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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan van nay, toi xin dugc bay to long biét on chan thanh va
sau sdc nhat dén tat ca nhitng tap thé va c4 nhan da d@)ng hanh, hd trg va tao dong
lwc cho toi trong sudt qua trinh hoc tap, nghién ctru.

Trude hét, t6i xin giri 16i cam on chdn thanh t6i Pang uy, Ban Giam déc,
Phong Pao tao Sau Pai hoc, cac B mon va toan thé Quy Théy Co6 cua Hoc vién Y-
Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam. Nhitng dinh hudng dao tao, diéu kién hoc tap thuan
loi va su hd trg chuyén mon cua Nha truong 13 nén tang quan trong dé toi co thé
hoan thanh luan van.

T6i xin bay té su kinh trong dac biét va biét on sau sic téi PGS. TS Vii Puc
Loi va TS. BS Tran Quang Minh, nhitng ngudi thay di tryc tiép hudéng dan khoa
hoc, tan tdm dinh hudng nghién ctu, gép ¥ chuyén mén va dong hanh cing toi
trong subt qué trinh thyc hi¢n dé tai, dé toi co thé hoan thién ludn vin véi chét
luong tot nhét.

Dé tai cua toi nhan duge su hd tro kinh phi tu Dé tai cép Nha nuée, ma sb
DTPL.CN-27/21, t6i xin trin trong ghi nhan va cam on ngudn tai trg nay.

T6i xin giri 101 cam on téi Quy Thay C6, cac can bd ki thuat Vién Nghién ciru
Y-Duoc ¢b truyén Tué Tinh, Hoc vién Y-Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam cung véi
B9 mon Duoc ly, Truong Pai hoc Y Ha Né6i da ho tro toi trong qué trinh tién hanh
thyc nghiém va xir 1y s6 liéu.

Bén canh d6, toi xin trin trong cam on Quy Thay Co trong Hoi dong thong
qua dé cuong va Hoi ddng chidm luan vin da danh thoi gian xem xét, danh gia va
dua ra nhiing y kién nhan xét thiét thuc gitp t6i hoan thién luan van tdt hon.

Cubi cung, toi xin gui 1ong biét on sau sic dén gia dinh, ngudi than, ban bé va
dong nghiép - nhimg ngudi ludn dong vién, chia sé va tao diém tya tinh than vimg
chéc dé t61 vuot qua kho khin trong subt qué trinh hoc tip va nghién ciru.

Mic du da nd lyc rat nhidu, luan van kho tranh khoi nhitng han ché nhét dinh.
T6i mong tiép tuc nhan dugc nhimg déng gop quy bau ciia Quy Thay Co va cac nha
khoa hoc trong thoi gian toi.

Xin tran trong cam on!

Ha Noi, ngay 07 thang 01 nam 2026



LOI CAM POAN

Tbi tén 1a Tran Pinh Sinh, hoc vién 16p Cao hoc khoéa 16, chuyén nganh Y hoc
cb truyén, xin cam doan:

1. Luan van nay la két qua nghién ctru do chinh t6i truc tiép thuc hién, duoi su
huéng dan khoa hoc cua PGS. TS Vii Puc Loi va TS. BS Tran Quang Minh. Toan
bd ndi dung nghién clru 1a san phém lao dong hoc thuat doc lap cua to61 va khong
sao chép, khong trung 1ap v6i bat ky cong trinh dd cong bd nao trude thoi diém thuc
hién.

2. Céc s6 liéu, két qua va thong tin trinh bay trong luén van déu duoc thu thap,
phan tich mot cach trung thwe, chinh xac va khach quan, ddng thoi di duoc don vi
thuc nghiém xac nhan va cho phép str dung.

T61 xin chiu trach nhiém hoan toan trude phéap luat va quy dinh cia Hoc vién
vé tinh trung thyc, nguyén ban va dé tin cay cua toan b luan van nay.

Ha Noi, ngay 07 thang 01 nam 2026

Ngudi viét cam doan

Tran Dinh Sinh



DANH MUC CAC CHU VIET TAT

ALT Alanine Aminotransferase

AST Aspartate transaminase

CYS Cysteamin

PVTN Dong vat thuc nghi¢m

HP Helicobacter Pylori

LDso Liéu gay chét trung binh

LDD Loét da day

LHTT Loét hanh t4 trang

M. nudiflora Murdannia nudiflora (L.) Brenan
NSAIDs Thudc chdng viém khong Steroid
NXB Nha xuét ban

PPI Proton pump inhibitor (thudc rc ché bom proton )
PUD Peptic ulcer disease

SPNC San pham nghién ciru

TDKKM Tac dung khong mong mudn
VLDD Viém loét da day

YHCT Y hoc ¢6 truyén

YHHD

Y hoc hién dai
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PAT VAN PE

Loét hanh ta trang 13 bénh tiéu hoa phd bién trén toan thé gidi, chiém 90%
nguoi bénh cé loét da day - ta trang [1]. Bénh loét da day - t4 trang anh hudng 5-10%
dan sd toan cau [2], véi ti 16 mic moi hang ndm tir 58-142 trén 100.000 ngudi/nim
[3]. Theo mot sb nghién ctru tai cac bénh vién & Viét Nam, trong sb céc ngudi bénh
dugc ndi soi duong tiéu hoa thay 14-17% ngudi bénh co loét da day - ta trang nim
2010 va 2014 [4],[5].

Dic diém chinh cta bénh loét hanh ta trang (LHTT) 1a bénh thuong dién bién
man tinh, c6 tinh chét chu ki, khién ngudi bénh khé chiu, anh huéng nhiéu dén chat
luong cude sdng [6]. Néu khong duogc diéu tri kip thoi, LHTT c6 thé dan dén nhiing
bién ching nhu thung 6 loét, xuat huyét tiéu hoa, ung thu hoa. Trén thé gidi, mic du
s6 lugt nhap vién do loét chay mau giam dang ké nhung ti 1é tr vong con duy tri tir
5-10% [7]. Ty 1& tr vong do thing da day - ta trang c6 thé 1én dén 20% phu thudc
vao tudi va bénh ddng mic [8] ,[9].

Trong Y hoc ¢6 truyén, LHTT thudc pham vi ching Vi quan théng. Pugc ghi
chép chi tiét tir rat som trong tac pham “Hoang dé ndi kinh”, véi nhiéu vi thude va
bai thudc ding dé hd trg diéu tri ching Vi quan thong [10], [11]. Dén ngay nay, v6i
su phat trién ctia khoa hoc k¥ thuat, nhiéu nhom thube hoa duge duoc dua vao su
dung dé hd tro diéu tri loét hanh ta trang nhu thudc e ché bom proton (PPIs),
khang receptor H2 (H2RA), thudc trung hoa acid dich vi... [12]. Pay 1a cac thude co
hiéu qua diéu tri tdt, tuy nhién ngudi bénh co ty 1¢ tai phat loét cao do xuét hién tinh
trang ting tiét acid hoi tmg sau ngimg PPIs, mot s6 TDKMM khi dung thube kéo
dai, kem theo d6 1a chi phi diéu trj cao [13]. Trong bdi canh do, viée st dung tr¢ lai
cac dugc liéu tw nhién co bang ching vé hiéu qua chong loét da day - ta trang thong
qua cac nghién ctru trén nguoi va dong vat tréd nén dac biét c6 y nghia [14], Céc vi
thudc nay khong chi it gdy TDKMM, chi phi diéu tri phit hop, ma con gop phan mo
rong ngudn thude cé ngudn gde thao duoc dya trén tiém ning sin cé cia Viét Nam
va thé giéi. O mot sd nudc, cac nghién ciru chi ra cdy trai hoa tran (Murdannia

nudiflora) c6 cac thanh phan hop chat héa hoc nhu alcaloit, flavonoid, saponi va



tannin va duogc st dung voi tac dung khang viém, gidm dau, chéng loét, giup tang
chat nhay trong niém mac da day - ta tring, giam bai tiét acid da day, khang vi
khuan Helicobacter pylori (HP) [15-17]. O Viét Nam theo diéu tra nhitng nim gin
day, loai M. nudiflora dugc mot sé ngudi dan dia phuong dung dé diéu tri bénh dau
da day - ta trang voi tén dan gian 13 “trai hoa tran” hay “cay rau ruoi” véi vai trd
nhu mot chat lam ting chat nhay [18],[19]. Nam 2023 di c6 nghién ciru danh gia
doc tinh va tac dung chong loét da day cua cao chiét phan doan ciy trai hoa tran
[20]. Tuy nhién, nham khang dinh tinh an toan ciing nhu danh gia thém tic dung
diéu tri LHTT cua vi duoc liéu nay. Déng thoi, dé thuan tién hon trong st dung
ching t6i da san xuit ché pham vién nang “Da diay VNC” c6 thanh phan chinh 14
cao chiét kho cay trai hoa tran, du kién dugc dung dé hd trg diéu tri nguoi bi LHTT
dua trén cac tac dung sinh hoc ciia dich chiét cay trai hoa tran c6 trong thanh phan.
Dé c6 co sd khoa hoc veé tac dung va do an toan cua vién nang Da day VNC, lam

co s& cho cac nghién ctru 1dm sang, chung toi tién hanh nghién ctru dé tai: “Nghién
ciru djc tinh cdp, ban trwong dién va tic dung chong loét hanh td trang ciia vién
nang “Da day VNC?” trén thwc nghi¢m” voi 2 muc tiéu nhu sau:

1. Padnh gid déc tinh cdp, bdn trwong dién cia vién nang Da day VNC.

2. DBdnh gid tic dung chong loét hanh td trang ciia vién nang Da day VNC trén

thuc nghiém.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tong quan vé loét hanh ta trang theo YHHD
1.1.1. Dich té hoc loét hanh td trang
1.1.1.1. Trén thé gidi

Bénh loét hanh t4 trang anh huéng dén 1 - 2 trén 1000 nguoi hang nam theo hé
théng véi dir liéu tir Vuong quc Anh va Chau Au [7]. Loét ta trang dé thdy hon
loét da day. Loét ta trang xay ra & d6 tudi tir 20 - 50 tudi, trong khi do tudi chu yéu
loét da day 1a nguoi bénh 16n trén 40 tudi, theo cac nghién ciru ty 18 loét hanh ta
trang chiém 90% ngudi c6 loét ta trang [1]. Bénh gip nhiéu hon ¢ nam giéi va
nhitng nguoi hat thude [21].

Nghién curu tai Hoa Ky, 500.000 nguoi bénh méi duoce chan doan mic loét da
day ta trang va hon 4 triéu nguoi bénh tai phat bénh dugc phat hi¢n nam 2007. Vi
tri ctia vét 1oét & ta trang xay ra nhiéu hon 4 1an so véi da day [22].

Mot nghién ctru tai Parakou (Ptrc) ndm 2021. Nghién ctru 1540 ngudi bénh. Thiy c6
15% (231) nguoi bénh loét da day - ta trang. PO tudi trung binh tir 25 - 45 tudi va ty 18
nam/nit khodng 2,85. Nguoi bénh bi loét da day don doc chiém 15,58% va 79,65% bi loét
ta trang don doc. Nguoi bénh bi loét da day va ta trang chi chiém 4,76% [23].
1.1.1.2. Tai Viét Nam

O Viét Nam, Thong ké cho thiy ty 1& mac loét da day - ta trang chiém 6-7%
tong dan s [24].

Mot nghién ciru cit ngang dua trén dan sd da duoc thuc hién trén 494 tinh
nguyén vién (18-78 tudi), tir 13 nhom déan toc ¢ tinh Pak Lik va Lao Cai, Viét Nam
ty 16 nhiém H. pylori tong thé 1a 38,1% [25].

Nghién ctru cat ngang tai cac bénh vi¢n, nhan dinh ty I¢ mic H. Pylori 6 Vié¢t
Nam 18n dén 66% va c6 lién quan chat ché dén loét da day - ta trang [26].

1.1.2. So lwoc gidi phdu hanh td trang

Ta trang 1a doan rudt non dau tién, duoc chia thanh 4 phﬁn: phﬁn dau 1a hanh
ta trang; phan thr 2 14 doan xudng; phan thir 3 nam ngang; va phan chéo 1én 1a phan
tha 4 [27], [28].



Hinh 1.1. Hinh dnh gidi phdu td trang [27]

Ta trang bat dau & cubi moén vi, trong mit phang cia dét séng that lung dau tién.
Phan déu tién cla ta trang (5cm) di 1én phia trén tir mén vi, da day dén co tui mat. Nira
trai hoi phinh to nén goi 14 hanh ta trang. Pau gan hanh ta trang c6 thé di dong, doan xa
duoc ¢ dinh. Hau hét (90%) loét ta trang xay ra ¢ hanh ta trang [27]. Pau gan 1a noi
bam cua diy ching gan - ta trang. Pau xa duoc bao phil boi phiic mac & phia trude,
Phan trén lién quan & trudc va trén véi thiy vudng clia gan va tai mat, & sau voi dong
mach vi - ta trang, éng mat chu va tinh mach ctra. Chinh giai phﬁu nay giai thich tinh
nhay cam Xuét huyét ctuia dong mach khi loét hanh t4 trang mat sau b1 an mon [28].

Phan tht 2, doan nay dai khoang 7,5cm va kéo dai tu cd tai mat doc theo bd
than cac dbt séng that lung dén L4.

Phan thir 3, dai khoang 13cm, 14 doan dai nhat, chay ngang tur trdi sang phai
ngang dot séng that lung L3.

Phén tht 4, dai khoang 2,5cm, chay 1én doc bo trai dong mach cha bung va

tan cung tai goc ta - hdng trang & ngang bo trén dot séng that lung L2.



Churc nang chinh cua ta trang la kiém hoa dich vi co tinh axit (bdo v€ niém
mac va tao diéu kién tiéu hoa), hép thu canxi va sit, tiép tuc tiéu hoa thirc an tir da
day, kiém soat noi tiét than kinh ctia nhu dong va bai tiét dudng tiéu hoa trén [27].
1.1.3. Khdi ni¢m

Loét hanh ta trang 14 tinh trang bé mit niém mac hanh ta trang bi ton thuong
vuot qua 16p co niém do tac dong cua dich vi da day. Niém mac hanh té trang c6 thé
bi bi dn mon sau xudng 16p co niém va thung thanh mac [2].

1.1.4. Co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh chinh cua bénh loét hanh ta trang l1a hau qua tur sy mAt can
bang gitra yéu t6 gay loét va yéu tb bao vé niém mac [2], [6].
1.1.4.1. Yéu té gdy loét da day - hanh td trang

> Yéu té noi sinh:

- Acid dich vi va pepsin: Nhitng nguoi bénh loét hanh té4 trang c6 luong acid
tiét ra thap hon hodc twong duong ngudng binh thudng, diéu ndy goi y cac yéu to
khac déng vai trd quan trong hon 1a acid va pepsin trong co ché bénh sinh loét da
day - ta trang [6].

- Téng tiét acid dich vi nén: Tang gastrin mau nhu ting tiét acid hoi tmg sau
ngimg PPI, hoi ching Zollinger-Ellison (u tiét gastrin), hep mon vi, hoi chimg rudt
ngan, diéu tri cysteamin & tré em bi cystinosis....[6].

- Dich ta trang: Thanh phan duoc cho 1a gy tén thuong niém mac hanh ta
trang 1a acid mat, lysolecithin, cac enzym tuyén tuy [29].

> Yéu té ngoqi sinh:

- Yéu to Helicobacter Pylori (HP): 90% loét hanh t4 trang c6 lién quan dén
HP [7], HP gdy loét ta trang thong qua cac co ché sau nhu giy ting bai tiét acid dich
vi thong qua tang tiét gastrin va giam tiét somatostatin; co ché dap ing mién dich:
tang sinh cac cytokin viém nhu interleukin - 1, 6, 8; co ché phéd huy cac yéu té bao
vé niém mac: giai phong protease pha huy glycoprotein 16p nhay, giam tiét
bicarbonat [5], [26].

- Sir dung thudc chéng viéem khong steroid (NSAID): Co ché dong vai tro
chinh trong loét hanh ta trang ctia NSAID la do lam giam sy tong hop prostaglandin



(PG) do trc ché enzym cyclooxygenase (COX). Enzym COX c6 hai dang 1a COX-1
va COX-2. PGE-2 do COX-1 tham gia tong hop c6 cac co ché bao vé niém mac ta
trang khong bi loét nhur giam tiét acid, ting tiét chat nhay, bicarbonat, phospholipid,
tang tuan hoan niém mac, ting phuc hoi t& bao biéu moé [7], [30].

- Stress: Co ché gay loét dugc cho 1a ting tiét acid dich vi [31],[32].

- Hiit thudc 1a: Hat thude va diéu tri nicotin kéo dai lam tang bai tiét acid nén,
pepsinogen, ting trao nguoc dich mat, giam téng hop prostaglandin, giam tiét chat
nhay [33].
1.1.4.2. Yéu t6 bao vé

Céc yéu t6 bao vé nhu: 16p nhay phii bé mat niém mac, 16p té bao biéu mo ta
trang, tudn hoan dudi niém mac, prostaglandin [17],[34].

- L6p nhay phii bé mét niém mac: Pay 14 cau tric bén viing chira bicarbonat
tao thuan loi cho viéc trung hoa acid dich vi va lam giam dang ké su khuéch tan cua
cac phén tir pepsin tir trong long dng tiéu hoa dén 16p biéu mo bén dudi. Ngoai ra,
mucin trong chit nhay lién két véi acid béo cang 1am ting tinh ki nudc ctia né dong
thoi giam sy khuéch tan nguoc cia ion HY [34].

- Lop té bao biéu md ta trang: Cac té bao biéu mo bai tiét chat nhy, bicarbonat,
14 hang rao bao vé niém mac thr hai. Lop phospholipid bé mit cung cau lién két giita
cac té bao con gitp ngan chian H* va pepsin khuéch tan nguoc tro lai [34].

- Tuin hoan dwéi niém mac: Tuin hoan dudi niém mac c6 vai tro cung cip
oxy, dudng chat, bicarbonat cho té bao biéu md va thai trir ion H+ da thadm nhap
qua cac hang rao bao vé trudc [35].

- Prostaglandin: Chiing tham gia ting cuong moi yéu t6 bao vé nhu e ché
giai phong HCI va histamin, ting bai tiét chat nhay, bicarbonat, ting tuan hoan niém
mac, ting cuong phospholipid hoa bé mit thiic ddy qua trinh hdi phuc 16p biéu mo
ton thuong [34].

1.1.5. Chan dodn
Chéan doan loét hanh ta trang dwa vao céac triéu ching lam sang va can 1am

sang [7], [22].



1.1.5.1. Triéu chung lam sang

Trong loét hanh ta trang c6 nhiing con dau thuong vi dir dgi, cam gidc nong
rat nhu dam thung, c6 tinh chu ki va thanh ting dot, dau tang khi doi va ban dém
[22], thudong kém v&i ndn va sut can, dau lan ra sau lung hodc nén ra mau néu co
bién chimg. Kham ldm sang thudng khong c6 gi dic biét, phat hién cac bién ching
cua loét hanh t4 trang khi tré ning [36], [37].

Nhimng biéu hién 1am sang nay nhin chung khong du gia tri dé khang dinh
chan doan. Hién nay, ndi soi ti€u hoa két hop md bénh hoc 1a ti€u chuan cdt 16i
nham xac dinh loét hanh t4 trang [37].

Mirc d6 dau va tan sudt triéu chig c6 thé gia tang khi nguoi bénh tiép tuc tiép
Xuc vo1 cac yéu to nguy co kich hoat, vi du nhu str dung rugu bia, hut thudc 14, hodc
chiu stress kéo dai [36], [38].
1.1.5.2. Can lam sang

- Noi soi da day - ta trang: Day duoc xem 13 phuong phap ¢ gia tri cao nhit
trong chan doan xac dinh bénh 1y hanh ta trang [7], [39].

- Chup da day - ta trang co6 barit: K¥ thuat nay hi¢n nay it con dugc st dung
trong thyc té 1am sang [40].

- Test HP: Nhiing k¥ thuat chan doan H. pylori khong can can thiép truc tiép
vao duong tiéu hoa gém test hoi thd ure, xét nghiém tim khang nguyén vi khuan
trong phan, va xét nghiém huyét thanh hoc danh gia khang thé dic hiéu [40].

1.1.6. Piéu tri loét hanh td trang
Trong sinh bénh hoc cta loét hanh ta trang, yéu td cbt 16i 1a sy mat can ddi
gifta cac tac nhan gy tén thuong niém mac va cac co ché bao vé ndi tai. Do do,
huéng diéu tri thudng tap trung vao hai hudng chinh: (1) giam bét cac yéu té tin
cong, bao gdom sir dung thude e ché tiét acid, trung hoa acid, va khang sinh nham
loai trir H. pylori; (2) tang cuong hang rao bao v¢ ni€ém mac, thong qua cac duogc
chat nhu sucralfat, bismuth hay prostaglandin [41],[7].
- Nguyén tic diéu tri [22]:
+ Diéu tri nguyén nhan.
+ Tai thiét 1ap can bang giira yéu to gdy loét va yéu td bao vé.

+ Piéu chinh, thay d6i 16i séng phu hop.



1.1.6.1. Noi khoa

- Thubc giam tiét acid dich vi:

+ Thubc e ché bom proton (PPIs): Nhiéu loai PPIs dugc dung trén 1am sang
nhu: “esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol, rabeprazol, pantoprazol” déu la
cac tién thude. PPIs trc ché tiét acid & ca hai trang thai nén 14n sau 3n do chin vao
khau cudi cing cia sy tiét acid 13 bom proton & mang té bao thanh. O lidu chuén,
PPIs trc ché bai tiét 90 — 98% lugng acid 24 gio, 1am lanh 90% 6 loét da day - té tring
trong 4 - 8 tuan. Mot s6 TDKMM c6 thé gip: dau dau, dau bung, tiéu chay, giam hap
thu vitamin B12, tang nguy co loang xuong, viém dai trang do Clostridium difficile
[71, [42].

+ Thubc khang thu thé H2: So véi nhom thude trc ché bom proton thi thube
khang thy thé H2 c6 tac dung lam gidm ché tiét acid ctia da day kém hon [43].

- Cac mudi Bismuth: C6 tac dung phu 1én 6 loét, tao thanh 16p bao vé khoi
tac dung ctia HCI va pepsin. N¢ ciing kich thich tong hop PG, ting tiét chat nhay,
bicarbonat va tac dong truc tiép tiéu diét HP, thuong duoc st dung trong phac do 4
thudc diét trir HP [44].

- Thudc trung hoa acid dich vi (Antacid): Nhom thudc nay c6 kha ning 1am
tang pH da day nhanh chéng, nhd vy giup giam dau gan nhu tire thi. Tuy nhién, tac
dung ngan khién thudc phai duoc dung nhiéu lan trong ngdy, va viéc st dung kéo
dai khong duoc khuyén khich vi dung l1au khong c6 loi [12].

- Prostaglandin tong hop (Misoprostol): Misoprostol c6 ban chit 1a PGEI
gitp tang cuong hang rao bao v¢ niém mac, phong ngura loét do NSAID hiéu qua.
Tuy nhién n6 khong duoc sir dung rong rii do phai dung nhiéu lan trong ngay va
nhiéu tac dung phu nhu dau bung, tiéu chay, séy thai [45], [46].

- Khang sinh diét Helicobacter pylori: Cac khang sinh thuong dugc ding dé
diét troe HP 1a “Amoxicillin, clarithromycin, metronidazole, tinidazole, tetracycline”.
Hién nay, nham cai thién hiéu qua diét trir va han ché tinh trang khang thubc, mot
s6 khang sinh méi hon nhu: “levofloxacin, furazolidone va rifabutin” ciing d3 dugc

dua vao st dung trong cac phac d6 diéu tri [26], [44], [47-49].



1.1.6.2. Ngoqi khoa

Céc phuong phap diéu tri ngoai khoa nhu: Phau thuat cit ddy than kinh X hién
nay hau nhu khong con duoc str dung. Cac phau thuat chi yéu dugc chi dinh trong
truong hop co bién chimg cta loét nhu thung hanh t4 trang, hep mén vi, ung thu ta
trang [7], [41].
1.1.6.3. Piéu chinh 16i song:

Ché d6 dinh dudng va 16i séng hop 1y dong vai trd quan trong trong viéc on
dinh tinh trang bénh va nang cao strc khoe tong thé. Trong loét hanh ta trang, nguoi
bénh nén tuan tha cac 16i khuyén duéi ddy dé ting hiéu qua cia viéc phong va diéu
tri [22]:

- Han ché uéng ruou, uéng bia, thudc 14.

- Khong dn qué no hodc dé bung qua do6i, han ché d6 an cing.

- Tranh lam viéc cang thang kéo dai.

1.2. Tong quan vé loét hanh t4 trang theo YHCT

Sy van hoa, phan thanh giang troc 1a chi chirc ning tiép nhan va ngau nhur dd
an thirc udng, chuyén héa cac chat cua ty vi. Theo d6, hé thdng tiéu hoa ndi chung
trong YHHD c6 nét twong dong voi sinh 1y va chic ning cia hé théng ty vi trong
YHCT. Céc bénh ly dau do loét hanh ta trang thuong co6 céc tri¢u ching dau am i
hodc dau dir doi & ving thuong vi kém theo dn udng kém, dau ting sau khi an, ¢ hoi,
o chua... twong ty cac triéu chimg thudng gip trong ching “Vi quan théng” cia
YHCT. Vi viy, bénh 1y loét hanh t4 trang trong YHHD c6 thé quy nap vio pham vi
chtng Vi quan thdng ctia YHCT dé chan doan va diéu tri [11], [50].

Céch day gan 2000 nim, trong bo sach “Hoang dé ndi kinh” di c6 chuong ghi
chép ban luan vé chimg “Vi quan théng” nhu chuong “Luc nguyén chinh ky dai
luan (T6 van)” viét “Trén bdu troi bui mir mit, mdy van vii, cuong phong néi lén, dé
la lic khi ciia méc phdt ra, liic nday con nguoi thwong mdc cdc bénh dau vi qudn,
dau tam, hai man swon truong a”d‘y, hong kho khong loi, kho an uo”'ng, tai mdt mo,
vang dau hoa mat” [51], hay chuong “Ta khi tang phtl bénh hinh (Linh khu)” viét
“Bénh cua Vi, bung chudng, vi quan c6 cam gide dau lan truyén lén dén tam, kéo

theo dau trén hai bo swon, dau giita nguc, khi hoanh cach khong thong, tiéu hoa
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khéng loi ldy huyét Tic tam Iy ma chita” [52]. Truong Trong Canh thdi Pong Han
sang tao ra cac phuong thuéc nhu Hoang ky kién trung thang, Tiéu kién trung thang,
Ngb thu du thang, Thuoc duoc cam thao thang... déu 1a cac phuwong thudc dung
diéu tri cac ching dau ctia Vi quan thong [10].

Ngay nay cac bénh nhu rdi loan tiéu héa, ¢ hoi, ¢ chua, loét hanh ta trang voéi
cac triéu chimg dau thuong xuyén ¢ vi quan déu tham chiéu pham vi chimg Vi quan
théng dé bién chung luan tri [11], [53].

1.2.1. Dinh nghia theo YHCT

Loét hanh ta trang trong YHCT thudc pham vi ching Vi quan thong, 1a bénh
danh dung dé noéi dén cac chimg dau xdy ra & gan vi quan (tdm vi). Bénh chu yéu
biéu hién bang ton thuong loét tai hanh ta trang [54]. Thudng kém cac triéu ching
dau am i hodc dau dit doi ving thuong vi kém theo ¢ hoi, ¢ chua, an uéng kém, mét
moi, ngudi yéu, dai tién that thuong [10], [55].

1.2.2. Bénh nguyén va bénh co theo YHCT

C6 rat nhiéu nguyén nhan giy ra chimg Vi quan théng. Trong d6 co thé chia lam
cac dang ngoai nhan (han ta, nhiét ta, thap ta), ndi nhan (tinh chi that diéu), bt noi
ngoai nhan (an uéng, ty vi hu...) dan dén khi cua ty vi uat tré, mét su hoa giang, bat
thong ma gy dau. Tuy nhién cic y vin vé sau ghi lai c6 4 nguyén nhan chinh gdm ta
khi pham vi, am thuc thét diéu, tinh chi khong théng, ban thé ty hu [54], [55].

- Ta khi pham vi: Thip ta d& pham ty vi, han ta, thip ta, nhiét bén ngoai, xdm
nhap vao ty vi ngan tré khi co, vi khi mat hoa gidng, gy ra dau. Néu nhiét ta thinh
thi dau nong rat; Néu han ta thinh thi dau am i, gip lanh cang dau; Néu thp ta ning
thi dau dai dang, ning né kéo dai [54].

- Am thyc thét diéu: An udng khong tiét ché hoic lac d6i lac no khong déu
do, ton thuong ty vi, gay ra khi vi uét tré, ty vi mét sy hoa giang, khong thong thi
dau; an qua nhiéu dd cay, chét kich thich, do béo ngay, uéng nhiéu rugu, thép lau
ngdy hoa nhiét, thiéu dbt tan dich ma hai dén vi, gdy ra cac chimg dau cta vi quan
thong [54].

- Tinh chi khong théng: Lo nghi qua d6, can mat su so tiét, khi mit sy diéu hoa,

can khi uat két, hoanh nghich pham vi, khién ty vi mat sy hoa giang; can khi uat két 1au
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ngay hoéa nhi¢t, hoa hoa vit xAm pham dén vi, can ty vét nhiét, mach vi khong thong,
gy nén vi quan am i dau rat; khi huyét @ tré lau ngay, mach lac ngung tré, khi huyét
khong thong, tré t€ tai ty vi lam vi quan dau nhu kim cham [54].

- Ban thé ty hw: Ban thin co thé ty vi hu yéu do tién thién bét tic, lao luc qua
mirc, ton thuong do dn udng, bénh lau ngay... thudng c6 hu han & trung tiéu, hoic
dung cac thudc kho han 1au dai, thi ty vi mat sy 6n 4m; bénh nhiét ton thuong am,
hoac uéng lau cac thude Iy khi thom tdo ma hai tan dich, mach vi mit su nudi

dudng, thi dau am 1 [54].

Gién di, uat tc Lo nght, An uéng that
toan tinh thudng
SO TIET KIEN VAN
CAN VI TY

HAN TA

VI KHI
/ UAT TRE \
HOA UAT HUYET U
';_.' ; ..¢°
u,.'.“ TY V| ..‘..-

HU HAN

Hinh 1.2. So @6 bénh nguyén va bénh co Vi quén thong theo YHCT [53]
1.2.3. Phin thé diéu tri theo YHCT

Ty c6 chirc ning thang thanh, giang troc, chii van hoa, thong nhiép huyét, chu
co nhuc, tir chi; ty wa tdo va ghét thap. Vi ¢ chuc ning tiép nhan, chin nhir db dn
thire udng, chu théng xudng ta khi, vi wa thap va ghét tdo. Ty va vi c¢6 quan hé
tuong sinh - twong hd, 14 “hdu thién chi ban” cua co thé. Vi liy thu nap va giang
hoa 1am chii, con ty lay van hod va thang thanh lam trong. Khi ty mat chirc ning
van hoa, thuy cde dinh tré, khi co bi trd ngai, tr d6 anh huong nguoc lai dén kha

ning thu nap cua vi. Nguoc lai, néu vi mat chic ning thu nap, khi co khéng giang
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duoc s& 1am thuong tén su van hoa cua ty. Cac trudong hop vi khi bt giang, khi tré
nghich lén thuong gay déy tac vung thuong vi, dau chudng, ¢ hoi, ¢ chua, kém
budn nén va cac biéu hién vi khi bat hoa khac [10], [50].

Ty vi 6 trung tiéu, 1a chét xoay cta thing giang, khi thing thi dua 1én tam phé,
khi giang thi ha xudng than can. Ty vi va cac tang phu khac anh huong 1an nhau vé
mat sinh 1y va bénh ly, trong d6 dac biét 1a quan h¢ cua ty vi vdi can than. Ty vi voi
can: Trong sinh 1y, can moc so thd, tro gitip van hoa cia ty vi; ty thd dudng moc, cb
loi cho su so tiét cia can. Trong bénh 1y, khi uat ciia can, xAm pham ty vi, gdy ra
dau da day, dau bung. Mbi quan hé cta ty vi v6i than: Ty hu lam ngudn sinh héa
khong du, tinh cia ngil tang suy giam va than mat sy nudi dudng; Than duong suy
yéu, ty mat sy 6n 4m, chirc ning van hoa suy giam, giy ra in udng kém, di ngoai
phan 16ng; hai tang ty va than cung hd trg 1an nhau [10], [54], [55].

Duya vao do, chung Vi quan théng dugc chia 1am 4 thé 1am sang nhu sau: khi
tré, hoa uat, huyét @, ty vi hu han [50], [53].
1.2.3.1. Khi tré

- Triéu chirng: Pau thuong vi timg con, dau tirc & vi quan, 4n dau cu an, dau
lan ra canh sudn, cdm gidc cang chudng ¢ hai bén mang suon, c6 khi dau ra lung,
kém theo bung day trudng, mdi 1an tinh chi that diéu lam bénh ning hon, tinh than
ut, mat ngu, chan an, ¢ hoi, ¢ chua, chit ludi hoi d6, réu ludi hoi vang mong hodc
tring mong, mach huyén [53], [50].

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

- Phwong thudc: Sai hd so can thang gia giam [53].

+ GOm cac vi thude: sai ho 8 g, bach thuge 8 g, duong quy 8 g, phuc linh 10 g,
bach truat 8 g, uat kim 6 g, cam thdo 8 g.

- Cach dung: Toan thang sic uéng, ngay 1 thang, chia lam 2 lan.

+ Truong hop ngudi bénh xuat hién lo au, d& cau ge“'lt: Tang luong sai hd va
phuc linh, gia toan tdo nhan (sao den) 10 g.

+ Néu dau quan that kéo dai: Tang luong bach thugc, cam thao.

+ Néu cam giac cdn cao, nong rat boi duong quy, gia dai tao; giam luong vt

kim [53].
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1.2.3.2. Héa udt

- Triéu chirng: Dau thuong vi nhiéu, dau dit doi, dau nong rat. Non mura ra
thirc an chua dang. O chua xay ra thuong xuyén. Miéng kho, déng, hoi thé ning
mui. Co thé kém nén 6i, chit ndn mang vi chua hoac déng; chat ludi do sdm, réu
ludi vang. Mach hong sac [50], [56].

- Phap diéu tri: So can thanh nhiét chi thong.

- Phuong thudc: Hoa can tién hop Ta kim hoan hoic Hoéa can tién hop Huong
ctic bd d& nghé [56].

+ Gom cac vi thude: thanh bi 6 g, tran bi 6 g, bach thugc 6 g, chi tir 8 g, dan bi
8 g, tho bdi mau 6 g, ngd thu du 3 g, trach ta 8 g, hoang lién 18 g.

- Cach dung: Toan thang sic uéng, ngay 1 thang, chia 1am 2 lan.

Miéng kho nhiéu: gia sa sim, mach mon dong; budn non: gia ban ha, trac nhy;
réu ludi nhay nhét: gia thuong truat; tao bon gia chi thuc [56].
1.2.3.3. Huyét ir

- Tri€éu ching: Nguoi bénh thuong than dau vung thuong vi dir doi, cam giac
dau c¢6 dinh tai mot vi tri, 4n vao ting dau (cu an). Trén 1am sang YHCT, chtng dau
da day - hanh ta trang thé huyét & tai vi thuong dugc phan thanh hai thé 1a thuc
ching va hu chung.

+ Thé thuc chung: Biéu hién dién hinh la nguodi bénh xuét hién nén mau, dai
tién phan den, moi va ludi do, réu vang. Mach thuong huyén sac, hitu lyc, phan anh
bénh thé cap, thuc nhiét. Bénh co chinh do huyét & ( tré tai vi), khi co bat thong
ma gay nén [57], [55].

+ Thé hu chimg: Ngudi bénh van c6 thé xuét hién tinh trang xuat huyét (nén
ra mau hoac dai tién phan den), thé trang thién hu; sdc mit nhot nhat, mdi nhot, cam
gidc mét moi, than thé lanh, tay chan lanh budt, d6i khi ty hin, Kham lugi thay chat
ludi to béu, co diém « huyét, réu nhuan. Mach tugng hu dai hodc té sap, biéu hién
bénh thé hoan [57], [56].

- Phap diéu tri:

+ Thuc chimg: Hoat huyét thong lac, lvong huyét chi huyét.

+ Hu chimg: B6 huyét chi huyét.
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- Phwong thudc:

+ Thuc chimg: That tiéu tan [56].

That tiéu tan: B hoang va ngii linh chi lugng bang nhau 12 g; B hoang: Hoat
huyét chi huyét; ngii linh chi: Hoat huyét giam dau.

+ Hu chuing: T quan tu thang gia vi [57], [55].

- Gia giam: No6n ra mau nhiéu, di cAu ra mau gia tam thét, bach cap; so lanh
nhiéu gia bao khuwong, qué chi; ué oai, suy kiét gia hoang ky, dang sim, bach truit,
phuc linh, cam thao [56].
1.2.3.4. Ty vi hw han

- Triéu chirng: Nguoi bénh thudng cam thdy dau am i ving thuong vi, dau
kéo dai lién tuc, khong c6 tinh chét kich phat. Cam gidc s¢ lanh, tay chan gia lanh,
an uéng kém, thich sir dung thirc an - d6 udng c6 tinh am, gap lanh dau ting, khi
dau thich xoa nan va chudm néng. Hé tiéu hoa hoat dong kém, dé bi dﬁy bung, hay
dai tién phan nat hoac long, do6i khi xuét hién nén ra nuée trong. Réu ludi tréng tron,
chét ludi béu, mach tram té [53], [50].

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

- Phwong thudce: Hoang ky kién trung thang gia giam [53].

+ GOm cac vi thubc: hoang ky 10 g, can khuong 6 g, cam thao trich 8 g,
huong phu 8 g, bach thuoc 8 g, cao luong khuong 6 g, dai tdo 3 qua.

- Tt ca cac vi thudc sic 1y nude bo bi, ngay udng 01 thang chia 2 1an.

+ Trudong hop ngudi bénh cam gidc mét moi, an udng kém, dé& budn non: gia
hoang ky 16 g, cam thao trich 12 g [53].

+ Truong hop ngudi bénh xuat hién day truéng bung kém di ngoai phan long:
gia can khuong 8 g, cao lvong khuong 8 g [53].

Néu vi hu han, nguoi lanh, dau thuong vi nhiéu: gia ngd thu du; miéng dang,
khac ra chit chua: gia sa nhan, hodc huong hodc hoang lién; so61 rudt, cau long: gia
trach ta, phuc linh; ngu kém gia sinh long cot, sinh mau 1& [56].

1.2.4. Mjt 56 nghién civu vé vi thuéc, bai thuoc diéu tri loét hanh td trang
- Pham Van Trinh va cong su, nghién ctru “tac dung cua ché phém VIFATA -

gom cao tam sa, cao mQc huong, cao tran bi, tinh dau Bac ha va Magie carbonat -
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dugc danh gia trén bénh nhan viém da day va hanh ta trang”. Két qua cho thiy ché
pham giam viém va giam dau 6 rét, dong thodi c6 do an toan cao trong qua trinh sir
dung. Hi¢u qua diéu tri ndi bat duge ghi nhan & nhom bénh nhan thude thé can khi
pham vi. Cac nghién ctru tiép theo ctia nhoém tac gia cho thiy ché pham VIFATA
cling cai thién tét triéu ching dau cp do loét da day - hanh ta trang, véi ty 16 dap
g dat 82,5% sau 3 thang diéu tri [58].

- Nghiém Thi Thanh Huong va cong sy nghién ctru “Tac dung ctia vién nang
ctg tir bai thuéc “Da day HD” trén bénh nhan viém loét da day - ta trang c6 H.
pylory duong tinh” dugc thuc hién nhim danh gia tic dung diéu tri bénh viém loét
da day ta trang c6 H. pylori duong tinh bang vién nang cimg tir bai thuéc Da day
HD trén 1am sang, g6m cac vi thudc 14 khoi, 6 tic cbt, huong phu, mdc huong, sa
nhan. Két qua nghién ctru cho thay ché pham c6 tic dung cai thién céc triéu ching
lam sang thuong gap so véi trude diéu tri nhu dau tirc thuong vi, an kém, chan an, ¢
hoi, ¢ chua, non, budn non, diy bung cham tiéu [59].

- Pham Quéc Binh va cong sy, nghién ctru “tic dung chong viém loét da day -
ta trang cua bai thude Kién ty chi théng HV” gdm cac vi thudc dang sam, hoai son,
bach truat, tran bi, ban ha, cam thao, moc huong, chi xac, sa nhéan, bach linh, hiu
phac va sa sim. Két qua thuc nghiém cho thiy bai thude c6 tac dung lam giam sb 6
loét, chi sd loét, ting kha nang tc ché loét va trén hinh anh dai thé va vi thé cho
thiy ton thuong trén da day, ta trang nhe hon dang ké so véi 16 mé hinh [60].

1.3. Téng quan vé vién nang Da day VNC
1.3.1. Vién nang Da day VNC

- Vién nang Da day VNC: dugc bao ché dudi dang vién nang ctng, vo nang
mau vang, bot déng nang mau xanh nau, mui thom dic trung cia duogc li¢u, vi hoi
dang nhe.

- San pham ctia dé tai ma s6 PTPL.CN-27/21 do Vién Nghién ctru Y - Dugc ¢6
truyén Tué Tinh, Hoc vién Y - Duge hoc ¢ truyén Viét Nam bao ché va cung cép.

* Quy trinh san xudt vién nang Da day VNC: Phy luc 1
* Tiéu chudn co sé vién nang Da day VNC: Phu luc 2
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1.3.1.1. Thanh phan

- Phan trén mit dat loai M. nudiflora dugc chiét 1ay cao kho dé bao ché vién
nang Da day VNC.

- Cong thirc bao ché cua vién nang Da day VNC (550mg):

+ Cao kho loai M. nudiflora: 400mg

+ Ta dugc (tinh bdt, magnesi stearat, talc, aerosi): vua du.
1.3.1.2. Cao khé cdy trai hoa tran

Cao kho cdy trai hoa tran (M. nudiflora) dugc str dung nghién ciru 13 cao phan
doan sdy kho tir phan trén mat dit cta ciy trai hoa tran. Nhiam ting cudng cac hoat
chat ¢o tac dung sinh hoc.

- Cao chiét da duoc nghién ctru doc tinh cép, doc tinh ban truong dién va tac
dung chéng loét da day nam 2023 [20]. Nghién ciru cho két qua:

+ Poc tinh cip: Két qua cho thiy chudt duoc udng cao chiét voi cac murc lidu
tir 45 ml/kg dung dich dam dic (twong duong 12,85 g cao/kg) dén 75 ml/kg (twong
duong 21,42 g cao/kg) khong xuat hién biéu hién nhiém doc, khong thay ddi hanh
vi va khong c6 ca thé nao chét trong sudt thoi gian theo ddi 72 gio. Két qua trén da
khang dinh cao chiét phan doan cay trai hoa tran c6 tinh an toan cao & cac mirc liéu
thur nghiém.

+ Pjc tinh ban trwong dién: Két qua nghién ciru cho thay viéc st dung bot
cao kho & muc lidu 180 mg/kg/ngay va lidu gip 3 (540 mg/kg/ngdy) trong thoi gian
thir nghiém khong gay anh huéng dén thé trang, khong lam thay d6i bat thuong trong
luong co thé, khong tac dong bét loi 1én hé co quan tao mau, chirc ning gan hay chirc
ning than cia DVTN. Véi két qua nghién ciru vé doc tinh & thyc nghiém trén cho
thdy cao kho cay trai hoa tran c6 muc do an toan cao va c6 thé s dung lau dai &
nguoi.

+ Tac dung chong loét da day: Két qua nghién ciru cho thiy lidu 360 mg/kg
ctia cao chiét cdy trai hoa tran c6 kha ning bao vé niém mac da day, thong qua co
ché tang cuong 16p chit nhdy, tao mang bao phu va kich thich tiét bicarbonate, gitp

giam ton thuong loét & da day.
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1.3.2. Tong quan vé cdy trai hoa trin
- Tén khoa hoc: Murdannia nudiflora (L.) Brenan
- Ho: Commelinaceae

- Tén tiéng Viét: Trai hoa tran, Rau ruoi, Rau trai [61].

- B6 phan thuong dung: Toan cy trén mit dat.

Hinh 1.3. Hoa, ld cdy trai hoa trin Hinh 1.4. Hoa cdy trai hoa trian [62]
1.3.2.1. Ddc diém phdn bé cady trai hoa tran
Cay trai hoa trin c6 & cac tinh phia Nam Trung Quéc nhu Quang Péng,
Quang Tay, Ha Nam, Giang T4y, T& Xuyén va phan b tir nhién & mot s6 qudc gia
Pong Nam A (Lao, Thai Lan, Viét Nam) [63], [64]. O Viét Nam, loai nay thuong
moc & nhitng khu vuc dat am, doc ven dudng, bd kénh rach, ria rimng, trén céc
nuong ray. Cay dugc tim thiy tir cac tinh mién Béc kéo dai t6i Thira Thién - Hué,
Quang Nam va Pa Nang [61].
1.3.2.2. Ddc diém hinh thdi cdy trai hoa tran
Cay trai hoa tran 1a mot loai thaio mdc manh, tuy diéu kién sinh trudng ciy co
thé sdng hang nam hodc 1au nam. CAy moc lan toa va gan nhau, than don gian hodc
phan nhanh, dai 15-30 cm, c6 thé téi 50 cm. Théan hinh try, chira nhiéu nudc,
thuong ru xudng phia dudi; bé mat than it 16ng hodc hoan toan nhin, dong thoi tai
céc d6t than c6 kha nang phat sinh ré. Hé ré ctia cy gdm nhiéu r& chum manh, dang
soi, mau trang nga dén nau nhat. Tuy vao giai doan phat trién, ré c6 thé nhin hoic

¢6 phu 16p 16ng min, ciy lau nam phan ré thuong xo hoa [65-67].



18

Cay c6 cac 1a don, phan bd rai rac doc theo than theo kiéu moc so le. La ¢6
ciu tric twong d6i day, thuén dai dén hinh mac, chop 14 ti hodc nhon, c6 hé gan 14
song song. Cum hoa moc & nach 14 hodc tan cung cua ngon, khong phan nhanh hodc
c6 2-3 nhanh. Hoa ¢6 cudng dai 2-8 cm, dai 3,5-5 mm, mdi hoa c6 3 14 dai hinh bau
duc. Hoa ludng tinh hoac hoa duc, hoa c6 2-4 nhi 1€p, 3 nhi hitu thu. Qua nang dai
2,5-5 mm, hinh trimg hoic elip, c6 3 6, mdi 6 c6 1-2 hat. Hat mau vang nau c6 vo
ngoai min hodc dang ludi, thuong kém theo cac duong gan dac trung [61], [63].
1.3.2.3. Thanh phan héa hoc ciia cdy trai hoa tran

Céc phan tich thanh phan cho thdy cdy trai hoa tran (M. Nudiflora) c6 ham
luong nudc chiém wvu thé, khoang 90,1%, trong khi protein dat khoang 1,7%, lipid
khoang 0,5%, va cellulose xap xi 2%. Phan dan xuét khong protein chiém khoang
4,2%, con khoang chat tong s6 vao khoang 1,5%. Phan doan chiét cua loai nay co
mat da dang cac nhom hoat chét sinh hoc, bao gém phytosterol, alkaloid, flavonoid,
tannin, saponin, ciing nhu carbohydrat, cho thay tiém ning dugc 1y phong phu cia
cay. [16],[64],[68].

Niam 2015, trong nghién ctru “dénh gia tinh chit chéng oxy hoa va khang
khuan invitro ctia chiét xuat M. Nudiflora”, Nhém tac gia st dung nhiéu dung moi
c6 do phan cuc khac nhau la hexan, etanol, cloroform, etyl acetat va nudc dé chiét
suit cac hop chit khac nhau tir cdy. Két qua phan tich GC-MS cua cac dich chiét
cho thiy su c¢6 mit dén 26 hop chit, trong d6 cac thanh phan c6 hoat tinh sinh hoc
dang chu y la: Phytol (1), Muscimol (2), Vitamin B12 (3), Axit n-decanoic (4) [69].

Nam 2017, Muhammad va cac cong sy lam “nghién cru danh gia tac dung
bao vé gan ctia M. nudifloria qua viéc chéng lai sy nhiém doc gan do CCl-4 giy ra
& chudt”, khi phan tich dich chiét metanol ctia M. nudifloria bang GC-MS da thay
su hién dién cta 9 hop chat bao gom: Phenol (5), Benzyl alcohol (6), Eugenol (7),
Phenol, 2,4-bis (1,1- dimethylethyl) (8), Axit dodecanoic (9), Axit ethyl
hexadecanoic (10), axit n-adexecanoic (11), Axit 9,12-Octadecadienoic (Z, Z) (12)
va Phytol (1).

Niam 2018, Muhammad va cong su tiép tuc nghién ctiru sdu hon vé “cac thanh

phan trong dich chiét cua M. Nudiflora”. Nhém dung sic ki khi khéi phd GC-MS
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dé phan tich tinh dau, dich chiét metanol va cac phan doan cua dich chiét metanol
(n-hexan, etyl actetat, cloroform va n-butanol). Qua phan tich, xac dinh dugc nhiéu
thanh phan c6 gié tri sinh hoc noi bat 1 “indole (13), 2-methoxy-4-vinylphenol (14),
2-pentadecanone 6,10,14-trimethyl phenol (15), Benzyl alcohol (6), Eugenol (7),
Phenol, 2, 4-bis (1,1-dimetylethyl) (8), Axit ethyl hexadecanoic (10), Axit n-
hexadecanoic (axit palmitic) (11), Phytol (1) va Axit 9,12-octadecadienoic acid
(12)”. Nhitng hop chit duogc xac dinh va cac dan xuit lién quan thudng duoc cong
bb véi cac hoat tinh khang khuan, chong oxy héa, chdng viém va chdng khéi u
[16],[68].

1.3.2.4. Céng dung cua cdy trai hoa tran (M. nudiflora) theo YHCT

- Bo phan dung: toan cy - Herba Murdanniae nudiflorae. O Trung Qudc goi
la Khod hoa thuy trtic thao [65],[66].

- Theo Tt Xuyén ) truyén y hoc: Ngot nhat, tinh binh, khong doc [65],[66].

- Quy kinh: Kinh phé, kinh tam ti€u, kinh can.

- Tac dung: Thanh nhiét giai doc, chi khai, chi huyét, tiéu dam. Tri phé nhiét
ho, n6n ra mau, ap xe sira, ap xe phoi, sung doc khong rd nguyén nhan, loi tiéu,
chdng viém, chira lanh vét thuong [61], [70].

O nuéc ta, cay duogc dung dé diéu tr1 ho ra mau, nhot ddc, sung vu, 16 ngra,
ran can, chita lanh vét thuong, cac ching dau da day. Cay tuoi cling duoc st dung
bang cach gid va dip ngoai da [61].

- Liéu dung 10-15g khé, sic ubng [61].

O nhiéu qubc gia trén thé gidi, trong d6 c6 An Do va Mexico, M. nudiflora tir
lau da duogc sir dung trong y hoc dan gian dé hd trg diéu tri nhiéu bénh 1y khac nhau.
Cay duogc dung trong cac bai thudc danh cho hen suyén, bénh phong, cic bénh 1y da
day - ta trang, tiéu chay. Bot ché tir 14 duoc tmg dung trong cam mau [16],[18],[19].
1.3.2.5. Tdc dung sinh hoc cia cdy trai hoa tran

a. Tac dung chong loét da day - ta trang

- Nhiéu nghién ctru vé cac loai thudc chi Murdannia di ghi nhan khong chi

hoat tinh chong viém ma con tac dung bao vé€ niém mac da day - ta trang.
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Nguyén Viét Ha (2020), “nghién ctru va phan 1dp mot s6 hop chit va tac dung
chéng loét da day cua cdy bao tit (Murdannia bacteara)”. Két qua cho thiy cao
phan doan ethyl acetat, sir dung & murc lidu 0,035 g/kg/ngay lién tuc trong 7 ngay,
lam gidm dang ké mic do loét da day. Hiéu luc bdo v€ niém mac cua cao chiét
tuong duong v6i misoprostol liéu 50 pg/kg [68], cho thiy tiém ning sinh hoc dang
chu y cua loai thyc vat nay [71].

Nam 2021, Azham Mohamad va cdng su thuc hién “nghién ctru vé tac dung
sinh hoc cta M. loriformis - mot cay cting chi Mudania”. Két qua udng chiét xuat M.
loriformis & liéu 400 mg/kg lam giam tiét axit da day va ting dang ké luong chat
nh.;iy thanh da day trong m6 hinh that mon vi. Trong md hinh, chudt that mén vi
duogc diéu tri bang M. loriformis chiét xuat di 1am giam dang ké téng luong axit va
thé tich da day bén canh viéc ting pH da day so v&i nhém ddi chung [72].

Niam 2023, Vii Thi Thuy Linh “nghién ciru tinh an toan va tac dung chéng loét
da day cua cao chiét tit Murdannia nudiflora (L.) Bernan (cay trai hoa tran)” cho
két qua: Liéu 360 mg/kg cua cao chiét ciy trai hoa tran c6 kha ning bao vé niém
mac da day, thong qua co ché ting cudng 16p chit nhiy, tao mang bao phu va kich
thich tiét bicarbonate, gitp giam ton thuong loét & da day [20].

Nam 2024, Mot nghién ctru “xéac dinh ddc tinh, tdc dung gidm dau va tac dung
chéng loét da day - ta trang” clia vién nang An da c6 thanh phan chinh 13 cao kho
loai Murdannia bracteate (co ruoi 14 bic) ciia Ha Quy Anh cho két qua: Khi nghién
ctru muc lidu 264 mg/kg/ngay trong 10 ngdy trén chudt cong trang lam giam chi sd
loét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 mé hinh [73].

b. Tac dung chong oxy hoa

Nam 2015, Muhammad da “khao sat hoat tinh chéng oxy hoa cua dich chiét
methanol tir M. nudiflora bang phép thir DPPH, mot phuong phap danh gia kha
nang trung hoa gbc tu do”. Két qua dinh tinh cho thay dich chiét chua alkaloid,
tannin, flavonoid va saponin, trong d6 flavonoid dugc xac dinh 13 nhom chét c6 kha
nang chéng oxy hoéa manh, co thé dong vai tro chu dao trong viéce bat gifr géc tu do

va tao nén hoat tinh chéng oxy hoa cua cay [18].
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Nam 2017, Shah Dawood va cac cOng su tiép tuc “danh gid hoat tinh chéng
oxi hoa ciia dich chiét metanol tir M. Nudiflora”. Cac nghién ciru in vitro di chi ra
rang chiét xuat c6 hoat tinh chdng oxy hoa manh va c6 kha ning loai bo cac gbc tu
do 2,2-diphenyl-2-picrylhydrazyl (DPPH) moét cach hi€u qua [19].

M. nudiflora con duoc st dung trong quy trinh téng hop nano vang, tao ra cic
hat nano c6 kha ning chéng oxy hoéa manh va tiém niang ung dung nhu tic nhan
kiém so4t sinh hoc d6i voi nhiéu vi khuan gy bénh [68].

c. Tac dung giam dau

Nam 2014, cua Bhargab Nath Patwari va cong su da “khdo sat hoat tinh giam
dau cua M. nudiflora thong qua md hinh thyc nghiém trén chudt bach”. Nhém
nghién ctru st dung phuong phap thtr dia nong, mot ky thuat danh gid ngudng chiu
dau dya trén phan tng cta dong vat khi tiép xtic v6i nhiét. Dich chiét ethanol tir cay
cho théy kha nang kéo dai thoi gian chiu dau ctia chudt mdt cach ro rét. Nhom tac
gia nhan dinh rang dich chiét ethanol ctia M. nudiflora c6 kha nang chtra cac thanh
phan hoat tinh tac dong 1én co ché giam dau, va nhitng hop chat ndy c6 thé 1a co so
cho cac nghién ctru sdu hon vé tiém ning duoc 1y cua loai thyc vat nay [16].

c. Tac dung khac

- Nam 2017, nhém nghién ctru cia Muhammad tién hanh “khao sat tic dung
bao vé gan ctia M. nudiflora trén mo hinh chudt bi gay ton thuong gan bang CCls”.
Trong nghién ctru ndy, chudt duoc cho dung trude dich chiét methanol cua cdy
trong 14 ngay, sau d6 duoc tiém CCls dé tao doc tinh trén gan. Két qua cho thay
dich chiét M. nudiflora c6 kha ning 1am suy giam rd rét cac biéu hién ton thuong
gan do CCls, thé hién qua nong d cic men gan AST va ALT trong huyét thanh
giam thap. Bén canh d6, chiét xuét tir cAy con gitp ting cuong hé théng chéng oxy
hoa noi sinh ctia gan, bao gébm ham luong glutathione (GSH) va cac enzym lién
quan, dong thoi han ché qua trinh oxy hoa, dugc danh gia qua viéc giam mirc
malondialdehyde (MDA). Nhitng phat hién nay cho thdy M. nudiflora c6 tiém ning
sinh hoc trong viéc bao v€ gan trudc cac tac nhan gay doc. [69].

- Trong cdy trai hoa trin c6 chtra cac hop chat nhu alcaloid, flavonoid va

nhoém phenolic v6i ham lugng cao. Pay déu 1a nhitng chat c6 hoat tinh chéng oxy
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héa manh, thuong dugc ghi nhan la dong vai trd quan trong trong vi¢c gidm stress
oxy hoa va e ché sy nhan 1én manh mé cia cac té bao ung thu.

+ Cac cong bd khac ciia Muhammad (2017, 2018) dé phat hién trong dich chiét
cta M. nudiflora mot s6 hoat chat c6 kha ning can thiép vao qua trinh hinh thanh va
phat trién khéi u, ching han nhu phytol va phenol 2,4-bis (1,1-dimethylethyl). Nhitng
dir liéu nay goi ¥ rang cay trai hoa tran c6 thé 1a ngudn duoc liéu dang chu ¥ dé tiép tuc
nghién ctru vé kha ning hd tro diéu tr bénh 1y ung thu [19].

1.4. Tong quan cac md hinh nghién ciru ddc tinh
1.4.1. M6 hinh dénh gid djc tinh cip

Thir nghiém doc tinh cAp duoc tién hanh khi bat dau nghién ctiru 1 thude méi, nham
cung cép thong tin co ban phuc vu viéc phan loai mirc do doc cua dugce chét, hd tro trong
diéu tri cac trudng hop ngd doc cap, dong thoi 1am co s thiét 1ap lidu lugng cho cac
nghién ctru dc tinh tiép theo [74], [75]. Cac chi tiéu can xac dinh bao gom:

- Liéu an toan cua dugc chat.

- Liéu t6i da ma co thé dung nap duoc.

- Liéu gay ra doc tinh c6 thé quan sat duoc.

- Liéu thap nhat c6 thé gay chét dong vat thi nghiém (néu co).

- Liéu LDso uéc luong (néu c6 thé xac dinh duoc).

Ngoai ra, can quan sat cac biéu hién dién hinh cua ngo doc trén dong vat va
danh gia kha ning hdi phuc sau khi tiép xtc véi duoc chét (néu co).
1.4.1.1. M6 hinh thu

* Nguyén tic lya chon:

- Viéc lya chon mo hinh thir nghiém phai can ctr vao muc tiéu nghién ctru, loai
mau tht, cling nhu céac dir li¢u co san. Chudt nhit hodc chudt céng thuong duoc s
dung nhu loai gam nham tiéu chuan; s6 lugng nhom va s6 ca thé trong mdi nhom sé
dugc xac dinh dya trén mo hinh nghién ctru.

- Thir so bd: Thuong dugc thuc hién trong hau hét cac mé hinh thu. Két qua
gitip quyét dinh Iya chon mé hinh va cach bd tri thir nghiém chinh thire. Co thé thir
trén mot loai dong vt gdm nham duy nhat, v6i nhitg truong hop théng tin cho

théy mau thir hodc cac chit lién quan co thé khong ddc hodc it doc.
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- Khuyén c4o: Nhim bao vé dong vat, nén uu tién cac mo hinh thir nghiém su
dung s6 luong dong vat it nhét co thé [74].

* Mo hinh li¢u c6 dinh

Nguyén tic: M6 hinh thir lidu ¢é dinh duoc cac nude thuéc OECD ap dung va
ban hanh chinh thitc nam 2001 (OECD 420). Thir nghi¢ém duoc thuc hi¢n véi cac mic
lidu xac dinh 5, 50, 300, 2000 hay 5000 mg/kg DVTN. Liéu thir du tién duoc ap dung
trén mot nhom gém 5 dong vat thi nghiém. Qud trinh thir nghi¢m tiép tuc cho dén khi
danh gia duoc mic do doc dua trén cac phan ting cua DPVTN, g6m chét hodc khong
chét, cac triéu chimg ngd doc dién hinh va kha niang hoi phuc quan sat dugc. Phuong
phép nay phit hgp cho hau hét cac trudng hop can x4c dinh doc tinh cap [74],[75].

* C6 nhiéu md hinh thir: M6 hinh liéu ¢ dinh; M6 hinh thr theo Behrens;
M6 hinh Tang-Gidm; Mo hinh theo Litchfield-Wilcoxon [74]. Trong d6 md hinh
theo Litchfield-Wilcoxon duoc danh gia c6 tinh chinh xac cao nhat. Do d6 trong
nghién ctru nay, chung ti st dung phuong phép Litchfield-Wilcoxon dé danh gia.
1.4.1.2. M6 minh theo Litchfield-Wilcoxon:

Nguyén tic: M6 hinh dugc Litchfield-Wilcoxon dé xuit nim 1949 nham cai
tién va cb gang khic phuc nhitng han ché ctia mot sé phuong phap trude do. Két
qua duogc ghi d6 thi trén gidy log-probit va duoc tinh theo phwong phap toan d6 co
hiéu chinh, nhd vy mé hinh cho két qua chinh xac hon [76]. Trudc day, phuong
phap thuong duge ap dung trong xéc gia tri LDso cho nhitng chit c6 doc tinh cao.

Tién hanh:

- Pong vat thuong ding 1a chudt nhét trang, ca 2 giéng, trong luong 20 + 2g,
duogc chia thanh timg 16, mdi 16 10 con. Sé lwong khoang 100 con.

- Cho timg 16 chudt udng thudc thir v6i cac lidu khac nhau, tir lidu cao nhét
khong gy chét t6i liéu thip nhit gay chét 100% chudt. Chudt duge udng thude
bang kim hoi cong c6 dau ti véi d6 dai dwa vao dén da day chuét.

- Trudce khi thir nghiém, chudt duge nhin in 12 gid, vin ung nudc day du.

- Theo d&i s6 chudt chét trong 72 gio dau sau khi udng thude va tinh trang chung cta
chuét trong 7 ngay tiép theo vé su an uéng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét.

- Trong truong hop chudt chét, tién hanh mo dé danh gia ton thuong dai thé &

cac co quan; néu can, co thé thuc hi¢n xét nghiém vi thé mot so phu tang.
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1.4.1.3. Céc chi s6 theo déi danh gid

DPong vat thi nghiém duoc quan sat lién tuc trong 7 ngay sau khi str dung mau
thir. Thoi gian theo ddi ¢ thé rat ngan con 5 ngdy néu khong con xuét hién bat ky
dau hiéu nghi ngd ngd doc, hoic kéo dai téi 14 ngay trong truong hop triéu ching
chua 3 rang hodc can thu thap thém dit liéu vé kha ning hdi phuc. Moi thay doi bat
thuong vé hanh vi, thé trang hay triéu chimg 1dm sang déu phai dugc ghi nhan day
dua trong qua trinh theo doi [74].

Céc chi tiéu can quan sat bao gom:

- Tinh trang hoat dong, kha ning dn udng; tinh trang phan va nudc tiéu.

- Trong lwong co thé duoc xac dinh trudc khi két thiic thi nghiém.

- Biéu hién doc cip tinh dic biét ngay sau khi dung thude.

- S6 lwong DVTN c¢6 bicu hién ngd doc; thoi diém bat dau thay tridu chimg
doc, thoi gian kéo dai va kha ning hdi phuc céc triéu ching.

- S6 lwong DVTN chét va thoi gian chét tmg véi mbi mue liéu da thir (néu c6).
1.4.2. M6 minh dinh gid déc tinh bdn truwong dién
1.4.2.1. Muc tiéu:

Sau khi di co thong tin vé doc tinh cép, tiép theo sé& tién hanh thir doc tinh dai
ngay trén dong vat, mau thir duoc dy kién sir dung hodc tiép xtc dai ngay trén
nguoi.

Thir doc tinh dai ngay nham xac dinh kha ning dung nap cta dong vt thi
nghiém khi ding miu thir nhiéu lan. Thong tin can theo ddi c6 nhiing biéu hién doc
tinh sau khi dung dai ngay, bao gom:

- Miic lidu khong gy anh hudng hodc c6 lam thay d6i dang ké t6i chirc nang,
co quan hodc mot s6 diu hién séng 6 thé quan sat dugc trén DVTN.

- Céc biéu hién doc tinh c6 thé quan sat dugc va kha nang hdi phuc cia dong
vat (néu co).
1.4.2.2. Lwa chon mé hinh thw

Mo hinh va mirc liéu thir trong nghién ctru duoc xay dung dua trén cac théng
tin c6 sdn vé mau thir cing két qua thir doc tinh cAp. Néu mau thtr cho thdy doc tinh

cap khong dang ké hodc hau nhu khong doc, c6 thé tién hanh thir nghiém trén mot
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loai dong vat gam nham. Nguoc lai, khi mau tht biéu hién doc tinh cép cao, dac
biét khi liéu gay doc tiém can véi liéu co tac dung duoc 1y, viéc thir nghiém trén hai
loai (mdt loai gdm nhdm va mot loai khong gam nham) 14 can thiét [74].

1.4.2.3. Thoi gian thu

Thoi gian thir trén dong vat duoc tinh dya theo thoi gian dy kién ding trén ngudi
hoic c6 thé theo cac khoang thoi gian quy chuan. Viéc lira chon thoi gian thir con phu
thudc vao muc tiéu cung cép dir liéu cho giai doan thir nghiém lam sang cu thé. Thoi
gian c6 thé ngan hon (14-28 ngay) khi phuc vu thir nghiém 1am sang giai doan 1 hodc 2;
thoi gian thir can dai hon (28-90 ngay) khi can cung cip thong tin phuc vu thir nghiém
lam sang giai doan 3. Hi¢n nay, thuong tinh thoi gian thur doc tinh theo 2 cach [74]:

- Duya vao thoi gian du kién str dung trén nguoi: thoi gian thir thude gap 3-4
1an thoi gian dy kién sir dung trén ngudi.

- Thoi gian thu theo mbc ¢b dinh: 02 tuan, 04 tudn hodc 12 tuan. Viéc lua
chon khoang thoi gian phu hop phu thudc vao tinh chat ciia mau thir va diéu kién
thuc nghiém. Banh gia mtrc dd doc tinh sé dugc xem xét trén bao cao két qua tuong
ung voi tung khoang thoi gian da thu.
1.4.2.4. Liéu ding

Mirc lidu thir thudng duge tinh tir cac théng tin thu duogc tir thir doc tinh cap,
va duoc quy doi trong duong theo lidu giita cac loai néu thtr trén loai khac nhau.
Trong céc nghién ctru duge thiét ké day du, thir nghiém duoc thiét ké voi 3 muc lidu
(twong duong 3 nhom thir) [74]:

- Liéu thap: muc liéu du dé mAu thtr c¢6 tac dung duoc 1y hodc diéu tri, trong
duong mirc liéu du kién dung dé diéu tri cho ngudi.

- Liéu trung binh: muc lidu du doan khong gay doc tinh quan sat duoc hoic
chi tao ra nhing thay d6i khong déng ké trén dong vat.

- Liéu cao: muc lidu dy kién s& gay xudt hién céc biéu hién ngd doc & co quan
hodc dén muc thé tich 2161 han cao nhéat ma DVTN c6 thé dung duoc.

1.5. Cac md hinh nghién ciru chdng loét hanh ta trang trén dong vat thuc
nghiém

Panh gia tac dung ctia mot ché phdm trén moé hinh bénh Iy ¢ dong vt thi
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nghiém 13 budc khong thé thiéu trong qué trinh nghién ctru va phat trién ché pham
méi. Trong linh vuc tiéu hoa, cic mé hinh loét hanh ta trang thuong duogc thiét 1ap
bang nhiéu phuong phap khac nhau nhu tac dong dugc chat, hoa chat, giy stress
hoic can thiép phau thuat, ty theo muc tiéu nghién ctru va loai dong vat st dung
[2]. Chudt cdng 1a loai dwgc st dung rong rdi nhat nhd kha ning thich nghi tot va
phan ung sinh 1y on dinh. Cac mo hinh nghién ctru chéng loét hanh ta trang hién
nay déu dua trén co s cia mo hinh chdng loét da day - ta trang [77], nhiéu tac gia
trudc diy nhu Pham Ba Tuyén (2014) [78], Nguyén Tuan Luong (2024) [79] ciing
sit dung md hinh nay dé nghién ciru tic dung chdng loét hanh ta trang trén chudt
cong trudc khi nghién ciru trén 1am sang.

1.5.1. St¢ dung thuéc va héa chit

1.5.1.1. M6 hinh gay loét bang NSAID

Yi-chen Lee va cong su (2017) tién hanh “nghién ciru tac dung bao vé da day -
ta trang cua polyphenol trong tao trén mo hinh gay loét biang indomethacin”. Chudt
dugc gay loét bang cach cho udng indomethacin liéu duy nhat 35 mg/kg. Sau khi
cho uéng indomethacin 4 gio, chudt dugc giét va léy da day, rach doc theo bd cong
16n va tién hanh quan sat, ghi nhan muc do ton thuong loét dé danh gia hiéu qua
bao v¢ cua polyphenol trong tdo [80].

Sebai va cong su (2014) sir dung mo hinh gy loét chudt bang aspirin dé thuc
hién nghién ctru tac dung chdng loét ctia ngai. Chudt dwoc udng aspirin 300 mg/kg
1 1an duy nhit, md ldy da day sau 2 gid thuc hién nghién ctru, danh gia cac mirc do
ton thuong da day va dau hiéu lién quan dén stress oxy hoa. Két qua cho thdy nhém
gy loét bang aspirin xudt hién tinh trang stress oxy hoa ting cao, ton thuong mo
hoc 16 rét va chi sé loét 16n hon dang ké so véi nhom chimg [81].

Pao Thi Vui va cong sy (2007) si dung md hinh giy loét da day bang
indomethacin trén chudt dé nghién ctru “danh gia tac dung bao vé va héi phuc loét
da day cta ré ci Sam Bao”. Két qua, sau 6 gid cho chudt udng indomethacin lidu
30mg/kg da gay loét toan bd sd chudt 16 md hinh véi chi s6 loét Ui = 9,94. Sau 24
va 48 gid, chudt 16 md hinh c6 chi sé loét 1a 9,06 va 6,56 (twong Gmg kha ning tu
hoéi phuc loét 1an luot 1a 23,3% va 44,4%). Sau 72 gid, cac ton thuong trén niém

mac da day chi con thay mo, cho thiy qua trinh hdi phuc tiép tuc tién trién [82].
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1.5.1.2. M6 hinh gady loét da day bang ethanol

Morufu va cong sy (2018) da “danh gia tac dong bao v€ niém mac da day ctua dau
Bambara trén mo hinh loét thuc nghiém & chudt cong dugc giy bang ethanol”. Chudt
duoc cho udng 1 mL con tuyét dbi (96%), va sau mdt gior tién hanh phiu tich dé 1iy da
day cung dich vi phuc vu phan tich. Két qua ghi nhn ring ethanol gay ra ton thuong rd
rét trén niém mac da day, bao g6m hi¢n tugng Xuét huyét, hoai tir, phu né va xAm nhap
bach cdu tai 16p dudi niém mac, phan anh mic d6 pha huy mé manh cua tac nhan giy
loét nay [83].
1.5.1.3. M6 hinh gdy loét hanh td trang bang cysteamin

Mitra va cong sy (2013) da tién hanh giy loét da day - ta trang chudt bang
cysteamin. Chudt duoc gy loét bang cach cho udng cysteamin lidu 400mg/kg vao 2
lan cach nhau 4 gid. Sau khi uéng cysteamin liéu dau tién 24 gio, mo lay da day
chudt, md doc theo bd tu do dé danh gid muc do ton thuong. Két qua nghién ctu
cho thiy cysteamin c6 kha niang gy loét da day - ta trang chudt, cac ton thuong chi
yéu & nong bé mit kém xuat huyét va co vai ton thuong an siu [84].

Pham B4 Tuyén va cong su (2012) 1a nhitng tac gia dau tién tai Viét Nam
trién khai mé hinh gy loét da day - t4 trang trén chudt bang cysteamin trong dé tai
“Nghién ctru tac dung cta ché phim HPmax trong diéu tri loét hanh ta trang c6
Helicobacter pylori”. Két qua cho thy toan bo chudt thi nghiém déu xuit hién ton
thuong loét, chimg t6 kha ning giy loét manh va on dinh cta tac nhin cysteamin.
Trong m hinh, chudt dugc udng cysteamin liu 400mg/kg trong 2 lan cach nhau 4
gid va mo bung iy da day ta trang sau 48 gio ké tir khi udng liéu cysteamin dau
tién [24].

Pinh Thi Thu Trang va cong su (2022) nghién ctru “danh gia tac dung chéng
loét da day - t& trang trén mo hinh giy loét bang cysteamin”. Cysteamine
hydrochloride (400 mg/kg) dugc dung dudng udng, 02 lan, cach nhau 04 gid dé tao
loét. Sau 24h ké tir khi udng liéu dau tién cho két qua xuat hién loét & tit ca cac
chudt udng nude cat va cysteamin [85].

Nguyén Tuin Luong va cdng su (2024) “nghién ctru tac dung chong loét ta

trang trén mo hinh giy loét ta trang ctia chudt cong bang cysteamin”, thudc dé tai



28

“Xay dung quy trinh bao ché va danh gia hiéu qua diéu tri loét da day - hanh ta
trang c6 Helicobacter pylori cia cém tan An Vi”. Trong nghién ctru, cho chudt
udng cysteamin 2 1an, mdi 1an 400 mg/kg, cach nhau 4 gio. Sau 24h ké tir khi udng
lidu dau tién cho két qua xuat hién loét & tit ca cac chudt udng cysteamin [79].

Cysteamin gy ra sy giai phong gastrin tir d6 gay tang tiét acid dich vi bang
cach (rc ché bai tiét tuyén Brunner tu phat, ma cac tuyén ¢ hanh t4 trang trudc day
da duoc chirng minh la mot yéu td thiét yéu trong viéc bado vé tu nhién cia niém
mac ta trang. Sy suy giam bai tiét tuyén Brunner c6 thé 1a mot yéu t6 quan trong
trong co ché bénh sinh cta loét hanh ta trang gy ra do cysteamin [85]. Cysteamine
la tac nhan manh nhat trong s6 nhiéu tdc nhan thuong ding khic (acetanilide,
allylchloride, acetaminophen...) c6 kha ning gy ra cac ton thuong hanh ta trang -
ta trang nhu vay [2], [77].

- Tién hanh: Quy trinh gy loét duoc thiét 1ap dura trén viéc str dung cysteamin
nhu mot tic nhan giy t6n thuong niém mac ta trang. Chudt duoc cho udng hai liéu
cysteamin 400 mg/kg, mdi liéu cach nhau khoang 4 gio. Sau 24 gio ké tur lidu
cysteamin dau tién, tién hanh gdy mé va md 6 bung dé thu nhan ta trang phuc vu
danh gia thuong ton [2].

Pong vat thi nghiém duoc phan chia ngiu nhién vao cac 16. Cac nhom nay
dugc cho ubng miu thtr hodc nudce cat lién tuc trong 7-10 ngay. Tai ngay cudi cia
giai doan tién xtr 1y (ngay thtr 7-10), sau khi udng mau thtr 1 gid, cac 16 tir s6 2 dén
s6 5 dugc gay loét bang phuong phép trén (udng cysteamin lidu 400 mg/kg x 2 lan
cach nhau 4 gio). Trude khi udng cysteamin, tit ca chudt déu duwoc nhin in 18 gio
dé bao dam dong nhat vé tinh trang tiéu héa. Sau 24 gid tir 1an sir dung cysteamin
cudi, chudt duoc gay mé béng chloral hydrate, roi tién hanh mé bung dé boc 16 da
day - ta trang.

Da day va ta trang sau khi duoc 1dy ra s& duoc xir 1y theo quy trinh chuan:

(1) Téch riéng doan ta trang, sau do rach doc theo bo cong 16n ctua da day va
hanh ta trang. (2) Rua nhe bé‘mg dung dich NaCl 0,9% nham loai bo cin thic an va
chat nhay. (3) Thim kh6 nhe bé mit ton thuong bang formaldehyd 5%. (4) C6 dinh

mau trén tam xop bang ghim dé giir cau trac trude khi quan sat.
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Sau khi ¢6 dinh, mirc d6 loét dugce danh gia thong qua cac chi sb ton thuong
dic hiéu theo tiéu chi ctia md hinh. Céc chi sé danh gia

+ Ty 1& chuot c6 loét hanh t4 trang & mdi 16.

+ Chi s6 loét.

+ Phan tram @rc ché loét.

+ Hinh anh dai thé (hanh ta trang chudt).

+ Hinh anh vi thé (hanh ta trang chuot).

Trong nghién ctru, cysteamin duong udng duoc lira chon 1am tac nhan gay tén
throng niém mac dé xay dung mo hinh loét da day - hanh ta trang phuc vu dé
nghién ciru tac dung chdng loét hanh ta trang trén thuc nghiém. Pay 14 mé hinh
duogc sir dung phd bién trén thé gii va & Viét Nam [79], [77].

*Uu diém: M6 hinh gy loét da day - hanh ta tring bang cysteamin c6 quy
trinh thao tac tuong d6i don gian, thuan tién cho viéc trién khai trong phong thi
nghiém. Ty 1é gy ton thuong loét tai ta tring cao va 6n dinh, chi phi thuc hién phu
hop. Ngoai ra, ty 18 chét ciia dong vat trong sudt qué trinh thi nghiém thip, nho d6
giam thiéu sai sb va gitp két qua nghién ctru c6 do tin cdy cao hon.

“Nhuwge diém: Hiéu qua giy loét cling nhu tinh 6n dinh cia md hinh phu
thudc dang ké vao k¥ ning thao tac va kinh nghiém cua ngudi thuc hién, vi viy yéu
cau k¥ thuat vién c6 tay nghé chuan dé tranh sai sé.

1.5.2. Gay stress

Sood va cong sy (2010) da xay dung “mé hinh loét da day trén chudt cong
bang hai phuong phap gy stress khac nhau”. Chudt dugc bit dong chan va dudi
trong cac 10ng riéng; nhom 1 ngam 16ng khoang 4 gid trong nudc c6 nhiét d6 23 °C
t6i ngang miii wc chudt; nhom 2 dé 10ng vao ti lanh 4 °C trong 3 gio. Két qua cho
thay ca 2 16 mo hinh, chudt nghién ciru c6 chi s loét ting cao 1d rét so véi nhom
ching, ghi nhan su suy giam rd rét kha niang chéng oxy héa cia co thé [86].

1.5.3. Phiu thugt

Trong nghién ctru cua L. P. Takem va cOng sy (2014), nhém tac gia tap trung

“danh gia kha nang bao vé niém mac da day cua Phragmanthera capitata (Spreng.)

Balle trén mo hinh loét da day do that mon vi”. Chudt duoc gy mé bang tiém trong
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phtc mac, sau dé rach mdt duong nho dudi miii trc dé boc 16 da day. Mon vi dugc
budc chit nhim gay u dong dich vi, roi thanh bung dugc khau trd lai. Sau 4 gio tién
hanh can thiép, da day duogc ldy ra dé quan sat va danh gia ton thuong. Két qua cho
thay viéc thit mon vi gay tich dong acid va lam pha v& hé thdng bao vé cia niém
mac, dan dén ton thuong loét xuét hién & toan bd (100%) s6 chudt duge thir
nghiém, xac nhan tinh 6n dinh va hiéu qua cia mo hinh gay loét [87].

> Trong cic md hinh d3 néu trén, mo hinh giy loét hanh ta trang bang
thudc va hoa chat dugc sir dung phd bién nhat nhd wu diém thuc hién don gian véi
hiéu qua cao [2], [77]. Cac tac nhan gay loét thuong dugc dung nghién ctru la
indomethacin va cysteamin. Trong nghién ciru ndy, nham dam bao tinh chinh xac va
d6 tin cay cua két qua, chung toi sir dung md hinh gy loét hanh t4 trang bang
cysteamin dé danh gia mot cach toan dién tac dung chéng loét hanh ta trang cia

Vién nang Da day VNC trén chudt cong tring.
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CHUONG 2
POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ctru
2.1.1. Sidn phdm nghién ciru

- Ché pham vién nang Da day VNC: San pham cia dé tai ma s6 DPTPL.CN-
27/21 do Vién Nghién ctu Y-Duoc ) truyén Tué Tinh, Hoc vién Y-Duoc hoc ¢
truyén Viét Nam bao ché va cung cap (Phuy lyc 1,2).

- Thanh phan ctia mdi vién nang Da diay VNC gom:

+ Cao kho loai M. nudiflora: 400mg, dat tiéu chuan co so.
+ T4 duoc (tinh bot, magnesi stearat, talc, aerosil): vira du 550mg mot vién.

- Liéu dung va cach dung du kién trén 1am sang: udng 03 vién/lan x 02
lan/ngay, udng sau bira an, trong 30 ngay.

2.1.2. Dung cu, héa chit, mdy méc phuc vu nghién ciru

- Kit dinh luong cac enzym va chit chuyén hoa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), cholesterol toan phan, bilirubin
toan phan, albumin, creatinin ctia hang Erba (Puc), dinh luong trén may xét
nghiém sinh héa ban ty dong Erba Chem 5 V3 cua Duc.

- Cac hoa chat xét nghiém va 1am tiéu ban moé bénh hoc: bao gdm céc dung
dich ¢b dinh, héa chit xtr 1y mo, thuéc nhuém mo bénh hoc va céac dung dich hd trg
dat tiéu chuan phong thi nghiém.

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

- Thubc va hoa chat dé ddi chig tac dung bao vé niém mac hanh ta trang gdm:

+ Cysteamin vién nén.

+ Famotidin vién nén 40 mg

- Nudce mudi sinh 1y 0.9%

- Chloralhydrate

- Formaldehyd.

- Dung cu phau thuit, kinh lup, kinh hién vi, may anh va cic dung cu thi
nghiém khéc ctia Vién Nghién ctu Y-Dugc cd truyén Tué Tinh, Hoc vién Y-Duoc

hoc ¢d truyén Viét Nam va B6 mon Duoc 1y, Truong Pai hoc Y Ha Noi.
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2.2. Dong vat nghién ciru

Bing 2.1. Tiéu chudn lwa chon va loai triv doi twong nghién civu

Muc tiéu nghién i ) Tiéu chuin
Doi tugng Tieu chuan lua chon
ciru loai trur
Chu6t nhat trang | Ca 2 giong, thuan ching,
, Khoéng ap
DJc tinh cap chung Swiss khée manh, trong luong
dung
20+2 g,
Doc tinh ban Chuét cong Ca 2 gidng, thuan ching,
x . Khong ap
truong dién trang chung khoe manh, trong lugng q
ung
Wistar 200 £ 20 g.
Tac dung chong Chudt cong Ca 2 giong, thuan chiing,
, Khong ap
loét da day - hanh trang chung khée manh, trong luong q
ung
ta trang Wista 200 £20 g.

DVTN duoc chim soc va nudi dudng trong dicu kién tidu chuan cia phong thi
nghiém thudc Vién Nghién ctru Y-Duoc cd truyén Tué Tinh, Hoc vién Y-Duoc hoc
cd truyén Vi¢t Nam va BO mon Dugc ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi. Chuot dugce
cung cip day du thuc an va nudc udng sach trong sudt thoi gian nghién ciru, bao
dam mai trudong nudi phut hop cho thyue nghiém va han ché t6i da cac yéu t6 co thé
gay nhiéu két qua.

2.3. Phuwong phap nghién ciru
2.3.1. Phwong phap nghién ciru doc tinh cua vién nang Da day VNC
2.3.1.1. Phurong phdp nghién civu dc tinh cdp

Nghién ciru doc tinh cap va xac dinh LDso ciia vién nang Da day VNC bang
phuong phap Litchfield-Wilcoxon theo hudng dan ciia B6 Y Té va WHO [74], [88].

- Trudce khi tién hanh thi nghiém, chudt dugc nhin an qua dém it nhét 12 gio,
van cung cap nudc ddy di. Chudt nhit tring ca 2 gidng duge chia thanh cac 16 khac
nhau, mdi 16 10 con.

- Cho timg 16 chudt udng thudc thir trong vong 24 gid voi lidu ting dan trong
cing mot thé tich dé xac dinh liéu thip nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat

khong gay chét chudt (gay chét 0% chudt).
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- Theo do1, ghi nhan tinh trang chung cua chudt, thoi diém bat dau c6 dau hiéu
nhiém doc (nhu ndn, co giat, kich dong, bai tiét...) va s luong chudt chét (néu co)
trong 72 gid dau sau khi ubng thudc. Néu chudt chét, tién hanh mé chudt dé danh
gia t6n thuong dai thé cua cac co quan. Tir d6 xdy dung dd thi tuyén tinh dé xac
dinh LDso (Lethal dose 50 - lidu chét 50%) cua ché pham vién nang Da day VNC
theo phuong phéap Litchfield-Wilcoxon [76].
- Tiép tuc theo ddi tinh trang chung cta chudt sau 72 gid sau khi udng thude,
trong vong 7 ngay vé su dn uéng, hoat dong than kinh, di lai, leo tréo, bai tiét.
2.3.1.2. Phwong phdp nghién ciru déc tinh ban truong dién
- Nghién ctru doc tinh ban trudng dién ctia vién nang Da day VNC theo hudng
dan cia WHO [89]. Chudt cdng tring, ca 2 giéng, dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con:
+ Lo 1: Lo chimg (n = 10): udng nudc cat 10 mL/kg/ngay.
+ L6 2: Lo tri 1 (n=10): udng vién nang Da day VNC véi liéu 0,72 vién/kg
thé trong/ngay (twong duong 288 mg cao khod loai M. nudiflora/kg/ngay)
(lidu c6 tac dung twong duong trén nguoi, tinh theo hé s6 6 [88])

+ L6 3: L6 tri 2 (n=10): ubng Vién nang Da day VNC véi liéu 2,16 vién/kg
thé trong/ngdy (twong duong 864 mg cao kho loai M. nudiflora/kg/ngiy)
(gap 3 lan lidu & 16 tri 1)

- Chuét duoc ubng nudc va thude thir lién tuc trong 4 tuan lién tiép, mdi ngay
1 14n vao budi sang.

- C4c chi tiéu theo ddi trude va trong qua trinh nghién ctu:

+ Tinh trang chung, thé trong cua chudt.

+ Panh gia chtrc phan tao mau thong qua sé lwong hong cdu, thé tich trung
binh héng cau, ham lugng hemoglobin, hematocrit, sb lugng bach cau, cong thuc
bach cau va s luong tiéu cau.

+ DPénh gia chiic niang gan thong qua dinh luong mot s6 chat chuyén hoa
trong méau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

+ Pinh lugng ndng d6 glucose mau tai thoi diém két thic nghién ctu.

+ Panh gia mic d6 ton thuong té bao gan thong qua dinh lwong hoat do

enzym trong mau: ALT, AST.
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+ Panh gia chtrc ning than théng qua dinh lugng néng do creatinin huyét thanh.

- Cac thong sd theo doi duoc kiém tra vao trude lic udng thude, sau 04 tuan,
08 tudn va sau 12 tuan udng thude.

- M6 bénh hoc: sau 12 tuan ubng thudc, 30% chudt cong tring ¢ mdi 16 duge
md dé quan sat va kiém tra mo bénh hoc (dai thé, vi thé).
2.3.2. Phwong phdp nghién ciru tic dung chong loét hanh td trang ciia vién nang
Da day VNC
2.3.2.1. Cdch tién hanh

Danh gia tac dung chdng loét hanh ta trang ctia vién nang Da day VNC (SPNC)
dugc danh gia trén mo hinh gay loét da day - ta trang bang udng cysteamin (CYS)
liéu 400 mg/kg x 2 1an trén chudt cbng trang [2], [77].

Céch tién hanh: Chudt cong trang duoc chia ngiu nhién thanh 5 16 nghién ciu,

moi 16 10 con vai ti 1€ duc/cai nhu nhau ¢ moi 16. Cac 16 thi nghiém cu thé nhu sau:

L6 1 Chung sinh hoc (n = 10): uéng nudc cat tai tt ca cic ngay nghién ctiru voi
thé tich 10mL/kg.
- L6 2 Mo hinh (n = 10): uéng nudc cat thé tich 10 mL/kg + uéng CYS.
- L6 3 Famotidin (n = 10): uéng famotidin 50 mg/kg + udng CYS
- L6 4 SPNC liéu thap (n = 10): udng SPNC liéu 0,72 vién/kg thé trong/ngdy
(twong duong 288 mg cao kho loai M. nudiflora/kg/ngiy) + udng CYS
- L6 5 SPNC liéu cao (n = 10) ubng SPNC 1,44 vién/kg thé trong/ngdy (tuwong
duong 576 mg cao kho loai M. nudiflora/kg/ngiy) + udng CYS
Chudt ¢ cac 16 duoc ué)ng mau thtr hodc nude cat lién tuc trong thoi gian 10
ngay. Tai ngdy thir 10 ciia nghién ciru, sau 1 gio udng mau thir, chudt & cac 16 tir 2
dén 5 duoc ubng CYS liéu 400 mg/kg x 2 1an cach nhau 4 gid. Chudt duge nhin an
18 gio trudc khi udng CYS. Sau 24 gid ké tir khi udng CYS, tat ca cac chudt duoc
giy mé bang chloralhydrate, m6 bung, quan sat da ddy - ta trang dé danh gia két qua.
- Tat ca chudt duoc danh s6 ma hoa, nghién ctru vién lam mu dé khong biét chuot
& 16 nao, nham muc dich han ché sai sd.
- Chudt dugc mo bung, boc 16 da day - ta trang. Cit 1dy phan ta trang, md t4 trang

bang kéo theo dudng bo cong 16n. Rira sach bang nudc mudi sinh 1y, tham bé
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mat vét loét bang formaldehyd 5%, ¢6 dinh ta trang trén tim x6p bang ghim.
- Quan sat béng kinh Iup d¢ phong dai 10 lan, danh gia muc do loét theo thang
diém cua Raish M va cs (2021) nhu sau [90]:

Bing 2.2. Pdnh gid mirc d¢ loét theo thang diém ciia Raish M va cs

Mikc dd loét Diém
Hanh ta trang binh thuong 0 diem
Sung huyét 0,5 diém
Xuat huyét 1,0 diém
1-5 loét nho 2,0 diém
Nhiéu loét nho 3,0 diém
Nhiéu loét nho va 16n 4,0 diém
Thing hanh ta trang 5,0 diém

2.3.2.2. Céc chi sé danh gid
- Ty 1& chuot c6 loét hanh t4 trang & mdi 16.
-S4 6 10ét trung binh cua mbi 16 chudt

- Chi s6 loét Ui (Ulcer Index) cia timg con chudt duoc tinh theo cong thirc:

Ui=Un+Us+ Upx0,1

(Ui: Chi s6 loét; Un: so 6 loét trung binh ciia chudt, Us:mitc do loét trung
binh cua chugt, Up: phdn tram s6 chuét bi loét trong ca l6 chugt).

- Phan tram tc ché loét dugc tinh theo cong thirc:

100 X (Ui 16 m6 hinh—Ui thuéc thk)
Ui m6 hinh

- Pa % Uc ché loét = 1p anh dé
danh gia ¢... ...

- Panh gia vi thé: tai mdi 16 chon ngiu nhién 30% s6 chudt cong trang & mdi
16. Panh gia mirc d6 ton thuwong vi thé bang giai phau bénh hoc cua tat ca cac 6 loét
trén nhitng chudt dugc chon theo thang diém cta Simdes S va cong su [91] va duoc
diéu chinh nhu trong Bang 2.3. Diém ton thuong vi thé duoc tinh bang tong diém

cua cac tham s danh gid, vdoi diém to1 da co the 1a 15.
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Bing 2.3. Thang diém ddnh gid ton thwong vi thé hanh td trang

Diém 0 Piém 1 Diém 2 Piém 3
Do sauctia | Té bao binh Lén dén ,
. , Lén dén 2/3 40 day | Toan bo
ton thuong thuong, khong ton | 1/3 d6 day _ _
ni€ém mac niém mac
trot thuong trot ni€ém mac
, , Ton
, Ton Ton thuong vuot
D¢ saucua | T¢€ bao binh . | thuong
, , thuong qua co niém, gioi
ton thuong thuong, khong ton o _ . _ loét sau
gi61 han tai | han ¢ tang dudi L
loét thuong loét _ . dén tang
co niém ni€ém mac
co
Té bao binh Cé the
, , thuong, khong xuét | quan sat Nang
Xuat huyeét , Nhe (2-5 mm)
huyét duoc (> 5 mm)
(<2 mm)
Té bao binh Co thé
thuong, khong quan sat Nang
Viém . Nhe (2-5 mm)
viém dugc (> 5 mm)
(<2 mm)
Té bao binh Cé the
_ thuong, khong quan sat Nang
Apoptosis . Nhe (2-5 mm)
apoptosis dugc (> 5 mm)
(<2 mm)

2.4. Phwong phap xir 1y s6 liéu

Dir liéu thu thap trong nghién ciru dugc nhap va phan tich bang phin mém

Microsoft Excel 2010 két hop SPSS phién ban 22.0. Cac phép kiém dinh théng ké

phu hop duge lya chon tiy theo tirng nhom bién sb. Sy khac biét duge xem 14 ¢é y

nghia khi muc ¥ nghia théng ké p < 0,05.

2.5. Thoi gian va dia diém nghién ctru

- Thoi gian thuc hién nghién ciru: Trién khai trong khoang thoi gian tir thang

01 nam 2025 dén thang 07 nim 2025.
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- bia diém: Toan bo DPVTN duoc nudi dudng trong diéu kién dat tiéu chuén,
cung cap day du thirc an va nudc udng tai phong thi nghiém ciia Vién Nghién ciru
Y-Duoc ¢b truyén Tué Tinh, Hoc vién Y-Duoc hoc ¢ truyén Viét Nam cung véi
B mon Dugc ly, Truong Pai hoc Y Ha N§i1. Chuot dugc thich nghi v1 moi truong
nudi dudng t6i thiéu 7 ngay trude khi bat dau thi nghiém va duy tri diéu kién trong
sudt qua trinh nghién ciru.

2.6. So' dd nghién ctru

Vién nang Da day VNC

NS

Nghién cttu thie nghiém trén dong vat

AV AV
Doc tinh: Tic dung chong loét hanh té trang:
- Péc tinh cip - Nghién ciru tac dung chong loét

hanh ta trang tren mo hinh gay loét

- DPéc tinh bin treong dié N
0cC linh ban {ruong dicn da day - ta trang bang cysteamin.

e 7

Két ludn vé d6c tinh cp, doc tinh ban trwdng dién va tac dung chong loét hanh té trang
cda vién nang Da day VNC trén thwe nghiém

Hinh 2.1. So @6 nghién citu djc tinh cdp, djc tinh bdn truwong dién va tic dung
chong loét hanh td trang ciia vién nang Da day VNC
2.7. Sai s6 va cach khong ché sai s6
Céc sai sO c6 thé phat sinh trong qua trinh thu thap va xa 1y s liéu thuc
nghiém luon dugc xem xét va kiém soét chit ché. Nhom nghién ctu ap dung mot )
bién phap nham giam thiéu t5i da cac ngudn sai s6 c6 kha nang anh huong dén két

qua, bao gom:
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- Lya chon dong vat thi nghiém déng nhét vé thé trang, loai trur cac ca thé co
di dang hodc biéu hién bat thudng trude khi dua vao nghién ciru.

- Sap xép thoi diém tién hanh cac budc thi nghiém giita cac 16 chudt dong bod
nhau, giip han ché chénh léch do khac biét vé thoi gian.

- Ghi chép dir li€u moét cach chinh xéc béng cac thiét bi va dung cu chuén tai
phong thi nghiém, toan bd thong tin duwoc luu lai béng s6 theo ddi, hinh anh va hd
so nham bao dam tinh toan ven cua dit liéu.

- S6 lidu dugc xur Iy va phén tich bang phan mém chuyén dung trén may tinh,
gitip ning cao do tin cdy va han ché 15i chu quan ctia ngudi thao tac.

2.8. Pao durc trong nghién ctru

Nghién ctru duogc trién khai trén mo hinh chu6t thi nghiém, voi ) luong dong
vat duge st dung & mirc toi thiu can thiét dé bao dam do tin cay khoa hoc va dap
mg yéu cau phan tich thong ké. Moi ca thé chudt chét trong khi thi nghiém (néu
Xay ra) va toan bo chudt sau khi két thiic nghién ctru déu dugc xur 1y theo dung quy
dinh vé an toan sinh hoc cua co so.

Viéc chon loc DVTN, diéu kién méi truong chim soc, nudi dudng ciing nhu
toan b qua trinh str dung trong cac mo hinh déu tuan thii nghiém ngit hudéng dan
néu trong “Huéng dan néi dung co ban tham dinh két qua nghién civu tién lam sang

thuoc tan duoc, thuoc co truyén, vac xin va sinh pham y té” cua BQ Y teé.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Dgc tinh cta vién nang Da day VNC trén dfng vat thuc nghiém
3.1.1. Két qua nghién ciru dpc tinh cip
- Theo ddi su thay di ctia chudt trong 7 ngdy sau khi udng thude véi cac muc lidu.

- Xéc dinh ty 1& chudt chét trong 72 gid sau khi dung thudc.

- Xac dinh LDso
Bing 3.1. Két qud nghién civu djc tinh cép ciia Vién nang Da day VNC
Liéu (ml . Liéu (gam Déu hiéu
Lo Liéu Ty 1€ ,
n dung dich bt cao i bat thudng
chugt (Vién/kg) chét (%)
dam dac/kg) kho/kg khac

Lo 1 10 45 33,5 18,50 0 Khong
Lo62 10 60 46,66 26,66 0 Khong
Lo63 10 75 58,83 30,83 0 Khong

- Nhén xét: Trong subt qué trinh nghién ctru, tit ca cac nhém chudt duoc cho
dung mau tht & nhiéu mirc liéu khac nhau déu khong xuat hién dau hiéu doc tinh
cip. Ngay ca nhom dugc udng ¢ murc lidu cao nhat ma chudt cé thé dung nap (30,83
g bot cao kho/kg/ngay) ciing khong c6 bat ky biéu hién bat thuong nao trong 7 ngdy
quan st lién tuc sau khi str dung mau thir. Cho thay khong thé xac dinh dwgc LDso
ctia ché pham vi khong xay ra tir vong hay phan tmg doc tinh cip trong toan bo thoi
gian thi nghiém.

3.1.2. Két qud nghién ciru dpc tinh bdn trwong dién
3.1.2.1. Pdnh gid tinh trang chung va sw thay doi trong lwong ciia chudt

Trong toan bd qua trinh 1am nghién ctru, chudt & tit ca cac 16 déu duy tri trang

thai sinh 1y binh thuong. Cac ca thé phan mg nhanh, 16ng khong xu, mat sang,

khong thay dau hiéu réi loan tiéu hoa (an udng, di ngoai).



40

Bing 3.2. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén trong lwong chugt

Trong luong (g)

O_( +5D) p (so voi
Thoi gian
L6 chirng Lo tril Lo tri 2 ching)
(n=10) (n=10) (n=11)
Trudc udng 158,0 + 48,5 155,0 + 23,6 158,2+19,0 > 0,05
Sau udng 04 tuan | 177,0 +40,3 186,5 + 14,0 181,2 + 24,9 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 <0,05 <0,05
Sau udng 08 tudn | 225.1+54,5 | 202,2+25,8 | 209,2+30,2 > 0,05
p (test trudc-sau) < 0,05 <0,05 < 0,05
Sauudng 12 tuan | 248,0+61,4 | 232,1+33,0 223,8 +26,8 > 0,05
p (test trudc-sau) <0,05 <0,05 <0,05

- Nhin xét: Két qua ¢ Bang 3.2 cho thy:

Két qua thé hién & Bang 3.2 cho thay rang trong lugng co thé cta chudt thudc

16 chimg sinh hoc, 16 tri 1 va 16 tri 2 déu tang rd rét sau 08 tudn va 12 tuln so véi

thoi diém trudc khi duge cho udng mau thi, va su gia ting nay dat mirc ¥ nghia

théng ké (p < 0,05).

So sanh do6i chiu 16 ching sinh hoc véi cac 16 sir dung mau tai tat ca cac thoi

diém theo doi, sb liéu tai céc 16 su dung mau thir khong ghi nhan dugc su khéac biét

c6 ¥ nghia thong ké vé tiéu chi can ning (p > 0,05).




3.1.2.2. Banh gia chirc phdn tao mau
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Bing 3.3. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén s6 lwong hong ciu

trong mdu chugt

S6 lwong hong cau (T/L)
Thoi gian (}_(i ) P (so vl
L6 chirng Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n =10) (n=10) (n=11)

Trudc ubng 103+1,1 | 10,5+ 1,1 10,3+ 1,8 > 0,05
Sau udng 04 tuin 109+1,4 | 11,5+1,5 112+1,5 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauudng 08 tuan | 10,0+0,7 | 10,1 +1,0 9,7+1,2 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuin 103+1,3 | 10,5+2,0 10,2 +2,1 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tuan cho udng mau tht, gia tri vé sb
lwong hong cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan su chénh l1éch ¢ ¥ nghia
thong ké khi so sanh véi 16 chimg sinh hoc, ciing nhu khi ddi chiéu trudc va sau
trong timg 16 diéu tri, mirc hdng cau ciing khong cho thay su thay d6i mang y nghia

théng ké (p > 0,05).
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Bing 3.4. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén s6 lwong huyét sic té

trong mau chugt

S6 lwong huyét sic to (g/dL)
O_(i SD) p (so voi
Thaoi gian
Léchimg | Létril L trj 2 chimg)
(n=10) (n=10) (n=11)

Trudc udng 13,1+£0,8 12,9+ 2,0 13,3+ 1,6 > 0,05
Sau udng 04 tuan 13,0+ 1,1 12,8+ 1,8 132+2,9 > 0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 08 tuan 13,2+ 1,1 12,7+ 1.3 132+ 1,4 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tudn 13,7+1,3 | 123+49 14,2 £2,0 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tudn, 08 tudn va 12 tuan cho uéng mau th, gia tri vé s6
lugng huyét sic to ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan sy chénh 1éch ¢o ¥
nghia thong ké khi so sanh véi 16 chimg sinh hoc, ciing nhu khi ddi chiéu trude va
sau trong ting 16 diéu tri, mic hong cau ciing khong cho thiy su thay d6i mang ¥

nghia théng ké (p > 0,05).



43

Bing 3.5. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén hematocrit trong mdu

chugt
Hematocrit (%)
(X + SD) p (s0
Thoi gian voi
Lo chirng Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n=11)

Trudc udng 47,5+43 50,6 £5,0 50,4 £ 6,6 > 0,05
Sau udng 04 tuan 48,4 + 4,2 51,4+55 513+5,7 > 0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 08 tuan 454 +3,7 46,2 +5,0 46,6 + 5,0 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 46,9 + 6,2 51,4 + 10,2 45,1 £ 9,6 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tudn, 08 tudn va 12 tuan cho uéng mau thtr, gia tri hematocrit
& ca 1o tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan sy chénh léch c6 ¥ nghia thong ké khi so
sanh vé6i 16 chung sinh hoc, cling nhu khi dbi chiéu trude va sau trong ting 16 didu

tri cling khong cho thiy sy thay d6i mang ¥ nghia théng ké (p > 0,05).



44

Bing 3.6. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén thé tich trung binh hong

cau trong mau chugt

Thé tich trung binh hdng ciu (fL) (X + SD) (s0 véi
Thoi gian Ld chimg Lo tril Lo tri 2 pchl'mvg)
(n=10) (n=10) (n=11)

Trudc udng 48,8 + 4,5 50,3+5,6 50,1 +7,2 > 0,05
Sau udng 04 tuan 49,7+ 2,6 51,2+2,5 51,6 £2,6 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 08 tuan 48,5+ 3,0 46,8 + 1,8 46,9 2,4 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 47,9 + 4,0 48,0 + 1,8 47,6 +1,9 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tuan cho uéng mau thir, gid tri thé tich trung

binh hong cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan sy chénh léch ¢6 y nghia thong
ké khi so sanh véi 16 chtng sinh hoc, ciing nhu khi dbi chiéu truée va sau trong timg 16
diéu tri ciing khong cho thay sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Bing 3.7. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén sé lwong bach ciu

trong mdu chugt

S6 lwgng bach ciu (G/L) (X £ SD) -
N p (so voi
Thoi gian Lo chirng Lo tril Lo tri 2 chitng)
(n=10) (n =10) (n=11)
Trudc udng 9.4+ 1,8 102 +2,1 9.8+2.,6 > 0,05
Sau udng 04 tuan 92+ 1,1 93+1,5 9,2 +2,1 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 08 tuan 9,7+ 1,5 9,8+ 1,1 8.8+ 1,2 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 10,1 + 1,5 10,4 +2.0 9,5+1,8 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tudn cho udng mau tht, gid tri vé sb luong

bach cau ¢ ¢4 16 tri 1 va 10 tri 2 déu khong ghi nhan su chénh léch ¢6 ¥ nghia théng ké

khi so sanh voi 16 chimg sinh hoc, ciing nhu khi ddi chiéu trude va sau trong timg 16




diéu tri ciing khong cho thiy sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Bing 3.8. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén céng thirc bach ciu

trong mdu chuft

Cong thirc bach ciu ()_( + SD)
Lo ching Lo tril Lo tri 2
n=10 n=10 n=11
Thoi gian ( ) ( ) ( )
Lympho Trung | Lympho Trung | Lympho | Trung tinh
(%) tinh (%) (%) tinh (%) (%) (%)
) 68,9 + 17,1 + 14,2 + 15,2 + 71,7+
Trudc udng 16,4+7,0
5,2 5,1 3,7 3,7 7,0
. 65,5 16,8 + 70,5 £+ 16,3 £ 67,5 £
Sau 04 tuan 17,3 +2,1
7,5 3,5 7,1 5,0 6,3
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trude-sau)
. 69,4 + 15,7 + 73,4 15,2+ 71,1 £
Sau 08 tuan 15,3 +£3,1
4,0 4,2 6,0 4,0 9,1
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trude-sau)
. 70,8 £ 14,6 = 73,5 £ 14,2 + 72,7+
Sau 12 tuan 14,5+ 3,1
2,7 3,6 9,2 3,9 6,0
p (test
> 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
trudc-sau)
- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tuan va 12 tudn cho udng mau tht, gia tri vé cong

thirc bach cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan sy chénh Iéch c6 ¥ nghia

thong ké khi so sanh véi 16 chung sinh hoc, cting nhu khi do6i chiéu trudc va sau

trong ting 16 diéu tri ciing khong cho thiy sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké (p >

0,05).
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Bing 3.9. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén sé lwong tiéu ciu

trong mau chugt

S6 lwong tiéu cau (G/L)

(X = SD) p (so
Thaoi gian voi
L6 chirng Lotril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n=10) (n=11)

Trudc udng 556,9+958 | 566,4+110,1 | 557,7+99.4 | >0,05
Sau udng 04 tuan 575,8 + 73,3 595,6 + 92,1 601,5+ 88,6 | >0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 08 tuan 559,8 + 53,6 598,6 = 80,4 | 607,1 +122,6 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng 12 tuan 5542 +73.,5 584,8+£96,3 | 541,9+102.4 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tudn, 08 tudn va 12 tudn cho uéng mau th, gia tri vé s6

luong tiéu cau & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong ghi nhan sy chénh léch c6 ¥ nghia

thong ké khi so sanh véi 16 chimg sinh hoc, ciing nhu khi ddi chiéu trudc va sau

trong timg 16 tri ciing khong cho thiy sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké (p > 0,05).




3.1.2.3. Banh gid churc nang gan
Bing 3.10. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén hoat dp AST
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trong mdu chudt

Thoi gian Hoat @9 AST (UI/L) (X + SD) p (so véi
Lé chimg Lé tri 1 Lé tri 2 ching)
(n = 10) (n=10) (n=11)
Trudc uong 80,1 +5,1 86,5+ 9.6 84,6 +10,2 [>0,05
Sau udng 04 tuan 77,8 £ 8,4 84,2 £8.,5 82,1+11,0 [>0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 08 tuan 80,5 + 12,6 81,5+ 14,1 90,6+ 17,8 |>0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 79,4 + 4.4 1462+31,0 [119,7+13,5 |=<0,001
p (test trudc-sau) > 0,05 <0,001 <0,001

- Nhan xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tudn cho udng mau thir, mic hoat do AST

& hai 16 tri 1 va tri 2 khong cho thiy sy thay d6i mang y nghia thong ké khi d6i

chiéu véi 16 ching sinh hoc, dong thoi ciing khong xuat hién khac biét dang ké gitra

gia tri trudc va sau khi sir dung mau thir (p > 0,05).

Hoat dd AST cua ca hai 16 tri, ghi nhan mic tang c6 y nghia théng ké so voi

nhém chimg sinh hoc, dong thoi chénh 1&ch giita thoi diém trude va sau uong mau

thir ciing dat ¥ nghia théng ké (p < 0,001). Mic du ting, khoang gia tri AST sinh 1y

& chudt cong thuong nam trong ngudng 50-150 TU/L [92], [93]. Vi thé, du c6 sy gia

tang sau 12 tuin, mic AST trung binh & 16 tri 1 va 16 tri 2 vAn nam trong gii han

sinh 1y cia DVTN.
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Bing 3.11. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén hoat dp ALT trong mdu

chugt
Hoat d) ALT (UI/L) (X + SD)
N p (so voi
Thoi gian Lo chirng Lo tril Lo tri 2 chirng)
(n=10) (n =10) (n=11)
Trudc udng 352+5,1 | 34,7+43 39,1 £4,7 > 0,05
Sau udng 4 tuan 30,654 | 40,1 +11,3 34,4 +8,3 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 36,3+63 | 323+8,1 356+5,3 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sauubng 12 tudn | 32,6+54 | 48460 475+4,9 < 0,01
p (test trudc-sau) > 0,05 <0,001 <0,001

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tudn cho uéng mau thtr, mic hoat do
ALT & hai 16 tri 1 va tri 2 khong cho thay su thay d6i mang y nghia thong ké khi ddi
chiéu voi 16 ching sinh hoc, dong thoi ciing khong xuat hién khac biét dang ké gitra
gia tri trudc va sau khi sit dung mau thir (p > 0,05).

Hoat d0 ALT cua c4 hai 16 tri, ghi nhan muc ting c6 ¥ nghia thong ké so véi
nhom chimg sinh hoc, déng thoi chénh 1éch gitra thoi diém trudc va sau udng miu
thir ciing dat ¥ nghia théng ké (p < 0,001). Mic du ting, khoang gia tri AST sinh Iy
& chudt cong thudng nam trong ngudng 10-40 TU/L [92], [93]. Vi thé, du cé su gia
tang sau 12 tudn, mic ALT trung binh & 16 trj 1 va 16 tri 2 vAn ndm trong giéi han

sinh Iy cua BVTN.
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Bing 3.12. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén nong dp Bilirubin toan

phén trong mdu chugt

Nong a9 bilirubin toan phan (mmol/L), (X = SD) | p (s
Thoi gian Lé chirng Lo tril Lo tri 2 véi
(n = 10) (n = 10) (n=11) chirng)

Trudc udng 9.0+ 0,6 8,6+0,7 8,7+ 1,1 > 0,05
Sau uodng 4 tuan 92 +0,7 93+0,9 9,1+0,9 > 0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 8.8 +0,4 83+0,7 8,4+0,5 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uéng 12 tuan 9,2+0,5 8,8+0,5 9,3+0,5 > 0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tudn cho uéng mau thu, néng do
bilirubin toan phan & hai 16 tri 1 va tri 2 khong cho thay su thay d6i mang y nghia
théng ké khi ddi chiéu véi 16 chimg sinh hoc, dong thoi ciing khong xuat hién khéc
biét dang ké gitra gia tri trudc va sau khi uéng mau thir (p > 0,05).

Bing 3.13. Anh hwéng ciia vién nang Da diay VNC dén néng dé nong dp

Albumin trong mau chugt

Nong d$ albumin (g/dL), (X £ SD) .
‘e . p (so voi
Thoi gian Lo ching Lo tri 1 Lo tri 2 i
(n =10) (n=10) (n=11)
Trudc udng 3,5+0,2 3,3+0,1 33+0,1 > 0,05
Sau udng 4 tuan 34+0,2 33+0,3 3,1+£0,2 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 3,4+03 3,6+ 0,4 33+0,2 > 0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 3,5+0,2 3,6 £0,3 3.4+ 0,4 > 0,05
p (test trudce-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
- Nhan xét:

Sau thoi diém 04 tudn, 08 tudn va 12 tudn cho udng mau tht, nong do
Albumin & hai 16 tri 1 va tri 2 khong cho thdy su thay d6i mang ¥ nghia théng ké
khi d6i chiéu véi 16 chimg sinh hoc, déng thoi ciing khong xuat hién khac biét dang

ké giita gia tri trude va sau khi udng mau thir (p > 0,05).
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Bing 3.14. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén nong dp nong do

Cholesterol toan phan trong mdu chudt

Nﬁng do cholesterol toan phﬁn (mg/dL) p (50
Thoi gian — OE = ,SD) — vOi
Lo c_hu’ng Lo _tr; 1 Lo _tr; 2 chiing)
(n=10) (n =10) (n=11)
Trudc udng 52,8 + 10,0 54,0+09,1 52,1+7,1 > 0,05
Sau udng 4 tuan 59,8 + 8,2 58,1+9,3 56,3+ 10,1 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 532+4.0 53,8+9,6 48,8+10,0 | >0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau uong 12 tuan 553+6,8 59,7+ 6,0 56,8+ 6,1 > 0,05
p (test trude-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn va 12 tudn cho uéng mau tht, néng do

cholesterol toan phan ¢ 16 tri 1 va 16 tri khong cho thiy su thay d6i mang ¥ nghia

théng ké khi ddi chiéu véi 16 chimg sinh hoc, dong thoi cling khong xuat hién khéc

biét dang ké gitra gia tri trudc va sau khi udng miu thtr (p > 0,05).

3.1.2.4. Banh gid churc nang thdn

Bing 3.15. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén néng dé creatinin

trong mdu chugt

Nf‘)ng do creatinin (mg/dL) p (50
Thoi gian — (}A( = .SD) — voi
Lo c_hu’ng Lo _tr; 1 Lo _tr; 2 ching)
(n =10) (n =10) (n=11)

Trudc udng 778 +5,1 79,0 + 4.6 763+50 | >0,05
Sau uong 4 tuan 73,7+6.,5 76,0 + 6,8 80,6+7,5 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 8 tuan 74,8 + 6,6 75,1+49 788+6,1 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau udng 12 tuan 732+57 74,6+ 6,2 78,5+85 | >0,05
p (test trudc-sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

- Nhdn xét:

Sau thoi diém 04 tudn, 08 tudn va 12 tuin cho uéng mau thu, néng do

creatinin & 16 tri va 16 tri 2 khong cho thiy su thay d6i mang y nghia thong ké khi

d6i chiéu voi 16 chtng sinh hoc, ddng thoi cling khong xudt hién khac biét dang ké

giita gia tri trudc va sau khi ubng mau tha (p > 0,05).
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3.1.2.5. Anh huéng ciia vién nang Da day VNC dén hinh thdi va cdu tric vi thé gan,
than cua chuot

Sau 12 tudn ubng thudc, chudt duoc md dé quan sat ciu trac dai thé va kiém
tra cau tric vi thé cua cic co quan (gan va than).
> Hinh thdi dai thé ciia gan va than:

Kiém tra dai thé cua gan va than trén toan bo chudt thi nghi€ém & ca 16 chung
1an hai 16 tri dugc cho uéng mau thr, khong phat hién céac dau hiéu bat thuong hay
ton thuong dai thé, cAu trac dai thé cua gan va than déu & trang thai binh thuong.
> Hinh thdi vi thé ciia gan va thin:

Hinh thdi vi thé gan:

GPB 06_Gan; 100X GPB 06_Gan; 400X

Hinh 3.1. Hinh thdi vi thé gan chugt 16 chirng (chuét so 02)
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 83_Gan; 100X GPB 83_Gan; 400X

Hinh 3.2. Hinh thdi vi thé gan chugt 16 tri 1 sau 12 tudn uéng méu thir
(chudt s6 83)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 68_Gan; 100X GPB 68_Gan; 400X

Hinh 3.3. Hinh thdi vi thé gan chugt 16 tri 2 sau 12 tudn uéng méu thir
(chuét s6 60)(HE x 100 va HE x 400)
— Hinh thdi vi thé thén:

GPB 06_Thén; 100X GPB 06_Thin; 400X

Hinh 3.4: Hinh thdi vi thé thdn chugt 16 chitng (chudt sé 02)
(HE x 100 va HE x 400)

GPB 83_Than; 100X GPB 83_Thin; 400X

Hinh 3.5: Hinh thdi vi thé than chuét 16 tri 1 sau 12 tudn uéng méu thiv
(chudt s6 83)(HE x 100 va HE x 400)
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GPB 68_Thjn; 100X

Hinh 3.6: Hinh thdi vi thé than chuét 16 tri 2 sau 12 tudn uéng méu thiv
(chudt sé6 60)(HE x 100 va HE x 400)

- Nhan xét:

Sau thoi diém 04 tuan, 08 tudn cho udng mau thir, cdu trac vi thé gan va than
ctia 16 tri 1 va 16 tri 2 khong cho thiy sy thay d6i mang ¥ nghia thong ké khi dbi
chiéu véi 16 ching sinh hoc.

Sau thoi diém 12 tuan cho uéng mau thir, hinh anh md hoc gan ctia 16 tri 1 ¢6
xuat hién & mau tinh mach trung tdm va tinh mach tiéu thuy gan c6 y nghia thong
ké khi d6i chiéu véi 16 ching sinh hoc.

3.2. Tac dung chdng loét hanh ti trang cia vién nang Da diay VNC trén md
hinh giy loét bang cysteamin & chudt cong tring
3.2.1. Két qua ddnh gid so lwong sé lwong ton thwong 6 hanh td trang

Bing 3.16. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén sé lwong sé lirong ton

thwong o hanh ta trang trén moé hinh

S6 lwong ton thwong
L0 nghién ctru
Min | Max Median Q1:Q3
M6 hinh 2 5 3 2,25:4
Famotidin 0 5 1 0:3
L6 SPNC liéu thap 0 4 2 0,5:2
L6 SPNC liéu cao 0 3 1 1:3
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LY

M& hinh Famotidin SPNC liu 576mg/kg/ngay SPNC ligu 288mg/kg/ngay

IS

S8 lwong tén thwong
%] [¥§]

-

Biéu dé 3.1. Anh hwéng ciia SPNC dén sé lwong ton thwong & hanh td trang
- Nhdn xét:

Trong 16 md hinh: sé thwong ton ghi nhan & mutc twong ddi cao, giao dong
quanh khoang 2,25 dén 4 ton throng/mau. S6 liéu cho gia tri 16n nhét 1én dén 5 tén
thuong va muc thap nhat 1a 2.

L6 udng famotidin: s6 ton thuong giam 16 so véi 16 mé hinh. Phan 1én cac
mAu c6 khoang 0-3 t6n thuong. Quan sat ghi nhan & muc tdi thiéu 1a khéng cé tén
thuong va t6i da dén 5 ton thuong.

L6 SPNC liéu thap: mirc do ton thuong giam nhe, chi yéu sé ton thuong &
khoang 0,5-2 ton thuong/mau. S6 liéu ghi nhan dao dong & mirc tdi thiéu 1a khong
c6 ton thuong va tbi da dén 5 ton thuong.

L6 SPNC liéu cao: sb luong ton thuong trong khoang 1-3. S6 liéu ghi nhan
dao dong & muc tdi thiéu 1a khong c6 ton thuong va tbi da 13 3 ton thuong.

Bing 3.17. Anh hwéng ciia vién nang Da day VNC dén so ton thwong trung binh
& hanh td trang trén mé hinh gdy loét bang cysteamin & chudt cong tring

Ty s6 S6 ton thwong
Lo nghién ctru n , v
loét ( X 4 SD)
MO hinh 10 7/10 3,1+1,1
Famotidin 10 2/10 1,6 £1,7*
L6 SPNC lieu thap 10 6/10 1,5+ 1,2%
L6 SPNC liéu cao 10 6/10 13+1,1%

*p < 0,05 so v&i 16 mo hinh (Mann-Whitney U test)
Phén tich s liéu tai Bang 3.17 cho thay khoang 70% s chudt trong 16 mo
hinh xuit hién ton thuong loét tai hanh t4 trang. Khi so sanh v&i nhém nay, ca
famotidin va SPNC & 2 muc lidu thi nghiém déu gitip lam giam dang ké s6 ton

thuong trung binh. Su cai thién quan sat duoc c6 ¥ nghia thdng ké voi (p< 0,05).
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SPNC liéu thap (288mg/kg/ngay) _
SPNC liéu cao (576mg/kg/ngay) I
Ching duong (Famotidin) | —
M6 hinh | u
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%

Mb hinh Chirng d.u(.mg SPNC liéu cao SPNC liéu thap
(Famotidin) (576mg/kg/ngay) (288mg/kg/ngay)
B Sung huyét 34,36 73,71 15,41 33,36
® Xuit huyét 15,65 15,81 7,72 0
B Loét nho 31,35 5,28 30,72 55,58
Loét 1on 15,65 5,28 46,2 11,13
® Thing 3,11 0 0 0

Biéu d6 3.2. Anh hwéng ciia SPNC dén mikc dj ton thiwong hanh td trang trén
quan sdt dai thé

Két qua trinh bay ¢ Biéu d6 3.2. cho thay:

- Hién tuong thung hanh ta trang chi ghi nhan thiy ¢ 16 mo6 hinh, khong xudt
hién ¢ cac nhom duoc con lai.

- Céc t6n thuong mirc d6 ning, dic biét 1a xuat huyét, khong ghi nhan trong 16
SPNC liéu 288 mg/kg/ngay (liéu thap), nhung van gip & lidu 576 mg/kg/ngay (liéu
cao) voi ty 1& 7,72%, nhung van thap hon 1 rét so véi 16 moé hinh (15,65%) va
famotidin (15,81%).

-Dbi v6i ton thuong loét nho, nhom SPNC lidu 288 mg/kg/ngay co ty 1é cao
nhat voi 55,58%, tiép theo 1a 16 mo hinh vdi ty 1& 31,35% va dén SPNC liéu 576
mg/kg/ngdy con 30,72%. Trong khi do, ty 1& xuat huyét thip nhat duoc ghi nhan &
16 dung famotidin 1a 5,28%.

- Ton thuong loét 16n xuat hién nhiéu nhat trong 16 SPNC liéu 576 mg/kg/ngay
(lidu cao) véi ty 18 46,20%, tiép dén 16 mo hinh c6 ty 1¢ 1a 15,65%, & SPNC liéu 288
mg/kg/ngay (liéu thap) 1a 11,13% va thap nhét ¢ 16 famotidin véi ty 1& 5,28%.
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3.2.2. Anh huwéng ciia Vién nang Da day VNC dén chi sé loét hanh td trang
Bing 3.18. Anh hwéng ciia Vién nang Da day VNC dén chi sé loét hanh td trang

trén mé hinh gy loét bing cysteamin & chudt cong tring

L6 nghién ciru (n=10) | Ty s loét | Chisd loét (Ui) | % e ché loét
Mo hinh 7/10 2,7+1.3 - -
Famotidin 2/10 0,8+1,1* 70,38
L6 SPNC liéu thap 6/10 1,1+ 1,2% 59,27
L6 SPNC liéu cao 6/10 2,6+1,5 3,8

*p < 0,05 so v6i 16 mo hinh (Mann-Whitney U test)
- Nhan xét:

Két qua trinh bay & Bang 3.18 cho thdy: Famotidine gitip giam chi s loét mot
cach rd rét khi so sanh v6i 16 mo hinh, va sy cai thién nay dat y nghia thong ké (p <
0,05). Twong tu, nhém SPNC liéu 288 mg/kg/ngay (lidu thap) cling ghi nhan mirc
giam chi sb loét c6 ¥ nghia thong ké so voi 16 mé hinh (p < 0,05). Nguoc lai, lidu
SPNC 576 mg/kg/ngay (liéu cao) khong tao ra su khac biét dang ké c6 y nghia
théng ké vé chi sb loét khi so voi nhém mé hinh (p > 0,05).

Bing 3.19. Bing diém dinh gid ton thwong vi thé hanh td trang chugt

L0 nghién ctru Tong diém vi thé Tong diém
(n =10) Mau 1 Miu 2 Miu 3 trung binh
Chung sinh hoc 0 0 0 0,00
Mo hinh 6 0 2 2,71 + 2,60
Famotidin 6 1 6 4,29 +2.80
L6 SPNC lidu thap 0 2 0 0,68 + 1,08
L6 SPNC liéu cao 2 3 4 3,10 + 1,04

*p < 0,05 so vdi 16 mo hinh (Mann-Whitney U test) (trung binh d6 1¢nh)

Két qua trong Bang 3.19 cho thdy mirc d6 ton thuong & nhém udng SPNC lidu
288 mg/kg/ngdy c6 xu hudng duge cai thién, thé hién qua diém vi thé trung binh
thép hon so véi 16 mo hinh khong dugc st dung mau thtr. Tuy vay, su chénh léch

giita hai nhém chua dat ¥ nghia théng ké (p > 0,05).
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Do sdu tén thuong trot PO sau tén thuong loét
mo hinh [ me hinh [
Famotidin [N ramotidin [N

SPNC ligéu cao

SPNC lizu cao - [N
senc iieu thap N

0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
MO diém ®1diém @2diém @3diém

SPNC lieu thap

HOdiém H1diém @2diém B3 diém

Xuat huyét Viem =
— mo o
N Famoticin

sPNCliu cao
senc tizu thp

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

SPNC liéu cao

SPNC liéu thap

0% 20% 40% 60% 80% 100%
WO diém M1diém @@2diém @3 diém MmO diém M1diém @2diém @3diém

Apoptosis

Mo hinh

Famotidin

SPNC liéu cao

SPNC liéu thap

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

BOdiém ®@1diém M@2diém @3 diém
Biéu dé 3.3. Cic thong sé ddanh gid trén hinh dnh vi thé

Biéu d6 3.2 mo ta chi tiét diém ton thuong theo timg tiéu chi danh gia trén lat
cit vi thé cua hanh ta trang:

Xuat huyét: & ca ba 16 nghién ctru, khong ghi nhan mau nio ¢ hinh anh ton
thuong dang xuat huyét.

Trong 16 mé hinh, mirc do ton thuong trot kha ning: khoang 33,34% maiu
hanh t4 trang c6 ton thuong an sau dén toan bo 16p niém mac (twong tng 3 diém),
va thém 33,34% maiu c6 d6 sau ton thuong vao khoang 1/3 chiéu day niém mac. O
nhom SPNC lidu 576 mg/kg/ngdy, toan bd mau hanh ta trang déu co6 hién tuong trot

niém mac; cac mac diém 1, 2 va 3 déu xuat hién véi ty I¢ tuong duong nhau, moi
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mirc chiém khodng 33,34%. Ddi véi 16 udng SPNC licu 288 mg/kg/ngay, khong
quan sat thay ton thuong trot trén tiéu ban (diém 0 cho toan bd mau)

Do sdu cua ton thuong loét: trong 16 mo hinh, c¢6 khoang 33,34% mAu xuét
hién 6 loét gidi han & 16p co niém. O ca hai 16 dung SPNC, tit c4 mAu hanh t tring
déu cho hinh anh mé hoc binh thudng, khong ghi nhan tén thuong loét (diém 0).

Xuét huyét: ¢ tit ca cac 16, déu cho hinh anh mé hoc binh thudng, khong xuat huyét.

Viém: tai 16 md hinh, c6 66,66% mau hanh ta trang cho thiy phan tmg viém
mitc d6 nhe (mtrc 1) va twong ty & 16 SPNC liéu 576 mg/kg/ngdy, viém muic do 1
dugc quan sat ¢ toan bd mau (100%). Lo udng SPNC lidu 288 mg/kg/ngay c6 33,34%
mAau ghi nhan mirc d6 viém cao hon (2 diém), cho thidy murc phan Gng viém van con
hién dién nhung & mic do han ché.

Apotosis: trong 16 mo hinh, khoang 33,34% mau hanh t4 trang c6 thé quan sét
dugc hién tuong apoptosis & muc do 1. O cac 16 duoc uéng SPNC, khong ghi nhan
mAau nao c6 hinh anh apoptosis trén tiéu ban vi thé.

Bang 3.20. Hinh danh moé bénh hoc da day theo cac 1o

Lo Hinh anh vi thé

Tt ca cac tiéu ban md hoc déu 1a mé hanh ta trang, co ciu tric giai phau hoan chinh,
gdm day du bén 16p dic trung: 16p niém mac, 16p dudi niém mac, 16p co va 16p thanh

mac.

100% tiéu ban quan sat cho thdy cau trac hanh ta trang hoan toan binh
Chung thuong. Lop niém mac dugc 16t boi biéu mé tru don; phia dudi 1a mod
sinh hoc | lién két thua véi cdu tric bao ton tot. Khong ghi nhan bat ky bién doi

bénh 1y hay ton thuong nao & cac 16p cta thanh hanh ta trang.

100% tiéu ban déu ghi nhan hinh anh ton thuong loét — trot niém mac.
Trén cac 14t cit mo hoc, tai mot sd vung bé mat niém mac quan sat
. thiy hién tuong bong troc khu tra, giéi han ¢ 1/3 16p biéu mo phia
Mo finh trén, phi hop véi ton thuong trot. M6 dém tai ving t6n thuong tham
nhiém té bao viém, chil yéu la bach cau da nhan trung tinh va lympho

bao.
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Hinh anh vi thé

Famotidin

Khoang 66,7% tiéu ban quan sat thiy ton thuong loét, bao gom hai
dang ton thuong chinh:

- Hinh anh loét hanh ta trang (33,3%): cac tiéu ban xuat hién nhitng 6
loét nho rai rac, ving hoai tir lan sau dén 16p co niém. M6 dém xung
quanh 6 loét c6 hién twong thidm nhidm rai rac bach ciu da nhan trung
tinh phéi hop véi lympho bao.

- Hinh anh trot (loét trot) hanh ta trang (33,3%): tai mot s6 vung, 16p
biéu md niém mac bi bong tréc khu tra, chii yéu & 1/3 phia trén cia
niém mac, phu hop véi hinh anh trot bé mit. M6 dém bén dudi ghi

nhan xam nhap rai rac bach cau da nhan trung tinh.

Lo SPNC

liéu cao

- Khoéang 66,66% ti€u ban cho théy cau trac mo hoc da day hoan toan
binh thuong. Lép niém mac duge pha boi biéu mé tru don, bén dudi 1a
16p mo lién két thua, khong ghi nhan bat ky bién ddi bénh 1y hay ton
thuong nao tai cac 16p cdu triic cua thanh da day.

- 33,34% tiéu ban con lai xuit hién ton thuong loét mirc do vira. Trén
cic mau nay, biéu md tru don van con béo ton, kém theo hién tuong
tang tiét nhéy lanh tinh. Tai m6 dém ni€ém mac, quan sat théy su tham
nhiém rd rét ctia bach cau da nhan trung tinh va lympho bao, phan anh

phén tng viém tai chd.

L6 SPNC
lidu thap

Khoang 66,66% sd tiéu ban quan sat dugc c6 ton thuong loét, trong d6
ghi nhan hai dang ton thuong chinh:

- Loét hanh ta trang chiém 33,33%: céc tiéu ban xuét hién nhimg 6 loét nhd
rai rac, ton thuong lan téi 10p co niém. M6 dém xung quanh 6 loét ¢ hién
twong tham nhiém rai rac bach cAu hat trung tinh, kém theo lympho bao.

- Loét trot hanh ta trang chiém 33,33%: tai mot sb vung, 16p niém mac
bi bong tréc khu trd, cht yéu & 1/3 phia trén caa biéu mé, phu hop voi
hinh anh trot bé mat. Mo dém bén duéi ghi nhan sy xam nhép rai rac

ctia bach cau hat trung tinh.
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3.2.4. Hinh dnh dai thé va vi thé hanh td trang chuét sau 30 ngay nghién ciru

Hinh 3.7. Pai thé va vi thé hanh td trang chudt 16 chitng sinh hoc
(ma VLDT-C02)
Manh Tiéu ban nhuom HE cho thd'y hanh ta trang chuot co cdu triic mé hoc
binh thuong, gom day di bon I6p: niém mac, dwdi niém mac, tang co va thanh mac.
Lép biéu mé tru don lién tuc, cdc tuyén Lieberkiihn sdp xép déu, khéng bién dang.

Khéng ghi nhdn hién twong hoai tit, bong tréc biéu mé, tham nhiém té bao viém hay

sung huyét mach mdau (HE x100).

T

b - o - - e m— iy
4 L, & B - - — P
-4 i b ; - — . - "y - - <- S e

Hinh 3.8. Dai thé va vi thé hanh td trang chugt 16 mé hinh (méi VLDT-C14)
Tiéu ban nhuém HE cho thdy ton thirong loét hanh ta trang ré rét, ddc trung boi
mdt hodc bong tréc 16p biéu mé niém mac, hoai tir mé va phd hiy cdu tric tuyén
Lieberkiihn. Xudt hién 6 loét sau, ddy loét chira mé hoqi tit, fibrin va nhiéu té bao viém.
Tang duwdi niém mac phit né, sung huyét va tham nhiém manh té bao viém, ton thwong

c6 thé lan t6i tang co. (HE x100)
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Hinh 3.9. Dai thé va vi thé hanh td trang chugt 16 Famotidin (ma VLDT-C20)

Tieu ban nhuom HE cho thd'y ion thwong mo hoc duwoc cdi thién ro rét so voi 16 mo
hinh. Lop biéu mé niém mac dwoc phuc hoi mét phdn hodc gdn hoan toan, dién tich 6
loét gidm, cdu triic tuyén Lieberkiihn dan tré lai binh thuong. Mikc d¢ tham nhiém té

bdo viém, phii né va sung huyét giam dang ké, tang co it bi anh hwong. (HE x100)
. , o

Hinh 3.10. Pai thé va vi thé hanh td trang chuét 16 SPNC liéu cao
(mda VLDT-C38)
Tiéu ban nhuom HE cho thd'y ton thwong mo hoc duoc cdi thién ro rét so voi l6 mo
hinh. Lop biéu mé niém mac dwoc phuc hoi mot phd‘n hoac gcfn hoan toan, dién tich 6
loét gidm, cdu triic tuyén Lieberkiihn dan tré lai binh thwong. Mikc d¢ tham nhiém té

bao viém, phii né va sung huyét giam déang ké, tang co it bi anh hudng. (HE x100)
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Hinh 3.11. Pai thé va vi thé hanh td trang chuét 16 SPNC liéu thip
(ma VLDT-C43)
Tiéu ban nhuom HE cho thd'y ton thwong mo hoc duoc cdi thién ro rét so voi l6 mo
hinh. Lop biéu mé niém mac dwoc phuc hoi mot phcin hoac gcin hoan toan, dién tich 6
loét gidm, cdu triic tuyén Lieberkiihn dan tré lai binh thwong. Mikc d¢ tham nhiém té

bao viém, phii né va sung huyét giam dang ké, tang co it bi anh hwong. (HE x100)
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Pgc tinh cia vién nang Da day VNC trén dc vat thuec nghiém
4.1.1. Déc tinh cdp ciia vién nang Da day VNC

Panh gia doc tinh cta thude trén dong vat thuc nghiém 13 viéc lam bét budc va
rt quan trong trude khi thuée méi duoc nghién ctru st dung trén nguoi.

Nghién ctru doc tinh cdp cua vién nang Da day VNC duoc tién hanh qua
duong ubng, ap dung theo phuong phap Litchfield-Wilcoxon, phu hop huéng din
cua BO Y Té va WHO.

Két qua thir nghiém trén chudt nhét tring (Bang 3.1) cho thiy cac mirc lidu tir
45 ml/kg (khoang 33,5 vién/kg, twong umg 18,5 g bot cao kho/kg) dén lidu cao nhat
75 ml/kg (khoang 58,83 vién/kg, twong tng 30,83 g bot cao kho/kg) déu khong giy
ra bat ky biéu hién bat thuong nao. Trong vong 72 gid sau khi udng thudc thir,
khong ghi nhan thay d6i vé hanh vi, van dong, kha ning an udng hay hoat dong bai
tiét. Tai lidu dung cao gip 53,5 lan lidu du kién trén ngudi (tinh theo nguoi trudng
thanh 50 kg, hé s6 ngoai suy chudt nhat 1a 12, liéu t6i da trén nguoi 13 06 vién/ngay),
vién nang Da day VNC khong gy doc tinh cdp qua dudng ubng. Trong toan bd thoi
gian theo ddi, tir 72 gio dau dén hét 7 ngay sau dung thude, khong xuat hién bat ky
dau hiéu bat thuong nio, va nghién ctru ciing khong xac dinh duge LDso ctia ché
pham. Viéc khong ghi nhan phan mg doc tinh ngay ca & liéu rat cao cho thay ché
pham vién nang Da day VNC c6 d¢ an toan kha cao trong danh gia doc tinh cip trén
mo hinh.

So sanh vé6i cac nghién ctru trude day vé cac ché pham cé ngudn goe duoc lidu
diéu tri bénh ly da day, két qua ctia Vién nang Da day VNC c6 su tuong dong.

Tac gia Pham B4 Tuyén (2014) nghién ciru doc tinh cdp cta Vién nang cimg
HPmax (Cong thirc HPmax: cao kho ché day 280 mg, da cAm 170 mg, 1a khoi 110
mg) cho thay, véi lidu 25,2g/kg thé trong chudt, khong xac dinh duoc doc tinh cip
va chua tinh dugc LDso ctia ché pham trén chudt nhét tring theo duong udng [78].

Tac gia Nguyén Tuan Luong (2024) nghién ctiru doc tinh cAp ciia Com tan An
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Vi (cong thirc Cém tan An Vi: cao kho toan phan khéi tia, curcumin, rotundin va ta
dugc) cho théy, voi lidu cao nhét 1a 15,0g/kg thé trong chuot, khong xac dinh duoc
doc tinh cép va chua tinh dugc LDso ctia ché phém dm tan An Vi trén chuot nhat
tring theo duong udng [79].

Tong hop cac dit liéu trén cho thiy, Vién nang Da day VNC khéng biéu hién
doc tinh c?ip & liéu thir nghiém cao nhét 30,83 g bot cao kho/kg thé trong chuot.
Vién nang Da day VNC dy kién dung 2400 mg/ngay, twong duong 48 mg/kg/ngay,
trong khi liéu thir t6i da trén chudt 1a 30,83 g/kg tuong dwong gip 53,5 lan licu
dung t6i da trén ngudi, sau khi quy d6i hé sb ngoai suy (chudt nhat - nguoi 1a 12).
Do d6, ché pham co thé dugc xem 1a an toan khi s dung dudong udng va tuong
ddng voi cac nghién ctru trén, du didu kién dé tiép tuc tién hanh cac nghién ctru doc
tinh ban truong dién va danh gia hiéu qua trén 14m sang.

4.1.2. Pjc tinh bén trweong dién ciia vién nang Da day VNC
4.1.2.1. Tinh trang chung va trong lwong co thé ciia chudt

Sau 08 va 12 tuén, trong luong chudt & tat ca cac 16 déu tang déu tang 10 rét co
v nghia théng ké so vé6i trude khi udng miu thtr (p < 0,05). Su ting can phan anh
qua trinh phat trién binh thudng cta chudt trong giai doan thi nghiém, chimg t6 miu
thir khong gy anh huong dén kha nang hap thu, chuyén héa va ting truong. Pong
thoi, gitta cac 16 uéng mau thtr va 16 ching sinh hoc khong c6 su khac biét dat y
nghia théng ké (p > 0,05), cho thay viéc str dung vién nang Da day VNC khong lam
thay ddi can ning so v6i sinh 1y binh thuong ctia chudt, qua d6 minh ching ché
pham khong gay doc tinh cap trong thoi gian thir nghiém.

Nhu vay, viéc st dung vién nang Da day VNC lién tuc trong 12 tudn khong
gay anh huong bat loi dén thé trang chung ciing nhu toc do sinh trudng ciia chudt,
ké ca & nhom dugc dung liéu cao gip 3 1an liéu quy doi co tac dung trén ngudi.
4.1.2.2. Anh hiong ciia vién nang Da day VNC lén co quan tao mdu

Mau 1a mot to chirc lién quan mat thiét dén tat ca cac co quan khéc trong toan
co thé. Cac chét trong mau phan 4nh tinh trang cac co quan trong co thé va ciing
phan anh tinh trang cta co quan tao mau mot cach ro rét. Vi vay, viéc danh gia cac
thong s6 nhu sé lwong hdng cau, thé tich trung binh hong ciu, ham lwong
hemoglobin, hematocrit, cong thirc bach cAu ctia chudt dé c6 thé xac dinh duge mirc

dd anh huong cta vién nang Da day VNC 1én co quan tao mau.
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Két qua cac Bang tir 3.2 dén Bang 3.9 déu cho thay sau thoi diém 04 tuan, 08
tuan va 12 tuan, DVTN duoc uéng vién nang Da day VNC, céc chi sb trén ¢ 16 tri 1
va 16 tri 2 khong c6 sy khéc bi¢t dat y nghia théng ké so vo1 16 chung sinh hoc,
cling nhu so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng vién nang Da day VNC
(p > 0,05). Ching to viéc sir dung vién nang Da day VNC lién tuc trong 12 tuan
khong anh hudng dén cac chi sé huyét hoc dang nghién ciru.
4.1.2.3. Anh hieéng cua vién nang Da day VNC lén chirc nang gan, mire do huy hoai
gan va mo bénh hoc cua gan

Gan 13 co quan c6 nhiéu chtrc ning rat quan trong, dic biét 1a chic ning thai
doc cho co thé. Khi co thé udng thude co thé xay ra tinh trang gy doc cho gan, lam
anh huong dén chirc ning gan. Do vay, danh gia tac dong cua thude 1én gan 1a mot
noi dung thiét yéu trong nghién ctru doc tinh. Mirc do ton thuwong té bao gan thuong
duoc xac dinh thong qua viéc dinh luong cac enzym dic trung cua gan trong huyét
thanh (AST, ALT). Sy gia ting nong d6 ciia cdc enzym ndy phan anh tinh trang ton
thuong té bao gan do thude hoic cac yéu td gay doc khac.

ALT 1a enzym hién dién nhiéu trong co tim, co vin nhung tip trung cao nhét &
gan, nam chu yéu trong bao tuong té bao nhu mé gan. Chi can tén thuong nhe, hoic
thay doi tinh thAm mang té bao gan, hoat do ALT trong huyét thanh di c6 thé ting
dang ké. Khac voi ALT, khoang hai phan ba luong AST t6n tai trong ty thé, va chi
mot phan ba nim ¢ bao twong té bao gan. Vi vay, khi ton thuong gan xay ra & muc
d6 nang hon, AST tir ty thé méi dugc giai phong ra ngoai. Chinh dic diém nay
khién ALT thuong ting cao hon AST trong phan 16n céc trudng hop viém gan.

Tai nghién ciru nay, Két qua cho thay sau 04 tuan va 08 tuan si dung vién
nang Da day VNC, hoat 36 AST va ALT & cac 16 dung mau thtr (288 mg/kg va 864
mg/kg) khong khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chimg sinh hoc (p > 0,05).
Sau 12 tuan, hoat 4o AST & hai 16 thir nghiém ting c6 y nghia thong ké (p < 0,001)
so voi 16 chung, tuy nhién gia tri trung binh van nam trong gii han sinh 1y binh
thuong cta chudt cong (50-150 TU/L) [92], [93].

Diéu nay cho thdy sy ting nhe AST c6 thé 1a phan tng sinh 1y tam thoi hodc

dao dong ca thé, khong phai biéu hién cua ton thuong té bao gan thyc su. Dac biét,
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hoat @0 ALT - enzym dic hiéu ctia gan - khong ghi nhan sy ting dang ké tai tat ca
cac thoi diém nghién ciru, ching to khong xay ra hién twong hoai tir té bao gan hodc
10 ri enzym vao mau. Khi AST ting nhe nhung ALT 6n dinh, c6 thé suy ra gan van
duy tri dugc tinh toan ven cAu trac va churc nang.

Vé ndng do bilirubin, cholesterol va albumin toan phan, Nong do bilirubin toan
phan 13 chi s6 phan anh kha ning lién hop va bai tiét cia gan. Két qua cho thiy, ham
lwong albumin, cholesterol va bilirubin toan phan trong mau chudt khong c6 su khac
biét c6 y nghia thong ké sau 04 tuan, 08 tuan va 12 tuan (p > 0,05). Diéu nay chimg
minh chirc ning chuyén hoa, tong hop va bai tiét ciia gan khong bi anh huong.

Quan sat md bénh hoc 1a tiéu chi quan trong trong danh gid doc tinh ban
truong dién, giup phat hién sém nhitng ton thuong té bao ma cac chi sé sinh hoa
mau doi khi chua phan anh dugec.

Sau 04 tuan, 8 tudn dung vién nang Da day VNC, két qua mé hoc cho thiy cau
trac vi thé gan va clia ca hai 16 tri (liu 288 mg/kg va 864 mg/kg) khong cé su khac
biét so véi 16 ching sinh hoc. M6 gan van bao ton ciu tric tiéu thuy rd, cac bé té
bao gan xép toa tia quanh tinh mach trung tdm, khong thiy hién tuong thodi hda md,
hoai tir hay tham nhiém té bao viém. Sau 12 tuan cho uéng miu thir, hinh anh mo
hoc gan cua 16 tri 1 ¢c6 xuét hién & mau tinh mach trung tam va tinh mach tiéu thuy
gan c6 ¥ nghia thong ké khi d6i chiéu véi 16 chimg sinh hoc.

Sur thong nhét gitra két qua cac chi sd sinh hoa mau (AST, ALT, bilirubin, albumin)
va mo bénh hoc cho thay vién nang Da day VNC khong gy doc tinh trén gan ca & mirc
liéu trong dwong va gap 3 lan lidu sir dung & ngudi trong thoi gian 08 tuan.
4.1.2.4. Anh huong ciia vién nang Da day VNC lén chirc ndng than, va mé bénh hoc
cua than

Than dong vai tro 12 co quan dam nhiém chtic nang bai tiét ciia co thé va dé bi
tac dong boi cac yéu té gy doc tir ca bén trong va bén ngoai. Khi st dung thudc,
nguy co anh huong dén nhu mé than co thé xay ra, dan dén suy giam chirc ning loc
va thai trir cac chat can. Mot khi nhu mo than bi ton thuong, hoat dong bai tiét giam
hiéu qua, lam ting ndéng do cac chit thai duoc dao thai qua than trong mau. Viéc

danh gia chuc nang than thuong duoc thuc hi¢n thong qua cac xét nghiém dinh
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luong creatinin huyét thanh va ure mau, hai chi s6 phan anh kha chinh xac mic do
loc cua than va kha ning thai trir cac san pham chuyén hoa. Creatinin 13 thanh phan
dam trong mau 6n dinh nhat, hdu nhu khong phu thude vao ché do an hoac nhirng
thay doi sinh 1y ma chi phu thudc vao kha ning dao thai cua than. Creatinin 13 san
pham chuyén hoa cta creatin phosphat trong co, duoc thai trir gan nhu hoan toan
qua than, vi viy nong do creatinin huyét thanh 1a chi s6 phan anh chirc niang loc ciu
than. Su ting cao creatinin thudng goi ¥ suy giam chirc ning than hodc ton thuong
6ng than. Khi xay ra ton thuong tai cau than, creatinin huyét thanh thuong ting sém
hon so véi ure. Do tinh 6n dinh va kha ning phan anh chinh xac hon mic loc cu
than, creatinin mau duoc xem 1a chi s6 dang tin cdy hon ure va vi vay duoc uu tién
st dung trong danh gia va theo ddi chirc nang than hi¢n nay.

Két qua ¢ Bang 3.15 cho thay sau thoi diém 04 tuan, 08 tuan va 12 tuan, & ca
16 tri 1 va 16 tri 2, ndng d6 creatinin trong mau chudt déu khong ghi nhan su thay
d6i c6 y nghia thong ké so véi nhoém ching. Pong thoi, so sanh giira cac thoi diém
trudc va sau khi st dung miu thtr ciing khong xuat hién khac biét dang ké (p > 0,05),
cho thiy ché phdm khong anh hudng dén chi s creatinin mau.

Sau 12 tudn ding vién nang Da day VNC, két qua mé hoc cho thay ciu trac vi
than cua ca hai 16 tri déu khong c6 su khac bi¢t so véi 16 chung sinh hoc. M6 than
duy tri cdu triic vo-tiy binh thuong, cau than co kich thudc va mat do dong déu,
khong thay bién ddi ¢ biéu mo éng luon gan va xa, khong xuat hién hién tuong phu,
hoai tir hodc xAm nhép té bao viém.

Su thng nhit giira két qua ndng do creatinin trong mau chudt va két qua mo
hoc chimg t6 SPNC khong dnh huéng dén hinh thai, ciing nhu chirc ning hoat dong
bai tiét ctia than trong sudt qua trinh thir nghiém 12 tuan.

4.1.3. Két qua chung

Tong hop cac két qua nghién ctru trén cho thiy, viéc sir dung vién nang Da
day VNC lién tuc trong 08 tudn khong gay anh huéng bat loi dén tinh trang chung,
can ndng, cac chi sb huyét hoc, sinh héa mau cling nhu cAu trac vi thé gan, than cua
chudt thuc nghiém. Cac bién dong nho ctia mot s6 chi s6 (AST) van nam trong giGi

han sinh 1y binh thuong, khong phan 4nh ton thuong that su cia té bao gan. Két qua
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mo hoc khéng dinh khong c6 ton thuong té bao hodc bién d6i mod bénh hoc & cac co
quan dich. Su théng nhét gitra dir liu sinh hoa, huyét hoc va md hoc chirng minh
ché pham vién nang Da day VNC c6 do an kha cao, khéng gy doc tinh khi str dung
8 tuan, dap ung cac yéu cau vé doc tinh ban trudng dién trong nghién ciru tién 1am
sang, 13 co s& khoa hoc quan trong dé tién hanh cc nghién ctru 14m sang danh gia
hi€u qua va dg an toan trong thoi gian dai trén nguoi.

Két qua nghién ctru trén phu hop véi két qua nghién ctru doc tinh cip, phu hop
v6i cac nghién ctru khac. Pham B4 Tuyén (2014) nghién ctru doc tinh ban trudong
dién ché phdm HPmax cho thiy viéc sir dung thudc lién tuc trong 4 tuan, ciing nhu
theo ddi thém 2 tuan sau ngimg thudc, khong lam anh hudng dén thé trang, cac
thong sb huyét hoc, sinh hoa mau, hay hinh thai dai thé va cAu truc vi thé gan-than &
tho. Cac quan sat ndy duoc ghi nhan ¢ ca muc liéu twong dwong liéu diéu tri trén
1am sang (0,202 g/kg) va lidu cao hon gap 5 lan (1,010 g/kg) [78].

Tac gia Nguyén Tuan Luong (2024) “nghién ciru doc tinh ban truong dién cta
ché pham Cém tan An Vi trén chudt cbng trang bang duong udng” trong thoi gian
28 ngay cua cdm tan An Vi voi liéu 2,1 g/kg thé trong/ngay va lidu 6,3 g/kg thé
trong/ngay cho thdy khong gay thay doi vé tinh trang chung cua dong vat thi
nghiém, dong thoi khong 1am bién dong cac chi s huyét hoc, sinh héa méu, ciing
nhu hinh théi dai thé va ciu trac vi thé cta gan va than [79].

4.2. Tac dung chong loét hanh ti trang ciia vién nang Da day VNC trén mé
hinh giy loét biang cysteamin & chudt cong tring

Loét hanh t4 trang 1 nhimg t6n thwong ¢ niém mac hanh ta trang di vuot qua
16p co niém, do nhiéu nguyén nhan giy ra. Bénh 1a hau qua cla sy mit can bang
gilra yéu to gay loét va yéu t6 béao vé niém mac. C6 nhiéu co ché bao vé niém mac
hanh ta trang, trong d6 c6 2 co ché thuong dugce nhac dén 1a kich thich tiét chat
nhay thong qua kich thich tong hop prostaglandin va bao phu vét loét ngin can su
tan cong cua acid, pepsin [6], [29].

Hi¢n nay, nhiéu mo hinh gay loét hanh ta trang trén dong vat thuc nghi¢ém da
dugc xay dung, moi md hinh gin véi mot co ché gay loét riéng va doi hoi lwa chon

thudc ddi ching duong twong tng. Mot s mé hinh st dung cac tac nhan gay loét
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xuét phat tir tic dung khong mong mudn cua thudc. Trong nghién ctru ndy, mé hinh
loét duge tao ra bang cysteamin, mot chat co kha ning gay ton thuong da day - ta
trang thong qua co ché dic trung cta nd. Cysteamin gay ra sy giai phong gastrin tir
d6 gay tang tiét acid dich vi bang cach trc ché bai tiét tuyén Brunner tir phat, ting
biéu hién endothelin-1 1am co mach giam tudi mau, giam tiét bicarbonat. Su suy
giam bai tiét tuyén Brunner c6 thé 13 mot yéu t6 quan trong trong co ché bénh sinh
ctia loét ta trang gay ra do cysteamin. Do d6, gdy loét da day bang cysteamin 12 md
hinh thudng dung dé nghién ctru tic dung bao vé da day cta thudc theo co ché ting
cudng yéu té bao vé ma chu yéu 1a ting chit nhay bao vé niém mac [2], [77].

Trong nghién ctru nay, chung toi sir dung cysteamin lidu 400 mg/kg dudng
ubng dé gy mo hinh loét da day - ta trang & chudt cong tring va danh gia tac dung
bao v€ ni€ém mac hanh ta trang cua vién nang Da day VNC. Quan sat mic do loét
bang kinh lap véi cac mirc do: hanh ta trang binh thudng, sung huyét, chim loét, vét
xuét huyét, loét sau, thung. Pay 1a mo hinh dugc su dung tir 1au, tuy nhién hién nay
van rat pho bién trén thé gidi, va ¢ Viét Nam [77].

Famotidine 1a mot thude dbi khang thu thé histamin Ha, tc ché canh tranh sy
gin két cua histamin tai té bao thanh da day, lam giam thé tich va nong d6 acid dich
vi ca trong diéu kién co ban va khi bi kich thich béi thirc dn. Hoat liuc e ché bai tiét
acid ctia famotidine manh hon cimetidine 20-150 1an va ranitidine 3-20 lan, dong
thot co thoi gian tdc dung kéo dai do thube tach cham khéi thu thé. Uéng mot lidu
40 mg vao budi tdi e ché dugc toi 95% bai tiét acid da day vao ban dém va 32%
vao ban ngdy. Nho giam acid va pepsin, famotidine gép phan bao vé niém mac
trudce cac tac nhan gay loét nhu cysteamine [94].

Trong nghién ciru ndy, famotidine dugc chon lam thude dbi chimg duong vi
co ché trc ché tiét acid ctia nd phit hop véi co ché sinh bénh ctia mé hinh loét da day
- ta trang do cysteamine gay ra.

Tac dung chdng loét hanh t4 trang cua vién nang Da day VNC duoc danh gia
boi: sd chudt bi loét trong 10, ti 18 loét, chi sb 1oét trung binh (Ui), % trc ché loét;

danh gi4 hinh anh dai thé, vi thé.
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Két qua nghién ctru cho thiy: & Bang 3.16 va Biéu db 3.1 cho thiy sb luong
ton thuong & 16 md hinh dao dong trong khoang 2,25-4. O 16 famotidin, sb ton
thuong giam dang ké, dao dong trong khoang 0-3, thé hién tac dung chdng loét dic
trung cuia thudc dbi khang thy thé Hz. Hai 16 diéu tri bang SPNC ciing cho thdy xu
huéng giam ton thuong, dic biét ¢ lidu 288 mg/kg/ngdy, sb lwong ton thuong chi
dao dong 0,5-2, thap hon so véi 16 lidu cao 576 mg/kg/ngay (1-3). Diéu nay goi y
rang tac dung bao vé niém mac hanh ta trang cia SPNC c¢6 xu hudng hiéu qua hon
& liéu nghién ciru thip, c6 thé do sy tdi vu trong cin bang gitta yéu td bao vé va
chuyén hoa hoat chét.

Theo Bang 3.17, ¢6 toi 70% chudt & 16 mo hinh xuat hién hinh anh loét hanh
ta trang. Ca famotidin va SPNC & cac lidu thir nghiém déu lam giam c6 ¥ nghia
thong ké (p<0,05) s6 lugng ton thuong trung binh so véi 16 md hinh. Két qua nay
chimg to vién nang Da day VNC c6 kha nang trc ché sy hinh thanh 6 loét hodc thiic
day qua trinh lanh vét loét trén mo hinh gy loét bang cysteamin. Sy cai thién nay
c6 thé lién quan dén tac dung giam tiét acid, ting tiét chat nhay, thanh phan duoc
liéu c6 trong ché pham.

Quan sat Biéu d6 3.2, tinh trang thing hanh ta tang chi xuat hién & 16 mo hinh,
chtng t6 md hinh gy loét bang cysteamin dd duoc thiét 1ap thanh céng. O nhom
diéu tri, SPNC liéu 288 mg/kg/ngay khong xuat hién xuat huyét, trong khi liéu 576
mg/kg/ngdy van co ty 1& xuat huyét nhe (7,72%), thap hon rd so voi mod hinh
(15,65%) va tuong duong famotidin (15,81%). Ty 1é ton thuong loét nho cao nhat &
SPNC liéu 288 mg/kg/ngay (55,58%), cho thidy murc d6 ton thuong nhe, chi yéu
dang trot niém mac, trong khi SPNC liéu cao (576 mg/kg/ngay) co ty 1é ton thuong
loét 16n 46,20%, cao hon md hinh (15,65%) va famotidin (5,28%). Diéu nay goi y
rang liéu cao cia SPNC c6 thé gy kich ing niém mac nhe, hoic cic thanh phan
duogc liéu c6 hoat tinh manh lam tang chuyén hoa tai chd, tir 36 anh huong dén su
6n dinh cta niém mac hanh ta trang.

Két qua Bang 3.18 cho thdy: Famotidin va SPNC liéu 288 mg/kg/ngay déu
lam giam chi s loét c6 ¥ nghia thong ké so voi mo hinh (p<0,05). Nguoc lai, SPNC
lidu 576 mg/kg/ngay khong c6 khac biét co y nghia (p>0,05).
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Két qua Biéu dd 3.3 cho thdy: quan sat vi thé cho thay 100% mau & céac 16
SPNC khong xuét hién ton thuong loét, niém mac bao ton binh thuong, khéng ghi
nhan xuat huyét hay apoptosis.

Do sau ton thuong trot chi gip ¢ 16 mo hinh va liéu cao, trong khi liéu 288
mg/kg/ngay khong c6 hinh anh trot.

Phan tng viém giam dang ké, chi con & mirc d6 nhe & 33,34% mau da day cua
16 SPNC liéu thap, so vdi 66,66% & md hinh.

Nhu vay, xét ca trén chi sb loét, ton thuong dai thé va mé bénh hoc, vién nang
Da day VNC liéu 288 mg/kg/ngay thé hién tic dung bao vé niém mac hanh ta tring
1 rét, twong duwong véi nhom dbi ching famotidin.

So sanh véi nghién ctru cua tac gia Nguyén Tudn Luong (2024) st dung Com
tan An Vi trén md hinh gay loét twong tu, c6 thé nhan thidy mot s6 diém twong dong
va khac biét sau: Nghién ctru cia Com tan An Vi ghi nhan s6 6 loét trung binh ¢ 16
mo hinh 13 4,40 £ 0,84; ¢ 16 thudc chuén (ranitidin) 1a 1,30 + 0,48; va 16 thubc thir
(Coém tan An Vi) 14 2,21 + 0,80 (p < 0,05), do sdu 6 loét trung binh & 16 md hinh cao
hon so v6i 16 thube chuan va thude thir (p < 0,05), nhung su khac biét giita hai 16
diéu tri khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05), chi s loét trung binh ¢ 16 md hinh 1a
8,15 + 1,82; 16 thudc chuan 3,78 + 1,62; va 16 thude thir 4,90 + 1,30, véi sy khac
biét c6 y nghia giita mo hinh va cac nhém diéu tri (p < 0,05).

So véi két qua nghién ctru cua tac gia Pham B4 Tuyén (2015) dénh gid tac
dung ctia HPmax trén chi s loét ta trang cho thay ca 16 mo hinh, 16 ranitidin va 16
HPmax c6 chi sd loét thip hon tuong tng 13 5,4 + 1,9; 3,4+ 2,5 va 4,6 + 1,4.

Tac dung chdng loét hanh t4 trang ctia Vién nang Da day VNC c6 thé do tac
dung sinh hoc tir thanh phﬁn chinh 1a bot kho cao chiét phan doan cay trai hoa tran
(M. Nudiflora) 1a lodi cAy cung chi véi cac cdy da duoc nghién clru nhiéu tai Viét
Nam va trén thé giéi nhu cdy co ruoi 14 bac ((Murdannia bacteara) va loai M.
Loriformis. Nghién ctru ctia Vii Thi Thuy Linh (2023) vé “doc tinh va tac dung
chdng loét da day cia cao chiét cdy trai hoa tran”, tic gia ghi nhan ring cao phan
doan ethyl acetat thu duoc tir phﬁn trén mat dat cua cay, khi stt dung & cac mirc liéu

thir nghiém, déu cho xu hudng lam gidm chi so loét so véi 16 mo hinh. Hiéu qua rd
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rét nhat xudt hién & lidu 360 mg cao khd/kg, v6i ty 16 e ché loét dat 25,25%, va co
ché tac dung duoc xac dinh lién quan dén ting cudng hang rao bao vé niém mac,
thuc day tiét chat nhay va bicarbonate [20]. Nguyén Viét Ha (2020), “nghién ctru va
phan 1ap mot sé hop chat va tac dung chdng loét da day cua cay bao tir (Murdannia
bacteara)” cho thiy cao phan doan dich chiét ethyl acetat liéu 0,035 g cao/kg/ngay
ubng trong 7 ngay lién tuc c6 tac dung chdng loét da day, twong duong misoprostol
50 pg/kg [71]. Azham Mohamad va cong sy (2021), nghién ciru vé tac dung sinh
hoc ctia M. loriformis (cing chi Mudania v6i cy trai hoa tran) cho két qua: udng
chiét xut M. loriformis & lidu 400 mg/kg lam ting dang ké lwong chit nhay thanh
da day va giam tiét axit da day trong mé hinh that mén vi [72]. Cac nghién ciru khac
cua Muhammad (2015), Shah Dawood va cac cong sy (2017) chi ra loai M.
nudiflora c¢6 chita cac chat chéng OXH co6 kha ning chong lai cac vi khuan gay
bénh [18], [19]; Bhargab Nath Patwari va cdng su (2014) da danh gia duoc tac dung
giam dau cua dich chiét tir M. nudiflora trén chudt bach bang phuong phép thir trén
dia nong [16].

O Trung Quéc, cay trai hoa tran dugc goi la Khoéa hoa thuy truc thao, L hoa
thuy trac diép; Theo T Xuyén cb truyén y hoc: cdy c6 vi ngot nhat, tinh binh,
khéng doc; quy kinh: kinh phé, kinh tam tiéu, kinh can; cong ning: Thanh nhiét giai
doc, chi khai, chi huyét, tiéu dam; tri phé nhi¢t ho, nén ra mau, ap xe sira, ap xe
phéi, sung doc khéng rd nguyén nhan, loi tiéu, chéng viém, chira lanh vét thuong
[65],[66]. O Viét Nam, cay duogc dung dé diéu tri ho ra mau, nhot ddoc, sung vu, 1§
ngira, ran cin, chita lanh vét thuong [61]. Cac luan diém trén 13 co s¢ dé goi ¥ Vién
nang Da day VNC sé& c6 hiéu qua diéu trj tt cac triéu chimg cta bénh loét hanh ta
trang, thudc pham vi chimg Vi quan thong & cac thé: khi tré, hoa uit va huyét & do

tinh binh va tac dung thanh nhiét giai doc, chi huyét.
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KET LUAN

1. Vé dpc tinh ciia vién nang Da day VNC

L.1. Pjc tinh cip

Vién nang Da day VNC khéng c6 biéu hién doc tinh cap & lidu 30,83 g bot cao
kho/kg/ngay trén thuc nghi€ém. Chua xdc dinh dugc LDso cua vién nang Da day
VNC trén duong udng.
1.2. Pjc tinh bdn trwong dién

- Sau 4 tuan udng va 8 tuan dung Vién nang Da day VNC véi 2 mirc lidu 288
mg bot cao kho/kg/ngay (twong duong lidu diéu tri dy kién trén ngudi) va 864 mg
bot cao kho/kg/ngay (gap 3 1an lidu tuong dwong lidu diéu tri du kién trén ngudi)
khong ghi nhan bt ky biéu hién doc tinh ban truong din nao trén dong vt thi
nghiém.

- Sau 12 tuan lam ting chi sé AST, ALT trén chudt cong tring c6 ¥ nghia
thong ké, tuy nhién van nam trong khoang giéi han sinh 1y binh thudng cia DPVTN.
Trén hinh &nh m6 hoc gan 10 tri 1 ¢c6 xuét hién ¢ méau tinh mach trung tam va tinh

mach tiéu thuy gan.

2. Vé tac dung chong loét hanh ta trang ciia vién nang Da day
VNC
Két qua nghién ctru cho thdy san pham Vién nang Da day VNC liéu 288
mg/kg/ngdy trén chudt cong tring da 1am giam rd rét cac chi sé phan anh mic do
loét hanh ta trang do cysteamine giy ra, sy cai thién nay thé hién qua giam chi sb
loét c6 y nghia théng ké so voi 16 md hinh (p < 0,05), véi ty 16 e ché loét dat
59,27%. Muc d6 ton thuong quan sat trén hinh anh dai thé va vi thé cua hanh ta

trang cling dugc cai thi¢n.
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KIEN NGHI

Két qua thuc nghiém cho thiy vién nang Da day VNC la ché phim kha an
toan va tac dung hiéu qua vé chong loét hanh ta trang. Trén co sé nay, nghién ciru
dé xuét kién nghi nhu sau:

- Tiép tuc nghién ctru thém cac tac dung giam dau, chdng viém Da day, khang
HP thén thuc nghiém.

- Budc dau ap dung nghién ctru danh gid tinh an toan va hiéu qua tac dung

chéng loét hanh t4 trang trén 14m sang.
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PHU LUC 1

QUY TRINH SAN XUAT VIEN NANG DA DAY VNC

QUY TRINH SAN‘XUAT
VIEN NANG DA DAY VNC

Phién ban : 1 (ban liru hanh
ndi bg)

Ngay ban hanh : 4/12/2024
Tong s6 trang :04

I. CONG THUC CHO 1 PON VI PONG GOI NHO NHAT (01 vién nang cirng)

Thanh phin Khoi lrgng
Cao kho loai M. nudiflora 400 mg
Lactose 80 mg
Magnesi stearat 50 mg
Talc 20 mg
V6 nang s6 0 01 vo

IL CONG THU'C CHO 01 LO SAN XUAT (5.000 vién nang ciing)

Nguyén li¢u Khéi lrgng
Cao kho loai M. nudiflora 2kg
Lactose 0.4 kg
Magnesi stearat 0,25 kg
Talc 0,1kg
V4 nang s6 0 5.000 nang
Nudc tinh khiét (*) Vira dii theo quy trinh

(*) Td duwoc bay hoi trong qud trinh sén xudt

Il PAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

Nguyén liéu Tén khoa hoc Tiéu chuén (*)
Cao kho loai M. nudiflora | Extractum Murdanniae TCCS
Lactose Lactosum TC NSX
Magnesi stearat Magnesium stearat TC NSX
Talc Talcum USP
Vo6 nang so 0 TC NSX
Nudc tinh khiet Aqua purificata DDVN

(*) Duoc dién phién ban hién hanh




IV. SO PO CAC GIAI POAN SAN XUAT

Nguyén liéu Qua trinh san xuit B Kok
Cao khd M. nudiflora —_, RAY NGUYEN LIEU - Kich thudc nguyén licu
(2kg), Lactose (0,4kg), 0,20mm
Magnesi stearat (0,25kg), l
Tale (0,1kg)
TRON PEU PONG - Ham lugng
LUQNG - Khéi Iugng, sb lugng
l - D ddng déu
RAY KHOI BOT - Kich thude bot 0,20mm
- Ham luong
- Khoi luong, sb lugng
- B6 dong déu
Vo6 nang —» DPONG NANG - Ham lugng
(5.000 vé) - Khéi lugng, sb lugng
Baobicipl ——— DONG GOICAP1 - Khéi lugng, sé lugng
- Kiém tra theo TCCS
DONG THUNG - Quy cach dong g6i
NHAP KHO

V. MO TA QUA TRINH SAN XUAT
5.1. Chuin bi nguyén, phu liéu

- Nguyén liéu, dung méi: Pugc bao quan trong cac thung dung kin, tranh bay hoi,

tranh lira, khong dé ban, mit vé sinh.

- V¢ sinh dung cu san xuat: Cac thung chira, x6 nhua, khay inox phai dugc rira sach,

say kho trude khi diing cho san xuét. May moc thiét bi phai dugc vé sinh sach s& trude
va sau khi str dung. Phai khir triing truéc khi san xudt.

- Kiém tra d¢ an toan clia may moc thiét bi: Truéc khi van hanh phai kiém tra dd an
toan ctia cdc may moc thiét bi dé phong chéng chay nd, tai nan xay ra.

- Kiém nghiém phai dat tiéu chuén Duoc dién hodc ctia nha san xuAt.

5.2. Trén ddng nhit

- Réy nguyén liéu qua ray 0,20mm

- Tron déu theo nguyén tic déng lugng: cao kho Duoc ligu loai M. nudiflora, lactose,
Magnesi stearat, talc trong mdy tron khoang 10 phut.

- Ray khdi bot sau tron qua rdy 0,20mm




5.3. Dong nang
- Sir dung may déng nang NJP-260, ¢& nang sé 0, khéi lugng bot trong vién khoang
550mg
- Trong khi déng nang, ctr 15 phut kiém tra lai khéi lugng vién 1 1n dé diéu chinh
mdy dam bao d¢ dong déu khéi lugng. Kiém tra d6 ra ngay khi may chay 6n dinh.
Nhit b6 nhitng nang bi nurt, bep...
- Vién dugc hung vao méy lau nang, hit byi 1di cho chay truc tiép vao thung dung cé
16t 2 1an thi PE.
5.4. Déng goi cap 1
- Tién hanh déng géi vién vao lo trén mdy. Kiém soat ding du.
- Lo 60 vién. |
- Lay méu kiém tra BTP vién dong lo, chi tiéu: Hinh thirc lo, d6 kin lo

Kiém tra trong qud trinh dong lo:

- Cong nhén dimg may kiém tra lién tuc trong sudt qué trinh déng lo. Lo lanh ldn, da

P A \"
s0 vién trén lo. B 3
2 \

- IPC ki€m tra trong qua trinh déng lo: cly
+ Hinh thirc vién: 1o lanh I3n, da sb vién trén lo. Sad
+ D¢ kin vi: kiém tra d6 kin cua lo. g
o

5.5. Déng géi cip 2
- Lo 60 vién. Hop chira 1 1o kém t& huéng dan st dung. Péng thiing carton. Bén ngoai
thung c6 du thong tin: tén va dia chi cdng ty, tén san pham, quy cach déng g6i, s 16
sdn xudt, ngay san xuét, han dung.
=T trudng thudng xuyén kiém tra sé lugng vién/lo/hop, sb toa/hdp, sé hép/thung.
- Dén nhin, phiéu déng géi voi dung quy dinh. Biét trir chd kiém nghiém.
- Liy mau kiém tra thanh phim céc chi tiéu theo TCCS. Két qué Dat yéu cau nhap
kho.

Ghi tdt ca cdc théng sé trong qud trinh déng g6i véo hé so 16.

5.6. Kiém nghiém




Trong qua trinh san xuft vién dugc kiém nghiém tir ban thanh phiam dén thanh pham.
Thanh phim dat yéu cdu duoc bao quén trong tai polyethylen hodc lo nhya c¢6 dan
nhan, ghi r5 s6 lugng, ngdy sén xudt, chuyén sang khau déng goi.

VI. DANH MUC TRANG THIET BI VA DUNG CU

TT Tén thiét bj S6 lwrong S Muc dich
thuat
1 | Can cac loai 03 Can mau
2 - | May ray bt cac cd ray 01 15 kg/gior RAay mau bot
3 | Méy trén bot 02 10kg/mé Tao bot dong
nhét
4 | May dong nang NJP-260 01 Séan lugng 260 Doéng nang
vién/phut
5° | May in date 01 15kg/mé
6 | May danh bong nang
7 | May dong lo 01 Dong goi
8 | Tu sy tinh 01 48 khay Say mau

VII. KI THUAT AN TOAN LAO PONG VA VE SINH
1. An toan lao ddng:

- Thuc hién ding ndi quy, quy ché vé an toan lao dong, phong chdy chira chay
va an toan ndi hoi.

- Str dung mdy moc ding ndi quy.

- Nguoi 1am viée & khau bui phai mang khiu trang uét.

2. Vé sinh:

- V& sinh c4 nhin: Ngudi 1am viée phai deo khiu trang. Tay tiép xuc véi thude
phai tiét tring bing cbn 70 %. Ngudi mic bénh truyén nhiém khong dugc tham gia san
XuAt.

- Vé sinh co s& pha ché: Dung cu pha ché phai duoc tiét trung, kho sach. Phong
pha ché phai tiét trung. Phong déng g6i, so ché duge licu phai riéng biét, tranh bui,

kién, chudt, va ndm moc.
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VIIL. PHUONG PHAP KIEM SOAT VA KIEM NGHIEM

1. Phuwong phap kiém soat:

Poi Giai . Phwong Nguwoi thue
TT Noi dung kiém tra
twong doan phap hién
1 Nguyén | Chuanbj |Pat TC qui dinh, c6 phidu | Cam quan, | Phong QC va
liéu SX KN TCCS IPC
Nguyén | Tao bot . '
2 D dong nhat cia bot kép | Cam quan NSX valIpPC
liéu kép
Vién Dong Khéi luong trung binh
3 TCCS NSX valIPC
nang nang vién, do ra.
- S6 vién/lo, do kin lo, |- Cam quan |- NSX va IPC
Thanh Pong lo, g
4 ; nhin c6 du s6 16, HDSD
pham dong g6i P ,
- Kiém tra chat lugng -TCCS - Phong QC

2. Phwong phap kiém nghiém: San phim duge kiém nghiém theo tiéu chuén co s&

cua Vién nang Da day VNC da ban hanh.
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PHU LUC 2
TIEU CHUAN CO SO VIEN NANG DA DAY VNC

TIEU CHUAN CO SO

Vién nang
Da day VNC

HOQC VIEN YDHCT VIET NAM TC-06-VN

i e Co hi€u luc ké tir ngay ki
VIEN NCYDCT TUE TINH : . e
? Ban luu hanh ndi bd

*Ngudn gbe: Vién nang cimg bao ché tir cao phan trén mat dt ciy Lda trai trin
(Murdanniae nudiflorae), ho Thai lai (Commelinaceae).
Cong thirc mdi vién nang cimg:

Thanh phan Khéi luong
Cao khoé (Extratum Murdanniae nudiflorae) 400 mg
Phu liéu (Lactose, Magie stearat, Talc) vira di 1 vién 550mg

) I. YEU CAU KY THUAT

1.1. Hinh thire: Vién nang cling bén trong chira bot thudc mau vang nhat, dong
nhét. Thom mui duogc li¢u, khoéng ¢6 mui ndm méc. Vi hoi dfmg.
1.2. Mit khéi lrgng do 1am khé: Khong qua 9,0%.
1.3. D§ ra: Khong qua 30 phut.
1.4. B9 df"}ng déu khéi lrgng: Khéng duoc ¢6 qua 02 vién ¢ khdi luong nim
ngoai khoang khéi lugng trung binh + 7.5 %.
1.5. Pinh tinh:
A. Phin (g héa hoc: Ché pham phai thé hién phép thir dinh tinh ciia Flavonoid tir
cAy Lda trai tran.
B. Phuong phap HPLC: Trong phén Dinh lugng, sic ky do ciia dung dich thir phai
cho pic ¢6 cting thoi gian Iuu véi pic ctia quercetin trén sic ky db dung dich chuin.
1.6. Dinh lwong: Ham lugng Quercetin trong vién nang khéng it hon 8,0
mg/vién, tinh theo khdi luong trung binh bot thuéc trong nang.
1.7. Kim loai niing:

Khéng duge qua 10 phan triéu.

II. PHUONG PHAP THU
2.1. Tinh chit: Bing cam quan, ché pham phai ¢6 nhitng dac diém da néu.
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2.2. Mit khéi lwgng do 1am khé: Thir theo Dugc Dién Viét Nam V - Phu luc 9.6

- Xac dinh méat khéi luong do lam khé (1 g, 100 °C, 5 h).

2.3. P§ ra: Thir theo Duge Pién Viét Nam V - Phu luc 11.6 - Phép thir do rd cua

vién nén va nang

2.4. D) déng déu khdi lwgng: Thir theo Duoc Dién Vit Nam V - Phy luc 11.3 -

Phép thir 46 dong déu khéi hrong (Phuong phép 2)

2.5. Dinh tinh:

A. Phdn teng héa hoc: Dinh tinh Flavonoid 12 nhém chét chinh trong cao khé

Lay khodng 2g bot thude, thém 10ml ethanol 90%. Pun sbi trong 3 phut,

dé ngudi, loc. Liy 2ml dich loc, pha lodng véi 10ml ethanol 90% rdi chia vao 3

éng nghiém dé 1am céac phén trng sau:

- Ong 1 (Phan ting Cyanidin): Thém 5 giot acid hydrocloric ddm dic (TT) va it
bdt magnesi, dung dich chuyén din tir mau vang nhat sang mau tim do.

- Ong 2 (Phan mg véi kiém): Thém 2 giot dung dich natri hydroxyl 20% (TT),
xuét hién mau vang dam.

- Qng 3 (Phan tng v6i Fe'): Thém 2 giot dung dich sét (III) clorid 5% (T,
dung dich ¢6 mau nau tim. ’

B. Phuwong phdp HPLC: Trong phin Dinh lugng quercetin, sic ky dd clia dung

dich thir phai cho pic ¢6 cling thoi gian luu véi pic cia quercetin trén sic ky dd

dung dich chudn

2.6. Dinh lwrong: Phuong phap HPLC

* Chudn bi dung dich chuén va dung dich thie:

- Dung dich chudn: Can chinh xac khoang 5,0 mg chét chuin Quercetin vao
binh dinh mirc 5 ml, sau d6 hoa tan va bd sung bing methanol 70 % vira du
dén vach, lic déu va thu duoc dung dich chuin géc co néng do 1000 pg/mi.
Tir dung dich chuén gbc, tién hanh pha lodng sir dung dung méi methanol 70
% dé dugc céc dung dich chudn cin thiét. Dung dich chuin tién hanh phan
tich c6 ndng dd tir 25 - 400 pg/ml.

- Dung dich thir: Can va xac dinh khéi lugng trung binh bét thube trong 20 vién
nang ctng, nghién min tron déu. Can chinh xac khoang 1,5 g bdt trong vién
cho vao binh dinh mirc 100 ml, thém 70 ml dung mdi methanol 70 % (TT),
siéu am trong 30 phit, dé ngudi, dinh mtc bing methanol 70 % (TT) dén
vach, lic déu. Loc qua mang loc 0,45 pm.

* Diéu kién sdc ky:

- Pha dong: Methanol - Acid formic 0,1 %, ty 1& 30 : 70.




Téc do dong: 1,0 ml/phut.

Cét sic ky: Optimapak C18 (150 mm x 4,6 mm; 5 pm) hodc tuong duong.
Detector: PDA (370 nm).

Nhiét d6 budng cot: 30 °C.

Thé tich tiém: 20 pl.

* Tién hanh sdc ky:

Tiém cac dung dich chuén, ghi sic ky do, lap dudng chudn biéu thi sur lién

quan gitra ndng do (pug/ml) va dién tich pic quercetin.

~ Tiém dung dich tht, tién hanh sic ky theo didu kién da mé ta, ghi séc ky dd.

* Tinh két qua:

Céan cir vao dién tich pic thu duge tir dung dich thir va duong chuin da lap,
tinh ham lugng quercetin trong ché phim.
Ham lugng Quercetin trong ché phém dugc xéc dinh dua trén cong thirc:
X (mg/vién) = ——C =V
M x 1000
Trong do:
" X:Ham lwgng quercetin trong ché phim (mg/vién).
C: Nong do quercetin trong dung dich thtr (ug/ml).
V: Thé tich dung dich hoa tan mAu thir (ml).
M: Khéi luong ché phfim dem thur (g).
Myg: Khéi lwgng trung binh bot thude trong nang (g).

2.7. Kim logi ndng: Thir theo Dugc dién Viét Nam V - Phu luc 9.4.8, phuong
phap 3 - Xac dinh gi6i han kim loai ning.

Dung djch thir: Ly 1,0 g bot trong vién nang cho vao mét chén nung str.
Thém 4 ml dung dich magnesi sulfat 25 % trong acid sulfuric 1 M (TT). Tron
déu bing mot diia thily tinh nhé rdi dun néng cin than. Néu hdn hop 1a mét
chat 16ng thi lam bay hoi tir tir trén cach thay dén kho. D6t din din dé ché
phdm chay hét va tiép tuc dt cho dén khi thu dugc cin ¢6 mau gin tring hay

it nhit I xam nhat. Tién hanh nung & nhiét do khong qua 800 °C. Dé ngudi.

Lam &m cén bang vai giot dung dich acid sulfuric 1M (TT). Béc hoi, nung lai
va dé ngudi. Toan bo thoi gian nung khong dugc qua 2h. Hoa tan cin trong
dung dich acid hydrocloric 2 M (TT) 2 14n, mdi 14n ding 5 ml. Thém 0,1 ml
dung dich phenolphtalein (TT), cho timg giot amoniac (TT) dén khi c6 mau
héng. Dé ngudi, thém acid acetic bing (TT) dén khi dung dich mit mau va
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thém thira 0.5 ml nita. Loc néu can va pha loang dung dich véi nuéce thanh 20

ml.

Dung dich doi chiéu: Tién hanh theo chi din & phin dung dich thir, ding 1ml

dung dich chi mau 10 phé‘m triéu Pb (TT). Thém 2 ml dung dich thir vao 10 ml

dung dich thu duoc.

Dung dich kiém tra: Tién hanh theo chi din & phan dung dich thi, dung lugng

ché phidm nhu lugng diing dé chuén bi dung dich thtr va thé tich dung dich chi

mau 10 phan triéu Pb (TT) nhu thé tich ding d& chuin bi dung dich dbi chiéu.

Thém 2 ml dung dich thir vao 10 ml dung dich thu duogc.

Dung dich mdu trang: Hon hop gdm 10 ml nuwée va 2 ml dung dich thi.

Léy 12 ml ctia mbi dung dich trén, thém 2 ml dung dich dém acetat pH 3,5

(TT). Lic déu va thém dung dich thu dugc vao 1,2 ml dung dich thioacetamid

(TT), lic déu ngay. Quan sat cac dung dich sau 2 min.

Ddnh gid két qua:

+ Dung dich d6i chiéu phai c6 mau ndu nhat khi so sanh vé&i dung dich mau
tring va dung dich kiém tra phai c6 mau it nhét 13 ddm bing mau cta dung

 dich déi chiéu. '

+ Mau nau cia dung dich thi, néu co, khong dugec dam hon mau cua dung
dich déi chiéu.

. PONG GOI, BAO QUAN

Dung trong bao bi kin, tranh dnh sang.
Nhan trinh bay rd rang, diing quy ché.
Bao quén noi kho rdo, thodng mat.

Ha Ngi, ngay 01 thdang 11 ndm 2024
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GIAY XAC NHAN

Vién Nghién ctu Y- Duge ¢ truyén Tué Tinh, Hoc vién Y Duoc hoc C truyén
Viét Nam xac nhan:
Hoc vién cao hoc: Tran Dinh Sinh
L6p cao hoe: K16 nganh Y hoc ¢b truyén Ma hoc vién: 23CHY0022
Co s& dao tao: Hoc vién Y Duoc hoc ¢b truyén Viét Nam
Pi tham gia nghién ciru va thwe hign dé tai: Nghién ciiu déc tinh cdp, ban truong dién
va tdc dung ching loél hanh td trang ciia vién nang “Da day VNC” trén thuc nghiém.
Tai: Vién Nghién ciru Y Dugc cd truyén Tué Tinh, voi su gitip d ciia nghién ctru vién va
k¥ thuit vién Vién Nghién ciru.
Noi dung thuc hién: Nghién ctru déc tinh clp, ban trudmg didn va tac dung chbng loét hanh
t4 trang clia vién nang “Da day VNC” trén thuc nghiém.
Thoi gian tir: 01/2025 d&n 07/2025
Cén bd huéng dan khoa hoc: PGS.TS. Vil Dirc Loi
| TS. Trin Quang Minh
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