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LOI CAM ON

Hoan thanh ludn vin ndy, véi tat ca long kinh trong va biét on sdu sdc, téi xin
dioC Qi 161 cam on dén Bang iy, Ban Gidm déc, Phong dao tao Sau Pai hoc, cdc
B6 mén, Khoa phong Hoc vién Y duoc hoc ¢é truyén Viét Nam, la noi truc tiép dao
tao va tdn tinh givip dé t6i trong qud trinh hoC tdp, nghién citu dé hoan thanh Iugn
van.

T6i xin bay t6 long kinh trong va biét on sdu sdac téi TS.BS. Tran Pirc Hiru,
TS.DS. Nguyén Van Qudn la 2 nguoi thay hweéng dan truc tiép ludn theo sat, thuong
xuyén givip d, cho téi nhiéu y kién quy bdu, sdt thuc trong qud trinh hoc tdp, nghién
Cbu dé hoan thanh ludn vin nay.

Toi xin tran trong cam on Ban Giam doc, Bé mén Dugc ly - Hoc vién Quadn Y
quan tam, tao diéu kién tot nhdt cho t6i trong viéc nghién cuu, thu thdp, hoan thién
s6 liéu dé hoan thanh dé tai.

Téi xin dwoC Qi 101 cdm on dén cdc thdy, cac ¢é trong Hoi dong théng qua
dé cwong ludn vin da cho t6i nhiéu y kién quy bdu trong qud trinh hoan thién lugn
van nay.

Téi vé cung biét on gia dinh, ban bé, anh chi em dong da ddng vién, givip d&
t6i trong sudt qud trinh hot tdp, nghién civu va hoan thanh ludn van.

Mdc dit dd cé gang rat nhiéu, nhung ludn van khéng tranh khéi nhing thiéu
sot; tdc gid rat mong nhdn duoc su théng cam, chi ddn, gitip do va dong gép ¥ kién
Ciia cdc nha khoa hoc, Ciia quy thay ¢é, cdc cdan bg Qudn Iy va cdc ban dong nghiép.

Xin chdn thanh cam on!

Hoc vién

Nguyén Thi Mai Linh



LOI CAM DOAN

Luan van nay do ban than toi truc tiép thuc hién dudi su hudng dan khoa hoc
cua TS.BS. Tran Puc Hitu va TS.DS. Nguyén Vin Quan. Cac s liéu va thong tin
trong nghién ctru 1a hoan toan chinh xac, trung thuc va khach quan, da dugc xac nhan
va chap thuan cua co sé noi nghién ctru. Cong trinh nay khong trung 13p véi bat ky
nghién ctru nao khac da duoc cong bd tai Viét Nam.

T6i xin hoan toan chiu trach nhiém trude phap luat vé nhitng cam két nay.

Ha Noi, ngay.......thang........ nam........

Ngudi viét cam doan

Nguyén Thi Mai Linh



TU VIET TAT

Viét tit Tiéng Viét Tiéng Anh
VKDT Viém khép dang thap
NSAID Thudc chéng viém Nonsteroidal anti-
khong steroid inflammatory drug
TBHV Thai Binh HV
WHO T6 chuc Y té Thé gigi World Health Organization
YHCT Y hoc ¢6 truyén

YHHD Y hoc hién dai
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PAT VAN PE

Trong cac bénh 1y nhu viém khdp, gout, viém khép dang thap... thi dau 13 mot
triéu chirng xuat hién sém va phd bién nhat, dau xuat hién & bénh 1y tat ca cac hé co
quan trong co thé, dic biét 1a bénh 1y co xwong khép. Ching gay khé khin trong sinh
hoat, 1am viéc va 1am giam chat luong cudc séng.

Theo théng ké cua To chic Y té Thé gigi WHO, viém khép 1a mot bénh 1y kha
phd bién ma theo sé liéu diéu tra cir 100 nguoi trudng thanh thi co tir 2-5 ngudi bi
mac bénh. Pay 13 bénh 1y xay ra tai cac khdp trén co thé cua ngudi nhu: khép co tay;
khép cb chan; khop dau géi... Triéu ching dic trung cta bénh 1a cac khép bi sung,
nhtrc va dau, khién cho ngudi bénh gap nhiéu khé khin trong sinh hoat thuong ngay,
nhét 1a khi van dong va di chuyén. Bénh co thé xay ra & moi do tudi, tuy nhién nguoi
cao tudi va phu nit 13 nhirng d6i twong dé méic bénh. Viém khop bao gom viém khép
Ccap va man tinh. Bénh viém khép cép tinh khong duoc diéu tri sém, ché do sinh hoat
hang ngay khong khoa hoc, bénh s& nhanh chong chuyén sang giai doan man tinh.
Bénh can diéu tri 1au dai va theo ddi thuong xuyén, tiy thudc vao loai viém khép ma
lya chon cac thube dung dé diéu tri viém khép khac nhau. Cac thube diéu tri co ban
bao gom nhém thuéc DMARDs (Disease-modifying antirheumatic drugs) kinh dién
(methotrexate, sulfasalazine, hydroxychloroquine...), va cac thuéc cit con nhu
NSAIDs, corticoid nham giam dau chéng viém nhanh chong, tuy nhién nhugc diém
ctia cac nhoém thude ndy 1a c6 nhiéu tic dung khong mong mudn, viéc st dung kéo dai
dé dan t6i nguy co mic cic bénh 1y nhu: viém da day, xuat huyét tiéu hoa, lodng
xuong... [1], [2], [3]. Vi vay, Viéc nghién ctru ra cac thudc chira viém khép co hiéu
qua diéu tri cao va it tac dung khong mong mudn dang 13 muc tiéu hang dau cua cac
nha y hoc.

Ngay nay, Xu thé nghién ctru thao duoc dé sir dung trong diéu tri dang ngay cang
phd bién trén thé gioi, khong nhing chi & cac nudc Chau A ma ca khu vuc Chau Au.

Tir nghién cau thanh phan hoa hoc, tac dung dugc 1y dd va dang ching minh thudc y



hoc ¢ truyén c6 hiéu qua trong diéu tri mot sé bénh 1y phuc tap, mang lai loi ich 16n
cho ngudi bénh vi it tac dung khong mong muén, it tn kém hon.

Nham muc tiéu két hop Y hoc ¢ truyén (YHCT) véi Y hoc hién dai (YHHD), hién
dai hda Y Dugc hoc ¢6 truyén, nghién ciru bao tdn, ké thira va st dung hiéu qua ngudn
tai nguyén ciy thudc Viét Nam. Bdi thuéc Thai Binh - 1a mot bai thuéc Nam kinh
nghiém d3 dwoc nhan dan ta sir dung lau doi dé chita cac bénh lién quan t6i xuong
khép c6 hiéu qua. Bai thudc c6 tac dung chong viém va giam dau trén dong vat thuc
nghiém. Tuy nhién hién tai chua c6 nghién ctru ndo vé doc tinh, doc tinh ban truong
dién va tac dung giam dau tai to chtc viém cua bai thudc Thai Binh HV. Dé tai
"Nghién ciru djc tinh cap, ban trwong dién va tic dung gidm dau ciia bai thuoc
Thdi Binh HV trén dong vat thuc nghiégm" véi 2 muc tiéu:

1. Ddnh gid déc tinh cdp, ban truong dién cia bai thuoc Thdi Binh HV trén
dong vat thuc nghiém.

2. Pdnh gid tac dung gidm dau Cia bai thuée Thdi Binh HV trén déng vat thyc

nghiém.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. XAC PINH TINH AN TOAN CUA THUOC O GIAI POAN TIEN LAM
SANG

1.1.1. Xac dinh ddc tinh cip

1.1.1.1. Muc tiéu

Thubc mudn duoc st dung phai an toan va c6 hi¢u luc. Xét vé téng thé thi tinh an
toan con quan trong hon hi¢u lyc, vi mot thudc du c6 hiéu luc dén dau, nhung néu
khong an toan thi cling khong duoc sir dung. Trong nghién ctru thude, van dé doc tinh
¢6 tim quan trong hang dau. Pé chimg minh thudc ¢ an toan thi phai nghién ctru doc
tinh. Thir doc tinh tién 1am sang 1a mot trong nhitng ndi dung quan trong trong nghién
clru phét trién duoc pham. Thong tin vé doc tinh cta thude can duge cung cap trudc
khi thyc hién cac thr nghiém trén nguoi. Do vay, hau hét cac chét duoc dung lam
thube trong diéu tri du phong va chita bénh déu phai dugc thir nghiém xéac dinh doc
tinh. Tai Viét Nam, nghién ctru vé doc tinh ciing nhu do an toan cta thude duoc quy
dinh trong huéng dan ctua Bo y té vé danh gia tinh an toan va tac dung cua thudc.
Theo quy dinh cia B y té, thir nghi¢m doc tinh cép va doc tinh ban truong dién 12
bat budc d6i véi tit ca cac ché pham y hoc cb truyén khong phai bai thude ¢ phuong
bao ché dang truyén thong [4].

Niam 1927, JW Trevan da c6 géng dé tim mot cach dé udce tinh hiéu luc ngd doc
tuong ddi cua céc loai thudc va cac loai thube duoc st dung tai thoi diém do. Ong da
phat trién thur nghi¢m LDso vi viéc str dung cai chét nhu 1a mdt "muc tiéu" cho phép
so sanh giita cac hoa chat ddc phoi nhiém cho co thé theo nhiing cach rat khac nhau.
Ké tir khi tac phAm dau tay ctia Trevan, cac nha khoa hoc khac da phat trién phuong
phap tiép can khac nhau dé thir nghiém LDso tryc tiép hon, nhanh hon.

LD 14 viét tat cua "Lethal Dose". LDsola liéu lugng ctia hod chat phoi nhiém trong
cing mot thoi diém, gay ra cai chét cho 50% (mot nira) ciia mot nhom dong vat ding
thir nghiém. LDso 1a mot cach thirc do luong kha ning ngd doc ngan han (doc tinh

cap tinh) ctia mot hoa chat.



Do doc cép tinh 1a kha ning cua mot hoa chat gy ra tac dong xau tuong dbi som
nhat sau khi uéng hoic sau 4 gio tiép xuc lién tuc véi mot hoa chat trong khong khi.
"Twong ddi som" thudng duoc dinh nghia nhu 13 mot khoang thoi gian phut, gid (1én
dén 24) hodc ngay (khoang 2 tuin) nhung hiém khi dai hon nén gia tri cua LDso 12
can thiét va c6 y nghia khoa hoc.

Thir doc tinh cip nham cung cép thong tin cho viéc xép loai mirc do doc cua
thudc; diéu tri ngo doc cap; thiét 1ap mac lidu cho nhitng thir nghiém doc tinh tiép
theo [5]. Do vy, cac phép thir doc tinh cp can xac dinh:

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap téi da;

- Liéu gy ra doc tinh c6 thé quan sat duoc;

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

- Liéu LDso gan dung (néu c6 thé xac dinh duoc);

Due6i déy la mot sé dinh nghia cu thé:

- Poc tinh cua thude: doc tinh (toxicity) cua thude 1a tinh chat dwgc biéu hién
bang tac dung khong mong mudn, c6 hai cho co thé. Poc tinh cua thude co thé nhe
nhu thay doi hanh vi, thay doi van dong, budn nén, man ngira, ¢ thé rat nang, tham
chi gy chét.

- Poc tinh cap cua thude: doc tinh cap (acute toxicity) caa thude 13 doc tinh
xay ra sau khi dung thuéc mét 1an hosc vai ba lan trong ngay. Nghién ctru doc tinh
cap cua thudc trén dong vat thi nghiém, muc dich chinh 1a x4c dinh lidu chét trung
binh (mean lethal dose) tirc 1a liéu lam chét 50% sb con vat thi nghiém trong nhitng
diéu kién nhat dinh va duoc ky hiéu 1a LD50 (lethal dose 50%).

- Liéu chét: 1a liéu gay chét con vat dung thudc, ky hiéu 1a LD (lethal dose).
Liéu chét khong ap dung thir cho ngudi ma chi thir trén cac con vat thi nghiém.

- Liéu chét tuyét ddi: lieu chét tuyét ddi duoc viét tit 14 ALD (absolute lethal
dose), thuong duoc ky hidu 1a LD100. D6 14 liéu nhé nhét gay chét 100% cac con vat thi
nghiém. T4t nhién néu dung liéu cao hon LD100 thi tit ca cac con vat déu bi chét ca.

- Liéu chét trung binh: liéu chét trung binh viét tit 1a MLD (mean lethal dose)
thuong dugc ky hiéu 1a LD50. D6 14 lidu lam chét 50% sé con vat thi nghiém.



- Liéu chét téi thiéu: Liéu chét téi thiéu 1a lidu khi thir trén mot 16 dong vat
thiy c6 mét con chét. Do d6 néu thir 20 con c6 mot con chét thi lidu chét téi thiéu 1a
lidu gay chét 5% (LD5); chét 10% (LD10); con néu chi thir 4 con c6 mot con chét thi
lidu chét tdi thiéu 1a lidu gay chét 25% (LD25).

- Liéu duéi lidu chét: lidu duéi liéu chét (ILD: infralethal dose) con goi 1 liéu
dung nap t6i da (MTD: maximum tolerated dose) duoc ky hiéu 1a LDO 1a lidu Ién
nhat, nhung khong 1am chét con vat nao. Liéu MTD c6 thé gay doc nhe hoic ning
cho con vat, nhung khéng gay chét.

- Liéu an toan: 1a muc lidu cao nhat ma khong gay ra bat ky tai bién ndo ¢ thé
quan sat dugc (NOAEL.: no obsered adverse effect level).

Nhitng triéu ching ngd doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat va kha ning
hoi phuc (néu co) [6].
1.1.1.2. bgng vat thuc nghiém
bong vat nghién cau: thir it nhét trén 2 loai dong vat co vu, trong d6 c6 mot loai
khong gam nham. Tuy diéu Kién, c6 thé chap nhan thir doc tinh cip trén mot loai dong vat.
- Loai ggm nham thuong st dung 13 chudt nhiat, chudt cong.
- Loai khong gam nham c6 thé dung 13 ché hoic khi.
Nén sir dung s6 lwong dong vat thi nghiém nho nhat, tiy theo mé hinh ap dung
(thuwong 1a 3 dén 5 con/muc liéu) [7].
1.1.1.3. Duong dung

C6 thé dung duong udng, tiém bap thit, tiém dudi da, tiém phic mac, tiém tinh
mach. Tét nhat 1a dung duong dy dinh sé ding cho ngudi trén 1am sang sau nay. Cho
udng bang 6ng x6ng phai cha ¥ tranh cho thube vao khi quan vi chudt s& chét ma
khoéng phai do tac dung doc caa thudce.
1.1.1.4. Maic liéu thi

Tt nhat 1 tinh theo ml/kg can ning cho tat ca cac 16. Néu vay, ndng do thude
dung cho cac 16 khic nhau phai khac nhau. Riéng véi chugt nhat trang, néu dung uong
thi thé tich dung tét nhat 13 0,2-0,5 ml cho mét con chuét niang 20g. Trudng hop budc
phai ding thé tich 16n hon, cé thé dung dén thé tich 0,8-1 ml cho mat con chudt 20g.

Néu muén cho uéng thé tich 16n hon, nén chia ra 1am 2-3 1an udng trong ngay. Can



chu y 1a khi dung thé tich 16n (tir 1ml tré 1én cho mét con chudt 20g), néu chudt khong
chét, ta co thé khang dinh 1a & lidu d6 chudt khong chét. Néu chudt chét thi co thé 1a
do doc tinh cta thudc, nhung ciing c6 thé chét 1a do da dung mot thé tich quéa 16n 1am
da day chudt cing qua mic hoic v buc ra. Qua dudng tiém, c6 thé tiém tinh mach,
tiém bép thit, tiém phiic mac, tiém dudi da, tuy theo duong tiém du kién trén nguoi.
Khi tiém thé tich 16n, dic biét 1a tiém tinh mach, cam lam 4m dung dich tiém 1én
khoang 37°C trudc khi tiém dé tranh cho con vat khong lanh khi bi tiém thudc. Phai
dam bao téc d6 tiém hodc truyén theo dung chi dinh, pH dich tiém phai gidng nhu
pH du kién dung cho nguoi, dung cu tiém can phai vé tring. Trong mot sé truong
hop can tiém thé tich 16n vao bap thit hodc dudi da, c6 thé tiém vao nhiéu vi tri khac nhau.

- S6 lan dung thuéc: Khi thir doc tinh cap, vé nguyén tac chi dung thudc mot
lan. Trong nhitng truong hop dic biét, co thé dung vai 1an trong ngay.

- Dung moéi hoa tan thudc: Dung méi hoa tan thudc tot nhat 1a dung nudc cat.
Truong hop thude khong tan trong nudc cat thi:

Néu dung uéng: phai nghién thudc that min trong nudc cat, tao thanh hon dich
d6ng nhat. Néu can, thém dich gém dé hdn dich phan tan duoc dong déu va lang cham.

Néu dung tiém: phai dung loai dung méi du kién s& dung ché thudc dé tiém
cho nguoi sau nay.

MGt S6 mé hinh dwoc ding véi $é luong dong va sé liéu ding it nhdt nhu:

Mo hinh liéu ¢é dinh: thir vai mot sé liéu ¢b dinh 5, 50, 300, 2000, 5000mg/kg.
Dung 5 con vt cho mdi nhom, thir 1an luot ting muac liéu mot. Lya chon lidu khoi
dau 1a mot trong so cac lidu ¢b dinh da goi ¥, tiiy theo két qua dap ung cua liéu khoi
dau ma tién hanh thir tiép nhitng muc lidu cao hon hoic thap hon. Thir nghiém s&
duoc tiép tuc cho dén khi xac dinh duoc mot muc lidu gy doc tinh rd rang, hoic lidu
gay chét khong qué 1 con, hoac liéu cao nhat khong gay anh hudng gi hoac muc liu
thap nhét gay chét dong vat thi nghiém [8], [9].

Mo hinh phan loai doc: thir theo quy trinh bac thang, mdi budc ding 3 con
cung gii (ubng mot trong cac muc lidu da duoc xac dinh). Ty theo dong vat co chét

hay khong & mot budc thir ma xac dinh cho budéc thir tiép theo, nhu khong can thir



thém nira, hodc thtr thém 3 con vat nira véi cing mac lidu d6 hodc thir thém trén 3
con nira & mac liéu cao hon hoic thip hon [10].

Mo hinh thtr Tang - Giam: thtr 1an luot cac lidu don da dugc dinh trudc, mdi
liu & mot thoi diém, cach nhau ti thiéu 1a 48 gio. Con vat dau tién ubng & mic liéu
thap hon gan nhét vai liéu udc tinh LDsopi0p. Néu con vat d6 song thi liéu cho con tiép
theo s& tang 3,2 1an so vai liéu vira thir trude do, con néu bi chét thi giam liéu xubng
3,2 lan. Quan sat can than tinh trang tirng con vat trong sudt 48 gio dé quyét dinh nén
cho con tiép theo udng hay khéng va cho udng véi lidu bao nhiéu [11].

Mo hinh theo Litchfield — Wilcoxon: Pong vat thuong dung 13 chudt nhat
tring, ca 2 giong, trong luong 20 + 2g, dugc chia thanh timg 16, mdi 16 10 con. Cho
tirng 16 chudt udng thudc thir véi cac liéu khac nhau tir lidu cao nhat khong gay chét
t6i lieu thap nhat gay chét 100% chuot. Chudt duoc udng thudc bang kim hoi cong
c6 dau tu véi do dai dua vao dén da day chudt. Chudt duoc nhin an 12 gid trudc khi

udng thudc, van udng nuée day da [12], [13].

1.1.2. Xac dinh ddc tinh ban trwong dién
1.1.2.1. Muc tiéu
Thir doc tinh ban truong dién chi tién hanh sau khi di c¢6 thong tin vé doc tinh cap
trén mot loai nao d6 va mau thir dugc du dinh dung dai ngay trén nguoi. Nghién ctu
doc tinh ban trudong dién dé xac dinh duoc:
- Mtc liéu t6i da khong gay ra nhimng thay doi dang ké toi mot sb chi tiéu cua
su sbng;
- Mtc lidu ti da co thé gy ra nhiing thay doi ddng ké mot s6 chi tiéu cho su
song khi dung nhiéu 1an (néu co);
- Nhitng ddc tinh c6 thé quan sat duoc trén dong vat va kha ning phuc hoi néu
c6 thé [14].
1.1.2.2. bgng vt thuc nghiém
Pong vat nghién ciru: thir it nhét trén 2 loai déng vat c6 vi, trong d6 ¢ mot
loai khong gam nham. Tuy diéu kién, c6 thé chap nhan thir doc tinh ban truong dién

trén mot loai dong vat.



- Loai gdm nham thuong st dung 1a chudt nhit, chudt cong.

- Loai khong gam nham c6 thé dung 1a ché hoac khi.
1.1.2.3. Puong dung
Theo duong du kién dung cho ngudi (dudng udng, tiém, ho hap).
1.1.2.4. Muic liéu thi

Mtc liéu thir phai dugc lra chon sao cho c6 ¥ nghia trong viée danh gia vé
kha ning an toan hay mic d6 giy doc cua mau tha khi dung nhiéu ngay trén dong
vat. Mic liéu thir thuong duoc tinh tir cac thong tin thu dugc tir thir doc tinh cip va
dugc qui dinh d6i twong duong theo liéu gitra cac loai néu thir trén loai khac nhau.
Véi nhitng nghién ctru day di, thar nghiém duoc thiét ké vai 3 mic liéu (twong duong
3 nhom thwr):

- Liéu thap: muc lidu da d&é mau thir c6 tac dung duoc 1y hodc diéu tri (trong
duong muc liéu du kién dung trén ngudi).

- Liéu trung binh: muc lidu c6 thé khong gay nhitng doc tinh quan sat duoc
hodc gay anh huong khong dang ke.

- Liéu cao: mirc liéu du kién s& quan sat dugc biéu hién ngd doc trén co quan
ciia DVTN hodc dén muc thé tich gisi han cao nhat ma DVTN co thé dung dugc.
Thir nghiém nén duoc tién hanh song song v4i 1 nhom ching trong cung diéu kién
Vé6i cung sb lwong dong vat da dung trong nhom thir [14]. Tuy nhién, trong thoi diém
hién tai phan Ién cac nghién ciru ¢ thé chap nhan véi 1 nhom ching va 2 nhém thir
(lidu thap va liéu cao). Cho dong vat dung thudc hang ngay, 7ngay/tuan, trir khi c6
ché d¢ liéu dic biét. S6 dong vat trén mdi nhom tiy theo loai 8-10 con (gam nham);
hoic 2-4 con (khong gam nham). Viéc dung cac dong vat khong gam nham thuong
rat ton kém; dac biét 1a cac loai linh truong. Khi can thi nghiém trén dong vat khong
gam nham, dé cuong can duoc xem xét boi Hoi dong khoa hoc hodc khi co yéu cau
Clia co quan quan 1y hodc nha san xuét.
1.1.2.5. Thei gian th# nghigm

Trudc day, thuong chia ra doc tinh ban cép, doc tinh ban man tinh va doc tinh

man tinh. Hién nay c¢6 khuynh huéng goi chung 1a doc tinh truong dién va tiy theo



thoi gian dung thudc cho nguoi dai hay ngin ma quyét dinh phai nghién ctu trong
thoi gian 1a bao nhiéu.

Ngoai ra, thoi gian thir con phu thudc vao muc dich cua thir nghiém 1a cung cap
thong tin cho thir Am sang giai doan nao. Khi can thong tin cho thir 1am sang giai doan 1
hozc 2, thoi gian thir c6 thé ngan hon (14-28 ngay); khi can cung cip thong tin cho thi
1am sang giai doan 3, thoi gian thir can dai hon (28-90 ngay). Hién nay, tai liéu huéng dan
cua cac nudc tham gia hoa hop ICH gidi thi¢u tinh thoi gian thir doc theo 2 cach:

- Thoi gian thir thue bang 3-4 1an thoi gian dir kién dung trén nguoi

- Thoi gian thur theo tirng khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90 ngay. Lua chon
tirng khoang thoi gian thir tily theo yéu cau tirng mau va diéu kién thir nghiém. Danh gia
muc d6 doc s& duoc xem xét tren bao cdo két qua tuong ang vai timg khoang thoi gian da
ther [15].
1.1.2.6. Chi tiéu theo doi

Chi tiéu quan sat: Theo ddi hang ngay vé tinh trang stuc khoe, kha ning tiéu
thu thire an, nudc udng, tinh trang phan, nudc tiéu caa dong vat thi nghiém.

- Trong lugng: xac dinh trong lugng lac bit dau, hang tuan va khi két thuc thi
nghiém.

- Xét nghiém cac chi s6 huyét hoc va sinh hoa:

+ Huyét hoc: Sé lwong hong cau, bach cau, tiéu cau, hematocrit, hemoglobin.

+ Sinh hoa: ALT, AST, creatinin, protein toan phan, albumin, cholesterol.

+ C6 thé xét nghié¢m thém mot sb chi sd khac néu can nhu néng do kali, natri
mau, gama glutamyl transpeptidase, cac men gan khac, chitc ning céac tuyén... tiy
theo kha ning gay doc caa mau thir.

- Quan sat va md ta cac biéu hién bat thuong cia DVTN, dic biét lién quan toi
chtc niang ho hap, tudn hoan, tiéu héa (nhip thd, nhip tim, tinh trang nén mua, ia
chay, sui bot mép); trén than kinh, van déng nhu hanh vi, ctr dong, di lai co giat, phan
Xa Clia gidc quan nhu mat, miii con vat. Can c6 nhiing quan sat, ddnh gia dé phan biét
cac triéu ching ngod doc vai nhirng biéu hién do tac dung duoc Iy cua thude (an than,

gay ngu, ha huyét ap...)
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- Phan tich mé bénh hoc: Quan sat dai thé céac to chire, wu tién cac td chic gan
than. Quan sat, danh gia cac biéu hién vé mau sic, hinh dang caa céac to chic. Néu
thay biéu hién khac thudng so v6i nhom ching, can quan sat trén vi thé dé kiém tra
cac bién ddi trén mé hoc. Panh gia nhirng bién ddi trén mé hoc phai duoc thuc hién
¢ cac phong thi nghiém chuyén nganh c6 kinh nghiém.

- Khi can theo dbi kha ning hdi phuc, phai b6 sung sé PVTN. Véi cac co quan
d3 thay bi ton thuong & nhom thir can xét nghiém mé bénh hoc trén co quan dé ¢
nhoém phu dé danh gia kha niang hoi phuc duoc rd hon.

Panh gia: Voi cac gia tri xac dinh dwoc biéu thi bang s, 1ap ban tom tat cac két
qua cta nhom va tinh thong ké gia tri trung binh. So sanh két qua ctia nhom thir so
v6i nhom chang theo thong ké, hodc phuong phap thich hop véi céac chi tiéu khong
biéu thi bang sé [14].

1.2. TONG QUAN VE CAC MO HINH NGHIEN CUU TAC DUNG GIAM PAU
bé nghién ctru tac dung giam dau trén dong vat thuc nghiém, hién tai co6 nhiéu

phuong phép khac nhau. Tuy vao muc dich ctia nghién clru ma ngudi lam thi nghiém

lya chon mo hinh nghién ctru phi hop. Sau day 1a 1 vai mé hinh nghién ciru vé tac

dung giam dau dang duoc ung dung dung trong nghién ciru thuc nghiém.

1.2.1. Nghién ctru tac dung giam dau trung wong

Nghién ciru tdc dung Qidm dau trén mé hinh gdy dau boi phién néng
(Hotplate).

Dua theo phuong phap nghién ctru dugc mo ta boi Baker va cs [16]. Chudt
nhét tring chia ngau nhién lam 4 16, duoc udng thudc va thudc thir. Thi nghiém duoc
tién hanh tai hai thoi diém: Truéc khi cho chudt ubng thudc thir va sau khi cho chudt
udng thudc thir 5 ngay. Vao ngay thir 5, sau khi chudt uéng thube 1 gio, dat chudt 1én
mam néng c6 nhiét d6 on dinh ¢ 560C ctiia May do dau ban néng, lanh. Tinh thoi gian
tir lae dat chudt vao mam néng dén khi chudt liém chan sau. Thoi gian chiu dau cua
chuot duge tinh tir lac chudt dat chan vao mam néng dén khi chudt liém chan sau.
DPanh gia tac dung giam dau thong qua chi tiéu murc tang thoi gian chiu dau ctaa chuot.

So sanh gifta cac 10 v&i nhau, tinh phan tram kéo dai, thoi gian dap @ng. Khi tién hanh
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tai thoi diém trude khi udng thude, loai bé nhirng chudt phan tng trude 8 gidy va sau
30 giay.

1.2.2. Nghién ctru tac dung giam ngoai bién.

a. Nghién ciru tdc dung gidm dau tai té chire viém (Randall - Selitto Test).

Dua theo phuong phap nghién ciru ciia Randall va Selitto c6 stra doi boi Winter
va cs [16]. Chuét cdng tring dugc chia ngiu nhién thanh 4 16, mbi 16 duoc ubng lan
luot nudc cét, Diclofenac sodium lidu 20 mg/kg, thube nghién ciru lidu du kién c6 tac
dung (liéu 1), thudc nghién ctu lidu 2. Chudt duoc ubng thude thir hodc nuéc cit 5
ngay lién tuc trude khi gdy viém. Ngay tha 5, tién hanh gy phu viém cip bang cach
tiém hdn dich Carrageenin 1% (dwoc pha ché ngay trude khi tiém) liéu 0,1 ml/con
vao dudi da gan ban chan chudt. Sau 3 gid ké tir khi tiém Carrageenin, cho chudt
udng thudc thir hodc nuée cit véi cung thé tich 5 ml/kg can nang. Po ngudng dau
ban chan giy phu viém cua chudt bang may do giam dau 4p luc ban chan chudt (Paw
Pressure Analgesy Meter) tai cac thoi diém sau 30 phat, 60 phut, 90 phat va 120 phut
sau dung thudc. So sanh ngudng dau ban chan chudt giita cac 16 véi nhau.

b. Nghién cuu tac dung giam dau theo moé hinh gdy dau quan (Writhing Tests) si
dung acid acetic.

Theo phuong phap nghién citu cia Koster va cs (1959) [17]. Chudt nhat trang
chia ngu nhién lam 4 16, mdi 16 duoc udng lan luot nuéc cat, Diclofenac sodium liéu
20 mg/kg, thudc nghién ctu lieu dy kién c6 tac dung, thudc nghién ctru gap doi liéu
1. Chudt duoc ubng thudc thir hodc nude cit 5 ngay lién tuc. Ngay tha 5, sau khi
dung thudc 60 phit, tién hanh gay dau quan bang cach tiém phiic mac bang dung dich
acid acetic 0,6% liéu 0,1 ml/10g thé trong. Sau khi tiém acid acetic vao 6 bung, ¢ tat
ca cac chudt déu c6 nhitng con dau quin véi biéu hién thop bung lai, 4p bung xudng
san, dudi dai than va chan sau. Thoi gian xuat hién dau (tinh tir lic tiém acid acetic
dén khi c6 con dau quin dau tién) va dém sé con dau quan trong tirng khoang thoi
gian 5 phut cho dén két thic 20 phut sau tiém acid acetic duoc ghi lai dbi véi tung
chuot trong mbi 16. So sanh két qua gitta cac 16 nghién ctru, tinh % tc ché dau quin
theo cong thuc:

A% = Dc — Dt x 100 Dc
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Trong d6: A% la ty 18 giam sé con dau quan cua 16 thir thudc; Dc 13 s6 con dau quan
cta 16 ching sinh 1y; Dt 13 s6 con dau quan cua 16 tha thude.
Trong pham vi va gi6i han cua dé tai, chung t6i lwa chon mé hinh Randall -

Selitto Test do tinh don gian, d& tién hanh va c6 tinh chinh xéc cao.

1.3. PAU THEO Y HQC HIEN PAI VA Y HQC CO TRUYEN
1.3.1. Pau theo y hoc hién dai
1.3.1.1. Dinh nghia

Theo hiép hoi quéc té nghién ctru vé dau (International Association for the
Study of Pain - IASP) dau 1a mot cam nhan thudc vé gidc quan va xtc cam do ton
thuong dang ton tai hoac tiém tang ¢ cac mé gy nén va phu thudc vao muic do ning,
nhe cia ton thuong dy. Cam giac dau co6 thé bat nguon tir bat cir mot diém nao trén
duong dan truyén dau.

Theo Geissner va Wurtele , dau theo sinh 1y hoc than kinh 1a mot khai niém
triru twong phu thudc nhirng yéu té nhu: co dia, cam xuc va su chiu dung khac nhau
cua tirng nguoi bénh [18].

Cam giac dau la mot cam giac dac biét, khac vai cac cam giac khac. Cam giac
nay théng bao cho nio biét kich thich ¢ hai cho co thé va can c6 cac co ché sinh Iy
va tam 1y dé loai trir kich thich d6. Cam giac dau 1a mot cam giac phuc tap. “Pau 1a
mét trai nghiém kho chiu vé cam gic ciing nhur vé cam xtc do ton thuong cé thuc &
mé hodc dugc cho 1a ¢6 ton thuong nhu thé giy ra”. Theo dinh nghia vé dau dugc
nhiéu nguoi chap nhan nay thi dau mang tinh cha quan, ¢6 lién quan véi nhitng kinh
nghiém da thu duoc trong cudc song va bi chi phdi bai nhiéu yéu té khac (truyén
thdng, vin hoéa, ton gido ...). Pau c6 thé xuat hién & moi noi trong co thé, ¢o rat nhiéu
tinh chat nhu dau nong, dau sau, dau am i, dau choi, dau dot ngot, dau tai chd, dau
xuyén ra chd khéc... Pau 1a mét triéu chirng gap trong rat nhiéu bénh va dwa vao tinh
chat cua dau c6 thé chan doan bénh. [19]
1.3.1.2.  Ddn truyén cdm gidc dau

Cam giac dau cap duoc truyén vé strg sau tiy theo cac soi Ay (c6 myelin) v6i

téc do 6 - 30 mét/gidy; cam giac dau man dugc truyén theo soi C (khong myelin) voi
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tbc do 0,5 - 2 mét/gidy. Néu chi trc ché soi Ay thi mat cam giac dau cap. Néu tc ché
soi C bang thudc té tai chd thi mat cam giac dau cham. Trong tuy, cac noron nay di
1én hodc di xudng tir 1 dén 3 @6t tuy va tan cung & chat xam sitmg sau. Noron thir hai
bit chéo sang cot tring trudc - bén dbi dién va 1én ndo theo nhiéu duong: bé tuy song
- d0i thi, bo tuy séng - cau tao ludi tan cing & hanh ndo, cau nio, ndo giita & ca hai
bén. Tir cau tao ludi nAm & cac viing nay, c6 nhiéu noron di téi cac nhan cua doi thi
va mot sd vung & nén nio, co nhirng so1 di 1én hoat hoa vo nao.

Noron thtr ba tir ddi thi 1én nhiéu ving & nén nio va ving cam giac dau & vo
ndo. [19]
1.3.1.3. Trung tim nhan thirc cam gidc dau

Puong dan truyén cam giac dau tan cing & cau tric ludi cua than ndo, trung
tam dudi Vo nhu nhan 14 trong cua ddi thi va ving S-I, S-1I, viing dinh, ving tran cta
Vo ndo. Kich thich vao nhiing ving nay gy cam giac dau.
Céu trac ludi va trung tdm dudi vo vira c6 chtrc ning nhan thize dau vira tao ra cac
dap g vé tam 1y khi dau.

V6 nao co chic ndng phan tich cam giac dau tinh vi, phan biét vi tri, danh gia
murc d¢ dau [19].
1.3.1.4. Phdin loai dau
a. Theo co ché gy dau:

- Pau cam thu: 1a dau do ton thuong t6 chic (co, da, ndi tang...) gay kich
thich vuot nguong dau. [20]

Pau cam thu ¢6 2 loai:

+ Pau than thé: 1a dau do t6n thuong mé da, co, khop...

+ Pau ndi tang: 13 dau do t6n thuong ndi tang.

- Pau than kinh: 1a chirng dau do nhiing thwong ton nguyén phat hoac nhiing roi

loan chuc trong hé than kinh gay nén.

Pau than kinh chia 2 loai:

+ Pau than kinh ngoai vi do ton thuong cac day hoic ré than kinh (Vi du: dau

sau herpes, dau ddy V, bénh than kinh ngoai vi do dai thao duong...)

+ Pau than kinh trung uvong: do ton thwong nio hoic tuy séng



14

- Dau hdn hop: gébm ca 2 co ché dau cam thu va dau than kinh.
b. Theo thoi gian
Pau cip tinh: 12 dau méi xuat hién, co cudng do manh mé, cé thé duoc coi 1a

mét diu hiéu bao dong hitu ich. Pau cip gitup viéc chan doan can thiét nhiam xac dinh
chang dau c6 ngudn géc thyc thé hay khong. Thoi gian dau dudi 3 thang. Céc loal
dau cip tinh bao gdbm:

+ Pau sau phau thuat.

+ Pau sau chin thuong.

+ Pau sau bong.

+ Pau san khoa.

- Pau man tinh: 1a chiing dau dai dang tai di tai lai nhiéu lan.

+ Pau lung va cb.

+ Dau co.

+ Pau sco.

+ Dau mat.

+ Dau khung chau man tinh.

+ Pau do nguyén nhan than kinh... [21], [22], [23]
1.3.1.5. Co ché dau do viém

Viém la phan tng cua co thé tai mé lién két mot mé c¢6 mit & moi co quan -
biéu hién bang su thue bao tai chd, c6 lac dung loai trir tic nhan gy viém va stra chira
t6n thuong; dong thoi kém theo nhitng biéu hién bénh 1y. Viém bao gio cling kém
theo thay d6i mach mau, vé6i sy tham gia cia than kinh, nham dua céc té bao thuc bao
(c6 mit trong 10ng mach) t6i vi tri dién ra phan ung viém (¢ ngoai long mach). Nhu
vay, viém vira 1a mot phan @ng bao vé co thé chong lai yéu té gay bénh, vira 1a phan
g bénh 1y vi qua trinh viém gay ra ton thuwong, hoai tir, roi loan chirc nang co quan...
c6 thé & mirc d6 rat nang né, nguy hiém.

Hién nay c6 nhiéu cach dé phan loai viém, mdi cach lai dua ra mot loi ich
riéng nhu dua vao nguyén nhan c6 viém khép nhiém khuan va viém khép vo khuan,
dua vao vi tri 6 viém ndéng va viém sau, dya vao tinh chét dich ri viém: Viém thanh

dich, viém tu huyét, viém mu ....
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Theo tinh chét: viém dic hiéu va viém khong dic hiéu. Viém dic hiéu do hiéu
qua xau cta phan tng mién dich, con lai 1 viém khéng dic hiéu. Tuy nhién 2 loai
nay khac nhau vé co ché gay viém nhung khong khac nhau vé ban chat.

Theo dién bién viém duoc chia thanh: viém cip va viém man. Céap khi thoi
gian dién bién ngan (vai phut - vai ngay) va c6 dic diém tiét dich chira nhiéu protein
huyét trong va xudt ngoai nhiéu bach cu da nhén trung tinh. Con man, néu dién bién
vai ngay - thang hodc nim va biéu hién vé mé hoc 1a xam nhap cta lympho - bao va
dai thuc bao, su tén thuong va sira chita (Voi sy ting sinh ciia mach méau va mo xo).

Trong viém cép, co dap ung tac thdi va som vai ton thuong. Mot chirc ning
cbt 18i cua dap tmg 12 huy dong bach cau téi vi tri ton thuong, ¢ d6 ching c6 thé gitp
1am sach vi khuan va cac tac nhan gay viém khac, dong thoi 1am tiéu huy cac mé hoai
tr do viém gy ra. Tuy nhién, chinh bach cau lai co thé kéo dai viém va cam ¢ng su
ton thwong mo do giai phong cac enzym, chat trung gian hoa hoc va cac goc oxy cd
doc tinh. Viém cép cO 3 hién tugng cdu thanh: * Lam dan mach, do do tang luong
mau téi 6 viém; * thay doi cau tric trong mach Vi tuan hoan, cho phép cac protein
huyét twong ra khoi mach méu; va * di tan bach cau tir vi tuan hoan va tich tu ching
vao noi ton thuong. Nhirng ciu phan trén tay sung, nong va dé trong viém cip, con
dau va rdi loan chiic ning co quan thi xuat hién muon hon trong qué trinh phat trién
ctia viém: do héa chit trung gian va bach cau thyc bao. Céac hoa chat trung gian san
XUAt trong qua trinh viém bao gdm cac chat gy viém nhu LPS cua vi khuan, TNF,
IL -1, IL -6, IL — 8, PG, NO,..nhitng chit nay 14 nguyén nhan dn dén dau trong viém
nodi chung va viém khép noi riéng [24].
1.3.1.6. Thuéc gidm dau
a. Thubc giam dau trung wong

* Co ché: Cac opioid gin vao cac receptor opioid (u, k, 8) 1am kich thich cac
receptor ndy. T4t ca cac receptor ctia opioid déu cip d6i v6i protein Gi. Khi kich thich
céc receptor cua opioid, gay ic ché adenylcyclase, ic ché mo kénh Ca2+ va hoat hoa
kénh K+ (ting wu cuc). Vi vay, tc ché giai phong cac chat dan truyén than kinh (chat P,
acid glutamic) va ngin can dan truyén xung dong than kinh. Cac tac dong cu thé [25]

* Cac thude trong nhom thudc giam dau trung wong
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- Thudc chu vén trén receptor opioid:

+ Cac opioid ty nhién: morphin, codein,...

+ Céc opioid tong hop: pethidin, methadon,

- Thubc cha van - di khang hdn hop va chu van ting phan trén receptor

opioid: pentazocin, nalorphin,, nalbuphil, butorphanol,... [25]

- Thubc dbi khang don thuan trén receptor opioid: naloxon, naltrexon
b. Thudc giam dau ngoai vi

Co ché: Thubc 1am giam tong hop prostaglandin F2, 1am giam tinh cam thu cua

ngon day than kinh cam thu véi cac chét gay dau ctia phan tng viém nhu bradykinin,
seretonin.... [25]

Céc thudc trong nhom: paracetamol, ibuprofel, indomethacin, diclofenac,...

1.3.2. Téng quan vé dau theo y hoc cé truyén

Pau thudc pham tri chiung Ty trong YHCT. “Chung ty”” duoc ghi dau tién trong
sach “Noi kinh” nhu sau: “Phong han thap 3 khi hop lai giy nén ching ty” va “Phong
khi thang 14 hanh ty, han khi thang 13 thong ty, thap khi thang l1a trudc ty” [26]

- Sach “Loai Ching Tri Tai’ viét rd thém: ‘Céac chung ty do dinh vé hu, tau Iy
khong chit, phong han thip ta khi thira lic hu xam nhép vao co thé, chinh khi luu
thong bi tac, sinh khi huyét ngung tré 1au ngay thanh chimg ty”.

- Nguyén nhan chinh 13 do ngoai cam phong han thdp xdm nhap mach lac gay
khi huyét & tré, mach lac khong thong gy dau (théng tic bat thong) [26]

+ Néu phong thinh thi dau, dau lac nhe lac ning, dau khong cb dinh ma di
chuyén goi 1a phong ty hay hanh ty.

+ Néu han thinh thi khi huyét ngung tré ning nén dau nhiéu, bo vi dau cb dinh
khong di chuyén goi 14 han ty hay théng ty.

+ Néu thap thinh thi dau nhtrc khong nang lam nhung cé cam giac & méi nang
né, gap thoi tiét 4m u, mua lanh 4m w6t thi dau ting, dau khong di chuyén goi 1a thap

ty hay trudce ty.
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+ Nhiét ty: Chang nhiét ty 1a nhiét ¢ trong tang pha kinh lac da c6 nhiét chira
san, ma lai gap ta khi ctia phong han thip xam lan vao, nhiét bi uat, vi han khi khong
thong dugc, 1au ngay han cling hoa ra nhiét thanh “nhiét ty”.

- Theo Hoang Bao Chau chia Chimng ty ra lam 5 thé phong ty, han ty, thip ty,
phong han thap ty, phong thap nhiét ty [26].
1.3.2.1. Phong ty

- Triéu ching lam sang: Sung dau hodc dau moi cac khop, gan co, thd thit,
dau di chuyén, c6 khi hét han nhung ty nhién lai xuét hién tré lai; so gio, réu ludi
trang, mach phu.

- Phap diéu tri: Khu phong, tan han, thong lac (hanh khi, hoat huyét).

- Phuong thubc: Phong phong thang
1.3.2.2. Han ty

- Triéu chtng 1am sang: Sung dau cac khép, co, xuwong. Pau cb dinh dir doi, it
hodc khong di chuyén. Tai ving sung dau khong néng, khong do, chén tay lanh, so
lanh, réu ludi trang. Mach phu, tri hodc nhu hodn.

- Phap diéu tri: Tan han, khu phong, hanh khi, hoat huyét.

- Phuong thude: Ngil tich tan

1.3.2.3. Thdp ty

- Triéu chirg lam sang: Cac khdp dau moi, nang né, van dong kho khan, cam
gic té, d6i khi sung dau néu thap phéi hop véi nhiét c6 sung ndng, ngudi mét moi
ra roi. Réu ludi dinh, nhét. Mach nhu hoan.

- Phap diéu tri:

+ Néu thién vé thap han: T4o thap tan han, khu phong.

+ Néu thién vé thap nhiét: Tao thap thanh nhiét, khu phong.

- Phuong thudc: Y di nhan thang

1.3.2.4. Phong han thdp ty

- Tri¢u chiing 1am sang: Vung khép co bi bénh dau nhirc nhung khong néng,

khong do, chuom néng dé chiu. Pau nhiéu hoic dau it nhung c6 cam giac & moi, nang
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né. Pau co thé di chuyén nhiéu co khdp. Nguoi bénh so gio, so lanh, réu ludi tring
mong, nhét, mach Khan hodc Tram Hoan.

- Phap diéu tri: Khu phong, tan han, trir thap, thong lac.

- Phuong thubc: Doc hoat tang ky sinh thang

1.3.2.5. Phong thdp nhiét ty

— Triéu chimg 1am sang: Pau khdp, ving dau sung néng do, dap lanh dé chiu,
ctr dong dau nhiéu hon. Thuong c6 sdt, than minh néng, tiéu vang tiéu phan nhiéu
bon, moém khat, bat rat. Ludi do, réu vang, mach hoat sac.

— Phap diéu tri: Thanh nhiét, giai doc 1am chinh, phy thém khu phong, trir thap,
thong lac.

- Phuong thubc: Bach ho qué chi thang
1.3.2.6. Chdm curu

- Huyét chung cho cac thé:

+ Phong tri, phong mo6n (khu phong).

+ Thc tam 1y (tam 4m giao) trir thap.

+ Huyét hai, can du (hoat huyét).

- Huyét tuong tng vung khép dau:

+ Kién ngung, kién trinh (khop vai).

+ Khc tri, gian su, duong khé (chi trén).

+ Hoan khiéu, uy trung, trat bién, doc ty (chi duai).

+ Bat phong, bat ta (ban tay, ban chan).

+ Gidp tich va cac du huyét twong (ng cot song.

+ Sir dung dién cham, hao cham trong céc thé phong han thap nhiét.

+ Sir dung ciru va 6n cham trong céac thé phong han thap.

1.4. TINH HINH NGHIEN CUU THUOC Y HQC CO TRUYEN CO TAC
DUNG GIAM PAU TREN THE GIOI VA TRONG NUGC
1.4.1. Tinh hinh nghién ciru thudc y hoc co truyén cé tac dung giam dau trén

thé giéi
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Mot nghién ciru nim 2008 di dinh lwong dong thoi sau hop chét hoat tinh sinh
hoc trong C6t khi cii (Rhizoma et Radix Polygoni Cuspidati) bang phwong phap sic
ki, cac hop chat nay 1a polydatin (1), resveratrol (2), rhein (3), emodin (4),
chrysophanol (5) va Physcion (6) [27]. Radix Polygoni cuspidaii c6 tac dung duoc
ly bao gém khéng khuan, khang virus, chéng viém, giam dau, bao vé hé tim mach,
bao vé gan, chéng khdi u, cai thién mién dich [28].

Niam 2009, Devbhuti D va cong sy da tién hanh nghién ctru doc tinh cép va
nghién ctru dinh tinh so b hoa thyc vat va nghién ctru doc tinh cép tinh trén céac chat
chiét xuat khac nhau ctia Day dau xwong. Pdc tinh cap tinh di dugc nghién ciru trén
chudt nhét va chudt cdng vé LD50 trong 24 gid ciia methanol va chat chiét xuat tir
nudce. Cac chét chiét xuat nay dugc phat hién 1a khong doc bang duong udng véi lidu
luong 1én dén 3,5 g / kg & ca chudt nhat va chudt cng [29].

Niam 2019, Hui Xiong va cong su da bao cao nghién ciru vé tac dung cia Kuan-
Jin-Teng (Day dau xwong) trong chéng viém khop ddi véi chudt bi viém khép do
collagen bang cach ¢ ché san xuat cac cytokine chong viém va diéu hoa duong
truyén tin hiéu MAPK. Két qua cho thdy, Day dau xwong c6 tac dung chéng viém
khép do e ché san xuét cac cytokine tién viém nhu NO, TNF-a, IL-1f, va IL-17, IL
- 6 va diéu chinh giam con duong tin hiéu MAPK [30].

Niam 2019, Yang J.-L va cong su da nghién ctu vé tac dung chéng viém cua
céc hoat chat co trong Thién nién kién. Két qua nghién ctru chi ra 19 sesquiterpenoids
(1-19) V6i cac ciu trac cacbocyclic khac nhau ctia Thién nién kién di duoc phan 1ap
va cac phan 1ap nay duoc danh gia vé tac dung Gc ché cua ching ddi véi mRNA
COX-2 va biéu hién protein COX-2 cho thay tac dung chéng viém cua Thién nién
kién [31].

1.4.2. Tinh hinh nghién citu thudc y hoc cd truyén cé6 tic dung giam dau trong
nuwoéc
Niam 2011 Hoang Thi Qué, Nguyén Nhuoc Kim, Nguyén Tran Thi Gidng
Huong nghién ctru tac dung cua bai thudc Tam ty thang gia giam (d6c hoat, phong

phong, tan giao, bach thuoc, xuyén khung, nguu tat, qué chi, cam thao, duong quy,
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hoang ky, tuc doan, dang sdm, phuc linh, thuc dia, té tan, dd trong) trong diéu tri
VKDT. Nghién ciru trén thuc nghiém cho thiy bai thudc ¢6 tinh an toan cao, tic dung
giam dau theo co ché trung wong va ngoai vi [32].

Niam 2014, Phan Phudc Hién va cong sy da tién hanh nghién ctru “Khao sat
doc tinh ban truong dién va tac dung khang viém, giam dau cua cao phéi hop Thién
nién kién va Bach bénh trén thuc nghiém”. Két qua nghién ciru cho thay Cao phdi
hop Thién nién kién - Bach bénh thé hién hoat tinh wrc ché peroxid héa lipid v&i 1C50
12 751,5 pg/ml. Cao phdi hop c6 thé hién doc tinh cAp duong udng trén chudt nhat
tring véi liéu LDO = 21,59 cao/kg thé trong chudt. Cao phdi hop & lidu 2,15 g/kg
(lidu twong duong 1/10 LDO) sau 2 thang udng khong c6 biéu hién bat thuong vé doc
tinh ban truong dién trén chudt nhat tring. Céac thong so vé huyét hoc, chi sé sinh hoa
thudc vé chirc nang gan - than déu nam trong gigi han binh thuong. Cao phdi hop &
hai liéu uong 1,075 g/kg va 2,15 g/kg c6 tac dung giam dau [33].

Nam 2017, Nguyén Ngoc Thuoc va cong su da tién hanh nghién ctru dé tai
“Nghién ctru doc tinh cap va tac dung chéng viém, giam dau ciia Cao long TK1 trén
thue nghiém”. Két qua nghién ctiru cho thay chua tim thay LD50 cua cao long TK1
theo duong udng trén chudt nhit trang. Véi muc lidu cao nhit c6 thé cho chudt udng
trong 24h 1a 300,0g duoc lidu kho/kg thé trong khong xuat hién doc tinh cap. Cao
long TK1 ¢6 tac dung chéng viém ca viém cdp va viém man, ddng thoi cé tac dung
chéng viém kiéu corticoid. Két qua ciing chi ra Cao long TK1 ¢6 tac dung giam dau
ca ngoai vi va trung wong [34].

Nim 2018, Nguyén Thi Nhu Quy va cong sy da tién hanh nghién ciru tic dung
chéng viém ciia bai thude “Thai Binh HV” trén dong vat thuc nghiém. Két qua nghién
ctru cho thay Cao long “Thai Binh HV” (11,9g/kg/ngay va 23,8g/kg/ngiy) cb tac
dung tot trong diéu tri viém khép gay boi ta chat Freund trén chudt cong trang, cé tac
dung chéng viém cdp tot trén mé hinh gdy phu chan chudt cong tring bang
Carragenan va c6 tac dung chdng viém man tét trén mo hinh gy u hat trén chudt cong trang
[35].

1.5.GI01 THIEU BAI THUOC “THAI BINH HV”

1.5.1. Pic diém cia bai thudc
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1.5.1.1. Nguén géc xudt xir
Bai thudc nghién ciru “Thai Binh HV” dugc xay dung dya trén bai thude Thai

Binh- 1a mot bai thudc Nam kinh nghiém cia nuéc ta, dugc ghi lai trong sach “Toa
thudc Péng y cé truyén Vigt Nam” cia Bac si Nguyén Vin Huong (1906-1998) va
dugc Nguyén Thi Nhu Quy budc dau nghién ciu danh gia “Thai Binh HV” [35],
[36] co tac dung chéng viém, giam dau trén dong vat thuc nghiém. Bai thube nay da
dugc ap dung diéu tri trong dan gian tir lau doi, dung cho diéu tri dot cip cta viém
khép, sic ubng mdi ngay mot thang.
1.5.1.2. Thanh phdn bai thuéc

Bai thubc “Thai Binh HV” [36] gém cac vi thudc cua bai Thai Binh bo di vi
Phong ky, gia thém vi Ct khi ciL.

Cau tich Rhizoma Cibotii 10g
Ty giai Rhizoma Dioscoreae 10g
Ngii gia bi chan chim Cortex Schefflera heptaphyllae 10g
Day dau xuong Caulis Tinosporae tomentosae 10g
Cot khi cu Radix Polygoni cuspidaii 10g
Cam thao day Herba Abri precatorii 05g
Ca gai leo Radix et Ramulus Solani 10g
Cu khiic khic Rhizoma Smilacis glabrae 109
Thién nién ki¢n Rhizoma Homalomenae 10g

1.5.1.3. Cong nang, chu tri.
- Cong nang: khu phong trir thap, thong kinh hoat lac, manh gan cét, b6 can, than.
- Ung dung: diéu tri viém khop, thoai héa khép, giai doc...
1.5.2. Phan tich bai thudc

Trong bai thuéc Thai Binh HV [36], Ci khuc khic vi ngot, nhat tinh binh ¢6
tac dung thanh nhiét, giai doc, trir phong thap, tiéu viém chi thdng 1a quan. Cau tich
vi, Thién nién kién c6 tac dung b6 can than, manh gan xuong, trir phong thap, tiéu
viém chi thong 1a than. Day dau xwong cting phdi hop Cu khiic khic, Thién nién kién
hd trg khu phong trir thap, gitp thu can hoat lac, chi thong. Ngii gia bi chan chim vén

dugc dung rong rii trong dan gian véi cai tén S&m nam vira giup khir phong thap, so



22

can hoat lac, lai bdi bd co thé, lam ting sinh lyc. Cét khi cu vi ngot, déng, tinh mat,
c6 tac dung khu phong, trir thap, hoat huyét, tiéu viém, thong kinh, giam dau. Ty giai
giai doc trir phong, phan thanh khit troc, 1a thubc cha yéu tri 16 loét ung nhot, tri thong
phong lich tiét (viém khép d6t kiéu phong thap). Ca gai leo 6 tac dung trir phong
thap, tiéu doc, giam dau. Cam thao Nam (Cam thao day) thudng duoc dan ta dung
thay cho vi Cam thao Bic trong cac bai thudc cb truyén dan toc véi tac dung boi bd
ty, hoa hodn cac vi thude 13 stt. Toan bai gop lai c6 tac dung trir phong thap, thu can
hoat lac, chi théng, manh gan xwong, bd can, than.

Vé tac dung dugc 1y cia bai thude “Thai Binh HV”, bai thudc duoc cau tao boi
bén nhom thube sau:

- Nhém mot géom céc vi thudc chdng viém, giam dau va khong gay ra tac dung
dau tang 1én khi méi sir dung trude khi giam dau kiéu Doc hoat, Thuong truat, Hoang
nan, Ma tién. D6 1a cac vi thudc: Cau tich, Ty giai, Cu khuc khic, Thién nién kién,
Day dau xuong (khoan can dang). ..

- Nhom hai gom céc vi thudce trir thap, giam dau tiéu viém nhu Cau tich, Ty giai,
Cu khuc khic, Cot khi cu.

- Nhém ba gdm céc vi thudc giai doc, giam dau nhu Ca gai leo, Cam thao day,
Cu khuc khic. Ngoai ra, Cam thao ddy con giam dau theo kiéu co that co, cing voi
Cu khuc khic c6 tac dung tiéu viém giam dau kiéu corticoid.

- Nhom bbn gom cac vi thude bé can than, manh gan cdt nhu Cau tich, Thién
nién ki¢n, Ngii gia bi chan chim....Nhom nay gitip lam giam dau do thoai hdéa xuong

khép, phi dai dia dém, gai d6i cot song.
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CHUONG 2: POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Chat li¢u nghién ciru
Cao nudc chiét xuat tir bai thuéc “Thai Binh HV” (TBHV) theo ti 18 1:1 (1ml
dich chiét twong dwong 1g duoc liéu cua bai thubc).
Bang 2.1. Thanh phan cia bai thudc “Thai Binh HV” (01 thang)

STT | Tén dwoc liéu Tén khoa hoc S6 lwong
1 | Cautich Rhizoma Cibotii 10g
2 | Tygiai Rhizoma Dioscoreae 109
3 | Ngii gia bi chan chim Cortex Schefflera heptaphyllae 10g
4 | Day dau xuong Caulis Tinosporae tomentosae 10g
5 | Cotkhica Radix Polygoni cuspidaii 10g
6 | Cam thao day Herba Abri precatorii 059
7 | Cagaileo Radix et Ramulus Solani 10g
8 | Cu khiic khic Rhizoma Smilacis glabrae 109
9 | Thién nién ki¢n Rhizoma Homalomenae 10g

Téng cong 859

Cac duoc liéu trong bai thude duge dung dudi dang duoc liéu kho va dat tidu
chuan trong Dugc dién Viét Nam V [37].

Cao nudc chiét xuat tir bai thuéc “TBHV” ¢6 ti 1¢ 1:1 (1ml dich chiét twong duong

1g duoc lidu caa bai thudc). Qua trinh chiét xuat duoc thyuc hién biang may ty dong tai
khoa Dugc - Bénh vién Tué Tinh.
T dich chiét 1:1 thube duoc ¢ dic vé cao co do am 15-20% theo ty 1¢ thich hop dé
cho chudt uéng. Liéu dung cua thude duoc tinh theo gam duoc liéu khé (phu luc 1).
Bai thuc “TBHV” ¢6 tong sé gam duoc lidu kho 1a 85g, du kién st dung cho 1 nguoi
(50kg) udng trong 1 ngay [38]. Nhu vay liéu dung trén nguoi 1a 85/50kg/24h =
1,70g/kg/24h. Quy ddi ra liéu du Kién c6 tac dung: O chuot cong trang 1a 1,70 x 7 =
11,90g/kg/24h. O chudt nhat tring 1 20,4g/kg/24h
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2.1.2. D6i twong nghién ciru
2.1.2.1. Péc tinh cdp

Chuét nhat trang chang Swiss, ca 2 gidng, khoé manh, trong lugng 18 — 229
do Ban chin nuéi - Hoc vién Quan Y cung cap.

Chudt dugc nuoi trong phong thi nghiém ctua Ban chan nu6i dong vat thi
nghiém — Hoc vién Quén Y tir 5-10 ngay trudc khi nghién ctru. Trong sudt thoi gian
nghién ctru, chudt dugc nudi béng thirc an chuén danh riéng cho chuét (do Vién Vé
sinh dich t& Trung wong cung cip), udng nudc dun sbi dé ngudi tu do.
2.1.2.2. Péc tinh bdn trwong dién

Chuét cong tring chung Wistar, trong luong 180 + 20 g do Ban chin nudi —
Hoc vién Quéan Y cung cép.

Dong vat nudi dudng trong phong nuoi dong vat thi nghiém dam bao dap img nhu
cau cua thi nghiém (it nhat mot tuan) trude khi tién hanh thi nghiém. Pong vat an
thtrc an theo tiéu chuan thic an cho dong vat nghién ctru, nudc sach dun so61 dé nguoi
ubng tu do. Hang ngay quan sat, theo ddi ghi chép dién bién két qua thi nghiém. S6
lwong dong vat mdi loai duoc néu cu thé & phan phuong phap nghién ciru.

2.1.2.3. M6 hinh giam dau tai té chirc viém (Randall-Selitto Test)

Chuot cdng trang chiing Wistar trong luong 180g - 200g do Ban chin nudi —
Hoc vién Quin Y cung cap. Chudt duoc nhin déi 18h trude khi ubng thude dé tién
hanh thi nghiém.

2.2. PIA PIEM VA THOI GIAN TIEN HANH NGHIEN CUU
2.2.1. Pia diém nghién ciru
Bo mon Dugc 1y — Hoc vién Quan Y
2.2.2. Thoi gian nghién cau
Thang 5/2021 — Thang 12/2021
2.3. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Thiét ké nghién ctru: Nghién ciru thyc nghiém, c6 doi chiéu véi nhém ching

2.3.1. Pjc tinh cip



25

Xac dinh LDso caa thude “TBHV” trén chudt nhit trang bang duong udng theo
phuong phap Litchfield - Wilcoxon va theo huéng dan caa WHO. Chudt nhit tring
duoc chia thanh 6 16, m6i 16 10 con [39]

Cho chudt uéng cao dic “Thai Binh HV” liéu ting dan trong cung 1 thé tich,
Vi thé tich 0,2ml/10g/1an, 3 1an/24 gi, mbi lan cach nhau 8 gid. Chudt duoc nudi
dudng chu dao va duoc theo dbi tinh trang chung vé tap tinh van dong, in udng, l6ng,
da, niém mac, chat tiét...va xac dinh ty Ié chuot chét trong 72h cua timg 16 sau ung
thudc. Sau d6 chudt dugc tiép tuc theo dai cho dén hét thoi gian 7 ngay. Tién hanh phau
tich quan sét tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chudt chét va tat ca cac chudt con song
sau khi két thiic thi nghiém dé xac dinh nguyén nhan gay doc.

Tinh toan xac dinh LD50: Trong s cac muc liéu dem thtr, khoang cach giita
muc liéu cao nhat chua gay chét mot con chudt ndo va mac lidu thdp nhat gay chét
100% s6 chudt, cung sd chudt chét trong mdi 16 ¢ cac muc liéu nam trong khoang
cach nay duoc st dung dé tinh toan. LD50 duoc tinh bang phan mém Excel, ¢6 kiém

tra lai bang phuong phap Litchfield-Wilcoxon [40]

Chuot
- Can nang 180-200 gam

Cao dic “Thai Binh HV” - Nhin an qua dém
- Chia 10 con/lo

Udng cao ddc “Thai Binh HV”
li€u tang dan trong cung mat thé tich

Liéu thap nhét gay chét 100% chuot

, Liéu cao nhat khong c6 chudt chét

\ 4

Theo dbi tinh trang chung, biéu hién nhiém doc trong 72

Tinh toan xac dinh | qeeef . o ]
" OEE;aC : gio va7 ngay sau khi uong thuoc.

- Ph3u tich danh ei4 tit ca chuét chét (néu co)

So @6 2.1. So' dd nghién ctru ddc tinh cap
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Cac chi tiéu theo doi trudc, trong va sau qud trinh nghién cuu:
* S6 chuot chét/co biéu hién bat thudng trong sudt 7 ngay va ty 1¢ chét trong vong 72
gio sau khi udng thubc.
* Liéu thudc thir.
* Céc chi s6 lién quan dén tinh trang chung caa chudt: an, nga, van dong, bai tiét. ..
* Céc chi s6 lién quan dén dau hiéu nhidm doc: nén, co giat, kich dong, bai tiét...
2.3.2. Poc tinh ban trweong dién
Nghién ciru doc tinh ban trueong dién trén chudt cdng theo duong udng theo
huéng dan caa WHO ddi véi thube y hoc ¢b truyén [39].
Chuét duoc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con, mdi con nhét riéng mot chudng:
- L6 1 (n = 10): udng dung mdi pha thudc (nudc cat) 3ml/kg/ngaiy.
-L6 2 (n = 10): uéng cao dac “TBHV” liéu 11,9g/kg/ngay (twong duong lidu
c6 tac dung trén ngudi, tinh theo hé s6 7).
- L6 3 (n=10): udng cao dac “TBHV” liéu 35,7g/kg/ngay (liéu gap 3 1an 16 tr 1).
Chuot dugc uéng nudc hoic thudc thir trong 1 thang, mdi ngay mot lan vao

budi sang.

Cao dac “Thai Binh

HV” L6 1: udng nudc cat

\ 4

L6 2: udng lieu 11,9g duoc ligu
/kg/ngay % 1 1an (sang) x 01 thang

- Chirc nang tao mau
- Chic ndng gan L6 3: udng licu 35,7g duoc ligu
- Mtre d6 huy hoai té bao gan /kg/ngay x 1 lan (sang) x 01 thang

- Chtrc nang than
- M6 bénh hoc

So d0 2.2. So' @6 nghién ciru ddc tinh ban truong dién

Cdc chi tiéu theo doi trudc, trong va sau qud trinh nghién cuu:
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* Tinh trang chung, thé trong cua chugt cong.

* Pdanh gid chirc phdn tao mdu: thong qua sé luong héng cau, ham luong
hemoglobin, s6 lwgng bach cau, sb luong tiéu cau.

* Pdnh gid chite ndng gan: Thong qua dinh lugng mot sé enzym va chat chuyén
hoa trong mau: ALT, AST, bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

* Ddnh gid chirc nang thdn: Thong qua dinh lwong ndng do creatinin huyét
thanh.

Thoi gian nghién ciu: 1 thang

Céc thong sb theo ddi duoc Kiém tra vao trude lac udng thude, sau 2 tuan va
sau 4 tuan uéng thudc.

* Panh gia mo bénh hoc:

- Sau 30 ngay udng thudc, chudt cong dugc md dé quan sat dai thé toan bo céac
CO quan.

- Kiém tra ngau nhién cu trac vi thé gan, than caa 30% sb chudt cong & mdi

A

16.

2.3.3. Nghién ctru tac dung giam dau (Randall-Selitto Test)

Dua theo phuong phap nghién ctru ciia Randall va Selitto ¢6 stra d6i bai Winter
va cs (1962), dugc trinh bay trong tai liéu “Drug discovery and evaluation
Pharmacological assays” clia nha xuat ban Springer [41].

Chuot céng tréng duoc chia ngﬁu nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con. Céc chudt dugc
nhin d6i 18h truée khi udng thude.

Chuét duoc udng thude 3 ngay lién tuc trude khi gdy phu viém. Ngay thi 4, tién
hanh gay phu viém cap bang cach tiém hdn dich Carrageenin 1% (dugc pha ché ngay trudc
khi tiém) liéu 0,1 ml/con vao dudi da gan ban chan chudt. Sau 3 gio ké tir khi tiém
Carrageenin, cho chudt udng thudc hodic nudce cat véi ciing thé tich 5 ml/kg can ning.

+ Lo 1 (ching sinh 1y): uéng nudc cat.

+ L6 2 (thudc tham chiéu): udng Diclofenac sodium liéu 15mg/kg.

+ 16 3 (cao dic TBHYV liéu 1): ubng cao dac Thai Binh HV liéu 11,9g/kg.
+ 106 4 (cao dic TBHYV liéu 2): ubng cao dic Thai Binh HV liéu 23,8g/kg.
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Do ngudng dau ban chin gy phi viém ciia chudt bang may do giam dau ap luc

ban chan chudt (Paw Pressure Analgesy Meter) tai cac thoi diém sau 30 phut, 60 phut,

90 phut va 120 phut sau ding thudc. So sanh ngudng dau ban chan chudt giira cac 16

v61 nhau.

Cao dac “Thai Binh HV”

Lo 1: uéng nudc cat

Chuét cong tring
- Can nang 180-200 gam
- Nhin an qua dém
- Chia 416, 10 con/16
- Chuot udng thube 3
ngay lién tuc, ngay 4
gdy phu viém, sau 3 gio
uéng thudc hodc nudc
cat véi cung thé tich 5
ml/kg can nand

\

\ 4

L6 2: udng Diclofenac sodium licu
15mg/kg

L6 3: udng cao dic Thai Binh HV liéu
11,99/kg

— | Lo 4: udng cao dic Thai Binh HV liéu
23,89/kg

Do ngudng dau ban chan gy phu viém cta chudt tai cac thoi diém

sau 30 phut, 60 phit, 90 phut va 120 phut sau ding thube. So sanh ngudng

dau ban chan chuét gitra cac 16 véi nhau.

So d0 2.3. So' dd nghién ciru danh gia tic dung giam dau

2.4. CONG CU VA PHUONG TIEN NGHIEN CUU

2.4.1. Thubdc va hoa chét ding trong nghién ciru

Kit dinh lugng cac enzym va chat Chuyén hod trong mau: ALT, AST, billirubin

toan phan, albumin, cholesterol toan phan, creatinin cia hang Erba, dinh luong

trén may sinh hod ban tu dong Erba cia An Do.

Céc dung dich xét nghiém mau cua hang Horiba ABX, dinh lugng trén may
Horiba ABX Micros cia Phap.

Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.
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- Carrageenin 1%, Diclofenac sodium liéu 15mg/kg (S6 16: KV692, ngay san xuat:
3/2020, han str dung: 2/2022)

2.4.2. May méc va dung cu phuc vu nghién cau

- Can dién tir cta Nhat, d6 chinh xac 0,001 gam.

- Kim dau tu cho chudt uéng thuéc.

- Cdc chia vach, bom kim tiém 1ml.

- May do giam dau ap luc ban chan chudt Paw Pressure Analgesy Meter.
2.5. XULY SO LIEU

TAt ca céac sb liéu thu duge déu duge xir 1y theo phén mém SPSS 20.0, st dung
thuat toan ONE — WAY ANOVA dé so sanh gid tri trung binh, hau kiém bang LSD.
S6 liéu duoc trinh bay dudi dang MEAN + SD. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi
p <0,05.

2.6. SAI SO VA CACH KHONG CHE SAI SO

- Sai s6 cac phuong phap thu thap sb liéu.

- Céc phuong phap duoc ap dung dé han ché tbi da cac sai s6 c6 thé xdy ra trong
qua trinh thu thap, phén tich va xir 1y s6 liéu:

+ Pong vat nghién ctru dugc lya chon tuong doi déng déu, khoe manh, khong
c6 di tat hay dau hiéu bat thuong.

+ Thoi gian thuc hién cac budc thi nghiém giita cac 16 chudt 1a thong nhét ciing
mot thoi diém.

+ S04 litu duoc do dac can than va chinh xéc béng cac dung cy, mady moc tai
phong thi nghiém d3 duoc chuan héa va c6 do chinh xac cao.

+ X1r 1y s6 liéu bang phan mém chuyén dung trén méy tinh.

+ Céc tiéu chuan va chi tiéu rd rang dé dua ra két qua chinh xac va sat véi muc
tiéu

+ Luu trit s6 liéu, thong tin bang s6 ghi chép, chup anh.

2.7. PAOPUC TRONG NGHIEN CUU
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Nghién ctru dugc thuc hién trén chudt cong tring, sé lwong dong vt sir dung
trong cac mo hinh thi nghiém duoc han ché & muc téi thiéu, da dé thu duoc két qua
dam bao do tin cay va du xtr Iy thong ke.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sb chudt sau khi
thi nghiém hoan thanh déu dugc xt 1y theo ding quy dinh.

Viéc lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nuéi, cham soc va sir dung dong
vat déu tuan thu chat ché theo “Hudng dan ndi dung co ban tham dinh két qua nghién
ctu tién 1am sang thude tan duoc, thude co truyén, vic xin va sinh pham y t&” cia Bo

y té.
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP VA PQC TINH BAN
TRUONG DIEN CUA BAI THUOC THAI BINH HV
3.1.1. Poc tinh cAp cia bai thude Thai Binh HV

Két qua nghién ctru vé ddc tinh cap ctia bai thudc Thai Binh HV dugc trinh bay

0 bang 3.1.

Bang 3.1. Poc tinh cdp duong udng cta Bai thudc Thai Binh HV trén chudt nhat tring

L6 chudt Sé chudt thi Licu dung S6 chudt sén_g/chét S6 chudt song/chét
i nghiém (g/kg thé trong) sau 72 gio sau 7 ngay
Lol 10 1250 100 10/0
Lo62 10 1750 10/0 10/0
Lo63 10 2250 100 10/0
L6 4 10 2750 10/0 10/0
L6 5 10 3250 100 10/0
L6 6 10 3750 10/0 10/0
Nhan xet:

Chudt nhat trang duoc udng thude thir véi cac muc lidu khac nhau tir lidu thap
nhat 14 125,0 g/kg thé trong dén lidu cao nhat 13 375,0 g/kg thé trong, 0,25mL/10g/lan
x 3 lan/ngay. Chudt da udng dén lidu 375,0 g/kg thé trong 14 lidu t6i da c6 thé ding
dugc bang duong ubng dé danh gia doc tinh cip cua thude thir nhung khéng c6 chudt
nao chét, khong xuat hién triéu chimg bat thudng nao trong 72 gid' sau udng thude

lan cudi va trong suot 7 ngay sau uong thuoc.

3.1.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban trwong dién cia bai thudc Thai Binh HV
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3.1.2.1. Anh huwéng ciia Bai thuéc Thdi Binh HV Ién tinh trang chung va sw thay
doi thé trong ciia chudt cong tring khi ding dai ngay.
a. Tinh trang chung

Chudt cong tring dugc theo ddi hang ngdy vé tinh trang chung gdm hoat dong, dn
uéng, tinh trang 16ng, da, niém mac, chét tiét. Cac chudt & ca 16 chung va céc 16 dung
Bai thudc Thai Binh HV déu hoat dong binh thuong. Chudt 16ng muot, da ni€m mac binh
thuong, an uéng binh thuong, phan thanh khuén.
b. Sw thay déi thé trong ciia chugt

Két qua nghién ctru duoc trinh bay & bang 3.2.

Bang 3.2. Anh hudng ctia Bai thudc Thai Binh HV d6i véi thé trong chuot ( X
+ SD, n=10).

Thoi diém XN | Lochimg (1) | Lotril(2) | Lotri2 (3) Pgiita cic 16
Trong lwong co thé (g)
f & £ p2-1> 0,05
TruécudNgthudc |y aq o 4 g3 | 188,50 + 9,06 | 189,10 £ 4,88 | pas>0.05
(@)
p3-2> 0,05
p2-1> 0,05
. 198,20 199,60 196,90
Sau 15 ngay (b) + 6,95 18,24 7,96 Pa.1>0,05
] 1] 1 p3_2> 0’05
p2-1> 0,05
. 207,10 212,60 210,20
Sau 30 ngay (C) 1893 L 896 L 805 ps-1> 0,05
] 1] 1 p3_2> 0’05
Ptrong cung 16 Pb,c-a < 0,01;pc-b <0,01 -

Nhan xét:

- Tai thoi diém ban dau, thé trong chuét & cac 16 13 twong duong (p > 0,05).

- So sanh giita cac thoi diém sau udng thudc so véi trude udng thude thay thé
trong chudt clia ca ba 16 nghién ciru déu ting, su thay ddi c6 y nghia thong ké voi p
< 0,01.

- Tai c4c thoi diém sau 30 ngay va 15 ngay sau udng thudc, thé trong chudt cac 16
cho ubng Thai Binh HV khéng c6 sur khac biét so véi lo chirg sinh 1y (p > 0,05).
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Nhu vay Bai thude Thai Binh HV véi cac muc liéu va thoi gian sir dung trong

nghién ctru khong anh hudng dén su phat trién thé trong ctia chudt.

3.1.2.2. Anh hwéng ciia Bai thuéc Thdi Binh HV déi v6i mét sé chi tiéu huyét hoc

cua chugt.

Két qua duoc trinh bay & cac bang 3.3, 3.4 va 3.5.

Bang 3.3. Anh hudng cua Bai thudc Thai Binh HV 1én s lugng hong cau va

ham luong huyét sic t6 trong mau chudt (n = 10, X + SD).

Thoi diém XN Lochimg (1) | Lotril (2) Lo tri 2 (3) Pgiira cic 16
S6 lwong hong cau chudt (x10'2g/1)

Truécudngthuéc (@) | 6,95+098 | 6,86+0,75 | 6,93+0,83 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) 6,90+0,65 | 7,02+084 | 7,04+089 | ps2>0,05
Sau 30 ngay (c) 698094 | 710+091 | 7,09+082 | Pe1>0.05

Ptrong cing 16 Pb.c-a>> 0,05;pc-b > 0,05 -
Ham lwong huyét sic t6 trong mau chudt (g/dL)

Truéc udng thuéc () | 12,91+ 1,26 | 12,85+ 1,08 | 12,76 + 1,39 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) 12,890+ 1,31 | 12,86+ 1,39 | 12,91+ 1,58 | ps2>0,05
Sau30ngay (c) | 12,95+1,19 | 12,98+1.25 | 13,01+1,96 | P> 0.05

Ptrong cung 16

Pb.c-a> 0,05;pc-b> 0,05

Nhan xét:

- So sanh cc 16 v6i nhau trong cting mdt thoi diém, s6 Iwong hong cau va ham hrong huyét

sic t6 trong méau chudt thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, s6 luong hong ciu va ham

luong huyét sic t6 trong mau chudt thay d6i khong co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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Nhu vdy Bai thuéc Thai Binh HV véi cac murc lidu va thoi gian str dung trong
nghién ctru chua thiy gy ra cac thay doi trén céac chi tidu vé sd lugng hong cau va
ham luong huyét sic té trong mau chudt.

Bang 3.4. Anh huéng cua Bai thuéc Thai Binh HV 18n hematocrit va thé tich

trung binh hdng cau trong mau chudt (n = 10, X+ SD).

Thoi diém XN Lo chimg (1) Lo tri 1 (2) Lotri2(3) | Pogiiaciclo

Hematocrit (%)

Trudcuong thuoc (a) | 3248318 | 32,81+2,69 | 3258319 | 05

Sau15ngay (b) | 3257294 | 3273+256 | 3252+276 | Ps2>005

p3-1> 0,05
Sau 30 ngay (c) 32,64+265 | 32,86+259 | 32,71+328
Ptrong cung 16 Po,c-a = 0,0s;pc-b > 0,05 -
Thé tich trung binh hdng cau ()
Trwéc uong thuoc (a) | 47,08 +2,66 | 46,75+3,05 | 46,22+ 3,12 02.1> 0,05
Sau15ngay (b) | 46,84+258 | 47,26+3,23 | 4701+251 | ps2> 0,05
Sau30ngay (c) | 48,15+3,16 | 47,45+308 | 4736+267 | P31~ 0.05

Ptrong cung 16 Po,c-a = O;Os;pC-b > 0;05 -

Nhan xét:
- So sanh cac 16 v6i nhau trong ciing mot thoi diém, hematocrit va thé tich trung
binh hong ciu trong mau chudt thay doi khong cé y nghia thong ké (p > 0,05).
- So sanh trong timg 16 gitta cac thoi diém thi nghiém, hematocrit va thé tich trung
binh hdng cau trong mau chudt thay doi khong c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
Nhu vay Bai thudc Thai Binh HV véi cac mirc liéu va thoi gian sir dung trong
nghién ciru chua thy gay ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé hematocrit va thé tich

trung binh hdng cau trong mau chudt.
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Bang 3.5. Anh huong cua Bai thudc Thai Binh HV 1én sb luong bach ciu va

tiéu cau trong mau chudt (n = 10, X+ SD).

Thoi diém XN | Lo chimg (1) Lo tri 1 (2) Lo tri 2 (3) Pyiita cic 1o

S6 Iwgng bach cau (G/1)

Truscubngthubc (a)| 6,88+ 1,62 6,91+ 2,31 639264 | 1 005
Sau 15 ngay (b) | 665+2,08 6,76+ 2,15 695+210 | psz> 0,05
Sau30ngay (c) | 692+183 6,84+ 1,69 7014207 | Ps1>005

Ptrong cung 16 Pb,c-a = 0,05;pc-b > (0,05 -

S6 Iwgng tiéu ciu (G/I)

Trudc udng thudc
@ 536,30+ 140,38 | 525,90+ 110,53 | 530,60 + 105,68 021> 0,05
X p3-2> 0,05
Sau 15 ngay (b) | 541209896 | 536,70+10334 | 523,90 = 99,51
p3-1> 0,05

Sau 30 ngay () | 524,80+ 124,24 | 529,60+ 10582 | 526,50+ 108,12

Ptrong cung 16 Pb,c-a = 0,05;pc-b > (0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 voi nhau trong cung mot thoi diém, s6 luong bach cau va sb luong
tiéu cu trong méau chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, s6 lugng bach cau va sb lugng
tiéu cu trong méau chudt thay doi khong co y nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay Bai thudc Thai Binh HV véi cac muc lidu va thoi gian st dung trong
nghién ctru chua thiy giy ra cac thay doi trén cac chi tiéu vé sb lugng bach cau va sb

luong ti€u cau trong mau chudt.
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3.1.2.3. Pdnh gid mirc dp hiiy hoai té bao gan khi ding Bai thuéc Thdi Binh HV

dai ngay.

Két qua mirc d6 hity hoai té bao gan khi dung Bai thuc Thai Binh HV dai ngay duoc

trinh bay ¢ bang 3.6.

Bang 3.6. Anh hudng ctia Bai thuéc Thai Binh HV di véi hoat d6 AST va

ALT (n = 10, X+ SD).
Thoi diém XN Lo chimg (1) Lo tri 1 (2) Lotri2(3) | Poiwaciclo
Hoat dd AST (UI/)

Truéc udng thudc (8) | 96,24 + 20,12 | 99,06 + 18,23 | 96,82 + 19,69 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) | 98,39+ 19,65 | 97,58+ 20,27 | 94,23+ 15,94 | ps.>> 0,05
Sau30 ngay () | 95,92+ 18,96 | 93,69+ 19,45 | 93,81 = 16,84 | P31 0.05

Ptrong cing 16 Pbc-a> 0,05;pcb> 0,05 -
Hoat d9 ALT (UI/)

Truwéc udng thudc (8) | 75,24 + 11,36 | 77,05+ 12,05 | 77,92 + 11,06 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) | 76,72+ 1345 | 74,69+ 12,16 | 75,73+ 10,64 | ps2> 0,05
Sau30 ngay () | 73.97+10,32 | 71,96+ 10,92 | 72,66 = 13,01 | P31 0.0

Ptrong cing 16 P be-a> 0,05;pcb> 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh céc 16 v nhau trong cung mot thoi diém, hoat d6 cac enzym AST va ALT

trong méau chudt thay doi khong c6 y nghia théng ké (p=> 0,05).

- So sanh trong timg 16 giita cac thoi diém thi nghiém, hoat d6 cic enzym AST va

ALT trong mau ciia chudt thay d6i khong c6 y nghia thong ké (p> 0,05).

Nhu vay Bai thudc Thai Binh HV véi cac mie liéu va thoi gian st dung trong

nghién ctru khong 1am thay d6i hoat d6 cac enzym AST va ALT c6 ¥ nghia théng ké,
cho thay Bai thudc Thai Binh HV khong gay ra hiy hoai té bao gan trén chudt nghién

clru.
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3.1.2.4. Ddnh gid anh hwéng lén chirc ndang gan khi ding Bai thuéc Thdi Binh HV
dai ngay.
Két qua danh gia anh hudng 1én chirc ning gan khi ding Bai thuéc Thai Binh HV dai
ngay dugc trinh bay ¢ bang 3.7.

Bang 3.7. Anh huong cta Bai thudc Thai Binh HV 1én cac chi sé albumin va

bilirubin toan phan trong mau (n = 10, X+ SD)

Thoi diém XN Loching (1) | Lotril(2) | Lotri2(3) | Pgiiacicio
Albumin huyét twong (g/1)

Trudc udng thudc (a) 2214+218 | 2199+317 | 22,08+2,09 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) 22194223 | 2203+199 | 2210+2,16 | ps.>> 0,05
Sau 30 ngay (c) 22064236 | 2214+206 | 2227+186 | P31~ 0.05

Ptrong ciing 16 Po.c-a> 0,05;pcb> 0,05 -
Bilirubin toan phan (umol/L)

Trudcudngthubc(@ | 50,13+12,70 | 51,04+1003 | 52,16+11,80 024> 0,05
Sau 15 ngay (b) 52,16+11,68 | 5029+1301 | 4918+1254 | ps.>> 0,05
Sau30ngay () | 4838+1213 |4898=1158 | 4862+10,19 | P31> 0.0

Ptrong ciing 16 Po.c-a> 0,05;pc-b > 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 véi nhau trong cling mét thoi diém, cac chi sb albumin va bilirubin
toan phan mau chudt thay doi khong ¢ y nghia thong ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 gitta cac thoi diém thi nghiém, cac chi sé albumin va bilirubin
toan phan mau chudt thay d6i khong c6 y nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay Bai thudc Thai Binh HV véi cac mie liéu va thoi gian st dung trong
nghién ciru khong lam thay d6i cac chi s6 albumin va bilirubin toan phan trong mau
chudt nghién ctru.
3.1.2.5. Pdnh gid anh hwéng Ién cholesterol toan phan mdu khi ding Bai thudc
Thdi Binh HV dai ngay.
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Két qua duoc trinh bay ¢ bang 3.8.

Béng 3.8. Anh hudng cta Bai thudc Thai Binh HV 1én cholesterol toan phan

trong mau (n = 10, X+ SD)

Thoi diém XN Lochimg(l) | Lotril(2) | Lotri2 (3) | Piiaciclo
Cholesterol toan phan (mmol/l)

p2-1> 0,05

Truécudng thudc (@) | 2,03+0,48 | 2,06+0,63 | 1,99+0,59 | ps1> 0,05
p3-2> 0,05

p2-1> 0,05

Sau 15 ngay (b) 2,09+ 0,42 2,10+045 | 2,05+0,72 | p31> 0,05
p3-2> 0,05

p2-1> 0,05

Sau 30 ngay (c) 1,96 + 0,47 1,98+051 | 1,94+0,64 | p3-1>0,05
p3-2> 0,05

Ptrong cung 16 pb,c—a> 0,05, pc—b> 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh c4c 16 voi nhau trong cting mét thoi diém, cac chi s6 Cholesterol toan phan
mau chudt thay doi khong ¢ y nghia thong ké (p> 0,05).

- So sanh trong timg 16 gita cac thoi diém thi nghiém, cac chi sé Cholesterol toan
phan mau chudt thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké (p> 0,05).

Nhu vay Bai thudc Thai Binh HV véi cac muc lidu va thdi gian sir dung trong
nghién ctru khong lam thay doi cac chi sé Cholesterol toan phan méau chudt nghién
clru.

3.2.6. Ddnh gid dnh hwéng lén chivc ning thin khi diing Bai thuéc Thdi Binh
HYV dai ngay.



39

Két qua danh gia anh hudng 1én chirc ning gan khi dung Bai thuc Thai Binh HV dai
ngay dugc trinh bay ¢ bang 3.9.

Béng 3.9. Anh huéng cua Bai thude Thai Binh HV 1én ham luong creatinin mau

chuét (n = 10, X+ SD)

Thoi diém XN Lo chimg (1) Lo tri 1 (2) Lotri2(3) | Pgiiaciclo

Creatinin (umol/l)

Truwéc uong thuoc (a) | 85,53 +10,12 | 84,98 +11,25 | 85,82+ 10,86 p2.2> 0,05

Sau15ngay (b) | 86,15+12,34 | 83,98+ 11,61 | 84,18+ 11,06 | ps2> 0,05

Sau30ngay (C) | 84,24+1128 | 82,86+11,00 | 82,65 + 12,10 | P2 0.05

Ptrong cung 16 Pbca= 0,05, Pcb=> 0,05 -

Nhan xét:

- So sanh cac 16 v6i nhau trong cing mot thoi diém, ham luong creatinin
mau chudt thay d6i khong cé y nghia thong ké (p > 0,05).

- So sanh trong ting 16 gitra cac thoi diém thi nghiém, ham luong creatinin
mau chudt thay d6i khong ¢ ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vay Bai thude Thai Binh HV véi cac mue lidu va thoi gian sir dung trong nghién
ctru khong 1am thay d6i ham luong creatinin trong méau chudt nghién ctru.
3.1.2.7. Két qud mé bénh hoc tang ciia chuét thi nghiém

Quan sét dai thé bang mét thuong va dudi kinh lap c6 d phong dai 25 1an thiy:
mau sic, hinh thai clia gan, lach va than & hai 16 dung Bai thuc Thai Binh HV khong

khéc so v6i ching.
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Hinh 4nh dai thé gan, than, lach chudt sau 30 ngay udng thuéc

Hinh dnh 3.1: Hinh dnh dai thé gan,

L L L (IS 1gch, than chudt 16 chimg
I 1 I | i

Hinh dnh 3.2: Hinh dnh dgi thé gan,
‘ ’ lach, than chugt 16 tri 1
mnA T
Hinh dnh 3.3: Hinh dnh dai thé gan,
. . ‘ I lach, than chugt 16 tri 2

il ='|Nlli'ﬂ‘]‘ﬂiil|!”7 Il
Tmpmpmr.,‘m;zmlnni‘v m ‘ T y"hu‘|||m'm1llll'1m“ﬂﬂ]1
I | |

Nhén xét anh: Hinh anh dai thé cac tang gan, lach, than ctia chudt ¢ cc 16 tri 1 (dnh
3.2),16 tri 2 (anh 3.3), 13 c4c 16 cho ung Bai thudc Thai Binh HV, c6 mau ndu d6 thdm dong
déu, bé mat nhin, khong c6 u cuc hodc xuit huyét, co dan hoi khi 4n xudng, khong khéc biét

so voi hinh anh gan, lach, than cta chudt ¢ 16 chiig (anh 3.1).
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Hinh anh mé bénh hoc gan chudt sau 30 ngay uéng thudc

Hinh dnh 3.5: Hinh anh vi thé gan chugt
16 tri 1. HE, x 400

= Hinh dénh 3.6: Hinh dnh vi thé gan
" chugt 16 tri 2. HE, x 400

Nhéan xét anh: Hinh anh vi thé gan dudi kinh hién vi véi do khuéch dai 400
lan caa chudt ¢ 16 tri 1 (anh 3.5) va 16 trj 2 (anh 3.6), 1a cac 16 cho udng Bai thudc
Thai Binh HV, khong khac biét so vai hinh anh vi thé gan chuét ¢ 16 ching (anh 3.4).

Trén hinh anh khong thdy xuét huyét hozc 6 hoai ti, thoai hoa té bao gan.
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Hinh anh mé bénh hoc than chudt sau 30 ngay udng thudc

Hinh anh 3.10. Hinh dnh vi thé thgn
i chugt 16 chirng. HE, x 400

Hinh dnh 3.11. Hinh dnh vi thé than

: Hinh dnh 3.12. Hinh dnh vi thé thgn
4 chugt 16 tri 2. HE, x 400

Nhan xét anh: Hinh anh vi thé than dudi kinh hién vi véi d6 khuéeh dai 400 lan
ciia chudt 16 tri 1 (anh 3.11) va 16 tri 2 (anh 3.12), 14 cac 16 cho uéng Bai thudc Thai
Binh HV, khong khac biét so voi hinh anh vi thé than chudt ¢ 16 ching (anh 3.10).
Céu triic cac ving chitc ning than binh thuong.

Cac tiéu ban mo bénh hoc doc tai Bo mon khoa Giai phau bénh — Phap y, bénh
vién Quan y 103. Két qua nghién ciru vé mo bénh hoc gan, lach, than chudt cho thay
chuot uéng Thai Binh HV véi liéu 11,9g/kg/ngay va liéu 35,7g/kg/ngay lién tuc trong

30 ngay, khong gy ton thuong trén gan, than, lach caa chuét.
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG GIAM PAU CUA CAO PAC THAI
BINH HV TREN PONG VAT THU'C NGHIEM
Két qua dugc trinh bay & bang 3.10.

Bang 3.10: Nguwéng dau ciia to chire viém cip ban chan chudt (n = 10).

Ngudng dau tai cac thoi diém sau udng thude (gam)
30 phut 60 phut 90 phut 120 phut
L6 tht nghiém Mean % Mean % Mean % Mean %
+SD | tang | =£SD | tang | £SD | tang | £SD tang
) o 121,6+ 139,2+ 133,9 125,5
Chung sinh 1y (1) - - - -
30,3 32,0 +31,8 + 34,3
. 155,3+ 181,1 166,7+ 156,1
Tham chiéu (2) 27,71 30,10 24,50 24,38
23,7 +33,5 26,2 + 22,0
Cao dac
L N 152,6 179,5+ 166,1+ 155,6
Thai binh HV liéu 1 25,49 28,95 24,05 23,98
+20,7 32,0 26,0 + 20,5
3)
Cao dac
R 631 1863+ 1702+ 158,0
Thai binh HV liéu 2 34,13 33,84 27,11 26,29
+ 26,6 41,3 43,0 +14,5
(4)
p Pa32-1< 0,05; p34-2> 0,05; ps-3> 0,05
Nhan xét:

- So v6i 16 ching sinh 1y, tai tat ca cac thoi diém do, cac 16 dung Cao dic Thai
binh HV ciling nhu 16 dung thuoc tham chiéu diclofenac déu thé hi¢n tac dung giam
dau, l1am tang nguong dau, sy khac biét c6 y nghia thong ké (p < 0,05).

- O tat ca cac thoi diém do, gia tri cta ty 18 % ting ngudng dau so voi 16 chimg
sinh 1y ¢ 16 dung Cao dic Thai binh HV liéu 2 déu cao hon so véi ¢ 16 ding licu 1, tuy
nhién chua c6 su khac biét co y nghia théng ké (p > 0,05).

- So v&i 16 dung diclofenac, ngudng dau cua cac 16 dung Cao dac Thai binh HV
khong khac biét co ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Nhu vay Bai thubc Thai Binh HV ¢ liéu 11,9g/kg va 23,8g/kg (tinh theo dugc

liu kho) trén chudt cong tring dung dudng udng cé tac dung giam dau trong thir
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nghiém Randall-Selitto Test, lam ting ngudng dau, twong duong vdi Diclofenac

sodium liéu 15mg/kg.
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CHUONG 4. BAN LUAN

4.1. V& @dc tinh cap va ban truong dién cia bai thude Thai Binh HV
4.1.1. Vé dgc tinh cdp cia bai thuéc Thdi Binh HV

Theo huéng dan cua To chie Y té thé gidi, ngoai trir cac bai thude ¢d phuong
duogc chiét xuat theo phuong phéap truyén théng, tat ca cac thude c6 ngudn goc tir
dugc liéu déu phai danh gia doc tinh cip va ban trueong dién trén dong vat thuc nghiém
trude khi dua vao thir nghiém trén nguoi.

Theo dinh nghia ctua Hé théng hoa hop toan cau (Globally Harmonised System
- GHS), ddc tinh cap 1a nhimg tac dung khong mong mudn Xay ra sau khi ding mét
chat trong vong 24 gid. Pong vat (thudng dung chudt) duoc dung thudc trong 24 gio
va duoc quan sat trong 1 tuan dé xac dinh cac triéu ching doc (néu co). Chudt nghién
ctru duoc lya chon bao gdom ca chudt duc va chudt cai, két qua nghién ctru vi thé bao
ham cho ca 2 giéng. Puong dua thudc sir dung 1a duong udng, theo dung nhur duong
du kién sir dung trén ngudi.

Két qua nghién ctru khong xac dinh dugc LDso ciia Bai thude Thai Binh HV theo
duong udng trén chudt nhat trang. V&i muc lidu cao nhét co thé cho chudt udng trong 24h 14
375 g/kg thé trong khong xuat hién doc tinh cap.

Liéu dy kién c6 tac dung trén chudt nhat 1a chudt nhit tring 1a 20,4g/kg/24h.
Chudt d3 ubng dén lidu 375 g/kg, gp 18,38 lan liéu dy kién c6 tac dung ma chudt
khong c6 con nao chét, ciing nhu khong thdy co biéu hién bat thuong nao. Két qua
nay chimg t6 Bai thuéc Thai Binh HV ¢6 tinh an toan trong nghién ctru danh gia doc
tinh cap trén duong udng & chudt nhat trang.
4.1.2.Vé djc tinh ban trwong dién ciia bai thuoc Thdi Binh HV

Nghién ctru ddc tinh ban truomg dién duge thyc hién bé’mg cach cho dong vat thi
nghiém uéng thude thir hang ngay lién tuc trong mot khoang thoi gian nhéat dinh. Doc
tinh ban truong dién ctia Bai thuéc Thai Binh HV duge thuc hién trén chudt céng
tréng, ) lugng chudt mdi 16 1a 10, va g@)m 3 16: mdt 16 chung sinh ly; mdt 16 dung

thudc voi muce liéu twong duong muc liéu du kién diéu tri (quy doi theo hé so licu &
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chudt cdng tring gap 7 1an lidu & nguoi khi tinh theo thé trong); va mot 16 dung lidu
gap 3 1an lidu 1. Viéc thiét ké cac murc liéu va s6 luong nhu vy nhim dam bao d tin
ciy cua nghién ctru va tuan theo qui dinh ctia Bo Y té trong danh gia tinh an toan cta
thudc. Thoi gian udng thude 30 ngay du cho phép xéac dinh tinh an toan ctia ché phim
nghién ctru khi xem xét diéu kién danh gia 1am sang giai doan I, I1.

Cac chi tiéu dé danh gia doc tinh ban truong dién bao gom: tinh trang chung va
thay déi thé trong, cac chi ) huyét hoc, céc chi sb sinh hoa danh gia chirc nang gan, than
va dic diém giai phau bénh cua gan, lach, than . Két qua nghién ciru doc tinh ban truong
dién sau 30 ngay trén chudt cdng trang cho thiy:

* Tinh trang chung va sw thay doi thé trong

Tinh trang chung va can ning caa dong vat thyc nghiém 1a cac chi s6 nghién
ctu bat budc theo ddi trude khi dung thude va dinh ky trong thoi gian dung thude.
Trong sudt thoi gian nghién ctiu, chudt & ca ba 16 déu hoat dong binh thuong, 1ong
muot, da niém mac binh thudng, an udng binh thuong, phan thanh khuén. Sy phat trién
can ndng cua chudt ¢ cac 16 binh thuong.

* Anh hweong cua Bai thuée Thai Binh HV dén chi sé huyét hoc toan phan
(cong thirc mdu ngoai Vi).

Cong thirc mau ngoai vi 1a mot xét nghiém thudng quy dé danh gia tinh trang sirc
khoé. Cac bién ddi vé cong thirc mau ngoai vi (néu cd) c6 thé phan anh doc tinh cua thude
thr 1én tuy xwong, 1én doi song hdng cau, bach cau, mau tiéu cau...Két qua nghién ciu
cho thay khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia so véi 16 chimg va so voi trude khi ding thudc
& tat ca cac chi s6 nghién ciru bao gdm hdng cau, bach cau, tiéu cau, thé tich trung binh
hong cau, hematocrit, huyét sic t6 (p > 0,05). cac két qua nay budc dau cho phép khang
dinh chua thay c6 doc tinh trén tuy xuwong va cac té bio mau ngoai Vi.

* Anh hieong cia Bai thuée Thdi Binh HV dén gan, ldch, than

Gan, than 1a nhitng co quan d& bi ton thuong trong qua trinh dung thudc, do
lién quan nhiéu dén qua trinh chuén hoa, thai trir cia thuéc.

Khi dua thude vao co thé, thude co thé gay doc véi gan, 1am ton thuong gan.
Sy ton thuong té bao gan 1am ting hoat d6 cuia mot s6 enzym c6 ngudn goc gan trong

huyét thanh, quan trong nhit 1a 2 enzym ALT (Alanin transaminase) va AST
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(Aspartat transaminase). ALT 13 enzym c6 nhiéu nhit & gan, khu tra trong bao tuong
cta té bao nhu mé gan. Khi tén thuong hay hoai té bao gan, tham chi chi can thay doi
tinh tham ctia mang té bao gan, hoat do ALT trong mau d3 ting cao. Khac véi ALT,
2/3 AST khu tra trong ty thé (mitochondria) va chi it hon 1/3 lugng AST khu trG ¢
bao tuong cua té bao. Khi tén thuong té bao gan & mirc do dudi té bao, AST trong ty
thé duoc giai phong ra. Do d6, khi ton thuong gan, AST va ALT déu ting rt cao so
V61 binh thuong, nhung mure do tang cua ALT cao hon so vé1 AST, tang Sém trudc
khi c6 vang da, & tudn dau vang da. Trong nghién ctru nay, hoat do ALT va AST
trong mau chudt ¢ hai 16 uéng Bai thuéc Thai Binh HV khong ¢ sy khac biét ¢6 y
nghia so Vvéi 16 chtg va khi so sanh giira cac thoi diém trude va sau khi ung thuée
thir 15 va 30 ngay, chung to ca 2 liéu ding ctia Bai thudc Thai Binh HV trong nghién
ctru déu khéng gay ton thuong hity hoai céc té bao gan. Két qua mé bénh hoc ciing
phit hop véi két qua xét nghiém hoa sinh mau. Hinh anh dai thé va vi thé gan & ca hai
16 udng Bai thudc Thai Binh HV déu c6 céu tric té bao gan binh thudng, khoang cira
va mach mau binh thuong giéng nhu 16 chimg, khong thay hinh anh ton thuong vi
thé gan.

Albumin 14 loai protein quan trong nhat cua huyét thanh. Albumin tham gia
vao hai chutrc ning chinh 1a duy tri tir 70 dén 80% ap luc tham thau trong huyét tuong,
d6ng thoi lién két van chuyén cac chit c6 dang phan tir nhé nhu bilirubin, cac acid
béo hoic thube co bén trong méau. Gan 1a noi tong hop protein chinh cho nén khi noi
tang nay bi ton thwong thi s& kéo theo chirc ning gan bi suy giam. Piéu nay dan dén
viéc hap thu cac chét dinh dudng protein khong tt hodc bi dinh tré dan toi su tong
hop Albumin kém, do d6 viéc xét nghiém chi s6 nong d6 Albumin cé trong mau c6
gia tri trong danh gia ton thuong chirc ning gan. Két qua nghién ciru cho thay Bai
thudc Thai Binh HV dung & ca 2 mic liéu dung, trong 30 ngay khong gay anh hudng
1én chi s6 Albumin mau chudt, 1a mét chi tiéu chirng to ché pham khong gay doc ddi
Vv6i gan (khong lam anh huong chire ning tong hop Albumin cia gan).

Bilirubin 1a san pham thoai hoa ciia hemoglobin ¢ ludi ndi mac véng mé nhu
gan, lach, tuy xuong. Trong nghién ctru nay, chi s6 bilirubin toan phan trong mau

dugc danh gia truéc hét nham danh gia xem thude ¢ doc tinh véi gan khong (nhur
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gy huy hoai té bao gan, gdy tic mat, lam suy giam chuc ning lién hop cua gan... s&
lam tang bilirubin trong mau). Pong thoi, chi sé nay ciing cho phép danh gia thude
¢ gdy anh hudng dén doi séng hong cau khong (nhu gay doc 1am tan mau ciing dan
dén tang billirubin). Két qua nghién ctru cho thay chi sb Billiribin trong mau binh
thuong, duoc xem 1a mot tidu chi noi 1én ché pham khong gay doc vai gan, ciing nhu
khéng anh huong dén doi séng hdng cau.

Chi s cholesterol 1a mot thanh phan cia lipid mau, dong thoi dong vai tro
quan trong trong hau hét cac hoat déng cua co thé. Cholesterol 13 mot yéu té khong
thé thiéu trong qua trinh hoat dong cua té bao soi than kinh, ciing nhu trong viéc san
Xuit mot sb loai hormone, gitip co thé hoat dong binh thudong va khoe manh.
Cholesterol toan phan duoc tong hop & nhiéu mé khac nhau nhung chii yéu 1a & gan
(75%) va té bao thanh rudt. N6 duoc sir dung dé phat hién nguy co vira xo dong mach
va dé chan doan va theo ddi diéu tri cac bénh c6 lién quan dén nong do cholesterol
cling nhu céc rdi loan chuyén hoa lipid hay lipoprotein. Két qua nghién ciru cho thay
bai thudc Thai Binh HV véi cac muc liéu va thoi gian s dung trong nghién ctu
khong 1am thay d6i cac chi 6 Cholesterol toan phan mau chudt nghién ciu

Than dé b ton thuong khi dung thude do dic diém cua né 1a co quan thai tri,
dao thai cac chat ra ngoai co thé qua nudc tiéu. Hién nay, creatinin 1a chi s6 thuong
duoc dung dé danh gia va theo ddi chirc ning than. Nguyén nhan 1a do Creatinin
1a thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, gan nhu khong phy thudc vao ché do
an hoic nhitng thay doi sinh 1y ma chi phu thudc vao kha nang dao thai cua than.
Khi cau than bi ton thuong, ndng d6 creatinin mau ting sdm va tin cdy. Trong thi
nghiém nay, két qua dinh luong creatinin trong mau chudt ¢ ca 2 16 udng Bai thudc
Thai Binh HV ¢ ca 2 muc liéu dung, lugng creatinin sau 15 va 30 ngay udng thuéc
thir khong c6 su khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 chung ciing nhu so sanh
gitra hai thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05). Cac két qua nay
pht hop véi két qua vé mo bénh hoc than. Quan sat dai thé than va ciu tric vi thé
than caa chuot thuc nghiém cho thay ¢ hai 16 udng Bai thuéc Thai Binh HV, hinh
anh dai thé cau triic vi thé cac ving chirc ning cta than binh thudng nhu chudt 16

chung.
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Ngoai ra, lach vira lién quan dén chic ning mién dich, vira c6 chtrc ning pha
huy céc té bao mau gia cdi. Nhiing doc tinh cua thude gay ra cho co thé lién quan dén
huyét hoc va mién dich (néu c6) ciing d& dwoc nhan thay ¢ lach. Quan sat dai thé
lach va ciu trac vi thé lach cua chudt thuc nghiém ¢ hai 16 udng Bai thudc Thai
Binh HV thiy binh thudng, khong khéc biét so vai 16 ching.

Céc duoc lidu trong bai thude déu 1a nhitng vi duoc lidu duoc su dung lau
nim trong y hoc ¢o truyén. Theo Thong tu ban hanh Danh muc duoc lidu doc lam
thudc ban hanh nim 2017 cua Bo Y té [42], cac vi thude trong bai thude Thai Binh
HV khong nam trong danh sach, tuy nhién trong mot s6 tai liéu c6 ghi chép vé doc
tinh ctia 1 $6 vi nhu cau tich, ngii gia bi chan chim, thién nién kién. Trong d6 Cau
tich c6 doc tinh thap, liéu dung trong 1am sang khi ding & dang thubc sic dbi voi
duoc lidu nay 1a 16 -20g/nguoi/ngay [43], liéu Cau tich dung trong bai 1a 10g 1a
murc liéu thap. Ngii gia bi chan chim c6 doc tinh thap, dung liéu 6 — 12g/ nguoi/
ngay, thubc khong 1am anh huong dén chic ning binh thuong cua co thé [44],
liéu Ngii gia bi dung trong bai 1a 10g 1a muc liéu trung binh. Thién nién kién da
dugc danh gia doc tinh cép trén chudt nhat tréng uéng va xac dinh duoc LDsp cua
thubc 1a 245g/kg [44], trong bai Thién nién kién duoc dung vai lidu 10g/ ngudi/
ngay do d6 an toan khi st dung trong bai thuéc Thai Binh HV. M6t luu ¥ 1a trong
hat cua cam thao day c6 chira chat Abrin gy ddc tinh nhung trong bai thudc Thai
Binh HV chung t6i str dung bo phan ré cua cam thiao day lam dwoc liéu va trong
qua trinh so ché duoc liéu ching t6i loai bo can than hat cia chiing tranh lam anh
huong dén két qua nghién ciru, do d6 an toan khi sir dung cam thao day trong bai
thubc. Bé giam doc tinh ciia duoc liéu, phuong phap thuong dung 1 bao ché giam
ddc tinh hoac két hop duoc lidu dé giam doc tinh.

Trong bai thuéc Thai Binh HV, Cii khiic khac vi ngot, nhat tinh binh c6 tac
dung thanh nhiét, giai doc, trir phong thap, tiéu viém chi thdng 1a quin. Cau tich
vi, Thién nién kién c6 tic dung bo can than, manh gan xwong, trir phong thap, tiéu
viém chi thng 13 than. Day dau xwong cung phdi hop Cii khuc khic, Thién nién
kién hd trg khu phong trir thap, gitip thu can hoat lac, chi théng. Ngii gia bi chan

chim von duoc dung rong rai trong dan gian vdi cai tén Sam nam vira giap khir
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phong thap, so can hoat lac, lai bdi b co thé, 1am ting sinh liwc. Cét khi cu vi ngot,
dang, tinh mat, c6 tac dung khu phong, trir thap, hoat huyét, tiéu viém, thong kinh,
giam dau. Ty giai giai doc trir phong, phan thanh kht troc, 1a thubc chu yéu tri 1o
loét ung nhot, tri théng phong lich tiét (viém khép dét kiéu phong thap). Ca gai
leo c6 tac dung trir phong thap, tiéu doc, giam dau. Cam thao Nam (Cam thao day)
thuong duoc dan ta dung thay cho vi Cam thao Béc trong cac bai thudc cd truyén
dan toc véi tac dung bdi bo ty, hoa hodn cac vi thude 1a sit. Toan bai gop lai c6
tac dung trir phong thap, thu can hoat lac, chi théng, manh gan xwong, b can,
than.

Thai Binh HV véi cac thanh phan duoc lidu it doc, dugc phdi két hop Vi
nhau hop 1y theo 1y luan cua y hoc ¢co truyén giup giam doc tinh, ting tac dung
diéu tri. Két qua thuc nghiém cho thay véi cac mac liéu va thoi gian diéu tri, bai
thuéc Thai Binh HV” an toan. Két qua nay budc dau cho thay su hop 1y trong phdi
hop cac vi thubc trong bai thudc.

4.2. V& tac dung giam dau trén to chirc viém ciia bai thuoce Thai Binh HV
Tac dung giam dau cua bai thudc Thai Binh HV dugc dénh gia trén mo hinh gay
dau tai to chirc viém (Randall-Selitto Test). Pay 1a mé hinh duogc Iy co ban, dwoc st
dung rong rai nhat dé danh gia tac dung giam dau ngoai Vi cua thudc, dic biét dau do
viém. Cao dic Thai Binh HV thé hién rd tac dung giam dau ngoai vi trong thir nghiém
Randall-Selitto Test. Tac dung giam dau ngoai vi c6 thé do co ché wc ché cac
prostglandin va cac chét trung gian hoa hoc khac nhur histamin, bradykinin, dong thoi ¢6
vai tro cia tac dung chéng viém 1am giam phu né, chén ép. Nghién ctru trudce day vé cao
l6ng Thai Binh HV ciing cho thiy bai thudc co tac dung tét trong chéng viém cép va
chéng viém man. Véi cac két qua dat duoc 13 co s¢ cho cac nghién ciru sau hon vé co
ché va dic diém tac dung Chéng viém giam dau cua bai thudc Thai Binh HV.
Theo y hoc hién dai tac dung dugc 1y cta bai thude co thé duoc 1y giai do ban
than cac dugc liéu thanh phan ¢ hiéu qua tot, khi phdi hop hop 1y véi nhau tao nén
duoc tac dung hi¢p déng. Thai Binh HV ¢6 chtta cac vi dugc liéu da dugc chiing

minh cé tic dung gidm dau dua trén cac phuong phap nghién ctru khic nhau, thudc
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c¢6 tac dung chdng viém hau hét c6 tac dung giam dau trén 14m sang nhu Cu khuc
khac, Cét khi cu, Thién nién kién, Day dau xuong.

Theo y hoc ¢6 truyén, Ct khuc khic (Rhizoma Smilacis glabrae - SGR) vi ngot,
nhat tinh binh c6 tac dung thanh nhiét, giai doc, trir phong thip, tiéu viém chi thong.
Theo y hoc hién dai, Cu khuc khéc da duoc chiing minh tac dung chéng viém cua no
thong qua cac nghién ctru thuc nghiém trén chudt va Iam sang. Nam 2020, Gegentana
va cong su da cong bd nghién ctru danh gia cac hoat chat cua SGR, nghién ciru tac
dung chdng viém ctua SGR duoc danh gia biang cach st dung mé hinh chudt bi viém
do carrageenan, nghién citu cho thiy 58 hop chat chéng viém tiém ning (0,8 <r < 1)
tir SGR di duoc phat hién trong huyét twong chudt mé hinh bang phuong phap RID-
PE, 47 trong s6 d6 dugc coi 1a hop chat méi co kha ning chong viém. Trong s céc
hop chét nay, bon thanh phan ban dau va 5 dong phan cua cac chat chuyén hoa co
kha nang chdng viém da duoc xac nhan 13 c6 tac dung chong viém dang ké, va chiing
bao gom astilbin, polysaccharid, axit syringic, catechin, axit coumalic, resveratrol-3'-
O-glucuronide,... [45]. Trong s6 cac hoat chat cua SGR, astilbin 14 hoat chat chong
viém chinh ctia SGR, tac dung chdng viém cua astilbin duoc chirng minh thong qua
nhiéu nghién ctru khac nhau va cac phuong phap khac nhau. Trong nghién cru cua
Xiaohong Yuan, 2020 [46], astilbin c6 tac dung chong viém thong qua co ché giam
tap trung bach ciu trung tinh va thuc ddy qué trinh thuc bao cua dai thuc bao va diéu
hoa mién dich; giam dang ké nong do trong huyét thanh cia cac cytokine TNF- a
IL-1 4, va IL-6 ¢ chudt bi viém khop ¢ nghién ctru cta Lisha Dong va cong Su nam
2017 [47]. Trong nghién ctu cua Y Cai va cong sy, nam 2003 [48], astilbin ¢ thé
hoat dong nhu mot chat diéu tri hiéu qua d6i voi bénh viém khop nhu cyclosporin A
nhung it dc tinh hon , co ché caa né bao gébm @c ché co chon loc cac chirc nang cua
té bao lympho théng qua viéc giam san xuit MMP va NO. Ngoai astilbin,
polysaccharid trong SGR ciing c6 tac dung chdng viém thong qua uc ché cac chit
trung gian gy viém bang con dudng ERK1/ 2 va JNK trong céc té bao RAW264.7
do lipopolysaccharide (LPS) gay ra [49], [50]. Theo nghién ctru cua J Jiang va cong

su [51], dich chiét SGR c6 thé hoat dong nhu mot chat diéu tri cac bénh viém mién
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dich théng qua ¢ ché c6 chon loc phan tng mién dich té bao lién quan dén viém
cling nhu thong qua co ché chéng viém truc tiép bao gom uc ché PGE2 [51].

Dich chiét Thién nién kién (Rhizoma Homalomenae) c6 tac dung thic day luu
thong huyét dich, giam dau va chdng dong méau tuwong déi manh; Con thuc Thién
nién kién c6 tac dung chéng viém, giam dau va khang Histamin, chdng di tng [44].
Trong than ré Thién nién kién chira tinh dau 0,25%, trong d6 c6 thanh phan chinh 1a
linalool (LL) 56,84%. Ashis Kumar Goswami va cong su, naim 2016 [52], d4 tong
hop céc tac dung cua LL, trong d6 c6 tac dung chong viém va giam dau. Trong mot
thi nghiém dé khao sat anh huong ciia LL dén sy hinh thanh va giai phong NO trong
dong té bao dai thuc bao (J774.A1), LL theo cach phu thudc vao ndng do, bi e ché
tich lily nitrit trong moi truong nudi cay. Hiéu tng nay 1a do su ¢ ché twong tac cia
LL trén enzym iNOS (Peana va cong su 2006) [53]. Cac nghién ctru ciing da chi ra
rang LL diéu chinh dan truyén than kinh glutamatergic thong qua twong tac véi thu
thé NMDA di duoc chi ra trude ddy trong bai bao (Tanabe va cong sy 1993; Silva
Brum va c¢ong sy Nam 2001). Ca hai loai thu thé glutamate, tic la thy thé khong
huéng va siéu hudng, dong mot vai trd quan trong trong viéc diéu chinh qua trinh xtr
Iy dau ¢ ca ngoai vi va cot séng (Fundytus 2001 [54]; Ozawa, Kamiya va Tsuzuki
1998). Trong mot nghién ctru dé danh gia tac dung chdng dau cua LL trén cac mo
hinh dong vat gam nhiam, nguoi ta nhan thiy rang tac dung chéng dau cua LL 13 do
su tuong tac ctia n6 vaéi hé thong glutameteric nhiéu hon dac biét thong qua tuong tac
Vi cac thu thé ionotropic.

Ty giai (Dioscoreae Rhizoma ) di dugc nghién ciru ¢6 tac dung chdng viém,
giam dau thong qua chiét xuat methanol, irc ché cac té bao tién viém va chat trung
gian trong cac té bao hoat dich ctia bénh viém khdp dang thap thong qua nghién ctu
ciia Min-Jong Kim va cong su nim 2005 [55]. Tir xa xua, ré cuia Dioscoreae Rhizoma
(MDR), di duoc sir dung dé diéu tri viém khop, dau co va cac bénh tiét niéu trong y
hoc ¢o truyén. Nghién ciru hién tai danh gia chiét xuat methanol ciia ciy Dioscoreae
Rhizoma (MDR). MDR khéng cho thiy bat ky tac dung gy doc té bao nao ddi voi
té bao nguyén bao soi phoi chuot (MLFCs) hoic té bao hoat dich giéng nguyén bao
soi & ngudi (WFLSCs). MDR tc ché dang ké viéc san xuat TNF-alpha va IL-1beta
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cling nhu diéu chinh giam su biéu hién cua cyclooxygenase-2 (COX-2) va tong hop
oxit nitric cam rng (iNOS) trong IL-1beta- va TNF-alpha-hFLSCs dugc kich thich.
MDR ciing 1am giam hiéu qua mic do oxy phan tng (ROS) trong cac té bao nay.

Céu tich (Cibotii Rhizoma) va ngii gia bi (Cortex Schefflera heptaphyllae) 1a 2
trong 6 thanh phan cia mot ché pham Han Quédc da duoc chimg minh tac dung chéng
viém va giam dau trong bénh 1y khop & chudt va da duoc FDA Han Qudc cong nhén
1a Thudc thao duoc méi dé diéu tri viém xwong khdp vao ngay 25 thang 1 nam 2011.
Co ché tac dung caa ché pham c6 thé 1a do sy diéu hoa cta cac chét trung gian giy
viém nhu iNOS, COX-2 va TNF-q, Sy gia ting ngudng dau ¢ hé théng ngoai vi, su
hoat hoa cta phosphatase kiém trong nguyén bao xuong, wc ché sy phan huy
proteoglycan va uc ché cac hoat dong cia MMP-2 va MMP-9 nhu dugc chitng minh
bang cac nghién ciru thyc nghiém in vitro va in vivo. Nghién ctru chi ra thudc co hiéu
qua nhu celecoxib, mot chat tc ché chon loc COX-2, nhung nd c6 tinh an toan tot
hon trong cac thir nghiém lam sang [56].

Theo y hoc ¢o truyén, hau hét cac vi thude trong Thai Binh HV déu c6 tac dung
tiéu viém chi thdng, cac tac dung nay twong xung voi tac dung chéng viém, giam dau
cua y hoc hién dai va di duoc chang minh bang cac nghién ctru thuc nghiém va lam
sang trudc day. Thong qua nghién ciru cua ching t6i danh gia tac dung giam dau cua
bai thudc Thai Binh HV trén mo hinh gay dau tai to chtrc viém (Randall-Selitto Test)
két qua nghién ciru chi ra khong chi cac thanh phan riéng 1é cta bai thude co tac dung
giam dau ma sy phdi ngii cua cac vi thude trong Thai Binh HV ciing c6 tac dung giam
dau ngoai vi thong qua co ché tc ché cac prostglandin va cac chat trung gian hoa hoc
khac nhu histamin, bradykinin, dong thoi ¢ vai tro cta tac dung chong viém lam

giam phu né, chén ép.
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KET LUAN

1. Vé ddc tinh cip va ban trwong dién cia bai thude “Thai Binh HV” trén dong
vat thwc nghiém.
1.1. Péc tinh cdp theo dwong uéng trén chudt nhat tring

Chura tim thdy LD50 cua cao dic Thai Binh HV theo dudng udng trén chudt nhat
trang. V&i mac lidu cao nhit co thé cho chudt udng 1a 375,0g/kg TLCT (tinh theo duoc
liéu kho), ma khong gay chét chudt nhat trang thuc nghiém ching to bai thuée Thai Binh
HYV an toan trong thir nghiém doc tinh cap theo duong udng.
1.2. Péc tinh bdn trwong dién trén chugt cong tring

Trén cac 16 chudt cdng tring udng cao dic bai thuéc Thai Binh HV liéu
11,909/kg/24h va 35,70g/kg/24h (tinh theo duoc li¢u kho), lién tuc trong 30 ngay cho
thay: Tét ca cac chi s6 theo ddi vé tinh trang chung, can ning, cong thirc mau ngaoi
vi, cac chi s sinh hoa (AST, ALT, Bilirubin, Albumin, Cholesterol, Creatinin), hinh
anh dai thé va mé bénh hoc gan, lach, than khong c6 sy khac biét so véi 16 chang.
Nhu vay bai thubc Thai Binh HV an toan & cac muc liéu va thoi gian da dung.
2. Két luan vé tac dung giam dau ciia bai thude “Thai Binh HV” trén dong vat
thwc nghiém.

Bai thudc Thai Binh HV & liéu 11,9g/kg va 23,8g/kg (tinh theo dugc lidu kho)
trén chudt cong tring dung duong udng co tac dung giam dau trong thir nghiém
Randall-Selitto Test, lam ting ngudng dau, twong duong vai Diclofenac sodium lidu

15mg/kg.
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KIEN NGHI

Két qua nghién ciru vé tinh an toan va tac dung cta bai thudc Thai Binh HV 1a
co s& khoa hoc cho viéc tiép tuc nghién ciru bai thude sau hon vé co ché tac dung,

hoic trién khai nghién ctru trén 14m sang.
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PHU LUC 1

QUY TRINH SAN XUAT CAO PAC
1. Bao ché, ché bién:
Céc nguyén liéu duoc lidu dugc xtr Iy, ché bién theo duoc dién Viét Nam V.
2. Chiét xuit cao a@ic:
2.1. Phwong phdp chiét xudt
Phwong phap chiét nudc
2.2. biéu kién chiét xuat
- S6 lan chiét: 2
- Ti 1€ dung méi: duoc ligu =7:1
- Nhiét @6 chiét: 100°C
- Thoi gian chiét: 3h cho lan 1 va 2h cho 1an 2
- Bé lang va loc trudce khi co cao
2.3. Co cao
- Phuong phép c6: ¢6 hd, ap suat thudng
- Nhiét do co6: 100°C

- P06 am cao: ¢b6 vé cao co do am 15 — 20%



PHU LUC 2

PAC PIEM CAC VI THUOC TRONG BAI THUOC “THAI BINH HV”
1. Cau tich
Céu tich con goi 1a r& 16ng cu ly, kim mao ciu tich, cu tdn mao, cdy 16ng khi

- Tén khoa hoc: Cibotium barometz (L.) J. Sm., ho Cau tich (Dicksoniaceae).

- Bo phan dung: Than ré va 16ng pht ngoai than ré.

- Thanh phan héa hoc: Than ré Cau tich chira 30% tinh bot. Theo céc tac gia
Trung Quéc thi vi Cau tich con chua [-sitosterol, acid stearic, daucosterol, acid
protocatechic, acid cafeic. Long vang ngoai than ré& chira tanin va sac to.

- Téac dung duoc Iy: Than ré Céu tich d3 duoc nghién ctiru duoc 1y va nhan thiy
¢6 tac dung chdng viém, tac dung ¢ ché chi yéu giai doan viém cap tinh, tac dung
yéu trén giai doan man tinh cua phan Gng viém.

- Tinh vi, quy kinh: Vi dang, ngot; tinh 6n. Vao 2 kinh Can va Than.

- Cong nang chu tri:

+ Cong ning: B6 can than, manh gan xuong, trir phong thap.

+ Chi tri: Dung chita thap khép, nhirc moi chén tay, dau lung, khi hu, ching di
tiéu son khong cam, di tinh, bach d6i. Long ngoai than ré ¢6 tinh co hoc 1am cho mau
chong dong, ding dé cam mau vét thuong

- Ung dyng 1am sang:

+ Lam khoé manh gan xuong, chita dau lung: do than hu xuong yéu giy dau
lung, moi goi

+ C sap: chira di tinh di niéu, ra khi hu do than hu, mach xung nham hu.

+ Chira dau khop, dau day than kinh.

- Liéu lugng: 6-12g/ngay

- Kiéng ki:

+ Than hu hiru nhiét, tiéu do vang

+ Ki huong phu. Phéi hop véi Ty giai ting tac dung.

2. Ty giai



Ty giai con goi la Xuyén ty giai, TAt gid, Phin ty giai)

- Tén khoa hoc: Dioscorea tokoro Makino., thuoc ho Cu nau (Dioscoreaceae).

- Bo phan dung: Than ré phoi hay sdy kho ciia cdy Ty giai. Ty giai khai thac
quanh nim nhung t6t nhit vao mua thu dong. Pao ci V&, rira sach dat, phoi khd, c6
khi thai thanh tirng miéng mong rdi méi phoi cho chong khé.

- Thanh phr:in hoda hoc: Nam 1936, cac nha hoa hoc Nhat Ban Tsukhano va Ueno
da tach duoc diosgenin tir ca Ty giai. Pay 1a sapogenin steroid dau tién duoc biét, c6
ndi dudi & 5-6. Ngoai ra, trong Ty giai con cd nhitng sapogenin khac: yonogenin,
tokorogenin, kogagenin, igagenin, isodiotigenin. Him lwong saponin toan phan vao
khoang 1-1,5%. Céac saponin duoc biét trong Ty giai gom dioscin, gracillin va
prosapogenin B, yononin A... Ham lugng va thanh phan cac saponin trong Ty giai
phu thudc nhiéu vao tudi va giai doan phat trién cua ciy. Ngoai saponin, trong ca Ty
giai con c6 mot sd flavanonol 1a dihydroquercetin, smitilbin, engeletin, isoengeletin,
astilbin va isoastilbin.

- Tac dung dugc 1y: Ty giai c6 tic dung khang khuan, khang viém. Nudc sac Ty
giai co tac dung tri viém khop, dau co, viém tuyén tién liét va lam tan cuc méu dong.
N6 1am giam c6 ¥ nghia sy tang san cia hFLSCs1 vdn duoc kich thich boi interleukin-
1beta (1L-1beta) yéu t6 alpha gay hoai tir khéi u (TNF-alpha). Ty giai c6 tac dung ha
glucose huyét trén ca chudt binh thuong va dong KK-Ay nhung khong c6 tac dung
trén mo hinh thir véi streptozocin.

- Tinh vi, quy kinh: Vi déng, tinh binh. Vao kinh can, vi, than va bang quang.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: Khtr phong thip, phan thanh khw troc, giai doc.

+ Chu tri: Dung lam thudc chira bach troc, loi tiéu tién, udng vao cé tac dung
tiéu doc, chita mun nhot, dau gan cét, lung dau gbi moi, khép xuong té nhtc. Hién
nay, Ty giai con 13 ngudn nguyén liéu duoc nhiéu nude ding chiét saponin sterolic,
nguyén liéu trung gian dé ché hormon va cortisol

- Ung dung 1am sang:

+ Chira ching dai duc phosphat, dudng chap, phu nir ra khi hu.

+ Chira sung dau khap.



+ Chita mun nhot, tri

- Liéu dung: 6-12g/ngay

- Kiéng ki: Ngudi am hu khong co thap nhiét khong dung.

3. Cii khiic khiic
Cu khuc khic con goi 1a Thé phuc linh

- Tén khoa hoc: Smilax glabra Roxb., thudc ho Khiic khic (Smilacaceae).

- B6 phan dung: Phan than r& da phoi hay sy kho ctia cdy Cu khuc khac.

- Thanh phan hoa hoc: R& cu cua Cu khuc khic 1a cac saponin, b - sitosterol,
stigmasterol, cic chat tanin va chat nhya. Cac nghién ctru sau vé thanh phan hoa hoc
cuia Cu khuc khic cho thdy cac thanh phan chinh cta né 1a cac flavonoid va
phenylpropanoid esters, ngoai ra con c6 cac terpenoids, mannose - binding lectin, va
glycoproteins...

- Tac dung dugc 1y: Nghién ctru trén chudt cong trang cé tac dung chong viém
1 rét d6i voi giai doan viém cép tinh ciing nhu man tinh thyc nghiém trong mé hinh
phtl ban chan gy bang kaolin va mé hinh u hat thuc nghiém gay bang amiant, dong
thoi o tac dung gay thu teo tuyén wc chudt cong non, e ché mién dich, ning cao
duogc ty 1& chudt lang sdng qua con choang phan vé, lam giam nhe con di &ng trong
thi nghiém tiém man cam chuot lang bang khang nguyén. Cu khiic khic c6 nhiing
tinh chat cia mot thudc chong viém steroid ngoai ra con cé tac dung khang histamin.
Trong thir nghiém invitro Ca khuc khac 1am giam co that co tron rudt chudt lang co
lap boi histamin va acetylcholin. Flavonoid ctia Ct khiic khac c6 tac dung e ché men
oxy hoa khir peroxydase va catalase mau chudt va huyét thanh ngudi. Cao chiét véi
methanol tir than ré& Ca khuc khic vai liéu 100mg/kg thé trong, tiém phic mac, da
1am ha glucose mau ciia chudt trang binh thudng 4 gid sau khi tiém va cling lam giam
glucose mau chudt nhat gay di thao dudng khong phy thugc insulin. Cao dac ché tir
Cu khuc khic phdi hop véi Nguu tat va Hy thiém hodc Ca gai leo duoc dung diéu tri
thap khép da to ra co tac dung tét dbi vai chig dau nhic, nhat 13 véi nhiing bénh
khép khong cé tiéu chuan chan doan va két qua tot nhat va twong ddi nhanh véi dau

lung cap do lanh va sang chan.



Nhiéu nghién ctru trong va ngoai nuée ciing di chimg minh tac dung chdng
viém giam dau cia Cu khuc khac.

- Tinh vi quy Kinh: Ngot nhat, binh. Vao kinh can vi.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: Thanh nhiét, giai doc, loi quan tiét, trir thap.

+ Chu tri: Dung dé diéu tri: mun nhot, rém say, nhiét doc sung 16, ching thap
chan (Da néi nhirng hot 1am tim do, rat, ngira do néng am gy ra), ching 1am troc
(Di tiéu dyc, duong tiéu sung dau), ching cude khi (ban chan phu né, dau nhuc),
chang gan cdt co rat, nhac moi, dau té. O My ngudi ta dung Cu khiic khic 1am thube
giai khat, dao thai chat doc trong gan...

- Ung dung 1am sang:

+ Chira viém khdp céap, viém da khop tién trién co sung néng do dau.

+ Chita mun nhon, ia chay nhiém khuan.

- Liéu luong: 6-12g/ngay
4. Ca gaileo

Ca gai leo con goi 1a Ca vanh, Ca quynh, Ca quanh, Ca gai day, Ca bo

- Tén khoa hoc: Solanum procumbens Lour., ho Ca (Solanaceae).

- B6 phan dung: R& va canh 14. Thu hai quanh nidm, rira sach, thai 1at, phoi hay
say kho.

- Thanh phan hoa hoc: Ca gai leo chita cac thanh phan héa hoc nhu alkaloid,
glycoalkaloid, saponin, flavonoid, acid amin va sterol, trong d6 cac chat
glycoalkaloid c6 ty 1 nhiéu hon ca. Trong ré va 14 Ca gai leo c6 cac chat cholesterol,
B-sitosterol, lanosterol, dihydrolanosterol; con c6 solasodenon. Ngoai ra, ré chira 3p-
hydroxy-5a-pregnan-16-on. Sau khi thuy phan dich chiét ré con thu dugc 2 chat
solasodin va neochlorogenin.

- Tac dung dugc 1y: Ca gai leo c6 tac dung chong viém, tc ché phu thuc nghiém
va gay teo tuyén wrc. N6 con chong co that phé quan. RE cay Ca gai leo ¢o tac dung
Ché)ng doc cua noc ran doc Cobra, va con co kha nang ngan chan su tién trién xo gan
trén chudt cong trang thi nghiém.

- Tinh vi, quy kinh: Vi hoi the, tinh 4m, hoi c6 ddc.



- Cong nang, chu tri:

+ Cong niang: Tan phong thap, tiéu doc, tiéu dom, trir ho, giam dau, cAm mau.

+ Chu tri: Thuong dung tri cam cum, di ing, ho ga, dau lung, dau nhirc xuong,
thap khop, bénh vé gan, rin cén

- Ung dyng 1am sang:

+ Chita dau rang, chay mau chan riang

+ Giai ruou

+ Piéu tri rdn cin

+ Mot s6 noi dung dé chira bénh lau

- Liéu luong: 6-12g/ngay
5. Day dau xwong

Day dau xuong con goi 1a Khoan can dang, Tuc cbt dang, Than can dang.

- Tén khoa hoc: Tinospora sinensis (Lour.) Merr. (Tinospora tomentosa Miers,
Timospora malabarica Miers, Menispermun malabarilum Lamk). Thudc ho Tiét dé
(Menispermaceae).

- Bo phan dung: Toan than ca 1a. Khi dung lam thudc, thu hai than gia, thai nho,
phoi kho. Dung sdng hay tim ruou sao. C6 thé thu hai quanh nam.

- Thanh phan hod hoc: Trong Day dau xuong c6 nhiéu Alkaloid. Trong ciy c6
mét glucosid phenolic 13 tinosinen. Trong canh cdy con c6 2 chat dinorditerpen
glucosid la tinosinesid A va tinosinesid B.

- Tac dung duoc 1y: Nghién ctru trén thuc nghiém cho thay Day dau xuong c6
tac dung rc ché hoat tinh gy co thit co tron cta histamin va acetylcholin trong rudt
co lap. Day dau xuwong c6 anh hudng trén huyét ap dong vat thi nghiém, c6 tac dung
trc ché hé than kinh trung wong biéu hién trén cac hién twong quan sat bén ngoai cta
dong vat, co tac dung hiép dong véi thude ngi, tic dung an than va loi tiéu. Bai thudc
chira viém khép gom c6 5 vi trong d6 c6 Day dau xuong trén thir nghiém duoc 1y va
dugc 1am sang duoc xac minh hiéu lyc chong viém.

- Tinh vi quy Kinh: Vi déng, tinh mat vao kinh can.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: khu phong trir thap, thu can hoat lac, chi théng.



+ Chu tri: Thuong dung chita sét rét, phong thap, chimg dau nhirc gan cbt, dau
day than kinh hong don ngi ton thwong va dé bd sirc. La tuoi ciing dung dap 1én cac
chd nhie trong gan ¢t va trj ran can. O Van Nam (Trung Qudc), cay duoc dung tri
phong thap té dau, dau than kinh toa, lung co lao t6n, don nga ton thuong, giy xwong,
ngoai thuong xuat huyét, dau da day va kinh nguyét khéng déu. O Quang Tay, cdy
cling duoc dung tri phong thip dau xuong, lung co dau méi va don ngi tén thuong

- Ung dung 1am sang: dung dé chita phong thap va dau nhirc xuong.

- Liéu luong: 8-12g/ngay
6. Thién nién kién

Thién nién kién con goi 1a Son thuc, Ray huong

- Tén khoa hoc: Homalomena occulta (Lour.) Schott, ho Ray (Araceae).

- Bo phan dung: Than ré; thu hai & ciy co6 than dai, rira sach, chit thanh ting
doan 10-20cm, say nhe khoang 500C cho kho mat ngoai, roi lam sach vo, bo ré con,
sau d6 dem phoi hay sdy kho.

- Thanh phan hoéa hoc: Than ré Thién nién kién chira tinh dau 0,25%, trong d6
c6 linalool 56,84%, terpinen-4-ol, acetaldehyd, aldehyd propionic, aldehyd butyric,
sabinen, limomen, o- va B-terpinen, y- va oa-terpineol. Ngoai ra ndé con chua
homalomenol A, B, C, D; oplopanon, oplodiol, va 1B, 4B, 7a-trihydroxyeudesman.

- Téc dung dugc 1y: Céc nghién ctiru duoc Iy cho thay tinh dau trong Thién nién
kién c6 tac dung diét nhiéu loai truc khuan va uc ché virus gay mun rop loai | (Herpes
simplex virus type 1); Nuéc sic Thién nién kién c6 tic dung thuc day luu thong huyét
dich, giam dau va chong dong mau twong db6i manh; Con thubc Thién nién kién c6
tac dung chdng viém, giam dau va khang Histamin, chdng di ang.

- Tinh vi, quy kinh: Theo Péng y, Thién nién kién c6 vi dang, cay, tinh am.
Vao 2 kinh can, than.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: trir phong thap, bo gan cbt.

+ Chu tri: Trong nhan dan, Thién nién kién thudng dung chira phong thap, nhirc
moi gan xuong hoic co quap té bai, dau da day, lam thudc kich thich tiéu hoa. Thuong

phdi hop vai Co xudce, Cu khic khic, Doc lyc dé trj té thap, nhirc moi. Dung tuoi gid



ngam chd dau nhirc, té bai va phong thip. Dé tri dau bung kinh, thuong phdi hop voi
ré Budi bung, ré Buém bac, gd Vang, ré Sim, cung liéu luong, sic udng. Thién nién
kién con 1a nguyén liéu chiét tinh dau 1am hwong liéu va 1 nguyén liéu chiét linalol.
L4 tuoi gid voi it mudi dép chira nhot doc

- Ung dyng 1am sang:

+ Chira dau khép va dau day than kinh

+ Lam khoé manh gan xuong, nhat 13 tré em cham biét di.

+ Dung khoi Thién nién kién va Thuong truat xong chita cham di tng viém da
than kinh.

- Liéu luong: 6-12g/ngay

- Kiéng ki: khong nén dung cho nguoi &m hu hod vuong, ngudi hio khat, tdo
bon, dau dau.

7. Cam thao Nam
Cam thao Nam con goi 1a Cam thao dat, Dy Cudm cudm, ddy Chi chi, Cuom
thao, Tuwong tu dang

- Tén khoa hoc: Abrus precatorius L., thuéc ho Bau (Fabaceae).

- B6 phan dung: Toan ciy tuoi hodc phoi siy kho cta cdy Cam thao dat.

- Thanh phan héa hoc: Than va 14 Cam thao day co L-abrin, precatorin,
hypaphorin, trigonelin, cholin. La c6 glycyrrhizin, abrusosid A, B, C, D, va cac hop
chat flavonoid. Ré c6 chta abrin, hypaphorin, precasin va glycyrrhizin (1-1,25%).

- Tac dung dugc 1y: Phan trén mit dat cia cdy Cam thao day c6 tac dung trén
huyét ap ciia méo va chod. Ngung két té ciia Abrus agglutinin to ra c6 kha ning gay
hoat tinh mién dich, chéng lai cac té bao ung thu. Cao con 14 Cam théo day &c ché co
that gay nén do acetykcholin trén cuo thang bung coc va co hoanh chudt.

- Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, hoi ding, tinh mat.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: thong ciru khiéu, sat triung, tiéu viém.

+ Chu tri: Thudng dung chita cam sét, chira ho, giai cam, giai doc, diéu hoa cac
vi thudc. Nhan dan nhiéu ving & Viét nam dung thay vi Cam thao Bac

- Ung dung 1am sang:



+ DPiéu hoa tinh ning cac vi thuéc: manh yéu, han nhiét khac nhau trong don
thuéc.

+ Chira nhitng con dau: dau da day, co that dai trang, dau hong.

+ Chira ho do phé hu, hu nhiét giy ho.

+ Chira ia chay do ty hu, day tac.

+ Chira mun nhot, giai ngo doc thudc: Phu tir

- Liéu luong: 2-12g/ngay

- Kiéng ki:

+ Ty vi thap tré, nguc day tic khong dung

+ Cam thao phan Cam toai, Pai kich, Nguyén hoa, Hai tao.

8. Ngii gia bi chan chim
Ngii gia bi chan chim con goi l1a Cay chan chim, Chan chim 7 14, Chan chim
hoa triang

- Tén khoa hoc: Schefflera heptaphylla (L.) D.G. Frodin (= Schefflera
octophylla (Lour.) Harms.), ho Nhan sam (Araliaceae).

- Bo phan dung: V6 than phoi khé hay siy khé cua cdy Ngii gia bi chan chim.
Thu hoach bang cach boc vo dé co chidu dai khoang 20cm,

- Thanh phan hoéa hoc: Vo than chita cic saponin nhom ursan va olean; cho dén
nay c¢o 12 saponin chia ra 6 cdp tuong tng véi ursan-12-en glycosid va olea-12-en
glycosid da biét; ngoai ra, trong vo con c¢6 mét it tinh dau (0,8%). Thanh phan saponin
trong 14 chii yéu 12 nhom lupan, trong d6 chat c6 ham lwong cao nhét (5%) 1a acid 3a-
hydroxylup-20(29)-en-23,28-dioic; ngoai ra con c6 acid 3a, 11a- hydroxylup-20(29)-
en-23,28-dioic, acid 3-epi-betulinic... va mdt it tinh dau.

- Tac dung dugc 1y: C6 tac dung chéng mét moi tét hon Nhan sim. Co tac dung
tang sic chiu dung d6i véi thiéu oxy, nhiét do cao, diéu tiét noi tiét rdi loan, diéu tiét
hong bach cau va huyét ap, chéng phong xa, giai doc. Tac dung khang viém, ca doi
Vo1 viém cép va man tinh; gian mach lam tang luu lwgng mau dong mach vanh va ha
huyét ap; C6 tac dung an than rd, diéu tiét su can bang giira 2 qua trinh e ché va
hung phan cia trung khu than kinh. Tac dung hung phan cua thudc khong lam anh

huong giac ngu binh thuong.



Thude c6 tac dung chéng 1o suy, ting thé luc va tri lyc, ting chirc ning tuyén
sinh dyc va qua trinh dong hoa, gia ting qué trinh chuyén héa va xuc tién to chirc tai
sinh. C6 tac dung ting cudng mién dich cia co thé nhu ting kha ning thyuc bao cua
hé té bao ndi bi vong, ting nhanh sy hinh thanh khang thé, 1am ting trong luong cua
lach. Thudc con co tac dung khang virus, khang té bao ung thu, diéu chinh mién dich;
c6 tac dung long ddm, cdm ho va lam giam con ho suy@n.

- Tinh vi, quy Kinh: Vi cay, tinh 4m. Vao kinh can, than.

- Cong nang, chu tri:

+ Cong nang: Trir phong thap, manh gan xuong.

+ Chu tri: Thuong dung chita dau khép va dau day than kinh, dau cac co do
lanh; chita phu do thiéu sinh t6 B1; chira cac chitng cham biét di, nguoi gia gan cot
mém yéu, lung dau; 1oi niéu

- Ung dung 1am sang:

+ Chira dau khép va dau day than kinh, dau cac co do lanh.

+ Chira phu do thiéu vitamin B1

+ Chira cac ching cham biét di, ngudi gia gan cot mém yéu, lung dau.

+ Loi niéu

- Liéu luong: 8-16g/ngay
9. Cot khi cii

Cot khi cti con goi 1a Dién that, H6 truong can, Phu linh

- Tén khoa hoc: Reynoutria japonica Houtt., thuoc ho Rau ram (Polygonaceae).

- B9 phan dung: Ré cu.

- Thanh phan héa hoc: R& chira anthranoid nhu physcion, chrysaphanol, emodin,
rhein, questin... Ngoai ra con co6 tannin, coumarin va cac chit vo co nhu Cu, Fe, Mn,
Zn, K.

- Tac dung duge 1y: C6t khi ct c6 tac dung chéng viém trén cac mé hinh gy
viém thyuc nghiém, uc ché tac dung giy co thit co tron rudt cd 1ap cua histamin va
acetylcholine. N6 cling lam gidm muc cholesterol trong mo hinh gay tang lipid mau.

- Tinh vi, quy kinh: C6t khi ct ¢6 vi ngot, dang, tinh mét.

- Cong nang, chu tri:



+ Cong nang: khu phong, trir thap, hoat huyét, tiéu viém, thong kinh, giam dau,
loi tiéu, chdng ho, tiéu dom.

+ Chu tri: Pugc dung chita phong thap té bai, dau nhirc gan xwong, chan thuong,
nga sung dau @ huyét, kinh nguyét bé tic. Dung ngoai trj rin can, chan thuong, dinh
nhot, viém mu da.

- Ung dung 1am sang:

+ Kinh nguyét bé tic, thdng kinh.

+ Phu nit dé xong huyét &

+ Bung chuéng, tiéu tién khé khan

+ Giam dau do bi nga, bi thuong.

- Liéu luong: 6-12g/ ngay



