qué trinh héi phuc.

1.3. Tong quan vé di (g
1.3.1. Dinh nghia

Di tng 1a mot phan tng qua muc ciia hé thong mién dich ddi voi cac chat la
khong gay hai, goi 1 di nguyén. Nhitng di nguyén nay c6 thé 1a phan hoa, bui, thuc
phém, thudc, dong vat hodc cac yéu t6 moi truong khac. Mac du cac chat nay khong
gay hai cho co thé, hé théng mién dich lai nhan dién ching nhu mot méi de doa va
phan Gng thai qua, dan dén cac triéu chimg di tmg. Phan tmg di tmg c6 thé biéu hién
& nhiéu mirc d6 tir nhe nhu hat hoi, ngtra, dén nhitng biéu hién nang nhu sé¢ phan
vé ¢ thé gay nguy hiém dén tinh mang néu khong duogc diéu tri kip thoi [2].

1.3.2. Co ché bénh sinh
Dj tng 12 mot dang dap Gng mién dich qua min cua co thé ddi véi cac di

nguyén ngoai lai, trong d6 co ché thudong gip nhét 13 qua man typ I qua trung gian



10

IgE. Qua trinh di tng 1a két qua cua su phdi hop phuc tap gitra hé mién dich dich
thé, mién dich t& bao va cac chét trung gian hoa hoc, v6i vai trd trung tdm cua té
bao mast (mast cell) va bach cau ai kiém (basophil).

O giai doan man cam (sensitization phase), khi co thé 1an dau tiép xtc véi di
nguyén (nhu phén hoa, bui nha, thirc an, thudc. . .), di nguyén duogc cac té bao trinh
dién khang nguyén (dic biét 1a té bao tua — dendritic cell) bét giit va trinh dién cho
té bao lympho T hd tro (Th). Duéi tic dong cua cac cytokine dic hiéu, dic biét 1a
IL-4 va IL-13, té bao Th biét hoa theo huéng Th2, kich thich t& bao lympho B
chuyén 16p khang thé va san xuét IgE dic hiéu vé6i di nguyén. Cac IgE nay nhanh
chéng gén vao thu thé ¢6 i luc cao FceRI trén bé mit té bao mast va basophil, tao
nén trang thai man cam cia co thé ddi véi di nguyén dé [20], [21].

Khi co thé tai tiép xuc véi cung di nguyén, di nguyén s& gin dong thoi véi
nhiéu phan tu IgE da c6 dinh trén bé mat té bao mast va basophil, gay hi¢n tugng
bat chéo IgE. Qua trinh nay dan dén hoat hoa té bao va khai phat hién tuong phong
thich hat (degranulation), giai phong hang loat chit trung gian hoa hoc tién tao va
moi tao.

Céc chét trung gian dugc giai phong gom:

Histamine: gdy gidn mach, ting tinh tham thanh mach, kich thich ddu mut than
kinh cam giac giy ngutra, dong thoi gay co thit co tron phé quan va duong tiéu hoa.

Serotonin va heparin: gop phan vao rdi loan van mach va dép Gng viém tai chd.

Leukotriene (LTC,4, LTD,, LTE,) va prostaglandin (dac biét PGD,): c6 tac
dung co thit co tron manh va kéo dai, ting tiét nhay, duy tri phan ting viém di Gng.

Cac cytokine va chemokine (IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a...): thu hat va hoat hoa
bach cau ai toan, lympho va cac té bao viém khac, gop phan hinh thanh pha mudn
cua phan tng di tmg [22],[23].

Phan tng di tmg thuong dién ra qua hai giai doan. Pha sém xuét hién trong
vong vai phat sau khi tiép xtc di nguyén, chu yéu do tac dong cua histamine va cac
chét trung gian tién tao, biéu hién béng ngura, ban do, phu né, chay miii, co that phé
quan. Pha mudn xuat hién sau vai gio, lién quan dén sy xam nhép cua cac té bao
viém nhu bach cau ai toan, dai thuc bao va lympho T, din dén tinh trang viém kéo

dai, ton thuong mé va lam bénh dé tai phat [24].
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Nhu vy, co ché sinh 1y cta di tng khéng chi don thuan 13 phan tng tirc thoi
qua trung gian IgE, ma con 12 mot qua trinh viém mién dich phirc tap, c6 su tham
gia cua nhiéu loai té bao va chat trung gian. Viéc hiéu 1d co ché nay 1a co s¢ khoa
hoc quan trong cho cac chién luoc didu tri hién nay, bao gém thudc khang
histamine, corticosteroid, thudc 6n dinh mang té bao mast va cac liéu phap sinh hoc
nhim trang dich IgE hodc cytokine Th2.

1.3.3. Chén dodn va diéu tri
1.3.3.1. Chan dodn
a. Chan doan lam sang

Bénh di mg 12 nhém bénh 1y thuong gip, phat sinh do dap ung mién dich
qua man cua co thé doi voi cac di nguyén tir moi trudng, thirc an, thudc hodc cac
yéu t6 tiép xuc khac. Trén lam sang, bénh di tng c6 thé biéu hién ¢ nhiéu co quan,
trong d6 thuong gap nhat 1a di img ho hép, di ung da va di tng thuc pham.

Céac biéu hién 1am sang cua bénh di ung thuong da dang, bao gém ngtra, ban
do, may day, phu mach, viém da man tinh tai phat, hét hoi, chay nudc miii, kho kheé,
kho thé hodc rdi loan tidu héa. Pic diém chung 14 triéu ching thuong xuat hién
hodc ning 18n sau khi tiép xuc véi di nguyén va cé xu hudng tai phat [25],[26].

Chén doan di ing chil yéu duwa vao khai thac bénh st chi tiét, dic biét 1a tién
sir tiép xtic véi di nguyén, yéu to khoi phat, tién sir di tng ca nhan va gia dinh, két
hop voi kham 1dm sang nham xac dinh loai hinh di ing va mtrc d6 bénh.

b. Can lam sang

Mot sb xét nghiém va test di tng co thé duogc st dung dé hd tro chan doan va
xéac dinh di nguyén gay bénh, bao gdm:

Test 4p da (patch test): thuong ap dung trong chan doan viém da tiép xuc di tmg.

Test lay da (skin prick test) hodc dinh lugng IgE dic hiéu: gitp xac dinh di
nguyén trong di tng hé hap va di tng thyc pham.

CAc xét nghiém can 1am sang khac duoc chi dinh tiiy theo biéu hién 1am sang

cu thé va mirc do bénh [27].
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1.3.3.2. Piéu tri bénh di vimg

Nguyén tic diéu tri bénh di ing nham loai bo hodc han ché tiép xtc voi di
nguyén, kiém soat phan tmg viém di mg va giam triéu ching, dong thoi phong
ngua tai phat.

a. Piéu tri khong dung thudc

Tranh hodc han ché t6i da tiép xuc voi di nguyén da duoc xac dinh.

Gi4o duc nguoi bénh nhan biét yéu té khai phéat va cach phong tranh.

Déi voi di ing da, viéc chdm soc va phuc hoi hang rao bao vé da bang cac
chat dudng 4m dong vai trd quan trong, dic biét trong viém da co dia man tinh [28].
b. Piéu trj bang thudc

Céc thudc thuong duoc sir dung trong diéu tri di ing bao gdom:

Thudc khang histamin: 12 nhém thudc nén tang, gitp giam ngira, may day va
cac triéu ching di ung.

Corticosteroid: dung tai chd hodc toan than trong cac truong hop bénh mirc
d6 trung binh dén ning nham kiém soat phan tng viém.

Mot sb thude khac nhu thude 6n dinh mang té bao mast, thudc wc ché
leukotriene hodc thudc gidn phé quan duogc chi dinh tuy theo thé bénh va mac do
nang [28].

1.4. Tong quan vé viém da co dia theo y hoc hién dai va y hoc co truyén
1.4.1. Viém da co dia theo y hoc hién dai
1.4.1.1. Dinh nghia

Viém da co dia 1 bénh man tinh tién trién tung dot, thuong bat dau & tré nho
v6i dic diém 13 ngira va co tén thuong dang cham. Bénh thudng xuat hién & nhimng
ca thé co tién sir ban than hay gia dinh méc cic bénh c6 yéu té di tng nhu: hen,
viém miii xoang di tng, san ngira, di ing thudc, may day [22].
1.4.1.2. Dich té hoc

Trén thé gi6i ty 1é mac bénh VDCD, da ting gap 2 dén 3 lan & cac qudc gia
cong nghiép hoa, voi khoang 15% dén 20% tré em va 1% dén 3% ngudi 16n bi anh
hudng trén toan thé gidi [5],[6]. Cac nghién ctru dya trén dan s6 tai Hoa Ky cho thiy

ty 16 méc bénh 1a khoang 10,7% ddi véi tré em va 7,2% ddi v6i ngudi 16n [26],[29].
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Khoang 20% tré em phat trién bénh VDCD trudc 2 tudi s& co cac triéu chimg bénh
dai ding; 17% s& c6 céc triéu ching khong lién tuc khi dwoc 7 tudi, chi co 16,8%
ngudi 16n mac bénh VDCP khoi phat sau tudi vi thanh nién [30],[31]. Mot nghién
ctru theo ddi trién vong nam 2014 vé tré em méac bénh VDCD tir nhe dén trung binh
d3 bao cdo rang & moi lira tudi bao gdm ca do tudi 1én dén 26 tudi, 80% sb ngudi
tham gia c6 >5 niam theo ddi van tiép tuc c6 cac triéu ching hodc tiép tuc sir dung
thudc dé diéu tri bénh VDCP [32].

O Viét Nam, chua c6 théng ké vé ty 1€ méc bénh VDCD trong dan cu. Tu
1995 - 2000 tai Vién Da lidu Trung wong, VDCP chiém 4,2% trong tong sd céac
bénh da va chiém 48,1% bénh viém da do nhiém khuan, tiép xtc va co dia; ty 1¢
VDCD so véi 3 loai trén theo cac nam la 38,7% (1995), 73,7% (1999), 63,5%
(2000). Nam 2002, viém da chiém 33%, trong d6 VDCD chiém 73% [33].
1.4.1.3. Co ché bénh sinh

Co ché sinh bénh cia VDCPD 1a da yéu t6. Hai yéu t6 nguy co chinh lién
quan chit ch& dén sy phat trién cua VDCP 14 tién sir gia dinh mac bénh di tng va
dot bién gen filaggrin (FLG) [34]. Gen FLG cho phép hinh thanh profilaggrin, sau
d6 phan huy thanh cdc monome filaggrin. Viéc thiéu cic monome niy lam ton hai
dén hang rao biéu bi, cho phép cac chét giy di ung, chat kich thich va vi khuan kich
hoat phan trng mién dich qua mtc [35].

R6i loan mién dich: Mic du co ché bénh sinh cta viém da co dia con nhiéu
diéu chua rd rang, song nhiéu tac gia cho rang rdi loan diéu hoa mién dich dong mot
vai trd quan trong trong tién trién bénh. Trong giai doan cap tinh c6 hién tuong phu
né va tham nhiém nhiéu té bao trinh dién khang nguyén, té bao Langerhans, dai
thuc bao & thugng bi. Tai trung bi, giai doan nay c6 sy hién di¢n cua lympho TCDA4.

Giai doan man tinh c6 sy tang sinh té bao stng, thAm nhiém té bao
Langerhans, té bao mast, bach cau ua acid. Bach cau da nhan trung tinh khong cé
trir khi c6 sy hién dién cia tu cau ving giy bénh.

Gia tang cac chat tién viém, hoa ing dong, cytokin. Trong giai doan cip tinh
vai trd cta lympho T hd tro (Thy) chiém wu thé va n6 san xuat cac chat IL4, IL5,
IL6, IL 13 (lién quan t&i dép tmg mién dich dich thé). Trong khi d6 ¢ giai doan man
tinh vai tro cta Thy rat quan trong voi viéc tiét ra cac chat IL2, IFN-a (lién quan téi

mién dich trung gian té bio).
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Ca Th; va Th, déu gia ting trong bénh viém da co dia, kich thich lympho B
san xuét IgE. IgE gin trén bé mit cac t& bao Mast. Cac chit hoéa hoc trung gian tir
cac té bao Mast (Histamin 1a chu yéu) s& dugc giai phong khi ¢6 phan tng viém va
gdy ngura [36].

Bénh nhan VDCD c6 hang rao da bi khiém khuyét d& bj kho da va cac chat
gay kich tmg va di ung tir médi trudng dan dén viém, nglra va cac triéu chimg 1am
sang dién hinh cia VDCD. Viéc gii da ciing kich thich cac té bao sing giai phong
cac cytokine giy viém nhu TNF-alpha, IL-1 va IL-6. Giam peptide khang khuan
(beta-defensin & ngudi, cathelicidin) trong 16p biéu bi cta bénh nhan di tng ciing
g6p phan vao sy xAm nhdp cua tu cau vang dugc thiy & hon 90% bénh nhan viém
da di ang. S. aureus c6 thé lam tram trong thém tinh trang viém cua céc ton thuong
VDCD va dan dén nhiém trung thi phat [37],[38].

Moét s6 yéu t6 ¢o lién quan téi sy xuét hién bénh hodc lam bénh nang 1én da
dugc cac nha nghién ctu da dé cap tu lau: yéu td than kinh, dic biét 1a stress, thay
d6i thoi tiét, khi hau, di ung thire an, di nguyén tir khong khi, chat tay ria, chat bao
quan...[39]

* Cac té bao dong vai trd quan trong
- Té bao trinh dién khang nguyén (antigen - presenting cells)

Té bao nay dong vai trd quan trong trong viéc phat hién cac di nguyén thong
qua céc thy thé nhan biét nhu Toll-like receptors (TLR).

C6 2 loai té& bao trinh dién khang nguyén: Dendritic cells (DCs) va
Inflammatory dendritic epidermal cells (IDECs), ching c6 vai tro trong viéc trinh
dién cac di nguyén cho té bao Th, san xuat IL4.

- Lympho T

Pay 14 cac té bao ¢ vai tro quan trong trong sinh bénh hoc ctia bénh viém da
co dia, dic biét trong giai doan cép tinh. Thuc nghiém trén dong vat khong gay
duogc cac thuong ton eczema da néu khong c6 Lympho T.

Th, ¢6 vai trd trong giai doan cap tinh, con Th; gay kich thich va hoat hoa cac
té bao simg chét theo chuong trinh. Nguoi ta ciing phat hién T diéu hoa mién dich
(Treg) c6 chire nang trc ché sy dap tmg ctia Thy va Th,. Ngoai ra Thy; san xuat ra IL17

c6 vai tro quan trong trong co ché viém ¢ viém da co dia cling nhu bénh vay nén.
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- Cac té bao stmg: Cac té bao nay ciing dong vai trd co ban trong viéc gia ting
viém trong viém da co dia.
*Vai tro cua IgE

C6 t6i 80% bénh nhan viém da co dia c6 nong do IgE trong méau cao. Sy tong

hop qua muc IgE trong viém da co dia lién quan t&i “gen” co dia va rdi loan mién dich.
Phan tmg viém do IgE gay nén c6 hai pha: phan tmg tic thoi do cac di nguyén gin vao
IgE gin trén bé mit cac t& bao Mast 1am chung phong thich cac chat héa hoc trung gian.
Phan tmg mudn giy cac triéu chimg va thwong ton man tinh. Tuy nhién, vai trd cta IgE
trong co ché bénh sinh ctia viém da co dia van con tiép tuc duoc ban luan [36].
1.4.1.4. Chan dodn va diéu tri

* Chan doan
a. Lam sang

*Qud trinh tién trién lam sang qua 4 giai doan:

- Giai doan d6 da: ngtra nhiéu, ban do rai rac va phu 16p thuong bi.

- Giai doan hinh thanh cac mun nudc.

- Giai doan ri nudc va boi nhiém gy ra ton thuong chéc 16.

- Giai doan déng vay: tién trién lau dai va hinh thanh méang lichen héa.

Bénh viém da co dia c¢6 cac biéu hién khac nhau tuy theo Itra tudi
*Viem da co dia o tré nhii nhi

+ Bénh phat sém khoang 3 tuan sau sinh, thuong cap tinh v6i cac dam do da,
nglra, sau do xudt hién nhiéu mun nudc nong, d& v, xuét tiét va dong vay, co thé
boi nhiém, hach 14n can sung to.

+ Vi tri hay gap nhat 12 2 ma, c6 thé & da dau, tran, co, thdn minh, mat dudi
céc chi. Khi tré biét bo ¢ thé xuat hién ton thuong ¢ dau gdi. Khong thay ton
thuong ¢ vung ta 16t.

+ Tré ¢6 thé di tmg v6i mot s6 thirc dn nhu sita, hai san, thit bo, thit ga. .. Khi
khong an céc thirc an gay di trng thi bénh viém da co dia gidm rd rét.

+ Bénh hay tai phat, man tinh va rat nhay cam véi cac yéu to nhu nhiém
trung, moc rang, tiém chung, thay ddi khi hau hay moi truong séng.

+ Hau hét bénh sé tu khoi khi tré duge 18-24 thang.
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* Viem da co dia o tre em

+ Thudng tir viém da co dia nhii nhi chuyén sang.

+ Thuong ton 1a cac san do, vét trot, da day, mun nudc khu trii hay lan toa
cap tinh kém theo nhiém khuan thir phat.

+ Vi tri hay gip nhat 13 & khoeo, nép gip khuyu tay, mi mat, hai bén ¢, cing
tay, O cd ¢6 sam da mang ludi, it khi & mat dudi cac chi.

+ Bénh thuong tré nén cép tinh khi tré tiép xuc véi 16ng stc vat, gia cam,
mic do len, da...

+ Néu tén thuong trén 50% dién tich da, tré thuong suy dinh dudng.

+50% s& khoi khi tré duge 10 tudi.
* Viém da co dia ¢ thanh thiéu nién va nguoi I6n

+ Biéu hién 12 myn nuéc, san do det, c6 ving da mong trén mang da day,
lichen hoa, ngtra.

+ Vi tri hay gap: nép gap khuyu, khoeo, o, rén, ving da quanh mat dbi véi
thanh thiéu nién. Khi bénh lan toa thi viing niang nhat 1a cac nép gap.

+ Viém da 1ong ban tay, chan: gap ¢ 20-80% nguoi bénh, 1 dau hiéu dau tién
cua viém da co dia ¢ nguoi lon.

+ Viém da quanh mi mat, cham & vu.

+ Tién trién man tinh, anh hudng nhiéu boi cac di nguyén, moi truong, tim
sinh Iy nguoi bénh.
* Cdc biéu hién khdc ciia viém da co dia

+ Kho da: do ting mat nudc qua biéu bi.

+ Day da long ban tay, ban chan, day sung nang 16ng, 16ng mi thua.

+ Viém moi bong vay.

+ DAu hiéu ¢ mit, quanh mat: mi mat dudi co thé co 2 nép gip, ting sic td
quanh mat, viém két mac tai dién c6 thé gay 16n mi, c6 thé c6 duc thuy tinh thé.

+ Chung da vé& noi trang [25].
b. Can lam sang:

- Tang ndng d6 IgE trong huyét thanh.

- Mb bénh hoc: thugng bi ¢ x6p bao xen k& véi hién tuong 4 simg; trung bi
c6 sy xam nhép cua bach cau lympho, mono, dudng bao, cd hodc khong co céac té

bao ai kiém. Truong hop lichen hoa c6 hién tuong tang san thugng bi.
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- Test 14y va test ap: dé xac dinh di nguyén [25].

¢. Chan doan xac dinh

Co rat nhiéu ti€u chuin dugc dua ra dé chan doan viém da co dia. Dudi day

chung t6i gidi thiéu 1 tiéu chuan chinh hay dugc sir dung trong chan doan viém da
co dia: Tiéu chuan chan doan Hoi Da lidu Hoa Ky 2003 (AAD) cap nhat 2014 [40].
Tiéu chuin chin doan Hgi Da liéu Hoa Ky 2003 cip nhat 2014

Tiéu chuan bat budc

phai co

- Ngtra.

- Thuong t6n cham (cip, ban cdp, man tinh): Ton thuong véi
hinh thai dién hinh theo timg d6 tudi, xuat hién & mat, ¢, mat
dudi chi ¢ tré so sinh va tré nho; hién tai hodc trudc d6 co
sang thuong & viing mat gap c6 thé ¢ bat ky Itra tudi nao.

- Tién cin bénh man tinh hodc tai phat.

Tiéu chuan quan
trong: trong phan
l6n cac truong hop

va ho tro chan doan

- Tudi khai phat som ¢ Ira tudi nho

- C6 yéu t6 co dia: Tién sit c4 nhan, gia dinh bi di tng.
- Phéan Umg IgE tang.

- Kho da.

Tiéu chuan hd tro:
gitip goi ¥ chan doan
nhung khong dic

hi¢u

Phan tmg mach mau khong dién hinh (da v& n6i mau trang,...).
Day simg nang long/vay phan tring 1ong ban tay nhiéu
duong ké&/da vay ca/ thay doi mat va quanh mat.

Sang thuong & nhitng khu vuc khac (miéng, tai...).

Tang stg quanh nang 16ng/lichen hoa/san ngira.

1.4.1.5. Piéu tri

a. Nguyén tic diéu tri

- Dung thudc chéng kho da, diu da.

- Chéng nhiém tring.

- Chong viém.

- Tu van cho ngudi bénh va gia dinh biét cach diéu tri va phong bénh.

b. Diéu tri cy thé
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+ Corticoid dugc dung nhiéu trong diéu trj viém da co dia. Tré nho dung loai
hoat tinh yéu nhu: hydrocortison 1-2,5%. Tré 16n va nguoi 16n dung loai c6 hoat
tinh trung binh: desonid, clobetason butyrat. Vi nhiing ton thuong lichen hoa, vi tri
da day co thé dung loai corticoid hoat tinh manh hon nhu clobetasol propionat.

Luu ¥: véi tén thuong ving da mong, nhay cam nhu mit dung mé corticoid
nhe hon, it ngay, con ving da day, lichen hoa thi ding loai manh hon dé giam ngira,
giam viém. Can tinh dé luong thudc boi trong 1 tudn va giam lidu mot cach tir tir,
tranh tai phat.

+ C6 thé dung m& khang sinh hodc mé& corticoid c6 thém khang sinh dé chdng
nhiém khuan.

+ Pap dung dich Jarish, thudc tim 1/10.000, nudc mudi sinh 1y 0,9%.

+ Lam am da bang urea 10%, petrolatum dbi v&i ving da khé.

+ Thudc bat sing bong vay nhu mé salicyle 5%, 10%, m& goudron, ichthyol,
crysophanic.

+ Thudc e ché mién dich tacrolimus néng d6 0,03-0,1% rat hiéu qua ddi véi
viém da co dia, tuy nhién thudc dat tién va hay gap kich tmg da trong thoi gian dau
st dung, gian mach

+ Tam hang ngay bang nudc 4m véi xa phong ¢ it chat kiém.

+ Sau khi tim dung cac thudc 1am am da [25].
1.4.1.6. Tién trién va bién chirng

- Khoang 70% tré bi viém da co dia s€ khoi khi 16m 1én. Con lai 30% kéo dai
dai dang.

- Khoang 30-50% nguoi bénh viém da co dia sé& xuét hién thém cac bénh di
mg khac nhu viém mii di tng, hen phé quan [25].

- Mit: viém két mac day stng trong viém da co dia véi cac tridu ching ngira,
cam giac bong, chay nudc mat, tiét dich c6 thé anh hudng tai thi luc.

- Nhiém tring: hay gip nhat 1a nhiém virus herpes (Eczema herpeticum). Tu
cau vang c6 mit trén da s& gay bénh bat ky lic nao néu c6 diéu kién thuan lgi (suy

dinh dudng, giam mién dich, loét thuong ton).
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- Viém da ban tay: dic biét ddi véi nhitg nguoi tiép xuc véi dau md, xa
phong, hoa chét.

- Trong mét sb trudng hop do bdi nhiém khong dugc didu tri kip thoi c6 thé
gy viém cau than cip [36].
1.4.2. Viém da co dia theo y hoc cé truyén
1.4.2.1. Bénh danh

VDCD theo YHCT goi 1a Thip chan, Nga chan, Ban chan, Phong chan,
Thach sang, Thap sang, Huyét phong sang [41].
1.4.2.2. Bénh nguyén va bénh co

Bénh nguyén

Bat ndi ngoai nhan: do bam thu doanh huyét bt tac, biéu vé khong bén,
phong nhiét kiém thap uat nhan chd hu xam pham vao co phu giy vit 1ap doanh
vé, chén ép tau 1y ¢ trong ma thanh chan. Thap uét 1am khén ty, lai do dn udng d6
béo, ngot, nuéng, ran lam hai ty, lam ty khong dam nhan t6t chirc ning van héa d6
an udng sinh thap.

Noi nhan: mét trang thai tinh chi nhu lo lang, cing thang, kéo dai...co lién
quan to1 khéi phat viém da co dia hodc lam bénh nang Ién.

Ngoai nhan: Phong, nhiét, thap ta két hgp v6i nhau gay bénh [10].
1.4.2.3. Phan thé va diéu tri
+ Thé thép nhigt

Thé nay thuong gip ¢ giai doan VDCD cap tinh.

Bénh phat cap, dién bién ngin. Ton thuong da dé va nong, phu né nhiéu, xut
tiét nhiéu. TAm phién, miéng khat, dai tién tao, tiéu tién it va do, réu ludi vang. Tinh
trang nay 1a do thap nhiét cing thinh, xdm pham vao bi phu roi gdy nén bénh.

Phép diéu tri: thanh nhiét loi thap, lvong huyét giai doc.

Bai thudc Long dom ta can thang gia giam: Nhiét thinh: gia bach mao cin,
thach cao; Nhiét doc thinh: gia dai thanh di¢p; Dai tién tdo: gia dai hoang.

Ciing c6 thé dung Thanh nhiét lgi thap thang.
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+ Thé &y hw thp thinh

Thé nay thuong gip ¢ giai doan VDCD bén cap.

Bénh kéo dai; ton thuong da thd va day, c6 thé c6 xuat tiét nhe, thudng co
Véy da; mi¢ng khat, dai tién kho hodc l1ong, chét ludi nhot, ludi béu, co ngén rang,
réu ludi tring nhét, mach trdm hodn hodc hoat. Tinh trang nay 1a do ty hu, thap
thinh lam cho bi phu khong dugc nuoi dudng ma sinh bénh.

Phép diéu tri: kién ty, tao thip, dudng huyét nhuan phu.

Bai thudc: trir thp vi linh thang gia giam: Thép thinh, xuét tiét nhiéu thi gia:
ty giai, xa tién tur.

+ Thé huyét hw phong tdo (1 hw huyét tdo)

Thé nay thuong gip ¢ giai doan VDCP man tinh.

Bénh dién bién man tinh; ton thuong da day, nit né, hay co Véy méau; chat ludi
nhot, réu ludi trang, mach trim té hodc tram hodn. Tinh trang nay do bénh lau ngay
1am hao ton 4m huyét, huyét hu sinh phong hoa tao gdy nén bénh [10].

Phép diéu tri: dudng huyét so phong, trir thip nhuén téo.

Bai thudc: Tiéu phong tan hodc T vat tiéu phong tan gia giam; Thap thinh
gia: xa tién tir, trach lan; Ngura nhiéu gia: bach tat 1€, kho sam.

Chdam cueu

Trong diéu tri VDCP can cham cac huy¢t khuc tri, tac tam ly, huyét hai;
cham loa tai cac diém: than, phé, ndi tiét, than mén.

* Diéu tri tai chd

+ Giai doan cép tinh:

Khi bénh md&i phat chi do tai chd, sin va mun nudc chua v, chua xuit tiét
thi nén dung cac thudc on hoa tiéu viém, tranh kich thich. Chon cach dap wdt cac
thudc nhu thude rira Ld cam thach, dung dich 2% bang phién.

Khi c&c mun nudc di v& va xuét tiét nhidu thi nén dung cac thudc thu liém,
tiéu viém... nham thic day da hoi phuc. Co thé sic ldy nude dic dip uét nhiing
thudc sau: Rau sam 60g. Hoang ba, sinh dia mdi vi 30g. B6 cong anh, long dom

thao, ctic hoa, moi vi 30g.
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Khi ¢6 bdi nhiém c6 thé thém vao nudce dip cac vi nhu xuyén tam lién, sai
dét, ban lam can.

Khi xuat tiét nhiéu c6 thé diung Tam diéu tan, hodc Trir thdp tan, tron véi
glycerin thanh cao 16ng r6i bdi 1én tén thuong.

Giai doan cudi ciia giai doan cap tinh 1a giai doan bong vay, néu xtr Iy khong
t6t s& rat dé 1am cho bénh kéo dai va chuyén thanh man tinh. Thudc nén dung 1a cac
bai Cao thanh luong, Cao hoang lién.

+ Giai doan ban cap:

Nguyén tic diéu tri lic nay 1a tiéu viém, trir ngtra, thu 1iém. C6 thé sir dung
md oxyd kém, Trur thép tan, Tan tam diéu tan luyén véi dau thuc vat thanh cao, dau
tir thao 5%, dau dia du-oxyd kém 10%.

+ VDCPD man tinh:

Nguyén tac diéu tri 1a chéng kho da, chita ngira, rc ché sy ting sinh cta biéu
bi, tiéu trir tinh trang viém tham nhiém trong 16p chan bi. Cé thé chon cao hoang
lién, cao dau dau den 10%- 20% [10].

1.5. Mt s6 mé hinh trén thyue nghiém
1.5.1. Mé hinh gdy viém cdp tinh trén thwc nghiém

M6 hinh 1: Phu né ban chan chudt bing carrageenan

- Phuong phap: Tiém carrageenan (1%, S0uL) vao mé dudi da ctua ban chan chuét.
Mirc d6 phi né duge do bang thudc do dién tir hodc thiét bi do thé tich sau 1, 2, 3 va 4 gio.

- Co ché: Carrageenan kich hoat giai phong histamin, serotonin, prostaglandin,
gy viém cap tinh.

- Panh gia: Thé tich phu né (mL) va phan tich mé hoc [42].
Trong pham vi nghién ctru ciia dé tai, chung t6i da sir dung mo hinh nay.

M6 hinh 2: Viém mang bung bing thioglycollate (Thioglycollate-induced
peritonitis)

- Phuong phap: Tiém thioglycollate (3%, ImL) vao khoang mang bung chugt.
Sau 4-24 gi0, dich mang bung duoc thu thap va dém sb luong bach cau.

- Co ché: Kich thich sy xdm nhap cua bach ciu trung tinh vao khoang
mang bung.

- Panh gia: S6 luong té bao mién dich (dém bing hemocytometer) [43].
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1.5.2. M6 hinh gay viém man tinh trén thwc nghiém
M6 hinh 1: Phuong phap gay u hat trén chudt cong trang

- Phuong phap : Chudt duoc cdy hat amian v6 khuan (30 % 0,1mg) vao dudi da
lung hai bén ctia chudt. Biéu tri thuc hoic hop chat thir nghiém lién tyc trong 7-14 ngay.
Thu hoach vat liéu kich thich cting mé hat xung quanh, sdy khé va can trong lugng kho

- Co ché: Vit liéu kich thich gdy viém man tinh, dan dén sy xAm nhap cua té
bao viém (bach cau da nhan, dai thuc bao) va tang sinh mo lién két.

- Trong lugng mo6 hat phan anh muc d6 viém man. Thude chéng viém lam
giam sy hinh thanh mo hat qua co ché giam san xuat cytokine viém va han ché sy
tang sinh té bao.

- Panh gia:Trong luong md hat kho: La chi sd chinh, giam trong luong cho
thiy tac dung chong viém [44].

Trong pham vi nghién citu ctia dé tai, chiing toi di sir dung mo hinh nay.
Mo hinh 2: Viém khép bang Freund's Complete Adjuvant (FCA)

- Phuong phap: Tiém FCA (0,1mL) vao m6 dudi da & dudi chudt. Theo doi
cac triéu chung viém khdp trong 21 ngay.

- Co ché: FCA gay dap tmg mién dich qua trung gian té bao, twong tu bénh
viém khép dang thap.

- Panh gia: Sung khép, diém sd viém khdp va phan tich moé bénh hoc [45].

M6 hinh 3: Viém dai trang bang Dextran Sulfate Sodium (DSS)

- Phwong phap: Cho chudt udng nudc chira DSS (2-5%) trong 7-10 ngay.
Theo dbi trong lugng co thé, tiéu chay va mét mau.

- Co ché: DSS giy ton thuong 16p niém mac rudt, din dén viém man tinh.

- Panh gia: Chi s6 bénh ly (Disease Activity Index —DAT), phan tich mé hoc rudt.
1.5.3. M6 hinh gdy ngura trén thuc nghiém

M0 hinh 1: Nghién ciru duoc tién hanh trén mo hinh gay hanh vi gi ¢ chuot
nhat tring do compound 48/80 (compound 48/80-induced mouse scratching behavior
model) [46]

Compound 48/80: Hoat chat gy giai phong histamine tir té bao mast, dan
dén phan tmg ngira manh (Wilson & Bautista, 2014).
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Str dung Compound 48/80 dé gdy tinh trang di Gmg biéu hién bang triéu ching
ngtra trén da chudt, danh gia mic d6 chdng di ing cua théng qua tac dung 1am giam
phan xa gai cua chu{t.

Trong pham vi nghién ctru ciia dé tai, ching t6i di sir dung mé hinh nay.

M6 hinh 2: M6 hinh tu phat va sinh 1y

St dung céac chat gdy ngira tu nhién nhu protease hodc cytokine (IL-31) dé
kich hoat cam giac ngtra thong qua duong dan than kinh ty nhién [47].

M6 hinh 3: M6 hinh co hoc hodc vat 1y

Kich thich co hoc béng cach st dung 16ng ban chai hoac kich thich dién nhe
trén da dé do luong ngudng kich thich va phan g gai [48].

1.6. Tong quan vé cao Iéng “Tiéu doc dudng phu”
1.6.1. Xudt xir cao long

Cao 1ong “Tiéu doc dudng phu” duoc bao ché tir bai thude “Tiéu doc dudng
phu”, 12 phuong thudc duoc xdy dung trén nén tang bai “Tiéu phong tan”. Tiéu
phong tan 14 bai thudc c6 phuong c6 cong ning so phong, dudng huyét, thanh nhiét,
trir thap, dugc ghi chép trong sach Ngoai khoa chinh tong cta Tran Thuc Cong, thoi
nha Minh [89].

Trén co s& ké thira bai thude c6 phuong, bai “Tiéu doc dudng phu” da duoc
gia giam, trong d6 giam vi Moc thong va gia thém cac vi Phu binh va Sai dat. Theo
YHCT, Phu binh ¢6 tac dung khu phong, thau biéu, chi duong, gitip dan phong ta
thoat ra ngoai bi phu, tir 46 giam ngira nhanh. Sai dat c6 tac dung thanh nhiét, giai
doc, tiéu viém, gop phan cai thién cac biéu hién viém va di ung trén da [49], [50].
Viéc gia giam nay nham nang cao hiéu qua diéu tri cac bénh 1y da lidu c6 biéu hién
viém, di Gng, ngira, dong thdi dam bao tinh an toan va phu hop véi thuc tién st
dung hién nay.

Pé tang tinh tién loi cho nguoi str dung va danh gia két qua diéu tri mot cach
chinh xac nén chung t6i da chuyén doi bai thudc thanh dang ché pham cao long dé
tién danh gia va str dung.

Cao long “Tiéu doc dudng phu” gdm 14 vi thudc: Phong phong, Kinh gidi,
Thuyén thoai, Nguu bang tir, Thuong trudt, Khé sam, Thach cao, Tri mau, Duong quy,
Sinh dia, Hb ma nhan, Sai dat, Phu binh, Cam thao (Phu luc 3).
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Coéng dung: So phong, dudng huyét, thanh nhiét, chi ngtra

Chi dinh: Piéu tri bénh nhan bénh phong chan, thip chan, viém da co dia, mé day
man tinh.

Chéng chi dinh: Khéng ding cho ngudi man cam véi bat ky thanh phan nao cua
ché pham.

1.6.2. Cin cir lwa chon phwong thuéc

VDCP thudng dién bién kéo dai co ché bénh sinh lién quan dén chiic nang ty vi
kém, cong thém an udng khong didu do 1am ton thuong ty vi, dan dén mét chirc ning
van hoa. Hau qua la thép nhiét noi sinh, tich tu ¢ co bi, gap phai phong nhiét ta xam
nhap co thé, thim vao huyét mach, giy & huyét, huyét nhiét boc hoi. Lau ngay, 4m bi
ton thuong, huyét hao kiét sinh tao, khi huyét mat diéu hoa, da khong dugc nudi
dudng, din dén phat bénh. Ngoai ra, & ngudi c6 co dia huyét tao, khi bi ngoai cam
phong nhiét ta, ta khi phong nhiét tu lai bén ngoai, ta khi tdo nhiét boc hoi bén trong,
cling c6 thé gay bénh.

Yéu t6 chinh gay bénh 1a do phong ta giy ra. Vi vay mudn giam ngta thi phai so
phong. Theo quan niém “Tri phong tién tri huyét, huyét hanh phong tat diét” vi vay can
chira phong trudc tién phai chira huyét, khi huyét luu thong, phong tu diét. Bai thude
“Tiéu phong tan” trong sach Ngoai khoa chinh tong, véi cong nang so phong, dudng
huyét, thanh nhiét trir thdp. Phuong phap diéu tri nay vira so tn phong ta, vira thanh trir
thap nhiét, diéu hoa khi huyét, dat hiéu qua vira phu chinh trir ta, vira tri goc 1an ngon, két
hop diéu tri trong ngoai.

V6i kinh nghiém diéu tri 1am sang khi chiing toi gia giam thém vi phi binh va
sai dat thiy dugc hiéu qua bai thude ting tac dung tot hon. Bai thude co tac dung so
phong, dudng huyét, trir thap, thanh nhiét, chi ngira.

1.6.3. Phdn tich bai thuéc theo qudén, than, td, sir

Theo y hoc ¢6 truyén bai thudc cé tac dung so phong, dudng huyét, trir thap,
thanh nhiét, chi ngira. Ngira do phong, mudn tri ngtra phai so phong trudc. Nén
trong thanh phan Phong Phong va Kinh Gidi ¢6 tac dung trir phong. Thuyén Thoai
va Nguu Bang Tir déu c6 tinh han, gitp tan phong nhiét, bén vi thuc nay phdi hop

c6 tac dung so phong tan ta, chi ngra, lam quan dugc. Khi phong kém theo thip ta
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két tu & da lam dich nudce tran ra, bai thude c6 thém Thuong Truat va Khd Sam, Phu
Binh lam than duoc, chuyén trir thip ta. Phu binh vira khu phong lai hanh thiy c6
kha ning thong dat bi phu, loi thiiy tham thap. Thuong Truat va Kho Sam déu giup
tao thap, Thuong Truat co thé trir phong, Khd Sam gitip thanh nhiét, 1am thip nhiét
duogc thanh giai.

Phong 1a duong ta, dé hoa thanh nhiét, phong nhiét kém thap nhiét tich ty noi
b, gay o tré huyét mach, do d6 bai thudc bd sung thém Thach Cao va Tri Mau dé
thanh nhiét ma khong ton thuong dm. Sai dit dé thanh nhiét giai doc, tiéu viém.
Puong Quy chi yéu dudng huyét, Sinh Dia va H6 Ma Nhan chu yéu dudng am
nhuan tdo. Sy phdi hop cac vi thude nay giup bd huyét dudng am, dong thoi ngan
chan tinh 6n tdo cua cac vi thube trong bai, dat dugc muc ti€u "tri phong tién tri
huyét, huyét hanh phong tit diét", lam ti duoc. Cam Thao Sinh diéu hoa cac vi
thude, c6 tac dung thanh nhiét giai doc, 1am sit duoc [49], [50], [51].
1.7. Tinh hinh nghién ctru viém da co dia
1.7.1. Tai Viét Nam

Nguyén Manh Tuyén, Pham Thai Ha Vian (2021) danh gia tic dung chong di
ung thyc nghiém cua vién nang hd tro diéu tri eczema. Cho két qua ¢ cac lidu thu,
ché pham déu 1am giam s6 lan gii ciia chudt va tc ché su gia ting chiéu day ban
chan chuét tai cac thoi diém danh gia. Tac dung chéng di ng tuong ty prednisolone
6mg/Kg thé trong [52]. Nghién ctru nay c6 uvu diém 1a st dung mé hinh thyc
nghiém khach quan; tuy nhién, méi dirng lai ¢ danh gia tac dung sinh hoc, chua gin
v6i quy trinh bao ché, tiéu chuan chat luong va tinh an toan cua ché pham.

Ng6 Thi Bach Yén, Trinh Thi Diéu Thuong (2023) nghién ctru hiéu qua 1am
sang ctia phuong phap cay chi trong hd trg diéu tri bénh nhan viém da co dia . Cho
két qua cay chi 2 tuan/lan c6 hiéu qua giam céc triéu ching khach quan & bénh nhan
viém da co dia nhe dén trung binh, giup cai thién chat lugng cudc song, khong co
céc tac dung phu [53]. Tuy nhién, nghién cru mang tinh 1am sang thuan tay, khong
danh gia co ché tac dung hay hi€u qua sinh hoc trén mé hinh thyc nghi¢m.

Ng6 Minh Vinh va cong su (2022) da nghién ctru thuc trang s¢ corticosteroid
bbi ¢ bénh nhan viém da co dja tai Bénh vién Da liéu Thanh phé H6 Chi Minh. Két
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qua cho thiy ty 1& bénh nhan viém da co dia c6 tm 1y so corticosteroid boi con
tuong dbi cao, diéu ndy c6 thé anh huéng dén tuan tha didu tri va hiéu qua kiém
soat bénh [54]. Nghién ctru ndy gdp phan lam rd nhu cau tim kiém cac liéu phap
thay thé an toan, song khong di sdu vao danh gia giai phap diéu tri cu thé.

1.7.2. Trén thé gidi

Theo Liu Fangrong va cs (2023) nghién ctru tdc dung cua kem Zhi yang Run
fu 1én biéu hién protein va gene ctia IL-4 va IFN-y trong ton thuong da cta chudt bi
viém da di tmg. Cho thdy kem Zhi yang Run fu c¢6 hiéu qua rd rét trong diu tri cac
triéu ching VDCP [55]. Tuy nhién, nghién ctru cha yéu tap trung vao mot co ché
mién dich va mét mo hinh thuc nghiém.

Theo Seon Gyeong Bak va cs (2023) danh gia tic dung cua chiét xuat Pau
den va hop chat cia né hemiphloin chéng VDCP nhu viém da di tmg [56]. Song
nghién ctru chua dé cap dén tinh an toan dai han va tiéu chuan héa ché pham.

Theo Yuan-Cui Meng va cs (2022) danh gia hiéu qua cia kem dudng da tir
L6 cam thach nhu mot liéu phap bd tro cho thudc m& mometasone furoate trong
diéu tri VDCP ¢ tré so sinh [57]. Tuy nhién, nghién ctru mang tinh b6 trg 1am sang,
chua danh gia doc tinh va co ché tac dung mdt cach toan di¢n.

Tir tong quan cic nghién clru trong va ngoai nude cho thiy, mic du da co
nhiéu coéng trinh chimg minh hiéu qua cta cac phuong phap va ché pham trong diéu
tri viém da co dia, song van ton tai mot sd han ché va khoang tréng nghién ctru:

- Phan 16n cac nghién ctru tdp trung vao 1am sang hodc mot mo hinh thuc
nghiém don 1¢.

- ft nghién ctru tién hanh dong thoi bao ché ché pham, xay dung tiéu chuin
co s&, danh gia doc tinh va danh gia tac dung sinh hoc mot cach hé thong.

- Chua c6 nhiéu nghién ciru tiép can theo huéng két hop gitta y hoc ¢ truyén
va y hoc hién dai mot cach toan dién, tir khau bao ché dén danh gia hiéu qua va tinh
an toan.

Xuét phat tir nhiing han ché trén, dé tai nay duogc thuc hi¢n nham xay dung
quy trinh bao ché cao long Tiéu doc dudng phu, thiét l4p tiéu chuan co so, danh gia
tinh an toan va khao sat tac dung trén nhiéu mé hinh thuc nghiém, gbp phan cung
cap co sé khoa hoc ddy du hon cho viéc ing dung ché pham trong hd tro diéu tri

viém da co dia.
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1.8. Tong quan vé quy trinh san xuit, tiéu chuin co sé ciia cao thudce
1.8.1. Tong quan vé tiéu chudn co sé

Tiéu chuan co s¢ (TCCS) 1a tiéu chuan do td chirc Kinh té, to chirc x& hoi —
nghé nghiép, co quan nha nuée, don vi s nghiép va cac co quan, td chirc khac cong
bd dé ap dung trong cac hoat dong ciia to chtrc d6. Tiéu chudn co s& duge xay dung
dua trén cac két qua nghién ciru khoa hoc va cong nghé, tién bo ky thuat, kinh
nghiém, nhu cau va kha ning thuc tién cta co so. Cac tiéu chuin quéc gia, tiéu
chuan quéc té, khu vuc hodc nudc ngoai twong tmg duoc khuyén khich st dung dé
xay dung hoic chip nhan thanh TCCS [58].

Tiéu chuan co s& dong vai trd quan trong trong viéc dam bao chat lugng, an
toan va hiéu qua cua san pham trong cac linh vuc nhu duoc pham, thuc pham, va
san pham y hoc c6 truyén. Trong bdi canh thi truong ngay cang yéu cau tinh minh
bach va d6 tin cay, TCCS dong vai trd nhu méot cong cu dé thiét 1ap céac tiéu chi cu
thé nham kiém soat chat lwong san pham mot cach dong nhat. Viéc xay dung TCCS
khong chi dap ang yéu cau phap 1y, 1a co sd dé san pham duoc phép luu hanh trén
thi truong, ma con tao niém tin cho nguoi tiéu dung thdng qua viéc minh bach héa
cac chi tiéu danh gia.

1.8.2. Phwong thirc xdy dung tiéu chudn co sé

- Chép nhan tiéu chuin quéc gia, tiéu chuin quéc té, tiéu chuan khu vuc hodc
tiéu chuan nudc ngoai twong tng thanh TCCS. Khi xay dyng tiéu chuan co s& cla
duoc liéu va cao thudc, ta phai tham khao céc chuyén luan vé TCCS cua duoc
dién nudc ngoai, nhu Duoc dién Hoa Ky, dugc dién Anh, Duoc dién Trung
Quéc, trén co s& cac chuyén luan vé TCCS dugc liéu va cao thude quy dinh
trong DDVN V [49].

- Xay dung méi TCCS trén co so st dung cac két qua nghién ctiru khoa hoc va
cong nghé, cac két qua thir nghiém, danh gia, phan tich va thuc nghiém. Dua trén co
s& chuyén luan vé cao thudc trong phu luc 1.1, DDVN V, tién hanh tha nghiém,
danh gia chit luong cua cdc mé thanh pham dé xay dung TCCS cho cao thudc. Cao
thudc phai dat yéu cau chat lugng chung dugc quy dinh trong phu luc 1.1 va dat yéu

cau c&c phép thtr dinh tinh duoc lidu c6 trong bai thudc.
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1.8.3. Phwong phdp xdy dung tiéu chudn co sé ciia cao thudc

Cao thuéc 1a ché pham duoc ché bang cach ¢ hoic say dén thé chat quy dinh cac
dich chiét thu duoc tir duoc liéu thuc vat hay dong vat véi cac dung mdi thich hop.

Cao long thanh pham cua mot bai thudc phai dat cac yéu cau chat lugng theo
quy dinh trong chuyén luan riéng (néu cd) va cac yéu cau chung ciaa duoc quy dinh
trong phu luc 1, DDVN V. Ngoai ra, khi xay dung tiéu chuan co sé cho cao thudc
duoc chiét xuat tir bai thudc y hoc ¢ truyén phai dat yéu cau dinh tinh ddi véi mot
s6 duoc liéu 1a thanh phan chinh (Quan, Than) cua bai thuéc.

Céac phuong phap kiém nghiém yéu cau chat lugng cua cao thude duoc quy
dinh trong phu luc 1, DBDVN V bao goém:

- Phuong phap cam quan: Thong qua quan sat thé chat, mau sac, mui vi, dé
nhan dién cac dic diém co ban cua cao thudc. Phuong phap nay gitp xac dinh so bo
tinh chat, d6 trong va do dong nhat cua cao thuéc.

- Phuong phap |y — héa: Xac dinh céc théng sé vé thé tich dong goi, ty
trong, mat khdi lugng do 1am kho, xac dinh gigi han nhidm khuan cua cao thubc
thanh pham.

- Phuong phép dinh tinh: Bao gom céc ky thuat dinh tinh duoc quy dinh
trong chuyén luan riéng hoic TCCS cua duoc lidu I1a thanh phan chinh caa bai
thubc [49].

1.9. Tong quan vé thuéc sir dung ddi chieng trong nghién ciu
1.9.1. Diclofenac

Trong nghién ctru nay, diclofenac duoc sir dung lam thudc chimg duong véi
licu 15 mg/kg/ngay. Diclofenac la thuc chéng viém khong steroid (Non-steroidal
Anti-Inflammatory Drug — NSAID), ¢6 tac dung chéng viém manh va duoc sir dung
rong rai trong cac mé hinh thyc nghiém danh gia tac dung chong viém.

Co ché tac dung chdng viém cha yéu cua diclofenac 1a uc ché c6 hoi phuc
enzym cyclooxygenase (COX), tir d6 tc ché quéa trinh sinh tong hop prostaglandin,
lam giam ndng d6 PGE, va PGF,a nhirng chat trung gian héa hoc quan trong tham
gia vao phan @ng viém. Sy giam tong hop prostaglandin gép phan lam han ché hién

tuong gidn mach, tang tinh tham thanh mach va dau tai 6 viém.
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Bén canh d6, diclofenac con c6 tic dung lam virng bén mang lysosom tai 6
viém. Trong qué trinh thuc bao, cac dai thuc bao va bach ciu da nhan c6 thé giai
phong cac enzyme cua lysosom nhu hydrolase, aldolase, phosphatase acid,
collagenase, elastase. .., 1am ton thuong mé va thuc day phan tng viém tién trién.
Viéc 6n dinh mang lysosom gitp ngin can sy phong thich cac enzym phan giai, tir
d6 gop phan wc ché qué trinh viém.

Ngoai ra, diclofenac con c6 thé tham gia vao mot s6 co ché khac nhu ddi
khang véi cac chat trung gian hoéa hoc cua phan tng viém théng qua canh tranh co
chat véi enzym, @c ché sy di chuyén cua bach cau dén 6 viém, ciing nhu wc ché
phan &ng khang nguyén — khang thé, gop phan Iam giam mutc d6 viém. Nhu vay,
Diclofenac duoc lya chon lam thudc ching duong trong nghién ctru caa ching toi
1.9.2. Prednisolon

Prednisolon 1a thudc thuéc nhém glucocorticoid, cé tac dung chéng viém
manh va dién hinh, thuong dugc st dung lam thude d6i chung duong trong céac
nghién ctu thuc nghiém danh gia tdc dung chéng viém. Thube dugc tong hop tir
Cau tric cua hydrocortison (cortisol), trong d6 viéc bo sung nbi doi tai vi tri C1-C2
ctia nhan steroid gitp tang hoat tinh chong viém 1én khoang 4-5 lan so vai cortisol,
d6ng thoi 1am giam tac dung gitr mudi nuéc.

Co ché chdng viém cua prednisolon chu yéu théng qua diéu hoa biéu hién
gen. Thudc khuéch tan qua mang té bao, gan véi thy thé glucocorticoid (GR) trong
bao twong, tao thanh phac hop glucocorticoid — thu thé, sau d6 dugc van chuyén
vao nhan té bao va gan vao céac yéu to dap tng glucocorticoid (Glucocorticoid
Response Elements — GRES) tai vliing promoter cta gen dich. Qua trinh nay din dén
tang t6ng hop cac protein trung gian cd tac dung chong viém, dic biét 13 Annexin-1
(lipocortin-1) — protein ¢ vai trd tc ché phospholipase A,, tir d6 lam giam giai
phong acid arachidonic va giam tong hop prostaglandin, leukotrien, 12 cac chat
trung gian quan trong cua phan tng viém.

Bén canh d6, prednisolon con uc ché hoat hda cac yéu té phién ma tién viém
nhu NF-xB va AP-1, théng qua viéc cam ng cac protein wc ché (IkB) va tc ché
hoat tinh cua cac phic hop ddng hoat hda c6 chirc ning histone acetyltransferase.
Co ché nay lam giam phién ma c4c gen ma hoa cytokine, enzym va cac chét trung
gian gay viém, gop phan han ché phan tng viém tai mé ton thuong.
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Ngoai tac dung ¢ mac phan ti, prednisolon con thé hién tac dung chéng
viém ¢ muc té bao thong qua tc ché su di chuyén va tich tu caa bach cau tai 6 viém,
lam giam phoéng thich enzym tiéu huy tir bach cau va dai thuc bao, tir ¢6 han ché
t6n thuong mé va sy tién trién cua qua trinh viém [60], [61].

1.9.3. Loratadin

Loratadin 1a thuéc khang histamin H1 thé hé thir hai, duoc sir dung rong rai
trong diéu tri cac bénh Iy di tng nho tac dung chon loc trén thu thé H1 ngoai vi va it
gay an than ¢ lidu diéu tri. Thudc c6 tac dung d6i khang canh tranh véi histamin tai
thu thé H1, tir d6 tc ché cac dap ung sinh hoc cua histamin nhu tiang tinh tham
thanh mach, gidn mach, gép phan lam giam phd né va ngaa — nhitng biéu hién
thuong gap trong cac phan tng di trng va viém di ng.

Trong phan ¢tng qua man tic thi, histamin 1a mot trong nhiing chat trung
gian hoa hoc chii yéu duoc phong thich tir dudng bao va bach cau wa base, dong vai
tro quan trong trong giai doan sém cua phan tng di (rng. Loratadin c6 tac dung tc
ché rd rét giai doan sém nay thdng qua viéc ngan chin tic dong cua histamin 1én
thu thé H1. Bén canh d6, mot s6 nghién ciru cho thay loratadin con c6 kha nang 1am
giam su di chuyén va hoat hoa cua céc té bao viém, cling nhu giam giai phong cac
chat trung gian viém ¢ giai doan muon cua phan tng di ang, gop phan lam han ché
tién trién ctia qua trinh viém

Vé dic diém duoc dong hoc, loratadin duoc hép thu nhanh qua duong tiéu
hoa va dugc chuyén hoa tai gan thanh chat chuyén hoa con hoat tinh thdng qua hé
enzym cytochrome P450. Do thubc kh6 qua hang rao méau — néo, loratadin khong
gay an than ¢ lidu diéu tri thong thudng, day 1a wu diém quan trong gitp thube duoc
sir dung an toan trong cdc nghién cuu thyc nghiém cling nhu trong thyc hanh 1am
sang. Tuy nhién, tac dung an than c6 thé xuat hién khi s dung liéu cao hoac khi c6
tuong tac thuc anh huéng dén chuyén hoa qua gan.

Nho cac dic diém trén, loratadin thuong duoc lya chon lam thude doi chiing
duong trong cac mo hinh di &ng va viém di tng, dac biét la cac mo hinh danh gia
tac dung giam ngua, giam phi né va tc ché phan ang viém qua trung gian histamin
[61], [62]
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Chuwong 2

CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciru

- MAu nghién ctru: Bai thude “Tiéu doc dudng phu”, véi thanh phan bay duoc

trinh & bang 2.1. Céac duogc li¢u trong bai thudc duogc dung dudi dang duoc ligu kho

va dat tiéu chuén ctua Duoc dién Viét Nam V (DBVN V) [49].

Bing 2.1. Thanh phén bai thuéc “Tiéu déc duwing phu”

STT | Dugec liéu Tén khoa hoc Ham lwong | Tiéu chuan
(gam)
Radix Saposhnikoviae Pat tiéu chuan
1 Phong phong 15
divaricatae DbVN V
o Dat tiéu chuan
2 Kinh giéi Herba Elsholtziae ciliatae 15
DbVN V
) _ Dat tiéu chuan
3 | Thuyén thoai Periostracum Cicadae 20
DbVN V
Pat tiéu chuan
4 | Nguu bang tu Fructus Arctii lappae 10
DbVN V
Pat tiéu chuan
5 Thuong truat Rhizoma Atractylodis 10
DbVN V
, Folium et Ramulus DPat tiéu chuin
6 Kho sam 10
Crotonis tonkinensis DbVN V
s Dat tiéu chuan
7 Sai dat Herba Wedeliae 12
DbVNV
Pat tiéu chuan
8 Thach cao Gypsum fibrosum 10
DbVNV
- Pat tiéu chuan
9 Tri mau Rhizoma Anemarrhenae 10
DDVN V
Dat tiéu chuan
10 DPuong quy Radix Angelicae sinensis 10

DDVN V
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STT | Dugec liéu Tén khoa hoc Ham lwong | Tiéu chuan
(gam)
Radix Rehmanniae bat ti€u chuan
11 Sinh dia 10
glutinosae DbVN V
. bat ti€u chuan
12 | HO ma nhan Semen Sesami Nigrum 10
DbVN V
Radix et Rhizoma Pat tiéu chuan
13 Cam thao 06
Glycyrrhizae DbVN V
Pat tiéu chuan
14 Phu binh Herba Pistiae 12
DbVN V
Tong 160

Tu cac duoc liéu kho cta bai thude “Tiéu doc dudng phu”, tién hanh nghién
ctru chiét xuat, bao ché cao long “Tiéu doc dudng phu” (TPDP) va xdy dung tiéu
chuan co sé cho cao 1ong TPDP. Cao long TPDP dat tiéu chuan co so duoc st
dung 14 ché pham nghién ctru dé danh gia doc tinh cap va tac dung chéng viém,
chéng di tng trén dong vat thuc nghiém.

Theo kinh nghiém st dung lam sang, bai thudc duoc dung cho bénh nhan
trong 24h véi téng lidu dugce lidu kho 14 160g. Theo quy udc tinh lidu, ldy cin ning
nguoi la 50kg, lidu duoc liéu tuong tng 1a 3,2g dugc li¢u/kg/24h.

Bai thudc duoc bao ché dudi dang cao long ty 1& 2:1, nén 2g dugc lidu kho
tuong tng voi ImL cao 1ong. Tir d6 nhom nghién ctru wée tinh lidu dung du kién
trén 1dm sang cua cao long 1a 1,6mL cao long/kg/24h.

Liéu dung trong nghién ctru thuc nghiém duogc tinh dua trén lidu cao long
duoc liéu. Viéc quy doi liéu tir ngudi sang dong vat thi nghiém duge thue hién theo
nguyén tdc dién tich bé mat co thé. Theo do, liéu du kién co tac dung & chudt céng
trang (hé sb 7) 1a 11,2mL/kg/24h, va & chudt nhit trang (hé s6 12) 1a 19,2mL/kg/
24h [63].

- Quy trinh bao ché: Phuy lyc 2

- Tiéu chuan san xuat: Pat tiéu chuan san xuat co s¢
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2.2. Poi twong nghién ciru
2.2.1. Péi twong nghién ciru

Pong vat thi nghiém st dung trong nghién ctru bao gdm chudt nhat tring
thuan chung Swiss (Swiss albino mouse) va chudt cong tring thuan chung dong
Wistar, thudc ca hai gidi, khée manh, khong céd biéu hién bénh ly, dugc cung cép

bo1 Ban Bong vat — Hoc vién Quan y.

- Trong nghién ctru doc tinh cdp va danh gia tac dung chéng di tGng, dbi
tugng thi nghiém 1a chudt nhat tring thuan ching Swiss, khdi lwong co thé tir 18—
22g. Tong s6 chudt Swiss st dung trong cac thi nghiém nay lan luot 1a 27 con (doc

tinh cdp) va 50 con (chdng di tng).

- Trong nghién ctru dénh gia tac dung chdng viém, dbi tugng thi nghiém 1a
chudt cbng trang thuan chung dong Wistar, khdi lugng co thé tir 180-220g, véi tong
s6 80 con, trong d6 40 con duoc sir dung dé khao sat tic dung chdng viém cip va 40

con dung cho nghién ctru tdc dung chong viém man tinh.

Hinh 2.1. Chuét cong tring thudn chiing Wistar



Hinh 2.2. Chudt nhdt tring thudn chiing Swiss

2.2.2. Tiéu chudn lwa chon va diéu kién nuéi dwéng dong vit thi nghiém

Trude khi dua vao nghién ctru, toan by dong vat thi nghiém dugc sang loc va
danh gia tinh trang strc khoe dua trén cac tidu chi: b 16ng bong muot, mit sang
trong, vung hau mon kho sach, kha nang van dong linh hoat, hanh vi sinh hoat binh
thuong, an udng tdt, phan va nudc tiéu khong cé déu hiéu bat thuong. Cong tac
tuyén chon dugc thyc hién bdi hai k¥ thuét vién c6 kinh nghi¢ém, sau dé duogc can
bd nghién cuu truc tiép kiém tra va x4c nhan lai, nhdm dam bao tinh déng nhét cua
mau nghién ciru.

bong vat dugc nudi dudng trong diéu kién tiéu chuan cua phong thi nghi¢m,
v6i chu ky chiéu sang 12 gio sang — 12 gio t6i, nhiét do moi truong duy tri & mirc
25 + 2°C. Chuét duoc cung cap thire dn chuyén dung cho dong vat thi nghiém va
nuéc udng dun sbi dé ngudi, cho an udng tu do. Trude khi tién hanh cac thi nghiém,
toan by dong vat dugc nudi thich nghi trong phong thi nghi¢m lién tuc trong 7 ngay.

Dbi twong nghién ctru trén thyc nghiém dugc tom tat dudi bang 2.2
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Bing 2.2. S6 lwong déng vit nghién ciru

Pong vat n Tiéu chuan Nghién ctru

., , - Nghién ctru doc tinh cap cua cao long
Chu0t nhat trang Ca hai giong,
. “Ti€u doc dudng phu” (27 con)
thuan chung 77 | khdée manh, can ,
- Nghién ctru tdc dung chong di ing ctia cao

Swiss nang 18 - 22g .
long ““ Tiéu doc dudng phu” (50 con)
, - Nghién ctru tic dung chong viém cap cua
, , Ca hai giong, .
Chudt cong trang cao long “ Tiéu doc dudng phu’ (40 con)
80 | khoe manh, can )
chung Wistar - Nghién ctru tac dung chong viém man cua

nang 180 - 220g

cao long “ Tiéu doc dudng phu” (40 con)

2.3. Phuong tién, may méc, hoa chat trong nghién ciru

2.3.1. Thuéc va hod chit ding trong nghién ciru

2.3.1.1. Héa chat ding trong nghién ciru bao ché va xdy dung tiéu chudn co sé cao
long

- Cac dung moéi chiét xuét: cloroform, methanol, ethanol, n-Hexan, ethyl
acetat, nugc. .. dat tiéu chuan cia DDVN V.

- Céc thudc thur, hoa chat khac: thude thir Dragendorff, magnesi sulfat, acid
sulfuric, acid hydrocloric, phenolphtalein, amoniac, acid acetic, dung dich chi miu
10 phﬁn tri¢u Pb, dung dich dém acetat pH 3,5, dung dich thioacetamid, atractylodin
chuan, p-dimethylaminobenzaldehyd. ..
2.3.1.2. Thuéc va hod chdt ding trong nghién ciru danh gid doc tinh va tdc dung
chong viém, chong di ing

- Prednisolon (vién nén 5mg - Hataphar - Vi¢t Nam).

- Dung dich natri clorid 0,9% (B. Braun — Duc).

- Carrageenin bot pha dung dich 1% (Sigma-Aldrich — Hoa KY).

- Calypsol dung dich tiém 50mg/mL (Gedeon Richter — Hungary).

- Diclofenac natri, vién nén 25mg (Traphaco — Viét Nam).

- Loratadin, vién nén 10mg (Danapha — Viét Nam).

- Compound 48/80, bot pha dung dich 0,4% dung (Sigma-Aldrich — Hoa Ky).
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2.3.2. May méc va dung cu phuc vu nghién cvuru
2.3.2.1. May méc va dung cu ding trong nghién ciru bao ché, xdy dung tiéu chudn
co so cao long

- Céc dung cu, thiét bi nghién ctru thudng quy (may xay bot duoc liéu, pipet
dinh muc, 6ng dong, cbe ¢6 mo, mang loc...)

- Noi chiét tudn hoan dung méi

- Thiét bi loc dich chiét

- Noi trung gian chira dich chiét

- Nbi ¢6 chan khong

- Thiét bi cat quay chan khong EYELA, N1200B, Nhat.

- Ban mong silicagel GF»sy; silicagel G, Silica gel F,s,. Gidy pH

- Cac dung cu sdc ky: Ban mong TLC Silica gel GF,s4 trang san hién mau
bang dén UV va thude thir hién mau, mao quan sic ky, binh sic ky.

- Ben tir ngoai (UV) phat céc biic xa tir 254 — 365nm

- Can phan tich Sartorius d¢ chinh xac 0,0001g - buc.

- Can k¥ thuat dién tor ACB-Plus d6 chinh x4c 0,01g - Anh.

- T sy - Trung Qudc.
2.3.2.2. May moc va dung cu dung trong nghién cuu danh gia doc tinh va tdac dung
chong viém, chong di ing

- May do thé tich ban chan chudt (Plethysmometer, Cat. No 7140, Ugo Basile - Italy).

- Can phén tich 10, model CP224S (Sartorius - Dtrc).

- Kim cong dau ti chuyén dung diing cho chudt udng thudc, san xuét tai Nhat Ban.

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

- Céc thiét bi, dung cu xét nghiém mo bénh hoc: may duc parafin, may cat
bénh pham, gia dung bénh pham, bé nhuém bang thuy tinh, kinh hién vi doc va

chup ti€u ban, ...
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3

Hinh 2.3. Kim cong ddu ti Hinh 2.4. May quay cé chin khong

Hinh 2.5. Mdy do thé tich ban Hinh 2.6. Can phdn tich 1 0*

chdn chugt
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2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Nghién ctru duge trién khai trong khoang thoi gian tir thang 03 nam 2025
dén hét thang 9 nam 2025 tai BO mén Dugc 1y, Hoc vién Quan y.

Céc tiéu ban phuc vu danh gid dugc thuc hién va phan tich tai Khoa Giai
phau bénh va Phap y, Bénh vién Quan y 103, truc thudc Hoc vién Quan y.
2.5. Phwong phap, chi tiéu nghién ctru
2.5.1. Nghién ciru quy trinh bao ché, tiéu chuin co sé cia cao long “Tiéu dic
dwong phu” trén thuwc nghiém
2.5.1.1. Nghién civu quy trinh bao ché cao long “Tiéu déc dwong phu”

Cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” dugc bao ché tir bai thude “Tiéu doc dudng
phu” theo phuong phép sic véi dung méi 1a nude, chiét ca bai thudc theo phuong
phap co truyén, khong chiét riéng timg vi thudc. Qua trinh bao ché cao long dugc
tién hanh theo cac budc sau:

- Xac dinh cac dugce lidu dau vao dat tiéu chuan DDVN V.

- Can céc duoc liéu dat tiéu chuan kiém nghiém dau vao theo cong thtc.

- Rira cac duoc liéu béng nudc sach, loai bd céc tap chét la (néu o).

- Thém nudc ngdp duogc li¢u, dun so1 va tiép tuc gia nhié¢t dé hon hop s61 nho
thém 2 gio nira, dé nguoi.

- Loc loai tap, thu duoc dich chiét.

- Khao sét s6 lan chiét:

Khao sat s 1an chiét dé dam bao chiét vira du kiét hoat chat ¢ trong bai thudc.

Tién hanh chiét theo phuong phap da chon 4 1an, thu duoc cac dich chiét lan
luot 1a D1 (dich chiét thir nhat), D2 (dich chiét thir hai), D3 (dich chiét thi ba) va
D4 (dich chiét thir tw). Ly 20mL mdi dich chiét, c6 dén kho trén cach thuy. Cin
duoc hoa tan tro lai béng ImL ethanol 96 %, dugc dung dich thir chdm séc ky. Tién
hanh sic ky 16p mong song song voi dung dich chuan va cach tién hanh nhu sau:

+ Dung dich chuan: Can chinh xac 1,0g bot phong phong chuan vao binh nén
nut mai 5S0mL, thém 20mL aceton, si€u am 20 phut, loc, co6 dich lgc trong cach thuy

dén can, hoa can trong 1mL ethanol 96 %.
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+ Dung moi khai trién: Hon hop ctia Cloroform - methanol (4:1, thé tich/ thé tich).

+ Ban mong: Silica gel GF's,.

+ Tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10ul mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai sdc ky dén khi dung méi di duoc khoang 12c¢m, 1y ban moéng ra dé kho ¢
nhiét do phong. Quan sat ban mong dudi anh sang tr ngoai ¢ budc song 254nm.
Trén sac ky do cua dung dich thir phai c6 cac vét ciing mau sac va gid tri Ry véi cac
vét trén sic ky d6 cta dung dich d6i chiéu.

Duya vao sac ky d6 dé xac dinh sy dwong tinh hay am tinh ctia phong phong
trong dich chiét. Khi dich chiét thtr n 4m tinh v6i phan Gng dinh tinh cua phong
phong thi 1an chiét thir n-1 duoc coi nhu da chiét kiét hoat chat.

- GOp cac dich chiét, ¢6 dén cao long 2:1 (tr 2g duoc li¢u bao ché ra ImL cao
long) dugc cao 1ong “Tiéu ddc dudng phu”).
2.5.1.2. Xay dung tiéu chudn co so cho cao long “Tiéu ddc dwdng phu”.

Xay dung TCCS cua cao long “Tiéu doc duong phu’” trén cac chi tiéu sau:

- Hinh thirc: V& mau sic, mui vi, do déng nhét, do tan trong nudc, can ba dugc
liéu hodc tap chit la.

- Pinh tinh: C6 phan trng dinh tinh cua phong phong, nguu bang tir va thuong
truat, xac dinh theo phuong phap sic ky l6p mong.

- Gi6i han nhiém khuan: Theo yéu cau cia DDVN V [49].

2.5.2. Pdnh gid déc tinh cdp ciia cao long “Tiéu dpc dwéng phu” trén thwe nghiém

Xac dinh doc tinh cap dudng udng va LDs, cta cao long “Tiéu doc dudng
phu” trén chudt nhit tring bang phuong phap Litchfield — Wilcoxon, theo quy
dinh cua Bo y té [55], [56]. Dé xac dinh doc tinh cap, cao long duoc ¢ quay chan
khong thanh cic cao dic hon dé cho chudt udng liéu cao hon voi cing thé tich
0,2mL/10g/1an x 3 lan. Liéu dung sau d6 dwoc quy doi ra lidu cao 16ng ban dau
(cao 2:1).
2.5.2.1. Tham do liéu ban ddu

Chuot nhat trang chung Swiss 03 con, can nang 20,0 £ 2,0g. Cao l6ng nghién
ctru duoc cho chudt uéng & 3 mirc licu khic nhau ¢ cing thé tich 0,2mL/10g/lan,
ubng toi da ngay 3 lan. Chudt duoc nhin an 12 gio trude khi udng thude, van ubng
nude day du. Panh gia tinh trang chudt trong thoi gian 72h va trong thoi gian 7 ngay

sau khi uong mau thu, ttr d6 chon ra cac liéu thir nghiém chinh thuec.
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2.5.2.2. Thir nghiém chinh thurc

Chu6t nhat tring chung Swiss dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, mdi 16 6 con,
duoc ubng cao long véi thé tich 0,2mL/10g thé trong/lan nhung véi cac liéu ting dan,
t6i da 3 1an/24 gid, mdi 1an udng cach nhau it nhét 3 gio. Thong thudng chudt duoc ubng
thude vao cac khung gid 8 gio, 11 gio va 14 gio trong ngay. Chudt dwoc nhin in 12 gid
trude khi udng thude, van ubng nude day du. Theo ddi sat dé danh gia tinh trang chudt
trong thoi gian 72h va tiép tuc danh gia cho dén hét thoi gian 14 ngay sau khi udng

mau thir.
2.5.2.3. Chi tiéu danh gid két qua doc tinh cap
Thong qua biéu hién bat thuong xay ra ngay sau uéng thudc trong vong 72 gio:

Tinh trang chung cua chudt: hoat dong tu nhién, an uéng, tu thé, mau sic
(mili, tai, duoi), 16ng, phan, nudc tiéu.

Qua trinh dién bién bat dau va c6 dau hiéu nhiém doc (nhu non, co giat, kich
dong, bai tiét...).
Kha ning, thoi gian hdi phuc va s6 lugng chudt chét.

Quan st cac biéu hién nhiém doc mudn va kha nang hoi phuc cac biéu hién nhiém
doc. Tiép tuc theo ddi tinh trang ctia chudt dén hét ngay thir 14 sau khi udng cao 1ong
“Tiéu doc dudng phu”. Céc chi tiéu theo ddi twong tu nhu theo ddi trong 72 gio dau.

Tat ca chudt chét (néu c6) duoc mo dé danh gia ton thuong dai thé va xac dinh
nguyén nhan gay doc.

Tim liéu cao nhat khong gy chét chudt, liéu thip nhat gay chét 100% sb chudt
va céc lidu trung gian, s6 chudt chét ¢ cac lidu trung gian (néu co).

Tir d6 xay dung dd thi tuyén tinh (st dung gidy probit hodc phan mém excel)
dé xac dinh LDs, ctia mau thir.

Néu khong c6 chudt chét, xac dinh lidu dung nap t6i da ctia chudt.
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2.5.3. Pdnh gid tic dung chéng viém, chéng di g ciia cao léng “Tiéu dic
dwong phu” trén thuwc nghiém
2.5.3.1. Ddnh gid tdc dung chéong viém cdp

Tac dung chdng viém cip ctia mau thir duoc khao sat thong qua mé hinh gay
phu ban chan chudt bang carrageenin, dua trén nguyén 1y cua phuong phap Winter
va cong su (1968) [64].

Chuét cbng tring duoc chia ngiu nhién 1am 4 16, mdi 16 10 con.

+ 16 1 (16 chtng): Ubng nudc cit.

+ 16 2 (16 tham chiéu): Udng Diclofenac sodium liéu 15mg/kg/ngay.

+ 163 (16 tri 1): Ubng cao long licu 11,2mL/kg/24h.

+ 16 4 (L6 trj 2): Ubng cao 1ong lidu 22,4mL/kg/24h.

Céc ché pham thir hodc nuéc cat duge cho chudt udng lién tuc trong 5 ngay
trwde khi tién hanh gdy viém. Vao ngay thi 5, sau khi udng thudc 1 gid, phan tng
viém duoc khoi phat bang cach tiém 0,1mL dung dich carrageenin 1% (pha trong
nuéc mudi sinh 1y ngay trude khi st dung) vao gan ban chan sau bén phai cia
chudt. Trong subt thoi gian thi nghiém, chudt dugc nhin dn qua dém nhung van
dugc cung cap nudc udng tu do.

Thé tich ban chan chudt (tinh dén khép ¢ chan) duoc xac dinh bang may do
thé tich chuyén dung (Plethysmometer) tai cac thoi diém: trude khi gdy viém (VO0)
va sau khi tiém carrageenin 2 gio (V2), 4 gio (V4), 6 gio (V6) va 24 gio (V24).
Mirc d phu viém duoc danh gia thong qua ty 16 phan trim ting thé tich ban chan so
v6i gia tri ban dau, déng thoi hiéu qua chong viém cua cac 16 dung thude dugc biéu
thi bang phan trim e ché phu, tinh trén co so so sanh murc ting thé tich ban chan
clia cac 10 thir nghiém vai 16 dbi chung sinh 1y.

Mirc d6 thay d6i thé tich ban chan chudt sau gy viém duoc xac dinh dua trén
ty 1& phan tram tang thé tich, tinh theo cong thuc:

X% = [(Vt— Vo) / Vo] x 100

Trong do:

- X% biéu thi phan trim ting thé tich ban chan chudt.

- Vo 14 thé tich ban chan chudt duoc do trude khi tiém Carrageenin.
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- Vt 12 thé tich ban chan chudt tai cac thdi diém khao sat V2, V4, V6 va
V24, twong Gng sau 2, 4, 6 va 24 gid ké tir khi tiém Carrageenin.

Hiéu qua e ché phu cua thude thir nghiém dugc danh gia thong qua mirc do
lam giam ty 18 ting thé tich ban chan chudt so véi 16 ddi chimg sinh 1y. Chi sb nay
dugc biéu dién bang phan trim va tinh theo cong thirc:

Y% = [(Mc — Mt) / Mc] x 100

Trong d6: Y% 1a phan trim giam murc d6 phul ban chan chudt; Mc 1a ty 18 phan
trim ting thé tich ban chan chudt cua 16 d6i chirmg; Mt 1a ty 1& phan trim ting thé
tich ban chan chudt cua 16 dugc str dung thude nghién ctru.

- Chi tiéu ddnh gid tac dung chong viém cdp

+ Thé tich ban chan chudt tai cac thoi diém do sau 2, 4, 6 va 24 gio ké tir khi
tiém Carrageenin

+ Murc d0 tang thé tich ban chan chuot.

+ Ty 18 &rc ché phu viém
2.5.3.2. Panh gid tdc dung chong viém man

Thi nghiém duoc tién hanh theo phuong phap gy u hat amian dudi da (amian
granuloma method) ctiia Ducrot, Julon va cong su (1963) [65]. Trong d6 chudt céng
trang duoc phan ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 gom 10 con. Sau khi nhin an qua
dém, chudt duoc cho uéng thude thtr hodc nudc cat voi cung thé tich 10mL/kg/24h,
cu thé:

+ 16 1 (16 chtng): uéng nudc cat.

+ L6 2 (tham chiéu): udng Prednisolon liéu 15mg/kg.

+ 1.6 3 (trj 1): Ubng cao long lidu 11,2mL/kg/24h.

+ 10 4 (tri 2): Ubng cao long lidu 22,4mL/kg/24h.

Sau 30 phut ké tir khi dung thudc, chudt duoc gdy mé nhe bang Calypsol va
tién hanh céy mot hat amian vo khuén c6 khoi luong 30 £ 0,1mg vao dudi da vung
gay. Viéc cho udng thube dugc duy tri lién tuc trong 6 ngay tiép theo; dén ngay thir
7, chuot duoc ph?lu tich dé léy khdi u hat bao quanh hat amian, can br?mg can phan

tich v&i do chinh xac 10™*g va xac dinh khdi lwong thyc cia u hat sau khi trir khoi
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lwong hat amian, két qua duoc quy doi theo mg/100g khéi luong chudt. Mau u hat
sau d6 dugc sdy 6 56°C trong 12 gio va can lai dé xac dinh khéi luong kh.

Ty 1é phan tram giam khdi luong u hat cta 16 thr so voi 16 ching duge tinh
theo cong thirc:

X % = [(Mc — Mt)/Mc] x 100
Trong do6: X% la ty 1€ % gidm trong lugng u hat cia 16 thir so véi 16 chung;
Mc 1a khéi lugng u hat trung binh ciia 16 ddi chtng va Mt 14 khdi luong u hat
trung binh cta 16 dung thudc nghién ctru.

Viéc so sanh khdi lwong u hat twoi, kho ciing nhu ty 18 % giam khi luong u
hat gitra cac 16 dugc st dung dé danh gia tac dung trc ché viém man cua cac ché
pham thtr nghiém.

- Chi tiéu ddnh gid tic dung chong viém man

+ Trong luong u hat tuoi.

+ % giam trong lugng u hat tuoi

+ Trong luong u hat kho.

+ % giam trong lugng u hat kho
2.5.3.3. Bdnh gid tdc dung chong di itng trén mé hinh gdy ngira

Nghién ctru duge tién hanh trén mo hinh gy hanh vi gdi ¢ chudt nhat trang
do Compound 48/80 theo md ta boi Kwan-Kyu Park va cong su (2013), c6 sta
d6i [66].

- Thiét ké nghién cizu: Chudt nhit trang chia thanh cac 16, mdi 16 10 con:

+ L& 1 (16 chung): khdng gay ngira, uéng nudc Cat.

+ L& 2 (md hinh): gay ngira, udng nudc ct.

+ Lo 3 (tham chiéu): gay ngtra, uong loratadin liéu 10mg/kg.

+ L0 4 (16 tri 1): gy ngira, udng cao long liéu 19,2mL/kg/24h.

+ L& 5 (16 tri 2): gay ngtra, udng cao long liéu 38,4mL/kg/24h.

Mot ngay trudce khi tién hanh thi nghiém, chudt duoc cao long & phﬁn da
lung phia dau cd. Vao ngay thir nghiém, chudt dugc nhét vao 1dng acrylic (22 x 22
X 24 cm) trong khoang 10 phut dé thich nghi véi diéu kién thi nghiém. Sau do,

chudt dugc cho uong nudc cat, cao long nghién ctu hodac thudc tham chiu



44

loratadin theo nhu phan 16. Mgt giod sau khi diéu tri, chudt duoc tiém dudi da cd
Compound 48/80 0,4% pha trong nuéc mudi sinh 1y 0,9% liéu 4mg/kg vai thé tich
0,1mL/10g chudt dé gay ngtra. Ngay sau tiém, chudt dugc dua tré lai 16ng quan sat,
mdi chudt mot léng.
- Chi tiéu ddnh gid tic dung chong dj irng

Chi tiéu nghién ctru: Theo ddi phan tmg gii cua ting chudt & cac 16, gom:

+ Thoi gian tir lac tiém Compound 48/80 dén khi chudt bat dau gai.

+ S6 1an gai trong mdi 5 phut trong vong 20 phut sau khi tiém Compound 48/80.
2.6. Phwong phap xir ly dir li€éu trong nghién ciru

Dir liéu nghién ctru duoc tong hop va xir Iy bang cac phuong phéap thdng ké y sinh,
sir dung phan mém Microsoft Excel két hop véi SPSS phién ban 20.0. Cac két qua
duoc trinh bay dudi dang gia tri trung binh kém theo do 1éch chuan (X + SD).

Su khac biét giita cac nhém doc 1ap duoc phan tich bang phuong sai mot yéu
t6 (one-way ANOVA), két hop véi phép kiém hau nghiém thich hop dé so sanh
ting cap. Trong trudng hop so sanh giita hai nhom, kiém dinh t Student duoc ap
dung. Mtic ¥ nghia thong ké dugc xac dinh khi p < 0,05.

2.7. Phin tich sai s6 va bién phap giam thiéu

Trong qué trinh nghién ctru, nhém tac gid nhan thirc rd kha nang phat sinh sai
léch tir khau thu thap dén xtr 1y s6 liéu nén d3 4p dung nhiéu bién phap kiém soat
chit ché. Cu thé, cac ca thé dong vat thi nghiém duoc tuyén chon ¢¢ tinh trang strc
khoe tét, dic diém sinh hoc twong ddi dong nhat va khong xuat hién biéu hién bat
thuong nham giam sai khac ban dau. Toan bd cac thao tic thuc nghiém giita cac
nhém duge tién hanh dong thoi theo cung mot quy trinh va méc thoi gian dé dam
bao tinh so sanh. Viéc do luong va ghi nhan két qua duogc thuc hién can trong bﬁng
hé thdng thiét bi phong thi nghiém da duoc hiéu chuan, két hop xtr 1y dit liéu bang
phén mém chuyén dung dé nang cao dd tin cdy. Bén canh do, cac ti€u chi danh gia
duoc xay dung rd rang, phu hop véi muc ti€u nghién ctru; toan bd dir li€u va thong
tin lién quan déu duoc luu gitr day du thong qua sb theo ddi va hinh anh minh hoa

nham han ché t6i da sai s0 va nang cao tinh chinh xac cua két qua.
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2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru nay da dugc Hoi déng bao vé dé cuong cua Hoc vién Y Duoc
hoc ¢ truyén Viét Nam tham dinh va chép thuén S6 47 33/Qb-HVYDCT trudce khi
trién khai, déng thoi toan bd qua trinh thuc hién déu bam sat ndi dung dé cuong da
dugc phé duyét. Thi nghiém duoc tién hanh trén chudt céng tra‘ing va chudt nhat
trang véi sb luong dong vat duge sit dung & muc can thiét thip nhit, nhung van bao
dam d6 tin cay khoa hoc va yéu cau phén tich théng ké. Viéc thu thap, xur Iy va phan
tich sd liéu dugc thuc hién méot cach khach quan, trung thuec. Tét ca dong vat thi
nghiém, bao gom nhiing truong hop tir vong trong qua trinh nghién ciru (néu c6) va
sO chudt sau khi két thuc thi nghiém, déu dugc xur 1y dung theo cac quy dinh hién
hanh. Bén canh do6, viéc lua chon dong vat, diéu kién nudi dudng, cham soc va st
dung trong thi nghiém déu tuan tha nghiém ngit huéng dan cua B Y té vé thim
dinh két qua nghién ctru tién 1am sang d6i v6i thude tan dugc, thude co truyén, vic

xin va sinh pham y té.
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Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru bao ché, xay dung tiéu chuin co sé va danh gia tac doc
tinh cip cia cao I6ng “Tiéu doc dudng phu”
3.1.1. Két qud nghién ciru bao ché cao léng “Tiéu dpc dwong phu”

Bai thudc “Tiéu doc dudng phu” duoc chiét bang nudc theo phwong phap
chiét néng. Tién hanh khao sat cac yéu t6 anh huong dén qua trinh chiét xuat.
- Khao sat anh hwong cua kich thudéc duoc liéu

Céc duoc liu str dung trong nghién ctru déu dép g yéu cau chit lugng theo
Duoc dién Viét Nam V. Sau khi kiém nghiém, duoc liéu dugc xur 1y b::ing cach nghién
bang may nghién bia, sang qua rdy co6 kich thuéc mat 2,0mm va bao quan trong tai
nilon kin. Dugc li¢u dugc can theo dung ty 1€ cua bai thude, sau do tron déng nhét. Qua
trinh chiét xudt duoc thyc hién bang dung méi nude véi ty 18 dugce lidu so véi dung
moi 1a 1:10, thoi gian chiét 3 gi0; dich chiét thu dugc duoe loc va c6 dén khi dat dang
cao long véi ty 1€ 2:1, sau do tiép tuc ¢b dic. Ham am cua cao dic duge xac dinh dé
tinh luong cao kho quy doi, tir d6 1am co sé dénh gia hiéu suat chiét xuat. S6 liéu trinh
bay & Bang 3.1 cho thdy miu duoc liéu duoc nghién thd cho hiéu suat chiét cao hon
(15,08%) so véi mau duoc lidu dang phién (13,10%), vi vay dugc li¢u nghién tho duoc
Ira chon cho cac nghién ciru tiép theo nham khao sat va toi wu hoa cac thong sé cia
quy trinh chiét xuét

Bing 3.1 Anh hwéng ciia kich thudc dwoc liéu

~ Khoi lwong | Khéilwong | Him 4m | Cao khd Hiéu suat
Mau thiwr
duoc liu (g) | cao dic (g) (%) (@ (%)
Lan 1 80,62 13,12 19,30 10,59 13,13
. Lan 2 80,21 12,58 19,60 10,11 12,61
Phién —
Lan 3 80,35 13,46 19,10 10,89 13,55
X+ SD 10,53+0,39 | 13,10+0,47
Lan 1 80,32 14,56 18,90 11,81 14,70
Bot Lan 2 80,47 14,98 19,20 12,10 15,04
thé | Lan3 80,55 15,35 18,60 12,49 15,51
X+ SD 12,14 £ 0,34 |15,08 £0,41
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- Khdo sdt thoi gian va soé lan chiét xudt

Trén co s& lwa chon phuong phéap chiét nong bang nudce va st dung dugc lidu
& dang bot thd, nghién ciru tién hanh khao sat thoi gian chiét véi cac didu kién khac
nhau, bao gdm: chiét 0,5 gio mdi lan trong 4 1an lién tiép; chiét 1 gid mdi lan trong
4 1an; va chiét 2 gio mdi 1an trong 4 lan. Dich chiét cua tung lan duoc thu riéng, co
dic dén cao kho tuyét dbi va xac dinh khbi luong cao thu duoc sau mdi lan chiét.
Két qua thu hdi cao duge lidu & cac 1an chiét khac nhau duoc trinh bay tai Bang 3.2.

Bing 3.2. Khéi lwong cao thu dwoc tiv cdc lan chiét 6 cdc thoi gian chiét khdc nhau

o Khoi lwong | Khéi lwong | TV 18 % so véi toan
Thoi gian/so 1an ,
duge liéu (g) cao (g) b0 cao chiét
Lan 1 6,42 59,50
Lan 2 2,66 24.65
. 80,16
0,5h Lan 3 1,15 10,66
Lan 4 0,56 5,19
Tong 10,79 100
Lan 1 9,68 65,23
Lan 2 3,76 25,34
] 80,25
l1h Lan 3 1,11 7,48
Lan 4 0,29 1,95
Tong 14,84 100
Lan 1 10,39 67,34
Lan 2 4,27 27,67
_ 80,31
2h Lan 3 0,54 3,50
Lan 4 0,23 1,49
Tong 15,43 100

Nhdn xét:
- Tién hanh khao sat thoi gian va s6 1an chiét dua trén cao chiét duoc nhan théy:
+ Khi thoi gian chiét tang thi luong cao chiét dugc cling ting 1én. Khdi luong cao

thu dugc & tap trung chi yéu ¢ 3 lan chiét dau tién lan luot 94,81%; 98,05% va 98,51%.
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+ Nhan thiy luong cao thu duoc véi thoi gian chiét 1h/1an (14,84g) khong
khac biét nhiéu so v&i 2h/1an (15,43g). Lua chon thoi gian chiét 1a 1h/lan sé& tiét
kiém chi phi hon so v&i 2h/1an. Pong thoi tong khéi lwong cao thu duge ¢ 3 lan
chiét dau trong diéu kién 1h/1an (98,05%), & lan chiét 4 san pham thu duoc rat it
(1,95%). Mit khac dich chiét 1an thir 4 am tinh v6i phan tng dinh tinh ciia phong
phong, nén lan chiét tht 3 duoc coi nhu da chiét kiét hoat chét.

- Khao sat ti 1¢ dwoc lieu/dung moi

Trén co s& cac diéu kién chiét dd duoc lua chon trude do, bao gff)m su dung
nuéc 1am dung moi, tién hanh chiét ¢ nhiét do so6i, mdi lan chiét kéo dai 1 gio va lap
lai 3 14n, nghién ctru tiép tuc khao sat anh huong cua céc ty 16 dung moi khac nhau
12 1/8, 1/10 va 1/12. Dich chiét téng duoc co dic dén cao kho tuyét ddi va xac dinh
khéi luong cao thu duoc. Hiéu suit chiét cao thu dugc twong tng véi tiung ty 18
dugc tong hop va trinh bay trong Bang 3.3.

Bing 3.3. Bing hiéu sudt chiét suit cao

Ty 18 Duoc liéw/ | Khéi lwong Duge ] )
Khoi luwgng cao (g) | Hi€u suat (%)
Dung moi liéu (g)
Lan 1 80,12 12,05 15,04
Lan 2 80,06 11,81 14,75
1/8 :
Lan 3 80,21 11,66 14,54
X+ SD 11,84 + 0,20 14,78 + 0,25
Lan 1 80,16 15,12 18,86
Lan 2 80,03 15,68 19,59
1/10 .
Lan 3 80,09 14,98 18,70
X+ SD 15,26 + 0,37 19,05 + 0,47
Lan 1 80,12 15,65 19,53
Lan 2 80,05 16,06 20,06
1/12 .
Lan 3 80,18 15,19 18,94
X+ SD 15,63 + 0,44 19,51 + 0,56
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Nhdn xét:

Két qua bang 3.3 cho thiy hiéu xuat chiét xuat cao toan phan khi chiét voi ti 1¢
duogc lieu/dung moi 1a 1/8 (14,78%) 1a thap nhét, & ty 1& 1/10 khdi luong cao kho
tuyét ddi thu duoc 1a 15,26g va hi¢u suat chiét xuét 19,05% khong khac biét nhiéu
so voi1 st dung ti 1€ dugc lieu/dung moi 1a 1/12 véi lugng cao kho tuyét ddi 1a
15,63g va hiéu suat chiét xuat 1a 19,51%.

Két luan: Tir két qua khao sat cac diéu kién chiét xuat cao tir hdn hop dugc lidu bai
thube da lua chon cac diéu kién chiét xuit nhu sau:

- Duoc liéu dugc xay thd qua mat ray 2.000

- Dung méi chiét xuat: Nudc

- Nhiét d6 chiét xuat: chiét hoi luu ¢ nhiét 6 soi cua dung méi (khoang 100°C)

- Thoi gian chiét: chiét 3 1an, mdi lan 1h

- Ti I¢ duoc li¢u/dung moi: 1/10

[ Duoc liéu ]4— bat DDVN V

v

[ Xay tho ]4— Mit ray 2000

[ Can ]4* Khoi lugng (g)

. ‘ [ = Ty 1€ DL/nuéc 1:10,
[ Nuge Chiét ]' Thot gian: 1h x 3 lan

l Loc

Nhiét d6 c6 60° C
bén cao long 2:1

Cao léng 2:1

Hinh 3.1. Quy trinh bao ché cao long “Tiéu déc dwong phu”
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- Ap dung quy trinh chiét xudt

Tién hanh chiét xuat v6i 3 mé duoc liéu theo quy trinh da xay dung, mdi mé
1600g dugc lidu twong duong véi 10 thang thude. Két qua hiéu suat chiét xuat cao
dugc lidu dugc trinh bay trong bang 3.4. cho thiy quy trinh chiét suat 6n dinh & quy
moé 10 thang thude (1600g) duoc liéu dau vao

Bing 3.4. Higu sudt chiét xuit quy mé 10 thang thuéc

Duoc liéu | Caodic | Ham 4m | Cao khé tuyét | Hiéu suat
Me ) () (%) doi () (%)
Me¢ 1 1600,19 381,08 18,60 310,20 19,39
Me¢ 2 1600,12 372,24 17,90 305,61 19,10
Mg 3 1600,06 366,82 18,20 300,06 18,75
X+ SD 305,29 +5,08 | 19,08 + 0,32

3.1.2. Két qua xdy dwng tiéu chudn co sé cao léng “Tiéu djc duing phu”

Nghién ciru xdy dung cac chi tiéu danh gia chat lugng cao long “Tiéu doc
dudng phu” dua trén cac chi tiéu theo hudng dan ctia Duoc Pién Viét Nam V: hinh
thtrc, dinh tinh va gi¢i han nhiém khuan.
3.1.2.1. Hinh thurc

Cao ¢ dang dich 16ng, mau nau, khong co nam moc, mui thom duoc lidu, vi
ngot, hoi dang..
3.1.2.2. Dinh tinh
a. Phong phong:

Phuong phép sic ky 16p mong (DDVN V, phu lyc 5.4)

* Dung cu va thuéc thir
- Ban méng Silica gel GF’,s,, Merk
- Dung dich aceton, ethanol 96%.
- Dung moi trién khai sac ky: Hon hgp ctia chloroform — methanol (4:1, v/v)

Lay 20mL cao 16ng, c6 dén kho trén cach thuy. Can duoc hoa tan trd lai bang

ImL ethanol 96%, dugc dung dich thir chdm sac ky. Tién hanh sic ky 16p méng

song song v61 dung dich chuan va céch tién hanh nhu sau:
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+ Dung dich chuan: Can chinh x4c 1,0g bot phong phong chuan vao binh nén
nit mai S0mL, thém 20mL aceton, si€u am 20 phut, loc, co6 dich lgc trong cach thuy
dén can, hoa can trong 1mL ethanol 96%.

+ Dung méi khai trién: Hon hop cta chloroform — methanol (4:1, v/v)

+ Ban mong: Silica gel GFs54, Merk, hoat hoa ¢ 100 - 105°C trong 30 phut
* Thudc thir hién mau:

Phun dung dich acid sulfuric 10% trong ethanol (TT).

+ Tién hanh: Chim riéng biét 1én ban mong 10ul mdi dung dich trén. Sau khi
trién khai sic ky dén khi dung moi di duoc khoang 12cm, 1y ban mong ra dé kho ¢
nhiét do phong. Quan sat ban mong dudi anh sang tr ngoai ¢ budc song 254nm.
Phun dung dich acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT).

Két qua: Sac ky d6 ciia miu thtr ¢6 cac vét cing mau, cung Ry voi vét cia mau

dbi chiéu (hinh 3.2).

T: Mau thu
DC: Ddi chiéu

Hinh 3.2. Sic ky dé l6p mong dinh tinh Phong phong
b. Nguu Bang Tu:
Phuwong phap sdc ky 16p méng (DPVN V, phu luc 5.4)
* Dung cu va thuoc thir

- Ban mong Silica gel G, Merk, hoat hoa & 100 - 105°C trong 30 phut
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- Dung dich methanol (TT), ethanol 96 % (TT).

- Dung mai trién khai sic ky: Cloroform — methanol— nwée (40 : 8 : 1).

- Thudc thir hién mau: Phun dung dich acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT).

- Dung dich mau thir:

Lay 20mL cao long, co dén can trén cach thily. Hoa tan cin trong 2mL
methanol (TT) duoc dung dich thir.
* Dung dich mau doi chiéu

Ly 0,5g bot Nguu bang tir chuan (mau chuan), thém 20mL ethanol 96%
(TT), chiét siéu am 30 phut, loc. Bbc hoi dich loc t6i cin, hoa cin trong
2mL methanol (TT) dugc dung dich mau doi chiéu.
* Tién hanh sdc ky

Cham riéng biét 1én ban mong 5ul mdi dung dich trén. Trién khai sac ky dén
khi dung moi di dugc khoang 12cm, ldy ban mong ra dé kho ¢ nhiét do
phong. Phun dung dich acid sulfuric 10 % trong ethanol (TT). Siy ban mong dén
khi hién r6 vét. Quan sat dudi anh sang thuong.

Két qua: Sic ky d6 ciia mau thir c6 cac vét cing mau, cung Ry véi vét cla

mau d6i chiéu (hinh 3.3).

T: MAu thu
DC: Ddi chiéu

c’: ~ >
' T pC

Hinh 3.3. Séc ky do I6p mong dinh tinh Ngwu bang tir
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¢. Thwong trudt:
Phwong phdp sdc ky 16p mong (DPVN V, phu luc 5.4)
- Dung cu va thuoc thir
+ Ban mong Silica gel F254, Merk, hoat hod ¢ 100 - 105°C trong 30 phut
+ Dung dich ethyl acetal (TT), ethanol tuyét d6i (TT).
+ Dung moi trién khai sic ky: n - Hexan — ethyl acetat (10:0,8).
+ Thubc thtr hién mau: dung dich p-dimethylaminobenzaldehyd 5% trong
dung dich acid sulfuric 10% (TT).
- Dung dich mdu thir
Lay 20mL cao 10ng, c¢6 dén cin trén cach thuy. Hoa tan cin bang 1mL
ethanol tuyét ddi, duogc dung dich cham sic ky.
- Dung dich mau doi chiéu
Lay 1g bot Thuong truat chuan (mau chuan), 10mL ethyl acetal (TT), siéu
am 15 min, loc, léy dich loc. Co dich loc trén céach thuy dén cin. Hoa cin trong ImL
ethanol tuyét dbi duoc dung dich mau dbi chiéu.
- Tién hanh sdc ky
Cham riéng r& 10pl mdi dung dich trén 1én ban mong. Trién khai sic ky dén
khi dung méi di duoc khoang 12c¢m, 1y ban mong ra dé kho ¢ nhiét d6 phong. Phun
dung dich p-dimethylaminobenzaldehyd 5 % trong dung dich acid sulfuric 10 %
(TT), sy ban mong ¢ 105°C t6i khi hién rd vét (khoang 2 phut).
Két qua: Sic ky dd ctia mau thir ¢6 cac vét cing mau, cung Ry véi vét caa

mau ddi chiéu (hinh 3.4)
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T: MAau thtr
DC: Dbi chiéu

Hinh 3.4. Sic ky dé 16p méng dinh tinh Thwong trugt
3.1.2.3. Gi6i han nhiém khuan

Gidi han nhiém khuan dugc thu theo phuy luc 13.6 (thtr gi61 han nhiém
khudn) - DDVN V. Két qua miu cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” dat yéu cau muc 4
theo Dugc dién Viét Nam V thé hién trong bang 3.5.

Bing 3.5. Két qud kiém tra gidi han nhiém khudn cao long “Tiéu djc dwing phu”

Chi tiéu va tiéu . 3
. Keét qua Yéu cau
chuan ap dung
Tong s6 vi khuan hiéu khi song lai
1580 CFU/g
duogc khong qué 10.000 CFU/g
Thir gi¢i han
nhiém khuan: Tong s ndm men va moc khong qua
18 CFU/g
Phwong phap 100 CFU/g
dia thach <25 CFU/g Enterobacteria khong qua 500 CFU/g
_ i Khong duogc c6 E. coli, S. aureus, P,
Khong phat hién thay
aeruginosa, Salmonella trong 1g
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Két qua trén cho thdy miu thir cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” dat giéi han
nhiém khuan theo mirc 4, phu lyc 13.6, DDVN V.

Tir két qua danh gia chat luong cao 1ong “Tiéu doc dudng phu”, tiéu chuan
co s6 cua cao long “Tiéu doc dudng phu” dugc xay dung nhu sau:

+ Tinh chdt: Cao long, mau nau, khong co nadm méc, mui thom dugce lidu, vi
ngot, hoi ding..

+ Pinh tinh: Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh cua duogc lidu:
phong phong, nguu bang tir va thuong truat. Panh gia dinh tinh biang phuong phap
sic ky 16p mong, theo DDVN V, phu luc 5.4.

+ D¢ nhiém khudn: Phai dat yéu cau muc 4, phu luc 13.6, DBVN IV.

3.1.3. Két qua ddnh gid déc tinh cdp ciia cao léng “Tiéu djc dwing phu”
3.1.3.1. Két qua thir nghiém tham do liéu ban ddu

Bing 3.6. Két qud thir nghi¢m thiam do lidu ban dau

Liéu dung i i
Chuot thi . Ket qua theo doi | Ket qua theo doi tir ngay
(mL/kg thé . .
nghiém trong 72 gio’ dau thir 3 dén ngay thir 14
trong)
Chuot 1 20mL/kg Chudt binh thuong Chudt binh thuong
Chuot 2 40mL/kg Chudt binh thuong Chuot binh thuong
Chuot 3 60mL/kg Chudt binh thuong Chuot binh thuong

Nhan xét:

Bang 3.6 cho thay, cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” cho chudt udng & mirc lidu
20mL/kg; 40mL/kg; 60mL/kg & cung thé tich 0,2mL/10g/lan x 3 lan (tac 60
mL/kg). Sau khi udng chudt ¢ trang thai binh thuong. Sau 72h udng thubc, khong
c6 chudt thi nghiém nao bi chét. Sau 14 ngay udng thude cho thiy cac chudt hoat
dong, van dong binh thuong, di ngoai phan binh thuong, khong co chudt nao chét
cling nhu c6 biéu hién doc tinh. Vi cae muc lidu cho uéng, chua théy ¢6 chuot nao
¢6 biéu hién doc tinh. Vi vay lidu thir chinh thirc duoc chon 1a & cac muc lidu tuong

duong hodc cao hon so v&i cac mirc liéu da dung trong thir nghiém tham do.
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3.1.3.2. Két qua thir nghiém chinh thirc
a. Két qud vé tinh trang ciia chugt
Bing 3.7. Két qud vé tinh trang ciia chuét

(n= 06 con/l6, liéu theo thir nghiém)

Tinh trang Lo1 L62 L63 Lo 4
(60mL/kg) | (90mLikg) | (120mLikg) | (150mL
g/kg)
Hoat dong, van dong trong 72 gio dau Hoat dong, van dong binh thuong
Hoat dong, van dong trong 14 ngay Hoat dong, van dong binh thuong
Tinh trang an uong sau 72 gio Tinh trang an u6ng binh thudng
Tinh trang an u6ng sau 7 ngay Tinh trang an udng binh thudng
Tinh trang chat thai sau 72 gio Tinh trang chat thai binh thuong
Tinh trang chat thai sau 7 ngay Tinh trang chat thai binh thuong
Tinh trang than kinh thyc vat sau 72 gio Tinh trang than kinh thuc VAt binh thuong
Tinh trang than kinh thuc vat sau 7 ngay Tinh trang than kinh thuc V4t binh thuong
Tinh trang ho hap sau 72 gio Tinh trang hd hap binh thuong
Tinh trang ho hap sau 7 ngay Tinh trang hd hap binh thuong
Biéu hién bat thuong khéc sau 72 gio Khoéng c6 biéu hién bat thuong
Biéu hién bat thuong khéc sau 7 ngay Khoéng c6 biéu hién bat thuong

Nhan xét:

- Chuot uéng mau thir & cac 16 voi cac muc lidu tir 60mL/kg dén 150mL/kg,
theo ddi chudt ¢ cac 16 sau 72h ciing nhu sau 14 ngay udng miu thtr thiy tinh trang
chudt ¢ cac 10 (gém tinh trang hoat dong, van dong; tinh trang an uéng; chat thai;
than kinh thuc vat; hé hap va cac biéu hién khac) déu binh thudng, khong co bat

thuong.
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b. Két qua danh gid so6 chudt chét ¢ méi 16 sau khi uong méu thir

Bing 3.8. Két qud dinh gid so6 chudt chét 6 méi 16 sau khi uéng mau thir

S6 chugt si'ing/chét S6 chugt sf')ng/chét
L0 chugt
sau 72 gio sau 7 ngay
L6 1 (60mL/kg) 06/0 06/0
L6 2 (90mL/kg) 06/0 06/0
L6 3 (120mL/kg) 06/0 06/0
L6 4 (150mL/kg) 06/0 06/0

Nhin xét:

- Chuot uéng mau thir & cac 16 voi cac muc lidu tir 60mL/kg dén 150mL/kg,

theo ddi chudt & cac 16 sau 72h cling nhu sau 14 ngay udng mau thir khong thiy co

chudt nao chét.

Nhu vay, chua xéac dinh théy chudt co biéu hién doc tinh cling nhu khong xac

dinh dugc LD50 trén chudt nhat tréng. Liéu dung nap t6i da ctia cao long “Tiéu doc

dudng phu” trong thir nghiém doc tinh cap & chudt nhat tring 1a 150mL/kg.

3.2. Két qua danh gia tic dung chong viém, chong di ing ciia cao léng “Tiéu

doc dwong phu” trén thuc nghiém.

3.2.1. Két qua dinh gid tic dung chéng viém ciia cao long “Tiéu doc duwing phu”

3.2.1.1. Tac dung chong viém cdip

Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.9, 3.10 va 3.11

Bing 3.9. Thé tich ban chan gy viém ciia chudt nghién ciru

(n =10 6 méi 16, X+ SD)

Thé tich ban chan gy viém ciia chudt (mL)

L6 chuft
Vo V2 V4 Vé V24
Lo ching (1) | 2,23+0,22 | 3,39+0,30 | 3,45+0,29 | 3,36+0,33 | 2,53+0,22
Diclofenac (2) | 2,27£0,28 | 2,94+0,27 | 3,00+0,23 | 2,97+0,28 | 2,46+0,23
TPDP-1 (3) 2,2240,19 | 2,91+0,22 | 2,94+0,19 | 2,91+0,24 | 2,40+0,19
TDDP-2 (4) 2,18+0,18 | 2,80+0,27 | 2,88+0,23 | 2,84+0,27 | 2,36+0,24
P2,3,4-1 > 0,05 <0,01 <0,01 <0,01 > 0,05
P34-2; P43 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

One-way ANOVA va t-Student
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Nhén xét:

Sau khi gdy viém bang carragenin, hién trong phi né ban chan duoc ghi nhan rd
rang & toan bd chudt thi nghiém. Mtc d6 phu ting dan theo thoi gian va dat cuc dai tai
thoi diém 4 gid sau tiém & tat ca cac 16 nghién ctru, sau d6 c6 xu huéng giam tai thoi
diém 6 gio.

So v&i 16 md hinh, thé tich ban chan cua chudt & cac 16 duge diéu tri béng
TPDP va 16 str dung diclofenac giam c6 y nghia thong ké tai cac thoi diém 2, 4 va 6
g10 sau tiém carragenin (p < 0,01). Khi so sanh hiéu qua gitra cac 16 dung TPDP voi
nhau, cling nhu gitra cac 16 dung TPDP va 16 diclofenac, khong ghi nhan sy khac
biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bing 3.10. Anh hwong ciia mdu thir tdi ty 1¢ % ting thé tich ban chin gdy

viém cua chudt o cdac thoi diéem sau gdy viém

% ting thé tich ban chin gy viém ciia chudt
Cac 10 thi nghiém 6 cac thoi diém sau giy viém
V2 V4 Vé V24
Lo ching (1) | 51,90+7,74 | 54,87+6,28 | 50,65+6,12 | 13,48+3,34
Diclofenac (2) | 29,83£7,60 | 32,71+7,84 | 31,16£7,52 | 8,69+3,67
TPDP-1 (3) | 31,02+6,05 | 32,73+6,20 | 31,24£7,20 | 8,10+2,90
TDDP-2 @ | 28,29+6,01 | 32,11+4,39 | 30,07+6,75 | 8,11+3,79
P234-1 < 0,001 <0,001 < 0,001 <0,01
P3.4-2; Pa3 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

One-way ANOVA va t-Student

Nhin xét:

So véi 16 chimg (16 1), % tang thé tich ban chan gy viém ctia chudt ¢ céac 16
dung thudc diclofenac (16 2) va cac 16 dung TPDP (16 3, 16 4) giam c6 ¥ nghia
thdng ké (p < 0,001 tai V,, Vi, Vg va p < 0,01 tai V).

Khi d6i chiéu cac 16 sir dung TPDP véi nhau va so sanh thém véi 16 dbi
chtng dung diclofenac, mutc d6 gia tang thé tich ban chan do viém ¢ chudt gitta cac

16 khong ghi nhan sy chénh 1éch ¢ y nghia vé mat thong ké (p > 0,05).
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Bing 3.11. Phan tram irc ché phii viém ban chin chudt

Thoi diém sau Phan triam irc ché phu viém ban chan chudt (%)
giy viem Lo ching TDbDP-1 TDDP-2 p
V2 42,53 40,22 45,49
V4 40,38 40,34 41,47
Vo6 38,48 38,32 40,65 > 0,05
V24 35,51 39,87 39,79
X+ SD 39,23 +2,98 | 39,69 +£0,93 41,85+2,52

One-way ANOVA
Nhan xét:

Sau 2 gid ké tir khi gay phu viém, 16 st dung thudc Diclofenac va cac 16
dugc dung TDDP déu ghi nhan tic dung trc ché phan ung viém mot cach 13 rang.
Ty 1é % e ché phu viém cua cac 16 nay lan luot dat 42,53%, 40,22% va 45,49%.
Hi¢u qua chéng viém duogc biéu hién manh nhat tai cac thoi diém 2 gio va 4 gio sau
gy phu. O céc thoi diém tiép theo, tac dung c6 xu hudng giam dan nhung van dugc
duy tri & mic twong ddi cao, ludn trén 35% cho dén thoi diém theo ddi cudi. So
sanh két qua cho thay ty 18 % e ché phu ban chan chudt ¢ cac 16 dung TPDP véi
ca hai muc lidu 1a tuong duong voi 16 dung diclofenac, khong ghi nhan sy khac biét
¢ ¥ nghia thong ké giira cac 16 (p > 0,05).
3.2.1.2. Tdc dung chong viém man
Két qua duoc trinh bang & cac bang 3.12, 3.13

Bing 3.12. Két qiia danh gid trong lwong u hat twoi

Trong lugng u hat twoi
Lo nghién ciru — p
X+ SD % giam trong lwgng u hat twoi
M6 hinh (1) 116,69+38,32 - P2.3.4-
Prednisolon (2) 64,45+17,13 44.77% 1<0,01
TDDP-1 (3) 67,64+13,49 42,03% P3.4-2>0,05
TDDP-2 (4) 66,41+23,02 43,09% p34>0,05

One-way ANOVA va phép kiém hdu nghiém (post-hoc)
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Nhén xét:

Két qua cho thay, viéc st dung Prednisolon ciing nhu TPDP & hai 16 thi
nghiém déu lam giam dang ké can nang u hat tuoi so v6i 16 ching udng nude cét,
v6i mirc y nghia thong ké cao (p < 0,001). So véi 16 mé hinh, ty 16 giam can ning u
hat tuoi ¢ cac 16 nay lan luot dat 44,77%, 42,03% va 43,09%.

Phan tich so sadnh giira 16 Prednisolon va hai 16 st dung TDDP khong ghi
nhan su sai khac c¢6 ¥ nghia thong ké vé can nang u hat twoi (p > 0,05).

Bing 3.13. Két qiia ddnh gid trong lwong u hat khé

Trong lwgng u hat kho
L6 nghién ctru p
X = SD % giam trong lwgng u hat kho

M6 hinh (1) | 39,07+13,39 -

P23.41<0,01
Prednisolon (2) | 21,70+4,54 44,44
P3.42>0,05
TDDP-1 (3) 22,60+4,74 42,15
p34>0,05
TDDP-2 (4) 21,85+5,16 44,07

One-way ANOVA va phép kiém hdu nghiém (post-hoc)
Nhin xét:

Két qua nghién ctru cho thiy can niang u hat khd ¢ cac 16 dugc xtr tri bang
Prednisolon va TPDP (hai 16) déu giam rd rét khi d6i chiéu voi 16 mo hinh udng
nudc cat; su khac biét dat y nghia thong ké véi p < 0,01. Muc do giam can ning u
hat kho so véi 16 mé hinh twong tng 1a 44,44%, 42,15% va 44,07%.

Khi tién hanh so sanh noi bo gitta 16 Prednisolon va hai 16 st dung TPDP,

khong ghi nhan su khac biét ¢6 ¥ nghia théng ké vé can nang u hat kho (p > 0,05).



3.2.2. Két qua danh gid tic dung chong di irng ciia cao long “Tiéu doc dwing
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3.2.2.1. Két qua ddnh gid thoi gian xudt hién gi.

Két qua diege trinh bay ¢ bang 3.14

Bing 3.14. Anh hwéng ciia mau thir t6i thoi gian xudt hién gai

(n =10 ¢ moi 16, X+ SD).

Lo nghién ctru

Trung binh thoi gian xuét hién

gai (gidy) P
L6 chirmg bénh (1) 258,03 + 73,03 P234-1< 0,05
Loratadin (2) 352,76 £ 86,01 P342> 0,05
TDDP-1 (3) 346,48 + 86,84 p3-4> 0,05
TDDP-2 (4) 359,61 + 90,50

One-way ANOVA va phép kiém hdu nghiém (post-hoc)

Nhan xét:

Két qua bang 3.14 cho thay:

- So v6i 16 chiing, cac 16 ding cao 16ng va 16 ding thude tham chiéu Loratadin

¢6 trung binh thoi gian xudt hién gii 16n hon c¢6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05).

- Khong ghi nhan su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vé thoi gian xuét hién gii

giira cac 16 dung cao 16ng TPDP va 16 tham chiéu loratadin (p > 0,05)
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3.2.2.2. Két qua dénh gid s6 lan gdi trong timg khodng thoi gian 5 phiit
Két qua duoc thé hién ¢ bicu d6 3.1.

14

12

10

80 lan gai
(op]

2
O *p < 0,05 so vdi lo chirng
0-5 5-10 10-15 15-20 20-25

Cac khodng thoi gian 5 phut sau tiem Compound 48/80

Biéu dé 3.1. Sé lan géi cia céc 16 nghién civu do dwec

¢ méi khodng theéi gian 5 phit sau tiém Compound 48/80.

Két qua biéu d6 3.1 cho thay:

Trong ca 5 khoang thoi gian do, sb 1an gii ¢ cac 16 dung cao 16ng liéu 19,2
g/kg/24h (mau xanh 14 cay), 16 dung cao 16ng lidu 38,4g/kg/24h (mau xanh nudc
bién) va 16 tham chiéu dung Loratadin (mau nau) déu c6 xu hudng thip hon so véi
16 chiing bénh (mau xanh da tro1). Tuy nhién, tai khoang thoi gian do 0-5 phut, sy
khac biét chua dat ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Tai cac khoang thoi gian do 5-10 phut, 10-15 phut, 15-20 phut, va 20-25 phut
sO 1an gdi & cac 16 dung cao 1ong TDDP va 16 dung Loratadin giam c6 ¥ nghia thong

ké so véi 16 chtrng bénh (p < 0,05). Su khac biét dat ¥ nghia thong ké voi p < 0,05.
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3.2.2.3. Két qua dénh gid tong soé lan gdi trong 25 phiit sau tiém Compound 48/80.

Két qua duoc trinh bay & bang 3.15.

Bing 3.15. Anh hwéng ciia cao long t6i tong sé lin gai (n = 10).

S6 1an gii trong 25 phiit | Ty 1@ (%) giam s ln gii so
L6 nghién ctru
sau tiém Compound 48/80. v6i 16 chimg bénh
L6 chirg bénh €)) 47,75+ 791 -
Loratadin 2) 31,88 +9,43 33,25 %
TDPDP-1 3) 34,75 +£7,92 27,23 %
TDDP-2 4) 31,75 £ 9,60 34,29 %
P23.4-1<0,01
p -
p34-2>0,05; p34> 0,05

One-way ANOVA va phép kiém hdu nghiém (post-hoc)

Két qua ¢ bang 3.5 cho thiy: so v6i 16 chimg bénh, tong s 1an gii trong 25

phut sau tiém Compound 48/80 & 16 dung thudc tham chiéu Loratadin va hai 16

dung cao 1ong TDDP déu giam c6 ¥ nghia thdng ké (p < 0,01). Tinh toan & trong

khoang thoi gian 25 pht nay, ty 1& phan tram lam giam s6 lan gii ¢ 16 dung

Loratadin liéu 10mg/kg/ngay, va cac 16 dung cao long ca 2 mirc lidu 19,2g/kg/24h
va 38,40g/kg/ngay, 1an luot 14 33,25 %; 27,23 %; va 34,29 %.

- So v6i 16 tham chiéu dung Loratadin liéu 10mg/kg/ngay, s6 lan gii trong ca

25 phut sau tiém Compound 48/80 ¢ cac 16 dung cao 1ong ca 2 mirc lidu (19,2

g/kg/24h va 38,40g/kg/ngay) khong c6 sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

- So vé1 ¢ 16 dung cao 16ng liéu thap, ¢ 16 dung cao 1ong li€u cao c6 so lan gai

trong ca 25 phut sau tiém Compound 48/80 it hon, tuy nhién sy khac biét chua c6 y

nghia théng ké (p > 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. Ban luin vé quy trinh bao ché, tiéu chuin co sé va doc tinh cip cia cao
long“ Tiéu djc dwong phu”
4.1.1. Vé quy trinh bao ché va tiéu chudn co sé ciia cao long “Tiéu déc dwéng phu

Theo quan diém ciia Y hoc ¢b truyén, bai thudc duoc xay dung trén nguyén
tac diéu trj chinh thé, trong do cac vi duoc liéu khong tdn tai doc lap ma duoc Sé.p
xép va phdi hop theo trat tu quan, than, ta, s, mdi vi ddm nhiém mot vai trd nhat
dinh trong toan phuong. Su phdi hop nay tao nén mdi quan hé twong hd va diéu hoa
1an nhau gitra cac vi thudc, gitp phat huy céng ning chung, mé rong pham vi tic
dung va han ché nhiing thién léch c6 thé xay ra khi sir dung ting vi thudc riéng ré.
Chinh dic diém phdi ngii chit ché nay da hinh thanh nén ban chét tic dung tong
hop va toan dién ctia bai thude ¢ truyén [67].

Xuat phat tir nén tang 1y luan do, viéc lua chon phuong phéap chiét xuat toan
bai thudc theo phuong phap cb truyén, thay vi tién hanh tach chiét riéng 1é ting vi,
dugc xem la phu hop ca vé mat hoc thuat 13n thuc tién bao ché. Chiét xuat toan
phuong cho phép duy tri sy hai hoa vdn cé gitta cac nhoém vi thude ¢o tac dung chu
dao va hd tro, qua d6 han ché nguy co 1am bién d6i hodc lam suy giam hiéu qua
tong hop ciia phuong thudc trong qua trinh chiét xuat. Pong thoi, cach tiép can nay
cling phu hop véi quan diém diéu tri ctia Y hoc ¢6 truyén, coi trong tac dung toan
dién, diéu hoa va bén virng cta bai thubc ddi véi co thé, dic biét trong cac ching
bénh c6 co ché bénh sinh phire tap va dé tai phat [67].

Bén canh ¥ nghia vé mit 1y luan, phuong phéap chiét xuat toan bai thudc con
thé hién nhiéu wu diém rd rét vé mat k¥ thuat va kha ning tng dung. Quy trinh chiét
xuat tuong ddi don gian, dé chuan hoa va thuén loi cho viéc trién khai & quy mo
16n, qua d6 gop phan giam chi phi san xuat va tao tién dé cho viéc phat trién cac ché
pham c6 ngudn gde tir bai thude ¢b truyén theo hudng ing dung thuc tién.

Tuy nhién, viéc ap dung phuong phéap chiét xuat toan phwong chi phu hop

khi cac dugc liéu cau thanh c6 dic diém chiét xuat twong dbi dong nhat, khong co
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su khac biét 16n vé tinh chat duoc lidu cling nhu diéu kién chiét tach. Trong truong
hop cac vi thudc doi hoi nhitng diéu kién chiét xuat qua khac biét vé dung moi,
nhiét do hodc thoi gian, viée chiét xuit chung c6 thé 1am giam hiéu qua khai thac
dugc tinh cua tung vi.

Trong bai thubc “Tiéu doc dudng phu”, phan 16n cac duoc liéu déu co
phuong phép str dung truyén théng 13 sic voi nude, voi thoi gian va cach thie dun
sdc twong dbi twong dong theo quy trinh bao ché déng duoc. Cac vi thude khong
yéu cau nhimng diéu kién chiét xuat dic thu riéng biét, do d6 bao dam tinh phu hop
khi ap dung phuwong phép chiét xuét toan bai. Trén co s nay, nhom nghién ctru Iya
chon phuong phap chiét xuat bang nhiét néng véi dung moi 1a nuée, vira phu hop
v6i 1y luan Y hoc ¢6 truyén, vira dap ing yéu cau vé tinh kha thi, tinh 6n dinh va
kha ning Gmg dung trong nghién ctru ciing nhu trong san xuat.

Két qua khao sat s6 1an va thoi gian chiét cho thay khi ting s6 lan chiét,
luong cao thu dugc cd xu hudng ting, song muc ting giam dan qua cac lan chiét
tiép theo. Cu thé, phﬁn 16m khdi lugng cao dugc thu hoi trong ba lan chiét dau tién,
v6i ty 18 thu hoi dat trén 98%, trong khi cac 1an chiét sau chi dong gop mot ty 18 rat
nho. Hién twong nay phu hop voi quy luat khuéch tan va hoa tan cua cac hop chét
tan trong nudc, trong d6 cac hoat chat c6 kha ning hoa tan cao dugc giai phong
sdm, con cac thanh ph?m kho tan hoac gfm chit v&i cau trac mo duoc lidu chi duoc
chiét ra voi lugng rat han ché & cac 1an sau. Nhiéu nghién ctiu vé bao ché cao duoc
lidu cling ghi nhan rang sau 2—3 1an chiét, dugc liéu thuong dugc coi 1a da chiét kiét
vé mat hoat chat chinh, va viéc tiép tuc chiét chi lam tang ham luong tap chat hon 1a
nang cao gia tri diéu tri ctia ché pham.

So sanh giita hai diéu kién thoi gian chiét 1 gio/lan va 2 gio/lan, két qua cho
thiy su khac biét vé khéi luong cao thu duoc 1a khong dang ké. Trong khi do, viéc
kéo dai thoi gian chiét 1am ting tiéu hao ning lugng, kéo dai thoi gian bao ché va
lam tang chi phi san xuét. Pic biét, & dicu kién chiét 1 gid/lan, sau ba lan chiét, dich
chiét ¢ 1an tiép theo di am tinh v&i phan tng dinh tinh Phong phong, chimg to cac
thanh phan dic trung cua vi thudc nay da duoc giai phong gan nhu hoan toan. Két
qua nay cho théiy viéc lua chon chiét 3 1an, mdi lan 1 gio 1a hop ly, vira bao ddm thu
hoi t6i wu cc hoat chat, vira tranh chiét kéo dai khong can thiét va ph hop véi yéu

cau tiet kiém nang luong trong san xuat.
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Déi véi ty 16 dugc liéu/dung méi, két qua khao sat cho thiy khi luong dung
moi khong du (ty 1& 1/8), hiéu suét chiét thip, do kha ning hoa tan va khuéch tan
ctia cac hop chat bi han ché. Khi ting ty 16 dung moi 1én 1/10, hiéu suat chiét ting
rd rét va gan dat ngudng t6i vu. Viée tiép tuc ting 1én 1/12 khong 1am ting dang ké
lugng cao thu duoc, nhung lai kéo theo nhiéu bat loi vé k¥ thuat nhu tang thé tich
dich chiét, kéo dai thoi gian c6 dic va lam ting nguy co chiét theo cac tap chat tan
trong nude. Trén co s& do, ty 1€ duoc licu/dung moi 1/10 duoc xem la tdi wu, bao
dam cén bang gitra hiéu suét chiét, tinh kinh té va kha ning kiém soat chat luong.

Trong qua trinh bao ché theo Y hoc c6 truyén, viéc tién hanh chiét xuat 1ap
lai nhiéu 14n c6 vai tro quan trong nham thu nhan dﬁy du tinh chét cua duoc liéu,
bao dam céc vi thuéc duoc phat huy cong nang theo nguyén ly “lay thuy dan duoc,
tan thu tinh hoa”. Tuy nhién, song song v&i viéc thu nhan cac thanh phan c6 tac
dung, qua trinh dun sic nhiéu lan cling lam hoa tan mot lugng déng ké cac tap chat
co nguén géc tr ba duge lidu, nhu cac chit man, chat keo va polysaccharid khong
dic hiéu. Nhitng thanh phan nay khong giit vai tro chil dao trong viéc phat huy cong
ning ctia phuong thude theo 1y ludn Y hoc ¢6 truyén [67].

Xét trén phuong dién k¥ thuat, sy hién di¢n cua cac tap chét khong can thiét
¢ thé 1am cho dich chiét trd nén duc, nang, anh huong dén cam quan, do 6n dinh
ctia ché pham va gy khé khan trong qua trinh ¢6 dic, chuin héa ham luong. Do do,
viéc tién hanh loc loai bo tap chit trudc khi co cao duge xem 1a mot khau quan
trong trong quy trinh bao ché cao thudc. Budc xtr 1y nay gitp lam trong dich chiét,
giam khéi lugng khong can thiét va nang cao chét luong cao thude thu duoc [49].

Dic biét ddi voi cac bai thude ¢o sb lwong vi nhidu va khéi lugng duoc liéu
16n, viéc kiém soat tot khau loc tap c¢6 ¥ nghia quyét dinh trong viéc thu duoc cao
dic co khdi luong gon, ham lugng “tinh chit hitu hiéu” cao va 6n dinh hon trong
bao quan. Trén phuong dién tong thé, bude loc loai tap trudc khi c¢o cao khong chi
mang y nghia k§ thuat ma con phu hop véi tu duy tinh luyén duoc chat ciia Y hoc
cb truyén, gép phan chuin héa quy trinh bao ché, kiém soat chat luong va timg

budc hién dai hoa cac ché pham co ngudn gbe tir Y hoc ¢o truyén [49].
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4.1.2. Ban lugn vé djc tinh cdp ciia cao long “Tiéu doc duwing phu”

Theo khuyén cdo ctia T6 chirc Y té Thé gi6i (World Health Organization —
WHO) ciing nhu cac huéng din qudc té vé danh gid an toan tién 1am sang ddi voi
thube co nguén géc tor duoc liéu, viéc khao sat doc tinh cép 14 budc bat budc va co
¥ nghia quan trong [68]. Dac biét, dbi véi cac bai thudc nghiém phwong hodc cac
ché phim chua c6 nghién ciru day du vé do an toan trén ngudi, nghién ciru doc tinh
cap khong chi nham xac dinh nguy co gy tr vong ma con gitp nhan dién sém cac
biéu hién bat loi trén hanh vi, than kinh va chirc nang sinh 1y cta dong vat thi
nghiém. Pay 14 co s& quan trong dé quyét dinh viéc tiép tuc trién khai cdc nghién
ctru dgc tinh dai han va danh gid hiéu qua diéu tri.

Cao 1ong “Tiéu doc dudng phu” duoc xdy dung tir bai thuéc “Tiéu phong
tan” giam vi moc thong gia thém vi phu binh, sai dat, khong ndm trong hé théng cac
cd phuong kinh dién da duoc st dung rong rai va lau dai. Do d6, viéc tién hanh
danh gia doc tinh cdp trén moé hinh dong vat thue nghiém 1a hoan toan can thiét va
phu hop voi cac yéu cau khoa hoc hién hanh. Viéc lua chon chudt nhit tréng thudc
ca hai gidi trong nghién ctru nham ting tinh dai dién cta quan thé thi nghiém va han
ché céc sai léch tiém 4n do khac biét vé gidi tinh, von da dugc ghi nhan c6 thé anh
huong dén dugce dong hoc va dap tmg doc tinh cua thude.

Cao 10ng “Tiéu doc dudng phu” duoc st dung theo dudng udng, day ciing 1a
duong dung duoc khuyén céo trong cac nghién ctru doc tinh cap dbi v6i thude udng,
do phan anh sat nhat con dudng hap thu, chuyén héa va thai trir cia thude trong co
thé. Phuong phép dua thudc truc tiép vao da day bang kim cho an chuyén dung
duoc ap dung nham bao dam do chinh xé4c cua lidu dung, dong thoi giam sai sb giira
cac ca thé. Tuy nhién, day la k¥ thuat doi héi trinh d§ chuyén moén va sy can trong
cao, boi néu thao tac khong dung co thé gay ton thuong thuc quan, da day, sac thude
hoic stress cho dong vat, tir 46 anh hudng dén két qua nghién ctu.

Nhan thirc rd nhitng nguy co nay, toan bd qué trinh cho chudt udng thube va
theo doi sau dung trong nghién ctru déu dugc thuc hién boi cac ky thuat vién va
nghién ciru vién c6 kinh nghiém, tuan thu nghiém ngit quy trinh thao tac chuan.

Viéc theo doi tinh trang strc khoe cua dong vat thi nghiém duoc tién hanh lién tuc va
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chit chg, v6i sy tham gia cta it nhat hai nghién ctru vién trong mdi ca theo doi
nhiam bao dam tinh khach quan. Cac phuong an xir tri va phau tich dugc chuan bi
san sang trong truong hop c6 chudt tir vong, nham xac dinh chinh x4c nguyén nhan
va loai trir cac yéu t6 k¥ thuét gdy nhiéu [69].

Két qua nghién ctru cho thdy, trong sudt thoi gian theo ddi sau khi dung
thudc, chudt nhét tring khong xuat hién bt ky biéu hién bat thuong nao vé trang
thai chung, hanh vi, van dong, an uéng hay phan xa than kinh. Pac biét, khong ghi
nhan truong hop chudt tir vong va khong xac dinh dugc LDsy tai liéu thir cao nhat
12 150mL/kg. Theo céc tiéu chi phan loai doc tinh cap thudong duoc sir dung trong
nghién ctru tién 1am sang, két qua nay cho thay cao long “Tiéu doc dudng phu” cd
doc tinh cap rat thap, tham chi c6 thé xép vao nhom khong gay doc tinh cép tinh
dang ké khi st dung theo duong udng.

Trong cac nghién ciru doc tinh cép, tir vong & dong vat thi nghiém co thé xay
ra thong qua nhiéu co ché khac nhau, bao gdm tac dong 1én hé than kinh trung wong
gay co giat hodc trc ché ho hap, ton thuong chirc ning gan va than din dén réi loan
chuyén hoéa, rdi loan dién giai do ti€u chay hodc ndén kéo dai, hodc cac ton thuong
co hoc nhu tic rudt, xuat huyét noi tang. Viéc khong ghi nhan bat ky biéu hién 1am
sang bét loi hay trudng hop tir vong nao trong nghién ctru nay cho thay ché pham
khong gay anh huong cip tinh dang ké 1én cic co quan va hé théng chirc nang quan
trong ctia co thé trong pham vi liéu khao sat.

Theo 1y luan y hoc ¢6 truyén, bai thudc “Tiéu doc dudng phu” cé tac dung so
phong, dudng huyét, trir thip, thanh nhiét, chi ngtra. Thanh phan bai thubc co cac vi
nhu Phong phong, Thuyén thodi, Kinh giéi, Nguu bang tir, Phu binh giir vai tro khu
phong, chi ngtra; Thuong truat, Thach cao, Kho sam, Tri mau, Sai dat, c6 tac dung
trir thap, thanh nhiét; Sinh dia, Puong quy c6 tic dung luong huyét, dudng huyét;
trong khi Cam thao vira diéu hoa cac vi thudc, vira gbp phan giam doc va bao vé ty
vi. Su phdi ngii nay khong chi nang cao hi¢u qua diéu tri ma con dong vai trd quan
trong trong viéc diéu hoa tinh vi va bang ching nghién ctru thuc nghiém cho thiy

khong tim thay liéu gay doc tinh LD50 [49], [50], [51].
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Thuyc té lam sang va theo Duoc dién Viét Nam V cho théy phﬁn 16n cac vi
thudc c6 mat trong bai thude “Tiéu doc dudng phu” déu 1a nhitng duoc liéu thudng
dung, c6 lich st st dung 1au dai va twong ddi an toan khi ding dudng udng voi lidu
lwong thich hop. Két qua nghién ctru doc tinh cap cua dé tai phu hop véi cac cong
bd trude day vé doc tinh cip cia chiét xudt nudéc mot sé vi thudc chi yéu nhu
Phong phong va Nguu bang tu, trong do ghi nhan khong gay doc tinh 1o rét trén
dong vat thi nghiém & lidu cao [63], [64]. Piéu nay cho thiy viéc chiét xuat toan bai
theo phuong phép ¢ truyén di bao ton dugce tinh diéu hoa cua phuwong thude, ddng
thoi khong 1am phat sinh doc tinh cap.

Tuy nhién, cling can luu y rang doc tinh cp chi phan anh tic dong cua thudce
trong thoi gian ngan, cha yéu lién quan dén cac biéu hién tirc thi va nguy co gay tur
vong. Két qua khong ghi nhan doc tinh cap khong dong nghia véi viée thue hoan
toan an toan khi sir dung kéo dai. Do d6, mic du két qua nghién ciru budc dau
khang dinh cao long “Tiéu doc dudng phu” khong xac dinh doc tinh cap LD50,
nhung dé c6 co s khoa hoc day du cho viéc ing dung trén 1am sang, dic biét trong
cac bénh man tinh can diéu tri kéo dai, viéc tiép tuc tién hanh cac nghién ctru doc
tinh ban truong dién 13 hét sirc can thiét. Cac nghién ctru nay can duogc thiét ké dé
danh gia toan dién cac chi s6 sinh hoa, huyét hoc va md bénh hoc, qua dé lam rd
hon anh hudng cua ché pham 1én chirc ning gan, than va cic co quan dich khi st
dung lau dai.

4.2. Ban luan tac dung chong viém, chéong di &ng caa cao léng* Tiéu ddc dudng
phu” trén thuc nghiém.
4.2.1. Ban ludn tic dung chéong viém ciia cao long “Tiéu djc dwong phu”

Trong nghién ciru cia chung toi, tic dung chdng viém cua cao long “Tiéu
doc dudng phu” duge khao sat trén hai mo hinh. Viém cip trén md hinh gy phu
ban chan chudt bang carrageenin va viém man trén mo hinh gay u hat thuc nghiém.
Diéu nay phu hop véi phan ing viém trén 1dm sang trong cac bénh da lidu c6 viém,
di tng, thuong khong dimg lai & mot dot cap ma c6 xu hudng kéo dai thanh bénh Iy

man tinh.
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4.2.1.1. Ban ludn tdc dung chong viém cdp

Tac dung chéng viém cdp ciia mau nghién ciru duoc danh gia trén mo hinh
gdy phu ban chin chudt bang carrageenin theo phuong phap ctia Winter va cong sy
(1962).. Carrageenin 13 polysaccharid cao phan tir, cdu tao tir cac polymer cia p-
(1,3)-D-galactose va B-(1,4)-3,6-anhydro-D-galactose, thuoc nhém polysaccharid
sulfat chiét xudt tir tio d6 [70]. Khi dua vao co thé, carrageenin gy phan tmg viém
chu yéu thong qua dap ing mién dich khong dic hiéu, voi su tham gia chu yéu cia
dai thuc bao va bach cau da nhan trung tinh.

Mo hinh gay phil ban chan chudt bang carrageenin 1a mot mé hinh don gian,
kinh dién va duogc st dung rong rii trong nghién ctru thyc nghiém dé danh gia tac
dung chéng viém cép cua cac hoat chat. Viém dugc giy ra tai vi tri tiém dudi da gan
ban chan chudt, biéu hién bing sung phu, do va ting cam giac dau, nhung khong
gay ton thuong hay hity hoai toan than cho dong vat.

Phan tng viém do carrageenin gay ra dién tién theo hai pha. Giai doan sém
(1-2 gid dau) chu yéu lién quan dén giai phong histamin, serotonin va bradykinin,
gdy gidn mach va ting tinh thim thanh mach triéu chimg doé da va phu; giai doan
mudn (3—6 gid) gin vai ting tong hop prostaglandin, leukotrien va cac cytokine giy
viém tri¢u chung do, néng va phu tang ro rét [16],[64].

Trong mo hinh nay thude chtirng duong dugc lya chon la diclofenac, day la
mot trong nhirng thude phé bién nhat dugc lua chon dé diéu tri tinh trang viém céip,
hoat dong bing cach trc ché con duong cyclooxygenase (COX), thong qua dé ngin
ngira sy tong hop prostaglandin va cac eicosanoid khac [71].

Két qua bang 3.9 cho thiy sau khi giy viém bang carrageenin, thé tich ban
chan chudt ¢ 16 mo6 hinh tang rd rét theo thoi gian va dat cuc dai tai thoi diém 4 gio,
pht hop véi ddc diém tién trién dién hinh cta viém cap. O cac 16 dugc diéu trj bang
diclofenac va cao long TPDP, thé tich ban chan chudt tai cac thoi diém 2, 4 va 6 gio
déu giam c6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,01), chimg t6 TPDP c¢6 tac
dung tc ché 16 rét phan Gng phu viém cap. Tai thoi diém 2 gid, twong Gng voi giai
doan rdi loan van mach cta viém, noi cac chat trung gian nhu histamin, serotonin,

bradykinin va bién d6i mach méu (gidn mach, ting tinh thim) dong vai trd chi phdi.
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Viéc TPDP lam giam phu & thoi diém nay goi ¥ ché pham co thé can thiép vao tir
som clia phan Gmg viém, qua d6 han ché sy hinh thanh pht né. Khi phan tich ty 1¢ %
tang thé tich ban chan (bang 3.10), két qua cho thdy TPDP va diclofenac déu lam
giam rd rét mirc dd phu viém tai cac thoi diém 2, 4 va 6 gio (p < 0,001) va tac dung
dugc duy tri dén 24 gio (p < 0,01). Pang cht y, khong ghi nhan khac biét c6 y nghia
thong ké giira hai mirc liéu TDDP ciing nhu khi ddi chiéu véi diclofenac (p > 0,05).
Diéu nay cho thdy trong diéu kién thuc nghiém, hiéu qua chdng viém cap cua
TDDP & ca hai liéu khong c6 gia tri théng ké so véi thube dbi ching. Két qua trén
dugc cing cb thém qua ty 1& % wc ché phu viém thé hién qua muc do thay do6i thé
tich ban chan chudt (bang 3.11), cac 16 dung TPDP dat hiéu qua chéng viém duogc
biéu hién manh tai thoi diém 2 gid va 4 gid sau gay phu, dat mic e ché trén 40%
tai 2—4 gio, déng thoi van duy tri trén 35% dén 24 gio.

Theo 1y luan ciia Y hoc co truyén cac biéu hién sung, noéng, do trong phan
g viém 13 do phong, thap, nhiét xAm nhédp vao bi phu, kinh lac, 1am khi huyét van
hanh khdng théng. Trong bénh viém da co dia véi nhitng dot cap cua bénh viém da
man tinh thé hién, ty hu, huyét hu va vé khi bat ¢6 1a cin ban, tao diéu kién cho
phong, thip, nhiét thira co xdm nhap va luu tra tai bi phu, din dén khi huyét van
hanh khong théng, ta chinh giao tranh kéo ta khi thuc két hop voi chinh khi hu ma
sinh ra ban hu tiéu thyc. Trong viém cép, phu né xuét hién nhanh va manh 1a dic
trung cta tiéu thuc viém da co dia. Do vdy, phan ing viém cap trong viém da co dia
khong don thuan 1a phong, thap, nhiét thuc chimg, ma thuong xuat hién trén nén
chinh khi suy yéu [72]. Nhom duoc liéu nhu Phong phong, Kinh giéi, Thuyén thoai,
Phi binh va Nguu bang tir ¢6 tac dung tan phong, giai doc, chi duong, gép phan
lam giam cac biéu hién viém cap tinh & phan biéu. Két qua cho thiy TDDP lam
giam rd rét phil viém céap trén mo hinh carrageenin, phan anh kha nang trc ché phan
mg viém sém cia bai thude. Tac dung nay co thé lién quan dén cac phap tri khu
phong, trur thép, thanh nhiét, gidi doc, 1a phap diéu tri thuong dugc van dung trong
giai doan bénh cap hodc trong cac dot bung phat cta bénh viém da man tinh cua
YHCT. Viéc kiém soat tot phan ing viém cép c6 ¥ nghia quan trong trong viéc lam

gidm nhanh céc biéu hién viém nhu phu né va ngtra, qua dé han ché ton thuong lan
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rong va kéo dai. Tac dung nay phi hop véi nguyén tic diéu tri tiéu thuc hay khir ta
dé phu chinh, nham kip thoi khu trir ta khi dang thinh [16], [25], [72].

Céc két qua thuc nghiém thu dugc phu hop v6i nhiéu nghién ciru duoc 1y
hién dai d3 cong bd. Nghién ciru ciia Zhou va cong su (2017) cho thiy prim-O-
glucosylcimifugin, hoat chat dic trung cua Phong phong, c6 kha ning tc ché dap
mg viém qua trung gian lipopolysaccharide (LPS) trén dong té bao dai thuc bao
RAW 264.7, thé hién qua viéc 1am giam biéu hién cac cytokine tién viém [73]. D6i
v6i Nguu bang tir, cac tong quan ciia Gao va cong sy (2018) va Zhai va cong su
(2022) cho thay hai hoat chit chinh 1 arctiin va arctigenin c6 tic dung khang viém
rd rét, thé hién qua kha ning @c ché phu viém giy boi carrageenin va lam giam
phan ng viém man trén nhiéu mé hinh thyc nghiém [74], [75]. Céc két qua nay cho
thiy Nguu bang tir khong chi tic dong 1én viém cap ma con c6 kha ning diéu hoa
qua trinh viém kéo dai. Bén canh d6, Kinh gidi (Elsholtzia ciliata) va Thuyén thoai
(Periostracum Cicadae) ciing dd duoc nhiéu nghién ctru chimg minh c6 hoat tinh
chéng viém va diéu hoa mién dich, gop phan lam giam ca phan ung viém cip va
viém man [76], [77].
4.2.1.2. Ban ludgn tac dung chéng viem man

Tac dung chong viém man ciia cao long TPDP duoc danh gia thong qua mo
hinh gay u hat. Vat la dugc stir dung l1a amian. Co thé s& phan tng lai béng cach tap
trung nhiéu té bao, lam tang sinh mo bao ludi va nguyén bao sg, tao ra cac mo lién
két bao quanh vat la, tir d6 hinh thanh nén u hat [65].

Thudc c6 tac dung chéng viém man tinh sé& thé hién béng viéc trc ché su tao
thanh u hat, lam giam khoi lugng u hat. Prednisolon la thude doi chirng duong kinh
dién dugc lua chon boi c6 tac dung chéng viém man tinh do tc ché dap ung mién
dich chi yéu qua trung gian té bao do cac lympho bao T dam nhan. Viéc so sanh
khéi lwong u hat giita cac 16 udng thudc thir va d6i ching, c6 thé danh gia duoc
thudc nghién ciru c6 tac dung chdng viém man hay khong .

Két qua bang 3.12 viéc st dung Prednisolon ciing nhu TDDP ¢ hai 16 thi
nghiém déu lam giam dang ké can nang u hat tuoi so v6i 16 ching uéng nuée cét,

v6i mutrc y nghia thdng ké cao (p < 0,001). So vé6i 16 ching, ty 1é giam cin ning u
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hat tuoi ¢ céc 16 nay lan luot dat 44,77%, 42,03% va 43,09%. Phan tich so sanh
gitra 16 Prednisolon va hai 16 st dung TDDP khong ghi nhan sy sai khac c6 y nghia
thong ké vé can ning u hat tuoi (p > 0,05), ching to tac dung cta cac 16 can thiép 1a
trong duong nhau. Tuong tu, bang 3.13 cho thiy can ning u hat kho & cac 16 dugc
XU tri bang Prednisolon va TPDP (hai 16) déu giam rd rét khi ddi chiéu véi 16 mo
hinh ung nudc cét; sy khac biét dat ¥ nghia théng ké véi p < 0,01. Mtrc do giam
can ndng u hat kho so véi 16 m6 hinh tuong ting 1a 44,44%, 42,15% va 44,07%. Khi
tién hanh so sanh ndi bd giira 16 Prednisolon va hai 16 st dung TDDP, khong ghi
nhan su khac biét c6 y nghia thong ké vé can ning u hat khé (p > 0,05), cho thiy
hiéu qua ctia ba 16 13 twong duwong nhau. Viéc giam dong thoi u hat twoi va u hat kho
cing ¢b nhan dinh rang TDDP ¢6 tic dung chdng viém tir sém dén mudn, vira tc
ché hién tuong viém, phu né, vira han ché tién trién tang sinh va tai ciu triic mo.

O giai doan viém man, VDCD la bénh Iy man tinh, c6 nhitng dot cép tai phat
nhiéu 1an nén bénh co chu yéu thudc pham tru ban hu ti€u thuc phéan anh tinh trang
chinh khi hu suy, khi huyét hu ton, két hop véi thap ta luu tri 1au ngdy tai bi phu.
Hé qua 1a cac biéu hién 1am sang dic trung nhu ngira dai dang, t6n thuong da tai
phat nhiéu 1an, da kho, day, rinh da ndi rd (lichen hoa) va dé tiét dich viém [72].
Két qua TPDP lam giam trong luong u hat viém trén mo hinh amian c6 y nghia
thng ké, cho thiy bai thudc co kha ning wrc ché tién trién cta viém man tinh, goi ¥
dén tac dung diéu hoa khi huyét, hoa thap va boi bo chinh khi, va cai thién bénh 1y
tai t0 chirc viém theo YHCT, gép phan han ché tinh trang viém kéo dai va ton
thuong mo. Piéu nay pht hop véi yéu cau diéu tri cic bénh viém man theo nguyén
tac cong bd kiém tri, trong d6 vira chu trong khu trir ta khi uat tré 1au ngay, vira phai
quan tdim dén phuc hoéi va duy tri chinh chinh khi. Nhém dugc liéu gom Thuong
truat, Kho sam, Sai dat, Tri mau va Thach cao c6 tic dung xu 1y cin nguyén nhiét
doc, thép nhiét, la yéu t& bénh sinh quan trong trong cac chiing viém man, sang
chan, ngira kéo dai. Thuong truat co cong ning tao thap kién ty, kiém trir phong,
gitip cai thién van hoa cia ty vi, tir 46 ngan thap ta sinh thém. Khd sam co tac dung
thanh nhiét tao thép, giai doc, 1a vi thube quan trong trong cac thé théip nhiét ¢ da.

Thach cao phdi hop v6i Tri mau nham thanh khi nhiét, ta hoa ma khong ton thuong
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am dich, gitap kiém soat phan nhiét ta phat sinh tir phong dwong, ddng thoi tranh
tinh trang thanh nhiét qua mtrc gay hao am [49].

Pang chu v, Sai dat duoc gia thém va giit vai tro ndi bat trong nhom nay nho
cong nang thanh nhiét giai doc, ti€u viém, giap lam giam do, ndéng, sung va ngua, dac
biét thich hop trong cac thé phong nhiét, thip nhiét uan két. Viéc sir dung Sai dat khong
chi ting cuong hiéu qua thanh nhiét giai doc ma con gop phan giam phan tmg viém tai
chd, qua d6 hd tro cai thién ton thuong da va rat ngan thoi gian hdi phuc [49]. Nhu vay,
trong nhom thanh nhiét, trir thap, Sai dat dong vai trd quan trong trong viéc kiém soat
viém tai da, phéi hop hai hoa v6i Thuong truat, Khd sam, Thach cao va Tri mau, phu
hop véi co ché bénh sinh cua viém da co dia theo YHCT.

Bén canh d6, cac vi dudng huyét, sinh tan nhu Puong quy, Sinh dia, HO ma
nhan va Cam thao gitp diéu hoa toan phwong, han ché t6n thuong chinh khi khi sir
dung lau dai.

Céac két qua thu duogc trong nghién ctru khoa hoc cé tinh twong dong véi
cong ning, chu tri cua cac vi thude. Pbi véi Thuong truat (Atractylodis Rhizoma),
tong quan cta Liu va cong su (2021) cho thdy duoc lidu nay chira nhiéu hop chat
sesquiterpenoid c6 tic dung tc ché phan tng viém va diéu hoa mién dich [78].
bang chu y, cac sesquiterpen lacton trong Thuong truat da dugc ching minh cé kha
ning tc ché su hoat hoa cua té bao mast va han ché giai phong cac chét trung gian
gdy viém. Sai dit dugc ghi nhan c6 tac dung chong viém rd rét trén cac moé hinh
thuc nghiém, thé hién qua kha ning lam giam phu viém giy boi carrageenan va trc
ché hinh thanh u hat trén mé hinh cotton pellet. Cac tac dung nay chu yéu lién quan
dén wedelolactone va nhom flavonoid, véi co ché trc ché cac chat trung gian viém
som nhu histamin va serotonin. [79]. Kho sdm thé hién tic dung chéng di tng va
chéng viém 15 rét thong qua viéc trc ché hoat hoa té bao mast. Nhiéu nghién ctru
cho thay chiét xuat ré Kho sam c6 kha ning 1am giam phan g sdc phan vé da thu
dong, rc ché giai phong histamin tir té bao mast kich thich boi Compound 48/80,
dong thoi lam giam ndng do cac cytokine viém nhu TNF-a, IL-6 va IL-8. Co ché
tac dung duogc xac dinh c6 lién quan dén trc ché con duong tin hiéu NF-xB va cac
kinase p38 MAPK, JNK, qua d6 gbp phan 6n dinh té bao mast va han ché phan tng

viém, di ung [80]. Nghién ciru ctia Kim va cong sy (2017) cho thiy chiét xuét than
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r& Tri mau (Anemarrhena asphodeloides), véi nhom saponin steroid 13 thanh phan
hoat tinh chinh, c6 tac dung chéng viém rd rét thong qua trc ché cac con dudng tin
hiéu NF-xB va p38 MAPK trong dai thuc bao, lam giam biéu hién iNOS, COX-2 va
cac cytokine viém [81]. Bén canh d6, tac dung chdng viém va cai thién viém da di
mg cta Tri mau chu yéu lién quan dén cac saponin steroid nhu anemarsaponin va
timosaponin, cting v&i mangiferin, c6 kha ning trc ché cac con duong tin hiéu viém
NE-kB, MAPK va STAT6, qua d6 lam giam san xuat cytokine viém, on dinh dap
g mién dich va gdp phan cai thién tén thuong viém ciing nhu chirc ning hang rao
bao vé da.

Nhu vdy, két qua nghién ctru cho thiy cao 1ong Tiéu doc dudng phu co tac
dung wc ché phan tGng viém trén ca md hinh viém cip (giam phu né, giam sung
noéng) vira hiéu qua ¢ giai doan man (giam viém, giam két tré u hat), chimg t6 bai
thudc c6 kha ning diéu hoa chinh thé, phi hgp véi mo hinh bénh 1y 1am sang
VDCD. Su két hop giira ta thuc ta & giai doan cap va bo ban ¢ giai doan man tinh
chinh 1a wu diém vuot trdi cia TDDP so vé6i nhiéu thude tri viém hién dai von chi
tac dong vao trung gian hoda hoc.

Su phu hop giita két qua nghién ciru va 1y luan YHCT gop phan lam 16 co so
khoa hoc cho tac dung chong viém cuia TDDP, dong thoi tao tién dé cho cac nghién
ctru tiép theo nham tiép tuc danh gia cac tac dung khac ctia bai thudc trén mé hinh
bénh ly viém da co dia.

4.2.2. Ban ludn tic dung chéng di irng ciia cao long “Tiéu doc duing phu”

Trong nghién ctru nay, tac dung chdng di ing va chdng ngira cua cao 1ong
TPDP dugc danh gia trén mo hinh gy ngtra bang Compound 48/80, mot mé hinh
kinh dién thuong dugc st dung trong nghién ctru di tmg va sang loc cac thude
chdng di tmg, chong ngira.

Compound 48/80 1a san phiam polymer héa cua n-methyl-p-methoxy-
phenethylamine v&i formaldehyde (g0m 3—6 don phan), c6 vai tro nhu mot chat
kich thich giai phong histamin tir té bao mast. Chat nay giy phéng hat truc tiép té
bao mast theo co ché khong phu thudc IgE, din dén giai phong nhanh cac chit trung
gian di tng, dic biét 1a histamin, dong thoi kich thich giai phong tiép cac chit trung

gian khac tham gia vao phan ting di ung
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Khi st dung & liéu thap, Compound 48/80 gy phu va ngira rd rét, do do
thuong dugc ap dung trong cac moé hinh di tng va danh gia tdc dung gidm ngua.
Phan tng di tng do Compound 48/80 giy ra gdm hai giai doan chinh. Giai doan
khoi phat xay ra trong vai phat dau sau tiém trong da, do phong hat té bao mast giai
phong histamin, serotonin va tryptase, lam xuat hién cam giac ngira sém tai chd.
Giai doan di tng sém xuat hién trong khoang 5-30 phut, v6i biéu hién ngua dir doi,
s6 1an gii tang rd rét, kém theo do da va phu nhe. DAy 13 giai doan quan trong nhat
va thudong dugc st dung 1am chi tiéu chinh dé danh gia hiéu qua cua cac thude
khang histamin hozc thudc on dinh té bao mast [82].

Két qua cho thiy cao 1ong TDDP lam cham thoi gian xuat hién hanh vi gai so
v6i 16 ching bénh (bang 3.14), chung to ché pham c6 kha ning e ché giai doan
khoi phat cia phan tng di ing. Hiéu qua niy so sanh duoc véi thude d6i ching
duong loratadin khi khong ghi nhan sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké giira cac 16
can thiép. Pong thoi, TDDP lam giam rd rét s6 1an gii theo ting khoang thoi gian
tir 5 dén 25 phut sau tiém Compound 48/80 (biéu d6 3.1), cho thiy tac dung chong
di ing dugc duy tri trong sudt giai doan phan tng dang tién trién.

Phan tich tong s 1an gii trong 25 phut (bang 3.15) cho thay ca hai muc licu
ctia TDDP déu lam giam c6 ¥ nghia thong ké hanh vi gii so véi 16 chimg bénh, véi
ty 1¢ gidm khoang 27-34%, su khac bi¢t ¢ cac 16 st dung TDDP khong c6 su khac
biét co ¥ nghia théng ké so véi loratadin. Mic du liéu cao c6 xu huéng giam sb lan
gdi nhiéu hon, sy khac biét nay chua dat ¥ nghia thong ké. Viéc cao 1ong 1am giam
rd rét dap tmg ngha trén mod hinh nay cho thay ché pham c6 kha ning tc ché qua
trinh giai phong chat trung gian di tng hodc lam giam dép Gng cta co thé voi cac
chat nay, qua do thé hién tac dung chéng di trng 10 rét.

Theo quan diém cua y hoc co truyén, cac biéu hién di ing va ngtra da thuong
thudc pham trii phong chan, cin nguyén bénh sinh chii yéu lién quan dén phong ta
két hop voi nhiét va thap, xam nhap phan biéu hoic phat sinh ndi sinh do huyét
nhiét va huyét hu sinh phong. Khi phong ta Iuu trd tai bi phu, ta khi d& dong va lan
nhanh, gdy cam gidc ngra xuat hién sém, tién trién nhanh va tai phat nhiéu lan.
Trong d6, phong dugc xem 13 cin nguyén truc tiép gdy nglra, boi phong ¢ tinh
duong, hay dong, hay thang, phi hop véi dic diém khoi phat nhanh va di chuyén

cua triéu ching ngtra trong di ung. Bén canh phong ta, nhiét ta 1am tang muc do
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viém, biéu hién bang do da va néng tai chd; thip ta giy trd tré van hanh tan dich,
dan dén phu né va dich ri; trong khi d6 huyét hu 13 yéu t6 nén lam da mat nuodi
dudng, khién ton thuong da kéo dai va dé tai phat. Sy phdi hop cua cac yéu td
phong, nhiét, thap trén nén huyét hu giai thich tinh chét vira cip tinh, vira dai dang
cua cac bénh 1y di img da theo YHCT [83].

Tir co ché bénh sinh d6, nguyén tic diéu tri theo YHCT khong chi dung lai &
chi ngira, ma can phdi hop khu phong dé loai trir cn nguyén gy ngira, thanh nhiét,
giai doc nham kiém soat phan tng viém, trir thap dé giam phu né va tiét dich, dong
thoi dudng huyét dé phuc hoi chirc ning bi phu va han ché tai phat. Nguyén tic nay
cO sy tuong déng voi muc tiéu diéu tri cua y hoc hién dai, bao gém (rc ché phan ung
di Gmg, kiém soat qué trinh viém va phuc hoi hang rio bao vé da, qua d6 gop phan
nang cao hiéu qua diéu tri va tinh bén viing lau dai [82], [83], [84].

Bai thudc “Tiéu doc dudng phu” dugc phdi ngii pht hop voi cac nguyén tic
diéu tri trén. Nhom vi khu phong, tan ta, chi ngra gdom Phong phong, Kinh gidi,
Thuyén thoai va Nguu bang tir, Phu binh ¢ vai tro cha dao trong viéc giam ngira,
giai biéu va lam tiéu phong ta. nhom Phong phong va Kinh gidi giit vai tro cha dao
trong khu phong giai biéu, tryc tiép tic dong vao cin nguyén giy ngira. Thuyén
thodi va Nguu bang tir déu ¢ tinh han, céng ning tan phong nhiét, thanh phé lgi
yét, phdi hop voi Phong phong va Kinh gidi, co tic dung so phong tan ta, thanh
nhiét va chi ngira, pht hop vé6i cac biéu hién ngira khoi phat nhanh, tai dién cua
viém da co dia. Trong truong hop phong ta két hop thap ta, thip nhiét uan két tai bi
phu 1am da phu né, tiét dich, ton thuong kéo dai, bai thuéc dugc gia thém Thuong
truat, Kho sim va dic biét 1a Phu binh 1am nhém than duoc, nham tang cuong trur
thap va thanh thap nhiét. Thuong truat c6 tac dung tao thap kién ty, kiém trir phong,
gitip ngan thap ta sinh thém; Kho sdm c6 cong ning thanh nhiét tao thap, giai doc,
dic biét phu hop vai thé thap nhiét & da. Phu binh 13 vi thude c6 dic diém ndi bat
khi vira khu phong, vira hanh thuy, c6 kha ning thong loi bi phu, loi thiy tham thap.
Vi¢c gia Phu binh trong bai Ti€u phong tan khong chi lam tdng hiéu qua chi ngua,
ma con gitp giai quyét dong thoi phong va thip, gop phan cai thién ton thuong da,
han ché tiét dich va giam nguy co tai phat.

O cac trudong hop bénh kéo dai hodc tai phat nhicu 1an, am huyét va tan dich

ton thuong thuong 1 yéu té khién ngira dai dang. Vi vy, su phdi hop cac vi dudng
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huyét, tu am, nhuan tao, diéu hoa nhu Puong quy, Sinh dia, HO ma nhan va Cam
thdo c6 y nghia quan trong trong viéc nuoi dudng bi phu, cdi thién tinh trang kho
da, han ché huyét hu sinh phong va diéu hoa toan phuong. Nhu vay, xét trén 1y luan
YHCT, bai thudc vira trir ta dé kiém soat triéu chimg, vira phu chinh dé diéu hoa co
dia va phong ngua tai phat,phu hop véi dac diém bénh sinh cta cac bénh di ung
man tinh nhu viém da co dia.

Nghién ctru cia chung t61 phu hop véi cac nghién ctiru. Kinh gidi, mot vi
thudc thuong ding trong cac ching phong chan, phong ngira theo YHCT, da duoc
nhiéu nghién ctru ghi nhan c¢6 kha niang wc ché phan tng di tmg va lam giam phéng
thich histamin trén cac moé hinh di rng thyc nghiém [86]. Phong phong, ddc biét cac
chromon glycosid nhu prim-O-glucosylcimifugin, duoc chimg minh c6 tac dung 6n
dinh dudng bao va wc ché phan tng di Gng trén ca mo hinh qua trung gian IgE va
mé hinh Compound 48/80 [73]. Piéu nay cho thiy vi thudc khong chi tic dong 1én
di ung phu thudc IgE ma con can thiép truc tiép vao hoat héa té bao mast. Nguu
bang tir, v6i cac lignan nhu arctiin va arctigenin, dugc ghi nhan cé tac dung chong
di ing va chdng viém thong qua diéu hoa cic duong tin hiéu lién quan dén phan
g mién dich [87]. Bén canh d0, glycyrrhizin trong Cam thao da duoc ghi nhan c6
tac dung diéu hoa mién dich va chéng di Gmg, gop phan lam ting hiéu qua tong hop
cua bai thude [88], [85].

Nhu vay, tic dung chong di tng cta cao long “Tiéu doc dudng phu” co thé
duoc 1y giai 1a két qua cua sy phéi hop hiép dong da vi, da co ché, vira phu hop voi
1y luan YHCT vé diéu tri phong, nhiét, thap, vira pht hop véi cac bang ching duoc
Iy hién dai vé (rc ché dudng bao, giam phoéng thich histamin va diéu hoa dap tng
mién dich.

Tom lai thong qua su théng nhat gitra két qua thuc nghiém va Iy luan YHCT
cho thdy TDDP khéng chi don thuan chdng viém, chong di tng ma con diéu chinh
khi huyét, tang phu, kinh lac gitp kiém soat qua trinh viém, di tmg mot cach bén
vitng. Piéu nay khong chi khing dinh gia trj ctia bai thudc trong diéu tri cac bénh Iy
viém, di tng theo y hoc cb truyén ma con goi mé tiém ning phat trién ché pham
nhu mdt lya chon hd trg hodc thay thé trong bdi canh lam dung thude khang

histamin va corticoid hi¢n nay.
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KET LUAN

1. Quy trinh bao ché, tiéu chuin co sé va danh gia tac doc tinh cp ciia cao 16ng
“Tiéu doc duwdong phu” trén thuc nghiém

- Quy trinh bao ché: Trén co s& két qua khao sat cac yéu td anh hudéng dén
qua trinh chiét xuit cao tir hon hop duogc li€u cua bai thude, nghién ctu lya chon
diéu kién chiét tbi vu gém duogc li¢u dugce xay thd qua ray 2.000, str dung nudce lam
dung moi, tién hanh chiét hoi luu ¢ nhiét d6 sbi ciia dung moéi (khoang 100°C),
chiét 3 1an lién tiép, mdi lan trong 1 gid, véi ty 1& duoc lidu so voi dung mai 13 1/10.

- Tiéu chuan co so: Tiéu chuan co so cia cao long “Tiéu doc dudng phu”
dugc xay dung dua trén cac chi tiéu gom hinh thic ché pham (danh gid mau sic,
mui vi, do déng nhat, kha nang tan trong nudc va sy hién dién cua can ba duoc li¢u
hoac tap chét la), chi ti€u dinh tinh (xac dinh sy c6 mat cua Phong phong, Nguu
bang tir va Thuong trudt bang phuong phap sic ky 16p mong) va chi tiéu gidi han
nhiém khuan, bao dam phu hop véi quy dinh ciia Dugc dién Viét Nam V.

- Bdc tinh cép: khong ghi nhéan biéu hién doc tinh va khong xéac dinh dugc
LDs, trén chudt nhat trang; liéu dung nap t6i da ciia cao 1ong “Tiéu doc dudng phu”
dat 150mL/kg.

2. Tac dung chong viém, chong di ing ciia cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” trén
thuc nghié¢m.

- Tac dung chdng viém:

Trén mo hinh phi ban chéan cip tinh, cao 16ng TPDP ¢ ca hai mirc lidu 1am
giam co y nghia thong ké phan tram ting thé tich ban chan tai cc thoi diém 2, 4 va
6 gio so v6i 16 mo hinh (p < 0,001). Khong ghi nhan su khac biét ¢ y nghia thong
ké vé muc d6 trc ché phu giita cac 16 TDDP va 16 diclofenac (p > 0,05). Ty 18 trc ché
phu ciia TPDP duoc duy tri & mirc 38-45% trong 6 gio ddu sau giy viém.

Trén mo hinh viém man, TDDP lam giam dang ké trong luwong u hat tuoi va
u hat kho so véi 16 mé hinh (p < 0,01). Pong thoi, khéng ghi nhan su khac biét ¢ ¥
nghia thong ké vé murc do trc ché phan g viém giita TDDP va prednisolon (p > 0,05).

- Tac dung chéng di tng:
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Cao 16ng “Tiéu doc dudng phu” thé hién tac dung chong di Gng rd rét trén
mo hinh gay ngira bang Compound 48/80, ché pham 1am cham c6 y nghia thong ké
thoi gian xuat hién hanh vi gii va 1am giam sb 1an gdi ¢ hau hét cac khoang thoi
gian theo ddi cling nhu tong s6 1an gii trong 25 phut sau tiém so voi 16 ching bénh
(p < 0,05 dén p < 0,01). Khong ghi nhan sy khac biét co y nghia thong ké vé céc chi
tiéu danh gia hanh vi gai gitra cac 16 dung cao long Ti€u ddc dudng phu va 16 dung

loratadin (p > 0,05).
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KHUYEN NGHI

Tir cac két qua nghién ciru thu duoc, quy trinh bao ché va tiéu chuan co s
cua cao long “Ti€u doc dudng phu” hién moéi dirng & mic so bo. Do do, trong thoi
gian t6i can tiép tuc chudn hoa va hoan thién quy trinh bao ché, ciing nhu xay dung
day du tiéu chudn co s nhim phuc vu san xuét thir nghiém va timg budc hudng t6i
mg dung trong thyc tién.

Song song v6i d6, can trién khai nghién ctru doc tinh ban trudong dién dé
danh gid mirc d an toan cta ché pham khi sir dung lap lai trong thoi gian dai. Trén
két qua an toan thu dugc, nghién ciru tiép theo nén dugc md rong sang thir nghiém
1am sang, truéc mat & giai doan I/11, nham danh gia tinh an toan, kha nang dung nap
va hiéu qua diéu tri ban dau cta cao long “Tiéu doc dudng phu” trén ngudi bénh.
Pay 1a 1 trinh can thiét dé khang dinh day du hon gia tri khoa hoc va tiém ning

ung dung 1dm sang cua ché pham.
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Phu luc 1
TIEU CHUAN CO SO

CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM

Déc lap - Ty do - Hanh phic

TIEU CHUAN CO SO

CAO LONG “TIEU PQC DUONG PHU”

1. Ngudn gbe: Caoléng”ﬁéudécduﬁngwu"dlmbéochéﬂ\eomgl‘hép
chiét xudt duge lidu cia bai thude “Tiéu dgc dudmg phu” véi nudc cit, chiét nong
(100°C, 1h x 3 lin), dich chiét duge logi tap, ¢d dudi dp suit thip thanh cao long 2:1.

Céng thirc bai thude “Tiéu ddc dudng phu™:

TT|  Dugeligu

Tén khoa hoc

Ham lugng (gam)

1 | Phong phong

Radix Saposhnikoviae divaricatae

15

2 | Kinh gigi Herba Elsholtziae ciliatae 15
3 | Thuyén thodi Periostracum Cicadae 20
4 | Nguu bang ur Fructus Arctii lappae 10
5 | Thuong trufit Rhizoma Atractylodis 10
6 | Khdsim Folium et Ramdus Crotonis tonkinensis 10
7 | Saidit Herba Wedeliae 12
8 | Thach cao Gypsum fibrosum 10
9 | Tri midu Rhizoma Anemarrhenae 10
10 | Duong quy Radix Angelicae sinensis 10
11 | Sinh dja Rehmarmia ghainosa (Gaertn) Libosch. 10
12 | H6 ma nhin Semen Sesami Nigrum 10
13 | Cam thao Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 06
14 | Phi binh Herba Pistiac 12
Téng cpng 160 (g)
Tiéu chudn co s Page 1 of 2




2. Yéu ciu chiit lugng
2.1. Tinh chat: Dich 16ng, mau nau, khéng c6 ndm mée, mui thom duge li¢u,
vi ngot, hoi dfmg.

2.2. Djnh tinh: Ché phim phai thé hi¢n phép thir dinh tinh cia duge li¢u:
phong phong, nguu bang tir va thuong truit. Dénh gia djnh tinh bing phuong phip
sic ky 16p mong, theo DDVN V, phy lyc 5.4.

2.3. D¢ nhiém khudn: Téng s vi sinh vit hiéu khi khong qué 10* CFU/g; tong sb
ndm khong qui 10° CFU/g; Khong qui 10* CFU vi khudn Gram am dung ngp mit
trong | g. Khong ¢ Salmonella trong 10 g. Khdng ¢6 Escherichia coli, Staphylococcus
aureus trong | g. Phy lyc 13.6, “Thir gi6i han nhiém khuin™- DDVN V.

3. Phuong phap thir

3.1. Tinh chat

Thir biing cam quan, ché phim phai dat cic yéu ciu di néu.

3.2. Dinh tinh

Theo phuong phap sic ky 16p méng (Phy lyc 5.4- DDVN V)

3.3. D¢ nhiém khuén

Tién hanh thir theo phuong phép dia thach, Phy lyc 13.6, “Thir gidi han nhiém
khuin"- DDVN V.

4. Dong géi, ghi nhiin, bio quin

Déng trong chai nhya kin.

Nhan rd rang, ding quy ché.

Bio quan noi kho rdo, thodng mat, tranh dnh sing,

Ha Ngi, ngay 12 thing 03 nim 2025
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Phu luc 2
QUY TRINH BAO CHE

QUY TRINH BAO CHE CAO LONG “TIEU DOC DUGNG PHU”
(bdo ché tgi cong ty c6 phin diege phim Phii Tin,

ngdy 12/03/2025, 16 sx: TDDP12032025)

L. Thanh phin bai thube dimg bao ché cao long “Ticu dje dwimg phu”

TT| Duygeliéu Tén khoa hoe Ham lwgng (gam)
I' | Phong phong | Radix Saposhnikoviae divaricatae 15
2 | Kinh giéi Herba Elsholtziae ciliatae 15
3 | Thuyén thodi Periostracum Cicadae 20
4 | Nguu bing tir Fructus Arctii lappae 10
S | Thuongtruft | Rhizoma Atractylodis 10
6 | Khé sim Folim et Ramulus Crotonis tonkinensis 10
7 | sii dét Herba Wedeliae 12
8 | Thach cao Gypsum fibrosum 10
9 | Tri miu Rhizoma Anemarrhenae 10
10 | Buong quy Radix Angelicae sinensis 10
11 | Sinh dja Retmannia ghutinosa (Gaertn) Libosch, 10
12 | Hb ma nhin Semen Sesami Nigrum 10
13 | Cam thio Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 06
14 | Phi) binh Herba Pistiae 12
Tong cjng 160 (g)




2. So dd quy trinh bio ché cao long

~

Duge ligu J¢—— Pat DDVN V

Xay tho e———  Mit riy 2000

([ cn  J—— Knbilumg@®

1 Ty 1 DL/nude 1:10,
[ Nwe  —{ cnk Je— Thiigam 1hx3 lin

Loc
A
e Nhi¢tddcs60°C
< Pén cao long 2:1
Cao long 2:1

Hinh 1. Quy trinh bao ché cao long “HHV”

3. Thuyét minh chi tiét quy trinh
3.1. Giai dogn chuén bj

- Kiém tra vé sinh va kha niing vdn hanh cic my méc va thiét bj lién quan.

- Kiém tra va cin duge li¢u.

- Chuéin bj bao bi.

- Kiém tra hé so 16 san xudt kém theo.
3.2, Giai dogn chiét xuét

- Duoc liéu dat tiéu chudn DBVN V, xay thé qua mit riy 2000, sau khi duge
¢in theo 1y 1¢ ciia bai thubc duge chuyén vilo hé thng chiét.

- Cho nude cit vio binh chiét, ngip trén duge ligu, ddy nip kin, cdi diit cic
thdng s va tién hanh chiét xudit theo diéu kién sau:

+ Lugng nude ct ding chiét (lit): gp 10 lin khi lugng duge ligu (kg).



+ Nhiét d chiét: 100°C.

+ Thoi gian va 56 lin chiét: chiét 3 1in, m3i lin 1h (60 phat).

qummmi&xdxdnu&nmﬁuémm:&mm;sévé
nhi¢t g, théi gian, v hogt dgng ciia hé théng chiét.

- Thu va xir Iy djch chiét:

Sau lin chiét du tién, bom dich chiét sang binh trung gian qua hé théng loc
dich chiét. Sau 6 cip dung méi (nude cit) cho In chiét thir 2, 1in thit 3 v tiép tuc
chiét xut.

3.3. Qui trinh ¢6 dic
mw&&n,hzw&smmmwmmy&wmm
sang binh dyng trung gian nhéx bom 4p sudt gidm va duge loc qua b lpc. C3 dic dich
w&a&mzla&ummam@a&mmwm
Ha Ngi, ngay 12 thang 03 ndm 2025
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Phu luc 3
PAC PIEM CAC VI THUOC TRONG CAO LONG
“TIEU POC DUONG PHU”

1. Phong phong

- Tén khoa hoc: Radix Saposhnikoviae divaricatae. Ho Hoa tdn Apiaceae

- B0 phan dung: ré

- Thanh phan hod hoc: trong phong phong Ledebouriella seseloides ¢ cac chat
manit, nhitng chat c6 tinh chat phenola v6i d6 chay 920C, glucozit dang, cac chat
duong; phong phong Siler divaricatum c6 0,05% tinh dau.

- Tac dung dugc 1y: khang khuan, khang bach hau, giai nhiét, khang viém va
anh huong dén chue nang mién dich, tac dong 1én hé théng trung khu than kinh (tac
dung chdng dau, tran tinh, ha s6t.....) .

- Tinh vi, quy kinh: Tan, cam, 6n. Quy kinh: bang quang, can, phé, ty, vi.

- Cong nang , chu tri:

Cong nang:Giai biéu trir phong han, trir phong thap, trir co that.

Chu tri: Pau dau do han, may day, phong thip té dau, udn vén.

2. Kinh gidi

- Tén khac: Ban bién t6, Tiéu kinh giéi, Bai huong thao

- Tén khoa hoc: Herba Elsholtziae ciliatac. Thuoc ho bac ha Lamiaceae
(Labiatae).

- B6 phan dung: Poan ngon canh mang 14, hoa con twoi hay da phoi hay say
kho cua cay Kinh gidi

- Tac dung dugc 1i: Cay kinh gidi chita khoang 1,8% tinh dau, v&i thanh phan
chu yéu 1a cac hoat chat nhu d. menton va d. limone. Céc hoat chat nay co tac dung
thac dfly luu thong mau, tiéu viém, an than, ha sot va chéng di tng.

- Tinh vi, quy kinh: Tan, vi khd, on. Quy kinh can, phé.

- Cong nang, chu tri:

Cong nang: Giai biéu, khu phong, chi ngira, tuyén doc thau chan.



Chu tri: Cam mao, phong han, phong nhiét, phong cAm khau, mun nhot, di Gng,
soi moc khong tét. Sao den: Chi huyét. Chu tri: Rong huyét, bang huyét, thé huyét,
dai tién ra mau.

- Kiéng ky: Biéu hu, tu ra md hoi nhiéu, khong c6 ngoai cam, phong han khong
nén dung.

3. Thuyén thoai

- Tén khoa hoc: Periostracum Cicadidea. Ho Ve sau (Cicadidea).

- B6 phan ding: Xéc 16t vo caa con ve sau lic ¢ canh

- Tinh vi, quy kinh: Cam, han. Quy kinh: phé, can.

- Cong nang, chu tri :

Cong nang: Tan phong nhiét, giai kinh, thau chan, tiéu mang.

Chu tri; Cam mao phong nhiét, dau hong, tiéng khan: soi khdng moc, phong
chan, ngtra, mat d6 c6 mang, kinh phong.

4. Nguu bang tir

- Tén khoa hoc: Fructus Arctii lappae

- BO phan dung: qua chin phoi kho ctia cdy Nguu bang. ho Cuac (Asteraceae).

- Thanh phan héa hoc : Trong qua nguu bang (goi nham 14 hat) ngudi ta da chiét
xudt dugce 25-30% chat béo va mot chat glucozit goi 1a actiin C27H34011. H20.
Ngoai ra con chat lappin (ancaloit) khi thuy phan chét actiin (arctiin) bang axit nhe,
ta s& duoc chét actigenin C21H2406 va glucoza. Trong chat béo thanh phan chi
yéu gdm céc glyxerit ciia cac axit panmitic, stearic va oleic.

- Tac dung duoc li: Pong y thuong va chi dung qua (goi nham 1a hat) dé chita
cam cum, thong tiéu va chita sbt, chita sung vi, c6 hong sung dau, viém phoi, viém
tai. P6i véi myun nhot dang nung mu, hoic trang nhac thi ¢6 tic dung chéng v va
khoi. Déi voi bénh soi ddu ciing co tic dung 1am cho chong khoi.

- Tinh vi, quy kinh: Téan, kho, han. Quy kinh: phé, vi.

- Cong nang, chu tri
Cong ning :Giai biéu nhiét, tuyén phé, thiu chén, giai doc, thong loi hau hong.

Chu tri: Cam mao phong nhiét, ho dom nhiéu, séi, hau hong sung dau, quai bi,

ngtra, myn nhot, don ddc, nhot doc sung 16.



5. Thuong truat

- Tén goi khac: Mao truét, xich trudt

- Tén khoa hoc: (Rhizoma Atractylodis), ho Clic (Asteraceae).

- B6 phan dung: Thén r& da phoi kho cta cdy Mao thuong truat hodc ciy Béc
thuong truat

- Thanh phan hoéa hoc:

+ Than ré thuong truat chira glycosid kali atractylat, lydroxyatractylon,
acetoxyatractylon, hinesol.

+ Tinh dau thuong thuat c6 p.cymen,  — selinen, Ar- curcumen, elemol, § —
eudesmol. (Chinese drugs of plant origin, tap 1, 1992)

- Tac dung duoc i :

+ Glycosid kali atractylat trong thuong truat c6 tac dung trén dudng méau, ddu
tién gy ting, sau d6 gay ha dudng méau co thé dén muc co giat, lam giam lugng
glycogen trong gan va co va lam ting nhe trong tim, c6 hoat tinh kich thich mién
dich.

+ Phan doan poiysaccharid tho c6 tac dung kéo dai thoi gian séng. Thanh phan
Polysaccharid c¢6 vai trd chu yéu trong hoat tinh bao vé chdng nhiém Candida
albicans & chudt nhét tring gay nhiém.

+ C6 tac dung rc ché d6i voi mot loai vi khuan gay bénh ngoai da.

- Tinh vi, quy kinh: T4n, kho, 6n. Quy kinh: ty, vi.

- Cong nang, chu tri
Cong nang: Kién ty tao thap, khu phong trir thap, phat han giai biéu.
Chu tri : Thap tré ¢ trung tiéu (bung ddy budn nén, an khong ngon), phong thip do
han thap 1a chinh, ngoai cam phong han va thap (nguoi niang né ué oai, khong co
mo hoi).
6. Thach cao

- Tén goi khac : dai thach cao, bach hd, bang thach.

- Tén khoa hoc: Gypsum fibrosum

- Tén khéc: Pai thach cao, Bang thach



- Tinh vi, quy kinh: Sinh thach cao: Cam, tan, dai han. Quy kinh: phé, Vi, tam
ti€u, tam bao. Poan thach cao: Cam, tin, sap, han.

- Cong nang, chu tri

Cong ning : Sinh thach cao: Thanh nhiét ta hoa, trir phién chi khat. Chu tri:
Thuc nhiét & phan khi ctia phé vi (s6t cao, md hoi nhiéu khat nhiéu, mach hong dai),
nhiét doc thinh ¢ kinh mach (sét cao phat ban), giai doan sau ctia bénh 6n (con sbt
nhe, tam phién, miéng kho, hoi do), viém loi.

Doan thach cao: Thu thép, sinh co, 1im sang, chi huyét. Chu tri: Dung ngoai
diéu tri vét loét khong thu miéng, ngira do thip chan, bong nude, bong lira, ngoai
thuong chay mau.

- Kiéng ky: Ching hu han khong dung.

7. Tri miu

- Tén khoa hoc: Rhizoma Anemarrhenae. Thudc ho Hanh Alliaceae.

- B6 phan dung: than , ré

- Thanh phan hoa hoc

Trong tri miu c6 mot chat saponin goi 14 asphonin. Ngoai ra con mot chét ¢o
tinh thé chua xéc dinh.

- Tac dung duoc li : tri mau thuong dugce dung lam thude chita ho, tiéu dom,
chira sdt, s6t do viém phoi.

- Tinh vi, quy kinh: Kho, cam, han. Quy kinh: phé, vi, than.

- Cong nang, chu tri
Cong nang: Thanh nhiét, ta hoa, trur phién chi khat, nhuan tao.

Chu tri: Nhiét bénh c¢6 sdt cao khat nuéc, phé than am hu; no1 nhiét, tiéu khat, tao
bon.

- Kiéng ky: Ngudi hu han khong nén dung.

8. Puwong quy

- Tén khoa hoc : Radix Angelicae sinensis. Thudc ho Hoa tan apraceae

- B0 phén dung : ré

-Thanh phan ho4 hoc: duong quy cé chira butilidene phthalide, N- valephenone

- 0 - carboxylic acide, caroten, beta - sitosterol.



- Tac dung duogc 1y: thanh phan hoa tan cta duong quy 1am hung phén, ting co
bop tir cung, 1am tang huyét sic to va hong cau, ting luu lugng vanh, giam réi loan
nhip tim, ha lipid mau, chéng ngung tu tiéu cau, chéng sy hinh thanh huyét khoi.
Tac dung chdng viém, chdng nhiém khuan, giam dau, an than, lam ting chic ning
mién dich dic hiéu, lam gidn co tron phé quan, bao vé gan, phong chéng thiéu
vitamin E.

- Tinh vi, quy kinh: Cam tan 6n. Quy kinh: can, tam, ty.

- Cong nang, chu tri

Cong nang: B6 huyét, hoat huyét, diéu kinh, giam dau, nhuén trang.
Chu tri: Huyét hu, chong mat. Kinh nguyét khong déy, bé kinh, dau bung kinh, tao
bon do huyét hu. Phong thap té dau, sung dau do sang chan. Puong quy chich ruou:
Dung diéu tri bé kinh, dau bung kinh, phong thap té dau, sung dau do sang chan.

- Kiéng ky: Ty vi ¢6 thap nhiét, dai tién 1ong khong nén dung.

9. Sinh Pia

- Tén goi khac : Dia hoang

- Tén khoa hoc: Rehmannia glutinosa (Gaertn.) Libosch. Ho Hoa mdom cho
(Scrophulariaceae).

- B6 phan dung: 1é cu

- Tinh vi quy kinh: vi: can, kho; tinh: han. Quy kinh: tam, can, than.

- Thanh phan hoéa hoc:

+ RE cu dia hoang chua: Iridoid glycosid, Ionon glucosid, Carbohydrat.
Stachyose 14 thanh phan chinh cta dich chiét nudc cua ré cii. Ngoai ra, con ¢o 1-
ethyl-B-D-galactopyranosid.

+ Cac thanh phan khac 1a acid amin 0,15-6,15%, ester cta acid béo 0,01%, B-
sitosterol, daucosterol, acid palmitic, acid sucinic, campesterol, acid o-
aminobutyric.

+ Phan trén mat dat chua catalpol, ajugol, aucubin, dihydrocatalpol va
monomelitosid. L& chtra cac flavon chrysoeriol.

- Tac dung duogc ly :



+ Pia hoang c6 hoat tinh chin mién dich in vivo; thanh phﬁn co hoat tinh 1a 2-
phenylethyl glycosid

- Cong nang, chu tri
Cong ning : b 4m, thanh nhiét, lvong huyét.

Chu tri: Nhiét bénh c6 sdt cao khat nude, phé than 4m hu; noi nhiét tiéu khat, rudt
rdo tao bon.
10. H6 ma nhan

- Tén goi khéc : Con goi 1a Me, Du Tt Miéu, Cu Théng T, Chi Ma, Bic Chi
Ma, H6 Ma.

-Tén khoa hoc: Semen Sesami Nigrum .Thudc ho Vung Pedaliaceae.

- B phan dung: hat gia phoi kho

-Thanh phan héa hoc

Trong hat virng c6 tir 40-55% dau, c6 khi 1én téi 60%. Ngoai ra con ching 5-6%
nude, 20- 22% chat protein, 5% tro, trong d6 c6 1,7mg déng, 1% canx1 oxalat, 6,3-
8,8% chat khong co nito, pentozan, lexitin, phytin va cholin.

Dau vung chtra khoang 12-16% axit dac (7,7% axit panmitic, 4,6% axit stearic,
0,4% axit arachidic), 75-80% axit 1dng (trong do co 48% axit oleic, 30% axit linolic
va, 0,04% axit lignoxeric). Phan khong xa phong héa duoc chiém 0,9-1,7% va
chung 1% lexitin.

Trong dau ving Villelavecchia va Fabris con phan tich dugc chét sesamin

Cy0H 50, voi ty 1€ chirng 0,25-1%. Ngoai ra con chung 0,1% chét sesamol 13 mét

phenol c6 cong thirc C;HgO5

- Tac dung duoc li:

Trong tay y dung dau vimng thay dau 6 liu dé ché thudc tiém, thudc cao dan nhot.

- Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, tinh binh, khong doc. Quy Kinh: ty, can, than.

- Cong nang, chu tri

Cong nang: B6 can than, duong huyét, chi huyét, nhuan trang thong tién, loi sira.

Chu tri: Thiéu mau do huyét hu, toc bac sém, xuat huyét do giam tiéu ciu, tao
bon, sau dé it sira.

- Kiéng ky: Ty vi hu han, ia chay khong dung.



11. Cam thao

- Tén goi khac: bic cam thao, cam théo, sinh cam thao, quéc lao.

- Tén khoa hogc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae. Thudc ho Canh budém
Fabaceae (Papilionaceae).

- B phén ding: r& va than ré con vo hodc da cao 16p ban, dugc phoi hay sy kho

-Thanh phan hoéa hoc

Trong cam thao nguoi ta da phan tich thiy 3- 8% glucoza, 2,4-6,5% sacaroza, 25-
30% tinh bot, 0,3-0,35% tinh dau, 2-4% asparagin, 11- 30mg% vitamin C, cic chat
anbuyminoit, gém, nhuav.v...

Nhung hoat chit chinh trong cam thao 1a chat glyxyridin (glycyrrhizin) véi ty 16 6-
14%, c6 khi té1 23%.

- Tac dung dugc li: taic dung gidi doc, tac dung nhu cortisol, khang viém, chéng di
g, tac dung ddi véi vi toan ( nudc chua ciia da day), tic dung tiéu giat doi voi co tron
ng tiéu hoa, tac dung ctia ndi tiét t6 duc tinh, 1oi tiéu, tiéu viém, chita tao bon

- Tinh vi, quy kinh: Cam, binh. Quy kinh: tdm, phé, ty, vi va thong 12 kinh.

- Cong nang, chu tri
Kién ty ich khi, nhuan phé chi ho, giai doc, chi théng, diéu hoa tic dung cc thude.

Chich Cam thao: B6 ty, ich khi, phuc mach. Chu tri: Ty vi hu nhuoc, mét moéi yéu
suc, hoa dom chi ho, danh tréng nguc, mach két dai (mach dung), loan nhip tim.
Sinh Cam thao: Giai doc ta hoa. Chu tri: Pau hong, mun nhot, thai doc.

- Kiéng ky: Khong dung chung véi céc vi Pai kich, Nguyén hoa, Hai tdo, Cam toai
12. Khé sim

- Tén khoa hoc: Folium et Ramulus Crotonis tonkinensis. Ho thau dau
(Euphorbiaceae)

- BO phan dung: 14 va canh da duogc phoi va sy kho

- Thanh phan héa hoc: 1a kho sim chira alcaloid toan phan 0,32% flavonoid toan
phan 2,87% tanin, hop chat polyphenol

- Tac dung duoc li: tac dung khang sinh d6i vé6i truc khuan ly va dong thoi co
tac dung khang amip ly 1am don bao co thanh kén. Tac dung an than, loi tiéu, chong

di ing, tac dung chéng oxy héa in vitro



- Tinh vi, quy kinh: Vi déng, hoi ngot, hoi chat; tinh mat. Quy kinh: can, dai trang.
- Cong nang chu tri:
Cong nang: Thanh nhiét, tiéu ddc, sat trung.
Chu tri: Ung nhot, 1& loét ngoai da, viém miii, tiéu ra mau, viém loét da day ta trang,
tiéu hoa kém.
13. Sai dat

- Tén khac: Con goi 1 hung tram, ngd nui, cac giap, hoa muc.

- Tén khoa hoc: Herba Wedeliae. Ho Cuc (Asteraceae)

- BO phan dung : phan trén mat dat con tuoi hodc phoi siy kho cia cay sai dat

- Thanh phan hoa hoc: Cay sai dat di duoc T. R. Govindachari, K. Nagarajan
nghién ctru tir nam 1956 va da 1y duoc tir 14 ra mot chat lacton goi 1a wedelolacton
Ci6H10C; v61 ty 1€ 0,05%. Theo cAu tric wedelolacton vira 13 mot flavonoit vira 1a
mot cumarin.

Theo sy nghién ctru cia BO mon duogc li¢u truong Pai hoc duge Ha Noi, trong
sai dat co tinh dau, rat nhiéu mudi vo co. Hoat chat cho dén nay van chua xac dinh
duoc.

- Tac dung duoc li: Giam dau, giam sot va khang sinh 5 rét, khong thay doc tinh.

- Tinh vi, quy kinh: Vi hoi min, hoi déng, tinh lvong. Quy kinh: tim, phé, vi.

- Cong nang, chu tri
Cong nang: Thanh nhiét gidi ddc, ti€éu viém.

Chu tri: Mun nhot, ngtra 16, di tng, rdm sdy ¢ tré em.
14. Phu Binh

- Tén goi khac : beo cai

- Tén khoa hoc: Herba Pistiae. Thudc ho Ray (Araceae).

- B6 phan dung: Ca cay bo ré di phoi hay sdy kho cua cay Béo cai

- Thanh phan hoa hoc: Béo cai di dugc nhiéu ngudi nghién ciru. Theo bao céo
cua SO nghién ctru khoa hoc nong nghi¢p Hoa Trung thi trong béo cai cd nude 93,
13%, chat kho 6,87%, chat hitu co 5,09%, chat protit thd 0,63%, chit béo tho
0,29%, xenluloza 1,24%, chat khong chura nito 2,93%, tro 1,78%, phét pho 0,185%.

Theo Watt, trong tro cua beo cai ¢ chira td1 75% kali clorua va 25% kali sunfat.



- Téc dung duoc ly:

Béo cai co tac dung khang khuan ddi véi mot sé ching vi khuan gay bénh trong
thir nghiém in vitro. Hoat tinh loi tiéu ciia béo cai c6 mot phﬁn do tac dung cua kali,
nhung cha yéu do cac thanh phan khac.

- Tinh vi, quy kinh: Tan, han. Quy kinh: phé, than.

- Cong nang, chu tri
Cong nang: Phat han khu phong, hanh thuy tiéu phu.

Chu tri: Ngoai cam, may day (phong chan, an chan), don doc, phu thiing.
Dung ngoai: Gia nat voi it mubi dé dép hodc sic nude dic, xOng rua.

- Kiéng ky: Khong phai thue nhiét, thyc ta, nguoi ra mo hoéi nhiéu, thé hu khong
nén dung. C6 thai, cAm dung [39],[40],[41].



CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM
Poc 1ap — Tuw do — Hanh phuc

GIAY XAC NHAN

Bo mén Duge 1y, Vién Pao 120 Duge, Hoc vién Quin y xdc nhdn hoc vién
Nguyén Thj Phwong Thio thye hi¢n ndi dung nghién ciru thye nghiém cua dé tai
ludn vin “Nghién cieu dge tinh cdp va tdc dung ché'ng viém, chong dj img ctia cao
long “Tiéu doc duimg phu" trén thue nghi¢m” tai B mén tir 03/2025 dén
09/2025.

Céc ndi dung nghién ciru:

I. Nghién ciru quy trinh san xuét, tiéu chudn co s va dinh gid doc tinh cip cua cao long
“Tiéu dge dudng phu" trén thyc nghi¢ém

2. Dénh gid tic dung chéng viém, chéng dj tmg cla cao léng “Tiéu déc dudng phu”
trén thyre nghiém.
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