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LOI CAM ON

Pé hoan thanh luan van nay, vai tat ca 10ng kinh trong va biét on siu
sic, t61 xin duoc gui loi cam on dén Pang uy, Ban Giam doc Hoc vién Y
Duoc hoc ¢6 truyén Viét Nam, Phong dao tao Sau dai hoc, cac B6 mon, Khoa
phong cua Hoc vién Y Dugc hoc ¢6 truyén Viét Nam, 1a noi truc tiép dao tao
va tan tinh giap d& t6i trong qua trinh hoc tap, nghién ctu.

T6i ciling xin bay to 10ng biét on t6i toan thé thay cd, cac anh chi ki
thuat vién, cac em sinh vién dang nghién ctru khoa hoc tai b6 mén Dugc ly,
Pai Hoc Y Ha Noi da ludn bén t61, giap do toi trong qua trinh toi thuc hién va
nghién cau

T6i xin bay to 10ng kinh trong va biét on sau sac tgi TS. Tran Thai Ha,
nguoi thay hudng dan truc tiép ludn theo sat, thuong xuyén giap dd, cho toi
nhiéu y kién quy béu, sat thuc trong qua trinh hoc tap va nghién ctru dé hoan
thanh luan van nay.

T6i xin gui 10i cam on chan thanh va long biét on sdu sic téi PGS. TS
Pham Thi Van Anh, Truéng b mon Duoc 1y, Pai Hoc Y Ha Noi, ngudi thy
truc tiép hudéng din, giup d& va cho t6i nhiéu y kién quy bau trong qua trinh
nghién cau.

Cubi cuing t6i xin gui 161 cam on chan thanh nhét téi gia dinh, ban bé da
ludn dong hanh, dong vién, chia sé voi tdi trong sudt qué trinh hoc tap va
nghién cau.

Luan vin hoan thanh c6 nhiéu tam huyét ciia nguoi viét, song van khéng
thé tranh khoi sai s6t. Xin cam on sy dong gop chan thanh cta quy thay cd,
anh chi em ban bé d6ng nghiép.

Xin tran trong cam on!

Tac gia
Nguyén Viét Anh



LOI CAM POAN

Toi 1a Nguyén Viét Anh, hoc vién cao hoc khoa 12 Hoc vién Y duoc Hoc

cb truyén Viét Nam, chuyén nganh Y hoc ¢6 truyén, xin cam doan:

1. Pay la luan van do ban than t6i tryc tiép thuc hién dudi sy hudng dan cua
Tién si Tran Thai Ha.

2. Cong trinh nay khong tring lip véi bat ky nghién ciru nao khac da duoc
cong bb tai Viét Nam

3. Céc s liéu, thdng tin trong nghién ctu 14 hoan toan chinh xac, trung thuc
va khach quan, da dugc xac nhan va chap thuan cia co sé noi nghién ciu.

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

Ha Noi, ngay ...... thang .... nam 2022

Tac gia

Nguyén Viét Anh
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PAT VAN PE

Pau 1a mot triéu chimg thuong gip trong y hoc, xuat hién ¢ da phan
trong cac bénh 1y cua cac hé co quan trong co thé, dic biét 1a bénh Iy co
xuong khép va cac bénh 1y lién quan dén than kinh. Trong nhimg nim gan
day, d6i voi nguoi trén 60 tudi tan suit mac bénh khép nude ta 1én dén 47,6%
[1]. Hodc ddi v6i bénh dau thit lung, c6 t6i 70 - 85% dén sb it nhat mot 1an bi
chirng bénh nay trong doi [2].

Dau theo dinh nghia cua WHO 1a mét cdm gidc kho chiu va mot trai
nghiém xuic cam giy ra boi ton thuong té bao thuc thé hoidc tiém tang. Pau 13
mdt co ché tu bao vé co thé, cam giac dau xuat hién tai mot vi tri nao dé khi
bi ton thuong, né tao nén mot dap mg nham tranh lai cac tic nhan gy dau
[3].

Y hoc hién dai di va dang gop phan diéu tri giam dau bang cac loai
thudc 0 tac dung nhanh, manh nhu NSAID, corticoid, opioid, ... gitip ngudi
bénh co thé tap trung vao hoc tap va 1am viéc [4]. Bén canh d6, cac ché pham
Y hoc co truyén hién cling dang dugc ké don va stir dung rong réi tai cac co sé
kham chira bénh theo Y hoc co truyén, véi cac nghién ctru chimg minh tac
dung giam dau tuong ty nhu cac thude y hoc hi¢n dai. Trén thuc té, nguoi dan
Viét Nam ¢ cac nhoém tudi khac nhau, dic biét 1a ngudi gia, huu tri ciing ¢o
nhu ciu cao trong viéc st dung cac ché pham Y hoc ¢6 truyén nhd vao sy tién
loi va tac dung cao [5], [6], [7].

Tir xa xua, trong y van di co rat nhiéu bai thudc cd phuong co tac dung
gidm dau duoc st dung rong rai, dién hinh nhu “Than théng truc Ur thang”,
chu tri hanh khi hoat huyét, khir r thong lac, thong ty chi théng [8]. Nham ké
thira tac dung vbn co ctia bai thude, ciing nhu dé phuc vu bénh nhén tét hon,

dem lai su tién o1 trong str dung cac ché pham Y hoc ¢6 truyén noi chung,



siro “Cbt Vi Vuong Nam Ha” duoc ra doi véi dang sir dung méi, gia giam
mdt sd vi thube phu hop véi thyc tién sir dung tai Viét Nam.

Tuy nhién, hién tai chua c6 nghién ctru vé doc tinh cip va ban trudng
dién va hiéu qua diéu tri dau cua siro “Cét Vi Vuong Nam Ha”. Do vay, dé
cung cip bang chimg khoa hoc vé tinh an toan, tic dung ciing nhu co ché
giam dau cta siro “Cét Vi Vuong Nam Ha”, chung toi tién hanh dé tai
“Nghién ciru déc tinh cdp, ban truwong dién va tic dung giam dau ciia siro
“Cét Vi Viweong Nam Ha” trén djng vit thuwe nghi¢m” voi hai muyc tiéu:

1. Xac dinh doc tinh cdp, doc tinh ban truong dién cia Siro “Cét Vi

Vicong Nam Ha” trén chudt nhat tring va chudt cong trdng.

2. Ddnh gid tic dung giam dau cia “Cét Vi Vieong Nam Ha” trén

chudt nhdt trang.



CHUONG 1:
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Téng quan vé dau theo y hoc hién dai
1.1.1. Dinh nghia

Theo hiép hoi qudc té nghién ctu vé dau (International Association for
the Study of Pain - IASP) dau 13 mét cam nhan thudc vé giac quan va xudc
cam do tén thuong dang ton tai hoac tiém tang & cac md gay nén va phu thuoc
vao mic do niang, nhe cua tén thuong ay. Cam giac dau co thé bat nguon tir
bat cir mot diém nao trén duong dan truyén dau.

Theo Geissner va Waurtele, dau theo sinh 1y hoc than kinh 1a mot khai
niém triru teong phu thudc nhitng yéu té nhu: co dia, cam xGc va sy chiu
dung khac nhau cua ting nguoi bénh [9].

Pau 1a mét trai nghiém kho chiu vé cam giac ciing nhu cam xGc do ton
thuong c6 thuc & md hoic duoc cho 1a ¢6 tén thuong nhu thé gay ra [10]
1.1.2. Pwong dan truyén cam giac dau

Tin hiéu dau tir ngoai bién duogc truyén vé tay séng nho hai soi than
kinh 1a soi A8 (truyén cam giac dau cép: dau nhéi, dau tai chd) va soi C
truyén cam giac dau man dau am i, dau lan téa, dau do bong) [9].

Dan truyén cam giéc tir tay 1én ndo (noron thir hai): Cam giac dau duoc
dan truyén theo nhiéu huéng: bé gai - thi nam & cot trang trudc - bén, bé gai -
luGi tan cung céc ving khac nhau cua hanh ndo, cau ndo, ndo giita ¢ ca hai
bén. Tt cAu tao ludi nam & cac viing ndy, nhiéu noron di ti cac nhan cua db
thi v mot s6 ving nén ndo, ¢é nhing soi di 1én hoat hda & vo ndo. Tai cac
synnap véi noron thr 2 ¢ sau cling tay, c4c soi C tiét ra chat P. Chat P 1a chat
trung gian hoa hoc chu yéu trong dudng dan truyén cam giac dau [9].

Trung tdm nhan thirc cam giac dau: Puong dan truyén cam giac dau tan

cling & cau trac ludi cua than ndo, trung tdm dudi vé nhu nhan 14 trong cta



d6i thi va ving S-I, S-I1, ving dinh, ving tran caa vo ndo. Cau trac ludi va

trung tdm dudi vo ¢ chie nang nhan thire dau vira, tao ra cac dap ang vé tam

Iy khi dau. Vo ndo c6 cau trdc phan tich cam giac dau tinh vi, phan biét vi tri,

danh gia murc d6 dau [9].
1.1.3. Phan loai dau

a. Theo co ché giy dau:

Dau cam thy (nociceptive pain): 1a dau do ton thuong to chirc (co, da, noi
tang...) gay kich thich vuot nguong dau. [11]
o Dau cam thu c6 2 loai:
= Pau than thé (somatic pain) 12 dau do ton thuong mé da, co,
khép. .
= Pau ndi tang (visceral pain) 1a dau do ton thuong ndi tang.
Pau than kinh (neuropathic pain): La chimg dau do nhiing thuong ton
nguyén phat hoic nhitng rdi loan chic trong hé than kinh gay nén.
o Dau than kinh chia 2 loai:
= Pau than kinh ngoai vi (peripheral neuropathic pain) do ton
thuong cac dy hoac ré than kinh (Vi du: dau sau herpes, dau
day V, bénh than kinh ngoai vi do dai thao duong, bénh than
kinh ngoai vi sau phau thuat, bénh than kinh ngoai vi sau
chan thuong...);
= Pau than kinh trung wong (central neuropathic pain) do ton
thuong & ndo hoic tay séng (vi du: dau sau dot quy néo, xo
n&o tuy rai rac, u ndo, chen ép tuy...)
Pau hdn hop (mixed pain): gébm ca 2 co ché dau cam thy va dau than kinh.
Vi du: dau that lung voi bénh 1y ré than kinh, bénh ly ré than kinh co, dau
do ung thu, hoi chung ng cb tay. ..

Dau do can nguyén tam 1y.



b. Theo thai gian

- Dau cép tinh (acute pain): 1a dau méi xuét hién, co cudng d6 manh mé, cé

thé dugc coi 12 mot dau hiéu bao dong hitu ich. Pau cap gilp viéc chan

doan can thiét nham x4c dinh chimg dau c6 ngudn gbc thuc thé hay khong.

Thoi gian dau duéi 3 thang. Céc loai dau cap tinh bao gém:

O

O

©)

©)

Pau sau phau thuat.
Dau sau chin thuong.
Pau sau bong.

Pau san khoa.

- Pau man tinh (chronic pain) 1a ching dau dai dang tai di tai lai nhiéu lan.

©)

O

O

©)

O

O

Pau lung va co.

Dau co.

Pau s¢o.

Pau mat.

Pau khung chau man tinh.

Pau do nguyén nhan than kinh...[12], [13].

1.1.4. Thude diéu tri dau

a. Thuéc giam dau chira steroid

% Co che:

Cac opioid gan vao céac receptor opioid (p, k, 8) lam kich thich cac

receptor ndy. T4t ca cc receptor cua opioid déu cap doi véi protein Gi. Khi

kich thich céc receptor cua opioid, gay uc ché adenylcyclase, c ché mé kénh

Ca?* va hoat hda kénh K* (tang wu cuc). Vi vay, tc ché giai phong cac chét

dan truyén than kinh (chat P, acid glutamic) va ngin can dan truyén xung
dong than kinh [4].

% Nhom thuac nay gom:

> Thudc chi van trén receptor opioid:

Céc opioid tu nhién: morphin, codein, ...



= Cac opioid tong hop: pethidin, methadon, ...
> Thubc chu van - d6i khang hdn hop va cha vén tirng phan trén receptor
opioid: pentazocin, nalorphin, nalbuphil, butorphanol, ... [4].
> Thubc ddi khang don thuan trén receptor opioid: naloxon, naltrexon.
% Tac dung khong mong muébn thudng gap:
> Gay ngu
> Gay cam giac budn ndn, chong mit
> Gay suy hd hap
> Téao bon
> Gay 4o giac, nghién va phu thudc thube
b. Thudc giam dau khong chira steroid:

Cac thuéc nhom nay (NSAID) chi ¢c6 tac dung véi cac ching dau nhe,
dau khu tra, tac dung tot véi cac chimg dau do viém (dau khop, viém co, viém
day than kinh, dau rang). Khong c6 tac dung véi dau noi tang, khoéng gay ngu,
khéng gay nghién.

% Co ché:

Tac dung giam dau dugc hinh thanh do NSAID c6 kha nang lam giam
tinh cam thy khi tiép xuc véi cac chat gay dau (dién hinh nhu Histamin,
Serotonin...) ctia cac dau day than kinh cam giac. Bong thoi Gc ché qua trinh
san sinh va tong hop PGF2 alpha trong co thé [4].
+» Phan loai:

» Thudc NSAIDs loai tc ché enzyme cyclooxygenase (COX) khong
chon loc: paracetamol, ibuprofel, diclofenac ...
> Thudc NSAIDs tic ché wu tién COX-2: celecoxib, etodolac...
% Téac dung khong mong muébn thudng gap:
> Trén dng tiéu hoa : gay rdi loan tiéu hda ( budn non, ndn, dau bung, roi
loan dai tién... ), viém - loét da day, hanh ta trang, xuat huyét tiéu hoa,
thang da day... do giam PGE2



> Trén méau va co quan ta0 Mau : giam hong cau, bach cau, tiéu cau, suy
tay, giam prothrombin (yéu té déng mau II), 1am kéo dai thoi gian chay
mau do wrc ché ngung két tiéu cau, gdy methemoglobin (MetHb).
1.2. Téng quan vé dau theo y hoc ¢ truyén

Pau thudc pham trii chimg Ty trong YHCT. “Chumng ty” duoc ghi dau
tién trong sach “Noi kinh” nhu sau: “Chung ty la mot trong nhiing chirng nan
tri vi troi ¢6 sau thir khi ma chung ty lai do ba thwr khi hop lai gdy bénh, theo
cac thudc tinh cua ba thir khi 13 phong thi di nhanh, han thi vao sau, thap thi
udt dam va « dong, khi phéi hop lai cling gay bénh s& tao nén bénh canh phtc
tap” [14]. Ty dong &m véi Bi, nghia 14 bé tac, ngan lap, khdng thong.

Sach ‘Loai Chiing Trj Tai’ viét rd thém: ‘Cac chung ty do dinh vé hu,
tau ly khong chat, phong han thap ta khi thira lic hu xam nhap vao co thé,
chinh khi luu thong bi tic, sinh khi huyét ngung tré 1au ngay thanh ching ty”.

Tué Tinh cho 1a phéat bénh & budi sang 1a do khi tré duong hu, budi
chiéu phat bénh I1a huyét nhiét am ton.

Theo Hai Thuong Lan Ong: “Chira Phong nén b Huyét, chira Han nén
b6 Hoa, chira Thap nén kién Ty, tuy dung thudc tri Phong Thap nhung can
ding bo khi huyét dé khdng ché bénh ta khdng vao hai kinh Can Than, bo
ngudn géc cua Tinh Huyét dé tac dung dén gan xuong vi bénh c6 bén trong
hu ma gy nén”.

Nguyén nhan chinh 1a do ngoai cam phong han thiap x&m nhap mach
lac gay khi huyét & tré, mach lac khong thong giy dau (théng tac bat théng)
[14].

Chtmg ty duoc phan loai theo nhiéu cach nhu tam ty hodc ngii ty.

Tam Ty do ba thir khi Phong Han Thap gay bénh, tiy thudc vao biéu
hién cua khi ndo troi hon s€ mang tén ba loai bénh ty nhu:

e Phong khi thiang goi 12 Phong ty hay Hanh ty.
e Han khi thang goi 1a Han ty hay Théng ty.



e Thiap khi thang goi 12 Thap ty hay Trudc ty.

Néu phong thinh thi dau, dau lic nhe ldc ning, dau khong cé dinh ma
di chuyén goi la 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 la han ty hay théng ty.

Néu thap thinh thi dau nhirc khéng nang lam nhung c6 cam giac & moi
nang né, gap thoi tiét 4m u, mua lanh Am wét thi dau tang, dau khong di
chuyén goi la thap ty hay trudc ty.

Ngii ty cling do ba thir khi Phong Han Thap gy bénh nhung tuy thudc
xam nhap vao mla nao s& c6 xu hudng gay bénh cho phan co thé twong (ng
gay nén nam loai bénh Ty nhu:

e Mic bénh mua xuan goi la Can ty.

e Maic bénh mua ha goi 1a Mach ty.

e Maic bénh mua truong ha goi 1a Nhuc ty hay Co ty.
e Maic bénh mua thu goi la Bi ty.

e Maic bénh mua dong goi la Cot ty.

Néu bo phan co thé trén da bi bénh nhu chua khoi tiép sau d6 lai cam
nhiém Phong Han Théap lan thir hai thi goi 1a “Tring cam” hodc “cam phai
Phuc ta” (ta khi an nap bén trong do nhiém tir lau nhung chua phat bénh) lam
ton thuong dén tang phi bén trong twong tng sinh ra ching bénh:

Néu Can ty khdng khoi lai cam phai Phong Han Thép lan nita hoic cam
phai Phuc ta thi n6 sé& ky tc vao Can gay bénh goi 1a Can ty.... Va nhu thé ta
c6 chitng Tam ty, Ty ty, Phé ty va Than ty.

Ky Ba trong T6 vén tién luong, khi bénh Ty ma:

e Takhi & bi phu thi bénh con nhe, dé phat tan thi dé tri.
e Ta khi vao gan xuong, khong con ¢ bi phu, chua vao noi tang thi
kho tri.



e Ta khi x&m nhap vao noi tang lam cho tang khi suy kiét thi cang
kho tri.
Nhiét ty: Ching nhiét ty la nhiét ¢ trong tang phua kinh lac da c6 nhiét
chtra san, ma lai gip ta khi caa phong han thap xam lan vao, nhiét bi uét, vi
han khi khong thong duoc, 1au ngay han cling hoa ra nhi¢t thanh “nhiét ty”.
Theo Hoang Bao Chau chia Chung ty ra lam 5 thé phong ty, han ty,
thap ty, phong han thap ty, phong thap nhiét ty [14].
- Phong ty
Triéu chimg 1am sang: Sung dau hoac dau moi cac khép, gan co, thd
thit, dau di chuyén, c6 khi hét han nhung tu nhién lai xuat hién tré lai; so gio,
réu ludi tring, mach phu.
Phép diéu tri: Khu phong, tan han, théng lac (hanh khi, hoat huyét).
Phuong thuéc: Phong phong thang
- Hanty
Triéu chung 1am sang: Sung dau cac khdp, co, xuong. Pau ¢ dinh di
doi, it hodc khong di chuyén. Tai ving sung dau khong nong, khong do, chan
tay lanh, so lanh, réu ludi tring. Mach phu, tri hodc nhu hoan.
Phép diéu tri: Tan han, khu phong, hanh khi, hoat huyét.
Phuong thubc: Ngil tich tan
- Thépty
Triéu chiang 1am sang: Céac khdp dau moi, nang né, van dong kho khan,
cam giac té, d6i khi sung dau néu thap phdi hop véi nhiét c6 sung nong,
ngudi mét moi ré roi. Réu ludi dinh, nhot. Mach nhu hoén.
Phép diéu tri:
Néu thién vé thap han: Tao thap tan han, khu phong.
Néu thién vé thap nhiét: Téo thap thanh nhiét, khu phong.
Phuong thudc: Y di nhan thang
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- Phong han thap ty
Triéu ching 1am sang: Vung khép co bi bénh dau nhirc nhung khong
noéng, khong do, chudom néng dé chiu. Pau nhiéu hoic dau it nhung c6 cam
giac & moi, nang né. Pau co thé di chuyén nhiéu co khép. Ngudi bénh so gio,
so lanh, réu ludi tring mong, nhét, mach Khan hodc Tram Hodan.
Phép diéu tri: Khu phong, tan han, trir thap, thong lac.
Phuong thude: Doc hoat tang ky sinh thang
- Phong thap nhiét ty
Triéu chung 1am sang: Pau khép, ving dau sung néng do, dip lanh dé
chiu, ctr dong dau nhiéu hon. Thuong c6 sét, than minh nong, tiéu vang tiéu
phan nhiéu bon, mdm khat, bt rat. Ludi do, réu vang, mach hoat sac.
Phép diéu tri: Thanh nhiét, giai doc 1am chinh, phu thém khu phong, trir
thap, thdng lac.
Phuong thudc: Bach hé qué chi thang
Piéu tri khong ding thuéc:
Cham cwu, cay chi:
o Tuy thudc vao thé bénh va vi tri gay bénh dé lya chon phap cham (bo,
ta) va phuong huyét phu hop
o Cac huyét thuong dung chi trén: Ngoai quan, Khac tri, Ty nhu, Kién
trinh, Thién tuyén. ..
o Cac huyét thuong dung chi dudi:, Thai xung, Huyét hai, Phong long,
Thira son, Con 16n, Hoan khiéu, Duong ling tuyén
o Céc huyét tac dung toan than: Tam am giao, Ttc tam ly, Hop coc...
Thuy chéam:
o Str dung cac thudc nhu Methycoban, Voltaren thuy cham vao mét hoic
hai huyét tuy vao thé bénh va vi tri dau ctia bénh nhan. Vi du nhu: tdc

tam ly, dai truong du....
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Xoa bop bam huyét, két hep cac nhdm thi thuit sau:

o Céc thu thuat tac dong 1én da: xoa, xat, miét, phan hop, véo, vd phat

o Cac thu thuat tac dong 1én co: day, lan, ddm, bop, chit, von

o Cac thir thuat tac dong Ién huyét: an, day, diém, bam. Két hop cac
huyét tai chd nhu kién tinh, kién ngung, thién tong, dai trudng du, trat
bién... va cac huyét toan than nhu: hop cdc, tam &m giao, huyét hai. ..

o Van dong khép ving dau sau xoa bop bam huyét. Luu y can kiém tra
tam van dong khop truge khi thuc hién.

Khi cong dudng sinh:

o Su dung phuong phap dudng sinh cua bac si Nguyén Vin Hudng, tuy
thudc vao thé bénh va vi tri bi bénh dé lya chon nhom dong tac dudng
sinh phu hop.

o Dan do vé ché do an udng, sinh hoat dé khong lam ganh nang them
bénh [15], [16], [17], [18].

1.3. Tinh hinh cac nghién ciru diéu tri giam dau bang y hoc co truyén
trén thé giéi va trong nudéc
1.3.1. Tinh hinh nghién citu trén thé gioi:

Nam 2008, Tén Chi Tan - Trung Quoc nghién cau tac dung giam dau
chbng viém cua Cao long Than théng truc @ thang trén thuc nghiém cho thay:
Cao long Than thong truc o thang lam ting ngudng dau cua chudt trong mo
hinh mam néng, co tac dung giam viém, giam sung khép, khdng ché sy tang
qua murc caa TNF - a (tumor necrosis factor — a), IL -1 (Interleukin — 1), PGE
2 (prostaglandin E2), 1am can bang néng d6 TXA2 (thromboxan A2) va PGI2
(prostaglandin 12) trong mau cua chuot [19].

Nam 2014, YanZhang cung dong nghiép phan lap duoc alkaloid
Dehydrocorybulbine (DHCB) trong Huyén ho. DHCB di cho thay kha ning
giam dau, chdng viém manh mé trong cac ching viém, dau cap, dau than kinh
nho uc ché thu thé Dopamine D2. [20]
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Nam 2017, Ping Wu cing déng nghiép nghién ciu vé tc dung caa ché
pham gel chira Brucine chiét xuat tir hat ma tién trén thuc nghiém. Két qua
cho thay gel c6 thé &c ché san xuat prostaglandin E2 ma khéng anh huong
dén cac hoat dong thong thudng cua té bao. [21]

Nim 2018, Peiling Cai cing ddng nghiép nghién ciu vé hiéu qua cua
ché pham Wen Jing Zhi Tong Fang (Bao gom Théi chanh tring, bach gidi tir,
ma hoang, té tan) trén bénh nhan mic cac ching dau do ung thu, bang cach so
sanh véi nhdm ching sir dung phac dd giam dau ba bac caia WHO. Két qua
cho thay ché pham trén c6 tac dung tét trong viéc giam dau hon, cai thién chat
lugng cudc sdng va giam thiéu tac dung phu cua thuéc YHHD khi két hop véi
phac d6 cua WHO. [22]

Nam 2017, Hong Chen ciung d6ng nghiép nghién ctu sir dung ché
pham cao dan y hoc c6 truyén bao gom nhuc qué, dinh huong, ban ha, xuyén
son giap, huong phy, chi thuc, ha tha 6, ... trén mot bénh nhan ung thu phoi
biéu mo vay, dang phac do nén bao gom khang sinh, long dom, gidn phé
quan, giam dau Oxycodone, giam dau Morphin. Khi diéu tri biang phac db
nén, bénh nhan khong thé chiu duoc dau don, mat ngu trién mién, khdng thé
lam duoc cong viéc thuong ngay. Sau 14 ngay sir dung, bénh nhan da c6 thé
an nga duoc, con dau da giam rat nhiéu. [23]

Nam 2018, Kai Sun cung dong nghiép nghién ctiu thuc nghiém vé tac
dung giam dau cta chiét xuat Ngii boi tir trén mo hinh tim phién ndng, tiém
acid acetic mang bung gay quin dau, gay phu tai bang Xylene... Két qua cho
thay chiét xuat Ngii boi tir da 1am ting ngudng dau cta dong vat thuc nghiém.
[24]

1.3.2. Tinh hinh nghién ciru trong nwéc:

Nam 2011, Hoang Thi Qué, Nguyén Nhuoc Kim, Nguyén Tran Thi

Giang Huong nghién cau tac dung caa bai thuéc Tam ty thang gia giam (doc

hoat, phong phong, tan giao, bach thugc, xuyén khung, nguu tat, qué chi, cam
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thao, dwong quy, hoang ky, tuc doan, dang sam, phuc linh, thuc dia, té tan, dd
trong) trong diéu tri VKDT. Nghién ctru trén thuc nghiém cho thay bai thudc
c6 tinh an toan cao, tac dung giam dau theo co ché trung wong va ngoai Vi
[25].

Nam 2011, Tran Théai Ha nghién ctu bai thubc Than thdng truc & thang
trén thuc nghiém va tac dung diéu tri hoi ching that lung hong do thoat vi dia
dém. Két qua nghién cau thuc nghiém cho thay LD50 cia Cao long Than
thng truc & thang trén chudt nhét tring theo duong udng 13 389,57 (g dugc
liu/kg). Cao long Than thdng truc & thang vai lidu 7g/kg va 21g/kg thé trong
uéng lién tuc trong 4 tuan khong anh huong dén céc chi sé sinh hoa danh gia
chtrc ning gan va than, sé luong hdng cau, sé luong tiéu cau, céng thic bach
cau, huyét sac té, thé tich trung binh hong cau va hematocrit trén tho. Tuy
nhién, cao long Than thng truc & thang vai liéu 7g/kg uong lién tuc trong 4
tuan c6 lam thay doi nhe hinh anh vi thé gan va than mot sb tho. Cao long
Than thong truc & thang liéu 21g/kg lién tuc trong 4 tuan chua gay thay doi
hinh anh vi thé gan, than tho. Cao long Than thng truc @ thang liéu 28g/kg
va 80g/kg c6 tac dung giam dau ngoai vi trén mo hinh gay quan dau bang acid
acetic, liéu 16g/kg va 48g/kg c6 tac dung chong viém cap trén md hinh gay
phu chan chudt cong trang, lidu 48g/kg lam giam thé tich dich ri viém trén mo
hinh gay viém mang bung cap, liéu 28g/kg va 80g/kg co tac dung chong viém
man trén chudt nhét trang [26].

Nim 2015, Nguyén Thi Thanh T0 nghién ctu tinh an toan va tac dung
cua vién nang Hoang Kinh trén bénh nhan VKDT. Két qua nghién ciu cho
thiy chua x4c dinh dugc doc tinh cap (LD50) va doc tinh ban trudng dién cua
cao Hoang Kinh trén dong vat thuc nghiém. Vién nang Hoang Kinh cé tac
dung giam dau theo co ché giam dau ngoai Vi va c0 tac dung chéng viém cap,

man trén mo hinh dong vat thuc nghiém. Vién nang Hoang Kinh két hop
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Methotrexat cd tac dung tot trong diéu tri bénh VKDT giai doan hoat dong
vtra va nhe trén Iam sang [27].

Nim 2017, Nguyén Ngoc Thugc nghién ciu tac dung giam dau cta cao
long TK1 trén thuc nghiém. Két qua cho thay cao long TK1 c6 tac dung giam
dau trén ca than kinh trung wong va ngoai vi. [28]

Nam 2017, Pham Tuan Thanh nghién ctu tac dung giam dau cta cao
long Thién C6t Pan trén thyc nghiém. Két qua cho thay cao long Thién Cét
Pan lam ting ngudng dau, 1am cham thdi gian xuat hién dau twong duong voi
Diclofenac trén liéu 15 va 20mg/kg, déng thoi 1am ting phan @ng trong mo
hinh phién néng. [29]

Nam 2017, Pham Thi Kim Chi nghién ctu tadc dung giam dau cua cao
long Tiéu Thong Phong Tué Tinh trén thuc nghiém. Két qua cho thay cao
long Tiéu Théng Phong Tué Tinh c6 xu huéng lam giam dau trén hai mé hinh
nghién ctu, nhung su khéac biét chua co ¥ nghia thong ké. [30]

Nam 2017, Pinh Thi Lam nghién ctu tinh an toan, tac dung chdong
viém, giam dau cua cao xoa Bach Xa trén thuc nghiém va lam sang bénh
viém khop dang thap. Két qua cho thay cao xoa Bach Xa co tac dung giam
dau theo co ché giam dau ngoai vi. [31]

Nam 2018, Bui Thi Xuan va cong su Nghién cuu tdc dung giam dau
cia phan doan dich chiét tir 1a cay Khoi Pom (Sanchezia nobilis. Hook.f.).
Két qua cho thiy theo duong udng, véi lidu 64 mg cao/kg/ngay, 192 mg
cao/kg/ngay cua phan doan n-hexan va liéu 16 mg cao/kg/ngay,48 mg
cao/kg/ngay cua phan doan ethyl acetat, dung trong 7 ngay lién tuc thi phan
doan ethylacetat tac dung giam dau trung wong ro rét hon so vdi phan doan n-
hexan. [32]

Nam 2019, Hoang thi Phuong Lién va cong su Khao sat tdc dung giam

dau cua cao chiét nudc tir 14 cdy Lau do (Psychotria rubra (Lour.) Poir,
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Rubiaceae). Két qua cho thay 14 Lau do c6 tac dung giam dau & liéu nghién
cau (2,50/kg va 1,25g/kg). [33]

Nam 2020, Vo Thi Thu Ha, Lé Thi Thanh Tam khao sat tac dong giam
dau, an than cua cao chiét cdy N& ngay dat (Gomphrena celosioides Mart.,
Amaranthaceae). Két qua cho thay vai liéu 300 va 600mg/kg, cao con va cao
nuéc cdy N ngay dat co tac dung giam dau ngoai bién nhung khong c6 tac
dung giam dau trung wong. [34]

1.4. Tong quan vé siro “Cot Vi Vwong Nam Ha”
1.4.1.N guﬁn géc, xuét xir bai thube

Cot Vi Vuong Nam Ha duoc san xuat va phan phdi béi Cong ty CO
Phian Duoc pham Nam Ha. Cét Vi Vuong Nam Ha 1a ché phdm y hoc cb
truyén c¢6 nguon gbc tir phuwong “Than thong truc & thang”, trich tir sach “Y
lam cai thac” - Quyén ha cua tic gia Vuong Thanh Nham (1768 - 1831) -
danh y doi nha Thanh - Trung Qudc. [8]

Phuong “Théan théng truc o thang” da duoc nghién ciru hidu qua diéu
tri & dang thudc sic két hop dién cham va kéo gidn cot song d6i voi hoi chimg
that lung hong do thoat vi dia dém thé ra sau (¢ cac mirc do phinh, 16i, thoét
vi dia dém) (yéu cudc thong thé huyét ) (liéu trinh diéu tri 30 ngay lién tuc)
boi Tran Thai Ha nam 2011 voi két qua: muc do rat ot 32,7%; tot 67,3%
[26].

Bai thudc gdc bao gdm 12 vi thube khac nhau, voi 9 vi gitt nguyén tir
phuong gbc 1a: Tan giao, Xuyén khung, Hong hoa, Chich cam thao, Khuong
hoat, Mot duoc, Puong quy, Huong phu ché, Nguu tat, thay 3 vi Ngii linh chi
b?mg Bach thugc, DPia long b?mg Thuc dia va Bao nhan bz“mg Pan sam dua
trén thuc tién san xuét va st dung tai Viét Nam.

1.4.2. Phan tich bai thudc theo phdi ngii y hoc cé truyén
- Hong hoa, Puong quy, Xuyén khung, Pan sim hoat huyét, hoa 1, thong
kinh la quan;
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- Khuong hoat, Tan giao, Bach thugc, Mot dugc, Huong phu trir phong
thap, 1y khi, bd huyét dudng 4m, chi théng 13 than;

- Nguu tat, Thuc dia bé 4m, cudng trang gan xuong 4 ta

- Cam thao diéu hoa céc vi thudc 1a st

Céc vi phdi hop c6 tac dung giam dau, chéng viém, giam nguy co viém khop,

thoai hoa cot séng, diéu trj thoat vi dia dém cot séng.

1.4.3. Phén tich bai thudc theo tinh vi quy kinh

Téan giao vi ngot, cay, tinh binh hoi han. Quy vao kinh can, dém, vi.
Chu trj thanh hu nhiét, trir phong thap, hoat lac thu can, chi théng [35], [36].

Huong phu vi cay, dang, tinh binh. Quy vao kinh can, tam tiéu. Chu tri
hanh khi giai uat, diéu kinh. Thu can chi théng [35], [37].

Khuong hoat vi cay, dang, tinh 4m. Quy vao kinh bang quang, than.
Chu tri phat tan phong han, phong thap, chi thong [35], [37].

H6ng hoa vi cay, tinh am. Quy vao kinh tam, can. Chu tri hoat huyét
thong kinh, tan @, chi théng [35], [37].

Mot dugc vi dang, tinh binh. Quy vao kinh can. Cha tri hanh khi hoat
huyét, tiéu thiing chi théng [35], [37].

Nguu tat vi dang chua, tinh binh. Quy vao kinh can, than. Chu tri hoat
huyét (dung sdng), bd can than, manh gin cbt (dung chin) [35], [37].

Xuyén khung vi cay, tinh 4m. Quy vao kinh can, dom, tdm bao. Chu tri
hanh khi, hoat huyét, khu phong chi théng [35], [37].

Puong quy vi ngot, cay, tinh am. Quy vao kinh tdm, can, ty. Cha tri
huyét, hanh huyét [35], [37].

Cam thdo vi ngot, tinh binh. Quy vao 12 kinh. Chu tri bo trung khi,
dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc, hoa hodn giam dau [35],
[37].

Bach thuoc vi khd, toan, vi han. Vao céc kinh ty, can, phé. Chu tri bd

huyét, dudng am, thu can, binh can, chi théng [35], [37].
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Thuc dia vi 6n, tinh cam. Vao céc kinh can, than, tim. Chu trj tu 4m, bd
huyét, ich tinh, tay [35], [37].
Pan sam vi kho, han. Vao cac kinh tdm, can, Chu tri bd huyét, hoat
huyét, thong kinh, giam dau, thanh tam luong huyét [35], [37].
1.5. Tong quan vé cic phwong phap nghién ciu doc tinh va y nghia vé
viéc nghién ciru tinh an toan ciia thudc y hoc ¢6 truyén
1.5.1. Thudc y hoc ¢6 truyén va nguyén nhén tién hanh thir doc tinh
Thudc y hoc cd truyén Viét Nam di c6 lich st tOn tai va phat trién tir
hang ngan nam nay. Lich sir phét trién cua thude cb truyén gan lién véi lich
st ton tai, phat trién cua dan toc Viét Nam. Thudc dong vy, thube tir dugce liéu
dé dang dugc don nhan nho vao bé day lich sir cling nhu ngudi dan tin rang
thuéc YHCT bao ché tir thao duoc sé it ¢6 tac dung phu hon so véi thude tay.
Pap tng thi hiéu nguoi tiéu dung, cdc nha san xuat thudc cb truyén cua
Viét Nam d3 “tu do” cho ra doi hang loat cac ché phim khong qua thur
nghiém hodc thir nghiém khong ddy du theo chuan tir nhiéu duoc liéu khac
nhau, da dang phong phu vé tén goi, chung loai, thanh phén, tac dung cling
nhu cach bao ché, gid ca tao nén mdt thi truong thude tir duge liéu, thudc
dong y kho kiém soat. [38].
Vi vay, viéc nghién ctru doc tinh cta cac thude y hoc ¢d truyén nham:
- Pénh gia hiéu qua cua qui trinh bao ché co truyén.
- Panh gié tinh an toan cua thudce.
- Panh gia tac dung diéu tri.
- Panh gia tac dung hd trg diéu tri.
- Danh gia tac dung c6 loi d6i véi strc khoe con nguoi.

- Céc danh gid khac tuy theo muc ti€éu nghién ctru.
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1.5.2. Cac phwong phap thir nghiém doc tinh cip
1.5.2.1. Muc tiéu:

Thir doc tinh cAp nham cung cap thong tin cho viéc xép loai mirc do
doc cua thude; diéu tri ngd doc cép; thiét 1ap murc liéu cho nhirng thir nghi¢m
doc tinh tiép theo. Do vy, cac phép thtr doc tinh cp can xac dinh. [38]

- Liéu an toan;

- Liéu dung nap t6i da;

- Liéu gay ra doc tinh co thé quan sat dugc;

- Liéu thap nhit c6 thé giy chét dong vat thi nghiém (néu co);

- Liéu LD50 gan dung (néu c6 thé xac dinh duoc);

- Nhiing tri¢u chimg ngd doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat
va kha nang hoi phuc (néu c6).

1.5.2.2. M6 hinh thw

a) Nguyén tic lua chon:

Tuy theo muc dich ctia mdi nghién ctru va loai mau thtr va nhitng thong
tin sdn c6 dé Iya chon mo hinh thir thich hop. Loai dong vat gim nhdm
thuong duogc st dung 1a chudt nhat, chudt cong; loai khong gim nham co thé
dung 13 ch6 hodc khi. S6 nhom va sb lwong cho mdi nhom tity theo mo hinh
ap dung.

Thir so bo: thuong dugc thuc hién trong hau hét cac mé hinh thir. Dya
vao két qua trong thir nghiém s¢ bo dé lya chon, bd tri thir nghiém chinh thtrc.
Véi nhitng trudng hop thong tin cho thay mau thir hodic cac chit lién quan c6
thé khong doc hodc it doc, cé thé thir trén mot loai dong vat (gam nham). Doi
voi cac ché phém c6 doc cao hoac co yéu cau dic biét vé khoa hoc, can thiét
thir trén hai loai DPVTN (gam nham va khong gam nham).

Khuyén céo: Dé bao vé dong vat, cac md hinh str dung sd it dong vat

thi nghiém duogc uu tién lya chon [38].
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M6 hinh liéu cb dinh:

Nguyén tac: Mo hinh thir lidu ¢6 dinh dugc cac nude thudc OECD ap
dung va ban hanh chinh thic ndm 2001 (OECD 420). Thtr nghiém dugc thuc
hién véi cac muc lidu xac dinh 5,50,300,2000,5000mg/kg hay 1,0/kg BVTN.
Lua chon liéu thir du tién liéu thir trén mot nhom 5 DVTN. Thir nghi¢m tiép
tuc cho dén khi x4c dinh muc d6 doc dua trén dap ung BDVTN chét hoic
khong va cac triéu ching ngd doc, kha nang hoi phuc quan sat dugc. Xac dinh
gia tri LD50 gan ding (néu c6). Phép thir phu hop véi tit ca truong hop can
xéac dinh doc tinh cp.

Mo hinh Tang- Gidm:

Nguyén tic: M6 hinh thtr Tang- Giam duoc cac nude thudc OECD ap
dung va ban hanh chinh thirc nim 2001 (OECD 425). Thir nghiém dugc tién
hanh trén cic muc lidu duoc tinh theo hé sb buoc nhay liéu, thuc hién 1an luot
trén timg DVTN theo tién trinh tang hodc giam lidu va tiép tuc cho dén khi
dat diéu kién dung lai. Panh gia két qua bang quan sat cac biéu hién va triéu
chtng ngd doc theo qui dinh chung va tinh gia tri LD50 gan dung (néu cb)
theo qui dinh riéng cua phuong phap.

Phuong phap nay ap dung phu hop cho cac chat c6 thé gay chét nhanh
trong 1-2 ngay khéng phu hop cho cac chit giy chét tir tir trong 5 ngay hodc
hon. Ngoai ra, ¢ thé ap dung phuong phap nay trong trudng hop can thir trén
loai dong vat khong gam nham.

Mo hinh thir theo Behrens:

Nguyén tic: M6 hinh duoc Behrens dé xuét tir ndim 1929 voéi 1ap luan
“Nhitng con vat di séng & mot muc lidu thir ndo d6 thi s& sdng véi tat ca
nhimg mirc liéu thap hon va nhiing con vat dd chét & mot muc lidu sé chét &

tat ca cac muec liéu cao hon”.
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M0 hinh theo Litchfield — wilcoxon:

Nguyén tic: M6 hinh duoc Litchfield- Wilcoxon dé xuat nim 1949 sau
khi xem xét, cai tién va cd gang khic phuc nhitng han ché ctia mot sé phuong
phap trude d6. Két qua dugc ghi do thi trén gidy log- probit va duoc tinh theo
phuong phép toan d6 c6 hiéu chinh, do vy cho két qua chinh xac hon. Trudc
day, phuong phéap thuong duoc ap dung trong tinh gia tri LD50 cho nhiing
chét c6 doc tinh cao.

Trong nghién clru nay, ching t6i st dung phuong phap Litchfield —
Wilcoxon do c6 tinh chinh x4c cao nhat.

1.5.3. Cac phwong phap thir nghiém déc tinh ban truong dién
1.5.3.1. Muc tiéu:

Thir doc tinh dai ngay chi duoc tién hanh sau khi da c6 thong tin vé doc
tinh cép trén dong vat va mau thi duoc du dinh st dung hoic tiép xuc dai
ngay trén nguol.

Thir doc tinh dai ngdy nham xac dinh kha ning dung nap ctia dong vat thi

nghiém khi ding mau thir nhiéu 1an. Théng tin can xac dinh c6 nhing biéu

hién ddc tinh sau khi dung dai ngdy, bao gom:

- Muc lidu khong hodc c¢6 gay thay d6i dang ké toi chirc ning, co quan hoic
mdt s biéu hién séng o thé quan sat dugc trén dong vat thi nghiém;

- Nhitng doc tinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat va kha nang hoi phuc
néu c6. [38]

1.5.3.2. Lwa chon mo hinh thi:

Can ctr vao cac thong tin ciia mau thir va két qua thir doc tinh cap dé
thiét ké mé hinh, muc liéu thir.

- Trudng hop mau thir khong thé hién doc tinh cép hodc rat it ddc, co thé thir

trén 1 loai dong vat (gim nham).
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- Trudng hop mau thtr thé hién doc tinh cép cao, lidu gy doc gan véi lidu
c6 tac dung duoc 1y, can thiét thtr trén 2 loai dong vat (gdm nhim va
khong gam nham). [38]

1.5.3.3 Thoi gian thi:

Thoi gian thtr trén dong vat dugc tinh dua theo thoi gian du kién dung
trén nguoi hodc cé thé thir véi cac khoang thoi gian xac dinh. Ngoai ra, thoi
gian thir con phu thudc vao dich cua thir nghiém 1a cung cip thong tin cho thir
1am sang giai doan nao. Khi can théng tin cho thir lam sang giai doan 1 hoic
2, thoi gian c6 thé ngin hon (14-28 ngay); khi can cung cap thong tin cho thir
lam sang giai doan 3, thoi gian thir cAn dai hon (28-90 ngay). Hién nay, tai
liéu huéng dan cta cac nudc tham gia hoa hop ICH gidi thiéu tinh thoi gian
thtr doc tinh theo 2 cach:

- Thoi gian thir thudc bang 3-4 1an thoi gian dy kién dung trén ngudi.

- Thot gian thu theo tirng khoang xac dinh: 14 ngay, 28 hoac 90 ngay. Lua
chon timg khoang thdi gian thir tiy theo yéu cau timg mau va diéu kién
thir nghiém.

Pénh gia mtc d6 doc s& duge xem xét trén bao cdo két qua twong tng

véi tung khoang thoi gian da thir. [38]

1.5.3.4. Liéu dung:

Thubc duogc dung chi yéu qua dudng udng bang dung cu chuyén biét.

Mt liéu thir phai duoc Iwa chon sao cho c¢6 ¥ nghia trong viéc danh gia
vé kha ning an toan hay mutc d6 gy doc cua mau thir khi dung nhiéu ngay
trén dong vat. Mirc lidu thir thuong dugc tinh tir cac thong tin thu duoc tu thir
doc tinh cap, va dugc quy ddi trong duong theo lidu giita cac loai néu thir
trén loai khac nhau (phu lyc 1). Véi nhiing nghién ctru day du, thir nghiém
duoc thiét ké voi 3 murc lidu (twong duong 3 nhom thir):

- Liéu thép: muc lieu da dé mau thir ¢6 tac dung duoc 1y hoac diéu tri (tic 1a

tuong duong mirc lidu dy kién dung dé diéu tri cho nguoi);
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- Liéu trung binh: murc lidu c6 thé khéng gay nhitng ddc tinh quan sat duogc
hodc gy anh huong khong dang ké;

- Liéu cao: muc lidu du kién sé quan sat duoc biéu hién ngd doc trén co
quan cia DPVTN hoic dén murc thé tich giéi han cao nhat ma DVTN co thé
dung duoc.

Thir nghiém nén dugc tién hanh song song v6i 1 nhom chimg trong
cung diéu kién véi cung sé luong dong vt da dung trong nhom thir. Tuy
nhién, trong thoi diém hién tai phan 16n cac nghién ctru c6 thé chap nhan véi
1 nhém chimg va 2 nhom thtr (lidu thap va lidu cao).

Cho dong vat dung thudc hang ngdy, 7 ngay/ tuan, trir khi c6 ché do
lidu ddc biét.

S6 dong vat trén mdi nhom tity theo loai 8-10 con (gdm nham); hoic 2-
4 con (khéng gam nham). Viéc ding cac dong vat khong gam nham thuong
rat ton kém, dic biét 1a cac loai linh trudong. Khi can thir nghiém trén dong vat
khong gam nham, dé cuong can duoc xem xét boi Hoi dong khoa hoc hoic
khi ¢6 yéu cau cia co quan quan 1y hodc nha san xuét. [38]

1.6. Tong quan vé cac phwong phap nghién ciru tac dung giam dau

pé nghién ctu tac dung gidm dau trén dong vat thuc nghiém, hién tai
c¢6 nhiéu phuong phap khac nhau nhu phuong phap giy dau bang nhiét, bang
dién, bang co hoc, bang hod chat [39].

1.6.1. Phwong phap giy dau bang nhiét

Gay dau bang nhiét ttrc 13 dung nhiét do dé kich thich trén dong vt thi
nghiém. Nhiét do o day co thé dung bong dén dién co cong suat 16n, co khi lai
dung thém kinh hoi tu dé tap trung anh sang vao diém dinh kich thich, dung
buc xa nhiét, dung nudc néng hodc ding tim kim loai nong.

Noi tac dong thuong 1a da, dudi hodc chan chudt. Nhung van dé quan
trong la lam thé nao dé nguoi nghién cliru nhan biét dugc, chuodt biéu hién ra

bén ngoai nhu thé nao 1a chudt nhan cam dugc ton thuong (dau).
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Thong sb xac dinh thuong dua vao thoi gian tir khi chudt tiép xtc voi
kich thich nhiét dén khi chudt nhin cam duoc ton thuong, goi 1a tiém thoi
(latency time) ma biéu hién 1a chudt quiy dudi khi chudt cam nhan duoc nong
& dudi; chudt liém chan hodc nhay dé dinh thoat ra khoi noéng; da chudt mép
may, co co da khi cam nhéan duogc da bi nong hoac chudt kéu chit chit... [39]
1.6.2. Phuwong phap giy dau bing dién

Dién ciing 1a mot ngudn dé giy dau. Pong vat thi nghiém co thé dung
tho, chudt céng tréng, chudt nhat tréng hodc chudt lang. Vi tri dat dién cuc
kich thich c6 thé 1a dudi, chan, tryc trang hodc tuy ring. Nguoi ta ting dan
dién thé hoic cuong do dong dién 1én cho dén khi con vat cam nhan duoc dau
ma biéu hién bang kéu, liém, nhai, quay dau vao chd bi dau. [39]

1.6.3. Phuong phap gy dau bing co hoc

C6 nhiéu cach gdy dau bang co hoc nhu kep dudi chudt cong tring
hodc chuédt nhét tréng, kep ngon chan chudt lang, €p duoi chudt, ép chan
chuét, gay viém chan chudt rdi ép chan viém, giy dau bang may do ngudng
dau. [39]

1.6.4. Phuong phap gy dau biang héa chat

Mot s6 hoa chét c¢6 thé gdy dau cho dong vat thi nghiém, thuong dung
nhit 13 benzoquinon, phenylquinin, bradykinin, histamin, acetylcholin,
aconitin. Cac prostaglandin nhu PGE,, PGl, va ca LTBs, ciing 1a nhiing chat
trung gian gay dau va tac dung gay dau con manh hon bradykinin. Acid acetic
1a loai rat d& kiém va gdy ra dau véi cac biéu hién d& nhan biét, nén ciing 13
loai hay dung dé gay dau.

Mot s6 thude khong phai 1a cac thude giam dau chinh danh vi du céc
antihistamin (nhu carbinoxamin malea), thuéc kich thich than kinh (nhu
amphetamin sulfat), thudc kich thich giao cam hodc d6i giao cam ciing trc ché

dugc céac biéu hién dau ctia mdt so6 trong cac mé hinh nay.
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Céac mo hinh gdy dau bang hoa chét kha nhay, don gian, d& tién hanh va
phong lai dugc ké ca cac thude giam dau tic dung yéu, nhung khong dic hiéu
ctia riéng cac thudc giam dau. Do d6 khi ap dung can chu ¥ giai thich két qua,
va thuong phai két hop nhiéu thi nghiém khac dé két luan.

Trong dé tai ndy, ching t6i lyra chon 3 mé hinh: gdy dau bing tim nong
(hot plate), gdy quin dau bang acid acetic va giy dau bang may do ngudng
dau thudc 3 nhom nguyén nhan gay dau: nhiét d6, hoa hoc va co hoc do tinh
don gian, d& tién hanh, c6 tinh chinh xac cao dé danh gia vé hiéu qua giam

dau ngoai vi va giam dau trung wong. [39]
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ciru

Siro Cét Vi Vuong Nam Ha do Céng Ty C6 Phan Dugc Pham Nam Ha
san xuat va phan phdi, dat tiéu chuan co s¢ va tiéu chuan dugc dién V [40]
(Phu luc).

L6 san xuat: NC091220.

Ngay san xuat: 09/12/2020.

Han str dung: 09/12/2023.

Hinh 2.1: Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha”
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M®i 20ml cao 16ng hdn hop thao moc twong duwong khédi lwong thao moc:

STT | Tén vi thude Tén khoa hoc Ham | Tiéu chudn
lwgng | dwoec liéu
Tuong duong khéi luong thao méc: 15ml
1 Tan giao Radix Gentianae 29 | DPVNV
2 Hong hoa Flos Carthami tinctorii 29 | DBVNV
3 Mot duoc Myrrha 19 DDVN V
4 Huong phu Rhizoma Cyperi 1,34g| DbVNV
5 | Xuyén khung Rhizoma Ligustici wallichii 1,34g| DBbVNV
6 | Cam thio bac Radix et Rhizoma Glycyrrhizae 0,679 | DBVNV
7 Puong qui Radix Angelicae sinensis 29 DbVN V
8 Nguu tat Radix Achyranthis bidentatae 29 DDbVN V
9 | Khuong hoat Rhizoma et Radix Notopterygii 29 DDbVN V
10 | Bach thuoc Radix Paeonia lactiflora 29 DBbVN V
11 Thuc dia Radix Rehmanniae glutinosae praeparata | 1,34g| DBVN V
12 Pan sam Radix et Rhizoma Salviae mitiorrhzae 29 DbVN V
Xanthan gum, sucralose, sorbitol, acid benzoic, nipagin, nipasol, tha
vanillin, tinh diu bac ha, NaOH, ethanol, nuéc tinh khiét ZS:I

Bang 2.1 : Thanh phan ciia siro Cét Vi Vwong Nam Ha
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Liéu dung duoc tinh theo ml/ngdy. Liéu du kién ¢ dang cao long la
30ml/ngay. Tinh trung binh mot ngudi 50kg, ngay udng 02 1an thi lidu dung
du kién trén nguoi s& 1a 0,6 ml/kg/ngay. Quy ddi ra liéu twong dwong trén
chudt nhit véi hé sb quy ddi 1a 11 dén 12 thi lidu du kién c6 tac dung trén
chudt nhit 1a 6,6 — 7,2ml/kg/ngay. Tur d6, lidu gap 3 lan 1a 19,8 dén 21,6
ml/kg/ngay [41].Vi vay, chiing t6i chon liéu gap 3 1an 1a 20 ml/kg/ngay (dtng
v6i thé tich cho udng & chudt nhit) nén 16 liéu cao co thé udng truc tiép thude
ma khong can pha. Con 16 liu thap thi chi can pha lodng 3 lan (twong dwong
6,67 ml/kg/ngay).

Quy d6i ra liéu twong duong trén chudt cong véi hé s6 quy doi 1a 06 thi
lidu dy kién c6 tac dung trén chudt cong (lidu 1) 13 3,6ml/kg/ngay (tuong
duong vé6i liéu 1am sang). Liéu cao (Liéu 2) gap 3 lan licu dung trén chudt
cong trang 1a 10,8ml/kg/ngay. [41]

* Hoa chit, may moéc ding trong nghién ciu:

- Kit dinh luong cac enzym va chat chuyén héa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin ctia hing Erba (D).

- Céc hoa chat xét nghiém va lam ti€u ban md bénh hoc.

- May xét nghiém sinh hoa ban ty dong Erba Chem 5 V3 cua Duc.

- May xét nghiém huyét hoc ABX Micros ES 60 ctia Phap.

- Can dién tir ctia Nhat, do chinh xac 0,001 gam.

- Aspirin, biét dugc Aspégic (DL-lysine Acetylsalicylate) goi bot 100mg
cua hang Sanofi aventis, Phap

- Codein phosphat do Vién Duoc liéu cung cép

- Dung dich acid acetic 1%

- May Hot plate model — DS37 cta hang Ugo-Basile (Italy)

- May do ngudng dau Dynamic Plantar Aesthesiometer, san xudt boi Ugo

Basile
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- Kim dau ti cho chudt udng.

- Cbc chia vach, bom kim tiém 1ml.
- Cac dung cu thi nghi¢m khéc.

2.2. P6i twong nghién ciu

Chudt nhat tr?fmg chung Swiss, ca 2 giéng, khoé¢ manh, trong lugng 18 —
22g do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cép.

Chuot cong trang chung Wistar, ca hai gidng, khoe manh, can ning 200
+20 g do Co so dong vat thi nghiém Pan Phuong — Ha Nbi cung cép.

Chudt dugc nuoi trong phong thi nghiém ctia B mon Duoc 1y 5-10
ngay trudc khi nghién ctiru va trong sudt thoi gian nghién ctru bang thac an
chuan danh riéng cho chudt (do Vién V¢ sinh dich t& Trung wong va Cong ty
lién doanh Guyomarc’h-VCN san xuit cung cap), uébng nude tu do.

2.3. Phwong phap nghién ciru

Thiét ké nghién ctu: Nghién ctu thuc nghiém, co ddi chiéu vai nhém
chung.

2.3.1. Xac dinh ddc tinh cip, doc tinh ban trwong dién cia Siro “Cot Vi
Vwong Nam Ha” trén chudt nhit trang va chudt cong tring
Nghién ciru ddc tinh cap

Nghién ctru doc tinh cap va xac dinh LDsg cua Siro “Cét Vi Vuong
Nam Ha” trén chudt nhét trang theo phuong phap Litchfield- Wilcoxon. [39],
[43].

Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an qua dém.

Chudt nhat trang duoc chia thanh céac 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho
chudt udng Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” véi lidu ting dan trong cing mot
thé tich dé xac dinh liéu thip nhat giy chét 100% chudt va liu cao nhat
khong giy chét chudt (gay chét 0% chudt). Theo ddi tinh trang chung cua
chudt, qua trinh dién bién bit dau c6 ddu hiéu nhidm doc (nhu non, co giat,

kich dong, bai tiét...) va sé luong chudt chét trong vong 72 gio sau khi udng
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thudc. T4t ca chudt chét duoc md dé danh gia ton thuong dai thé. Tur d6 xay

dung d0 thi dé x4c dinh LDsg cta thudc thir [44]. Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh

trang ctia chudt dén hét ngay thir 7 sau khi ubng Siro “Cét Vi Vuong Nam

Ha”.

Nghién ciru ddc tinh ban truong dién

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién dudng udng trén chudt cong trang
dugc tién hanh theo hudng dan cta T chic Y té thé gidi vé thube c6 ngudn

gbc duoc lidu. [43].

Chudt cng trang dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con.

- L6 1 (chung sinh hoc) (n = 10): udng nudc cat 10ml/kg/ngay.

- Lo tri 1 (n = 10): ubng thé tich twong tu v6i ham luong Siro “Cét Vi
Vuong Nam Ha” liéu 3,6ml/kg/ngay

- Lo tri 2 (n = 10): udng thé tich twong ty véi ham luong Siro “Cét Vi
Vuong Nam Ha” liéu 10,8ml/kg/ngay

Chudt dugc udng nude hoic thude thir trong 30 ngay lién tuc, mdi ngay
mot 1an vao budi sang.

Cac chi tiéu theo do6i trude va trong qua trinh nghién ctru:

- Tinh trang chung, thé trong cua chudt.

- Paénh gia chic phan tao mau thong qua sb lwong hong cau, thé tich trung
binh hong cau, ham lugng hemoglobin, hematocrit, s6 lugng bach cau,
cong thirc bach cau va s luong tiéu cau.

- Dénh gia chic ning gan thong qua dinh luong mot sé chat chuyén hoa
trong mau: bilirubin toan phan, albumin va cholesterol toan phan.

- Pénh gia mac d6 ton thuong té bao gan thong qua dinh lugng hoat do
enzym trong mau: AST, ALT.

- Panh gia chiic nang than thong qua dinh lwong nong do creatinin huyét

thanh.
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Céc thong s6 theo ddi dugc kiém tra vao trude lac ubng thude, sau 15 ngay
va 30 ngay udng thude.

Mo bénh hoc: Sau 30 ngay udng thude, chudt cong tring duge md dé quan
sat dai thé toan bd cac co quan. Kiém tra ngdu nhién ciu tric vi thé gan,
than ctia 30% sd chudt & mbi 16. Cac xét nghiém vi thé duogc thuc hién tai
Trung tdm Nghién ctru va phat hién sém ung thu (do PGS.TS. L& DPinh
Roanh doc két qua vi thé).

2.3.2. Panh gia tac dung giam dau ciia “Cot Vi Vwong Nam H3” trén

chudt nhit tring.

* Phwong phdp gdy qudn dau bang acid acetic [39]

Chuét nhét tring dugc chia ngu nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.
L6 1 (chimg): udng nude cat 0,2ml/10g/ngay trong 5 ngay.
L6 2: uéng Aspirin 150 mg/kg/ngdy trong 5 ngay.
Lo 3: udng thé tich twong tu v6i ham luong siro Cot Vi Vuong Nam Ha
liu 6,67 ml/kg/ngay trong 5 ngay
Lo 4: ubng thé tich twong tw v6i ham luong siro Cot Vi Vuong Nam Ha
liéu 20 ml/kg/ngay trong 5 ngay

Chudt ¢ cac 16 dugc uong nudc cat hodc thudc thir moi ngay 1 lan vao

budi sang trong 5 ngay lién tuc. Ngay thw 5, sau khi udng thudc 1 gio, tiém

vao O bung mdi chudt 0,2 ml dung dich acid acetic 1%. Pém s6 con quan dau

ctia timg chudt trong mdi 5 phut cho dén hét phut thi 30 sau khi tiém acid

acetic. So sanh s6 con qudn dau cua chudt gitra cac 16 véi nhau.

* Phuwong phdap “mdm nong” (hot plate) [39]

Chuét nhét tring dugc chia ngu nhién lam 4 16, mdi 16 10 con.
L6 1 (chimg): udng nude cat liéu 0,2ml/10g/ngay trong 5 ngay
L6 2: udng codein phosphat 20 mg/kg trong 5 ngay.
Lo 3: udng thé tich twrong tw v6i ham luong siro Cot Vi Vuong Nam Ha
liéu 6,67 ml/kg/ngay trong 5 ngay
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- L6 4: udng thé tich twong ty voi ham lugng siro Cét Vi Vuong Nam Ha
liéu 20 ml/kg/ngay trong 5 ngay

Chudt ¢ cac 16 duge udng nude cat hodc thude thir mdi ngay 1 1an vao
budi sang trong 5 ngay lién tuc. Do thoi gian phan tng voi nhiét do cua chudt
sau khi udng thudc 1an cudi cung 1 gio.

Phuong phdp do nhu sau: Dat chudt 1én mam néng (mdy Hot plate),
luén duy tri & nhiét do 56°C bang hé thong 6n nhiét. Thoi gian phan tGng voi
kich thich nhiét dugc tinh tu lac dat chudt 1én mam nong dén khi chudt c6
phan xa liém chan sau. So sanh thoi gian phan tng véi kich thich nhiét giita
cac 16 chudt voi nhau. So sanh thoi gian phan Gng véi kich thich nhiét trudce
va sau khi udng thudc thir.

* Phuwong phdp gdy dau bang mdy do nguwdng dau [45].

Chuot nhit tréng dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.
- L6 1 (chung): udng nude cét lidu 0,2ml/10g/ngay trong 5 ngay
- L6 2: ubng codein phosphat 20 mg/kg trong 5 ngay.
- L6 3: udng thé tich twong ty voi ham lugng siro Cét Vi Vuong Nam Ha
liu 6,67 ml/kg/ngay trong 5 ngay
- L6 4: udng thé tich twong ty voi ham lugng siro Cot Vi Vuong Nam Ha
liéu 20 ml/kg/ngay trong 5 ngay

Chudt trong céc 16 duoc udng dung moi hodc thuéc mdi ngay 1 1an vao
bubi sang trong 5 ngay lién luc.

Nguyén 1y cta phuong phap ré kim: Tac dung mét lyc ting dan bang
dau kim 1én gan ban chan chudt. Khi dén ngudng dau, chudt phan (mg bang
cach co chan, may do s€ tu dong xac dinh thoi gian tor khi cham vao chan
chudt cho téi khi xuét hién phan xa co chan. Luc tac dong dugc cai dat trudc
khi thyc hién nghién ctru, su gia tang cta luc nay theo thoi gian 1a giéng nhau
cho toan bd chudt trong qua trinh nghién ctru.

Phuong phap do ngudng dau dugc thuc hién nhu sau:
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- Cho toan bo 10 chudt cua mot 16 vao cac buéng do, doi khoang 5 phut
trude khi d€ chudt on dinh.

- Ré kim (cam tmg) sao cho dau kim cham vao giita gan ban chan chuét.

- BAm nat dé thyuc hién viée do, may tu dong do thoi gian phan tng vo1 dau
cia chan chudt. So sanh thoi gian phan ung va luc tac dung gilra cac 16
chu0t vo1 nhau.

2.4. Pia diém va thai gian nghién cieu

- Dia diém: B6 mén Duoc Iy - Dai hoc Y Ha Noi

- Thoi gian: Thang 5 nam 2021- Thang 7 nam 2021

2.5. So' d6 nghién ctru

[ Nghién cuu thuc nghiém trén dong vat

~ \

boc tinh Tac dung giam dau
- Céap - Gay quan dau bang acid acetic
- Ban truong dién - Phuong phap mam néng

- Gay dau bang may do ngudng dau

\/

Két lu@n vé dac tinh va tac dung gidam dau ciia “Cét Vi Vwong Nam Ha”

So d0 2.1. Md hinh nghién ciru ddc tinh cap, tac dung giam dau trén mo

hinh thuc nghiém cia Siro “Cét Vi Vwong Nam Ha”.
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2.6. Xir 1y s6 liéu

Céc sb liéu nghién ctru dugc thu thap va xir Iy bang phuwong phap thong
ké T-test Student. S6 liéu duoc biéu dién dudi dang: X + SD. Su khac biét co
y nghia théng ké khi p < 0,05.
2.7. Sai s6 va cach khong ché sai s6
- Sai s6 cac phuong phap thu thap sb liéu.
- Céc phuong phap duoc ap dung dé han ché t6i da céc sai s co thé xay ra

trong qua trinh thu thap, phan tich va xir 1y s6 liéu:
o bong vat nghién clru dugc lya chon tuong doi déng déu, khoe
manh, khong co di tat hay d4u hiéu bat thuong.
o Thoi gian thyc hién cac budc thi nghiém giira cac 16 chudt 1a théng
nhat ciing mot thoi diém.
o Sb lieu duoc do dac can than va chinh xac béng cac dung cu, may
moc tai phong thi nghiém. Luu trit sé liéu, thong tin bang s6 ghi
chép, chup anh.
o Xir Iy s6 liéu bang phan mém chuyén dyung trén méy tinh.
2.8. Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctru duge thyc hién trén chudt cong tring, sb luong dong vt str
dung trong cac mo hinh thi nghiém duoc han ché & mirc tdi thiéu, da dé thu
duoc két qua dam bao do tin cdy va du xu 1y théng ké.

Nhitng chudt chét trong qua trinh 1am thi nghiém (néu c6) va sé chudt

sau khi thi nghiém hoan thanh déu duoc xur 1y theo diing quy dinh.

Vi¢c lya chon dong vat thi nghiém, diéu kién nudi, cham soc va st

dung dong vat déu tuan tha chat ché theo “Hudng dan noi dung co ban tham
dinh két qua nghién ctu tién 1am sang thudc tan duoc, thude co truyén, vac

xin va sinh pham y t€” cua By Y te.
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cAp va ban trwong dién caa “ Siro “Cét
Vi Vwong Nam Ha” trén chuét nhit tring va chudt céng triang.
3.1.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cap caa “ Siro “Cét Vi Vwong Nam
Ha” trén chudt nhit tring.

Chuét nhét tring duoc ubng Cbt Vi Vuong Nam Ha tir liéu thap nhat
dén liéu cao nhat. Lo chuot da udng dén liéu 0,25 ml/10 g, 4 lan trong 24 gio
dung dich dam dac, theo dai thay khéng cé biéu hién gi, khdng xuat hién triéu

chting bat thudng nao trong 72 gid sau udng thube thir. Két qua duogc trinh

bay ¢ bang 3.1.
Bang 3.1: Két qua nghién ciru doc tinh cap caa Siro
“Cét Vi Vuong Nam Ha”
Lo chugt | n | Lidu (ml/kg) | Ty 1é chét (%) | Dau hiéu bat thwong khac

Lo1 10 40 0 Khéng

L62 | 10 60 0 Khong

Lo 3 10 80 0 Khong

Lo 4 10 100 0 Khéng

Nhan xet:

- Két qua bang 1 cho thay: cé4c 16 chudt udng siro “Cét Vi Vuong Nam Ha”
lidu tir 40 ml/kg dén liéu t6i da 100 mi/kg khong c6 biéu hién doc tinh cap.

- Tir bang 1 tinh duogc lidu dung nap téi da (Ludn nhé hon liéu chét 50%)
ctia siro “Cot Vi Vuong Nam Ha” 1a: 100 mi/kg.




3.1.2. Két qua nghién ciru ddc tinh ban truwong dién caa Siro “Cét Vi
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Vwong Nam Ha” trén chuét céng tring.

a. Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 ching va Cot Vi Vuong Nam

Ha ca 2 liéu hoat dong binh thudng, nhanh nhen, mét sang, long muot, an

ubng tot, phan kho.
b. Sw thay d6i thé trong chudt

Bang 3.2: Anh huong caa Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén thé trong chuot.

Lo ching (n=10) Lo tri 1 (n=10) Lo tri 2 (n=10) p
Trong %tang | Trong | %tang | Trong | % tang | (t-test
Thoi gian
lugng trong lugng trong lugng trong | studen
(kg SD) | luong | (kg SD)| luwong | (kgxSD) | Iluong t)
Trudc udng thude | 199,00 204,00 + 201,00 + 0.05
> ]
X £SD + 46,77 39,21 40,40
Sau 15 ngay uéng | 238,00 + 251,00 238,00 +
. 19,6 23,0 19,6 | >0,05
thuéc X +=SD 46,62 + 44,08 47,09
p (trudc — sau) <0,05 <0,05 <0,05
Sau 30 ngay udng | 250,00 263,00 259,00
L 25,6 28,9 289 | >0,05
thuéc X =SD + 55,38 + 45,96 + 53,01
p (trudc — sau) <0,05 <0,05 <0,05

Nhén xét:

- Trong luong chudt ¢ ca 3 16 (16 chimg va 2 16 tri) déu ting so véi trude khi

nghién ctru & tat ca cac thoi diém danh gia, sy khac biét c6 y nghia thong

ké (p < 0,05).

- Khéng c6 su khac biét vé mirc do gia ting trong lugng chudt gitta 16 ching

va céc 16 dung thudc thir (p > 0,05).




Cc. Panh gia chirc nang tao mau

Bang 3.3: Anh huéng cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén s6 luong hong
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cau trong mau chudt cong trang

S6 lwong hong cau (T/I + SD) P
Thoi gian Lo ching Lotril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 8,99+113 | 8,75+£150 | 9,056+1,17 > 0,05
X £SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 993+£1,19 | 9,71+1,10 | 10,19+1,14 > 0,05
X =SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay uong thudc
_ 891+0,83 | 842+0,86 | 857111 > 0,05
X =SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay, 30 ngay udng siro C6t Vi Vuong Nam Ha , xét nghiém danh

gia s6 lwong hong cau & ca 16 tri 1 (udng C6t Vi Vuong Nam Ha lidu

tuong duwong 1am sang 3,6 ml/kg/ngdy) va 16 tri 2 (ubng Cét Vi Vuong

Nam Ha liéu gap 3 1an 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong c6 su khac

bi¢t c6 ¥y nghia so vaoi 16 chirng, khong khac biét khi so sanh gifta cac thot

diém trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.4: Anh huong cta Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” d¢én ham luong

huyét sic t6 trong méau chudt

Ham hrong huyét sic t6 (g/dl + SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tril Lo tri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 13,79+1,13 | 1430+1,81 | 1460+1,41 | >0,05
X £SD
Sau 15 ngay uong thudc
_ 1441 +1,48 | 1460+0,95 | 1541+193 | >0,05
X £SD
p (trude — sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 14,14 +1,46 | 1391+1,01 | 13,66 +1,30 | >0,05
X £SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng Cot Vi Vuong Nam Ha , xét nghiém danh

gia ham lugng huyét sic tb ¢ ca 16 tri 1 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha liéu

twong duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng Cbt Vi Vuong

Nam Ha liéu gap 3 1an 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong c6 su khac

bi¢t c6 y nghia so vai 16 chirng, khong khac biét khi so sanh gifta cac thoi

diém trudc va sau khi ubng thude thir (p >0,05).
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Bang 3.5: Anh huong cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” ¢én hematocrit trong

mau chuot
Hematocrit (% * SD) p
Thoi gian Lo ching LOtril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 46,67 £4,16 | 48,07 7,05 | 49,27 £5,88 | > 0,05
X =SD
Sau 15 ngay uong thudc
_ 49,54 + 7,13 | 50,58 £ 6,56 | 53,56 +8,30 | >0,05
X =SD
p (trude — sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 30 ngay uong thudc
_ 46,50 £4,25 | 45,05+8,38 | 45,36 £9,51 | >0,05
X £SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng Cot Vi Vuong, xét nghiém danh gia

hematocrit ¢ ca 16 tri 1 (uong C6t Vi Vuong Nam Ha liéu tuong duong

1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha lidu gap

3 lan 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khdng cé su khac biét c6 ¥ nghia so

véi 16 chung, khdng khéc biét khi so sanh giira cac thoi diém truéc va sau
khi udng thudc thir (p > 0,05).
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Bang 3.6: Anh huong cua Siro “Cbt Vi Vuong Nam Ha” dén thé tich trung

binh héng cau trong mau chudt

Thé tich trung binh hong cau (fl + SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tril Lo tri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 5350+2,12 | 54,40 +2,55 | 54,70 + 3,83 > 0,05
X =SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 54,20+1,87 | 53,40+ 2,22 | 53,30+ 2,00 > 0,05
X +=SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 52,30 +1,16 | 50,30 +6,36 | 49,60 + 6,82 > 0,05
X £SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay ubng Cot Vi Vuong, xét nghiém danh gia thé tich

trung binh héng cau ¢ ca 16 tri 1 (uéng Cot Vi Vuong Nam Ha liéu tuong

duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cot Vi Vuong Nam Ha

liu gap 3 lan 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét co y

nghia so vai 16 ching, khéng khac biét khi so sanh giira cac thoi diém

tredc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.7: Anh hudng cta Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén s6 luong bach

cau trong mau chudt

S6 lwong bach cau (G/1 + SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 8,61+275 | 8,50+1,88 8,21 +1,80 > 0,05
X £SD
Sau 15 ngay uong thudc
_ 8,95+211 | 9,42+1,48 8,69 + 2,28 > 0,05
X £SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 9,07+£229 | 993+1,71 9,60 + 2,30 > 0,05
X £SD
p (trude — sau) > 0,05 > (0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay uéng Cét Vi Vuong, xét nghiém danh gia sb

luong bach cau ¢ ca 16 tri 1 (uéng C6t Vi Vuong Nam Ha liéu tuong

duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cot Vi Vuong Nam Ha

liu gap 3 lan 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét co y

nghia so vai 16 ching, khéng khac biét khi so sanh giira cac thoi diém

trudc va sau khi uong thudc thir (p > 0,05).
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Bang 3.8: Anh huong cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén cong thirc bach

cau trong mau chudt

Cong thirc bach cau

Lo ching Lotril Lo tri 2
(n=10) (n=10) (n=10)
Thoi gian
Lympho Trung Lympho | Trung tinh | Lympho | Trung tinh
(% xSD) | tinh (% x| (%£SD) | (%£SD) | (%xSD) | (%x SD)
SD)
Trudc udng
. 81,02 + 542 + 78,42 + 510 % 80,30 + 4,75 +
thuoc
_ 3,34 1,02 4,44 1,43 4,99 1,27
X £SD
Sau 15 ngay
) o 79,87 £ 6,12 + 81,66 + 4,87 + 81,36 + 511+
uong thudec X =*
4,60 1,97 7,24 1,45 6,27 1,34
SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay
. L 79,35 % 6,35 £ 74,58 = 6,01 £ 74,48 6,23 £
uong thuéec X =
3,84 1,63 8,33 1,51 10,97 1,49
SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng C6t Vi Vuong, xét nghiém danh gia cong

thire bach cau ¢ ca 16 tri 1 (uéng Co6t Vi Vuong Nam Ha liéu tuong duong

1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng Cét Vi Vuong Nam Ha lidu gap

3 lan 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong cé su khac biét c6 y nghia so

voi 16 ching, khong khac bié€t khi so sanh gitta cac thoi diém trude va sau

khi uéng thude thir (p >0,05).
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Bang 3.9: Anh huong cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén sb luong tiéu

cau trong mau chudt

S6 lwong tiéu cau (G/I + SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)

Trudc uong thudce

_ 623,30 + 125,25 | 637,50 £ 124,62 | 573,70 + 133,55 | > 0,05
X +SD

Sau 15 ngay udng thudc

_ 680,30 + 190,71 | 615,30+ 73,39 | 610,60+90,83 | >0,05
X +=SD

p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay udng thudc

_ 570,60 + 141,62 | 563,00 + 85,58 | 522,60+ 179,36 | >0,05
X +=SD

p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng Cot Vi Vuong, xét nghiém danh gia sb
luong tiéu cau o ca 16 tri 1 (udng C6t Vi Vuong Nam Ha lidu tuong duong
1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha lidu gap
3 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia so véi
16 chung, khdng khéc biét khi so sanh giira cac thoi diém trudc va sau khi
uéng thubc thir (p > 0,05).
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d. Panh gia mirc d9 ton thwong té bao gan
Bang 3.10: Anh hudng cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén hoat do AST
(GOT) trong mau chudt

Hoat do AST (UI/1 £ SD) p
Thoi gian Lo ching Lotril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 98,20 + 17,64 86,30 + 7,50 87,80 £ 15,74 > 0,05
X =SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 99,70 £ 18,02 | 105,10+20,94 | 113,40+1851 | >0,05
X =SD
p (trude — sau) > 0,05 <0,05 <0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 86,50 +18,08 | 104,30 +19,39 | 110,10+20,85 | <0,05
X =SD
p (trude — sau) > 0,05 <0,05 <0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay uéng Coét Vi Vuong, hoat do AST trong méu chuot ca 16 tri 1

(ubng Cot Vi Vuong Nam Ha lidu twong duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay)

va 16 tri 2 (ubng C6t Vi Vuong Nam Ha liéu gap 3 lam sang 10,8

ml/kg/ngay) tang nhe so trudc nghién ctu (p < 0,05), tang so vai 16 chung

sinh hoc nhung sy khac biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

- Sau 30 ngay udng Thoat Vi Vuong Nam Ha, hoat 6 AST & ca 2 16 tri déu

tang c6 ¥ nghia thong ké so véi 16 ching (p < 0,05) va ting co ¥ nghia

thdng ké so véi trude nghién ciu (p < 0,05).
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Bang 3.11: Anh hudng cta Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén hoat d6 ALT
(GPT) trong mau chuot

Hoat do ALT (UI/l £ SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tril Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc ubng thude
_ 39,90+8,62 | 3500%5,64 | 3530+£6,90 > 0,05
X =SD
Sau 15 ngay uong thudc
_ 3580+742 | 42,30+8,67 | 48,70+13,92 | <0,05
X =SD
p (trudc — sau) > 0,05 < 0,05 < 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 3490 +8,36 | 46,50 + 14,03 | 42,80 6,09 < 0,05
X =SD
p (trude — sau) > 0,05 < 0,05 <0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngdy va 30 ngay udéng Thoat Vi Vuong Nam Ha, hoat 46 ALT

trong mau chudt ca 16 tri 1 (uéng Co6t Vi Vuong Nam Ha liéu tuong duong

1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng Cét Vi Vuong Nam Ha lidu gip

3 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu ting c6 y nghia thong ké so véi 16 chimg

(p < 0,05) va ting c6 ¥ nghia thong ké so vai trude nghién ctru (p < 0,05).




e. Danh gia chirc nang gan
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Bang 3.12: Anh huong caa Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha”dén nong do

bilirubin toan phan trong mau chuot

Bilirubin toan phan(mmol/l + SD) p
Thoi gian L6 chirng Lo tri 1 Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 13,25+£0,25 | 12,35+£3,28 | 13,38+0,58 | >0,05
X £SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 13,48 +0,52 | 1352+0,46 | 13,24+0,63 | >0,05
X +=SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 13,43+0,19 | 1345+£0,59 | 13,49+0,66 | >0,05
X +=SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng C6t Vi Vuong, xét nghiém danh gia nong do

bilirubin toan phan trong mau chudt & ca 16 tri 1 (udng CHt Vi Vuong Nam

Ha liéu tuong duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cét Vi

Vuong Nam Ha liéu gap 3 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong cé su

khac biét c6 ¥ nghia so vdi 16 ching, khong khac biét khi so sadnh gitra cac

thoi diém trude va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.13: Anh hudng cta Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” d¢én nong do

albumin trong mau chuét

Albumin (g/dl £ SD) p
Thoi gian Lé chimg Létril Ld tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudce ubng thude
_ 3,21+0,35 3,11+0,25 3,20+ 0,21 > 0,05
X +SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 3,45 £ 0,27 3,25+0,25 3,41+0,32 > 0,05
X +SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay uong thudc
_ 3,19+0,45 3,18+0,18 3,29£0,30 > 0,05
X +SD
p (trudec — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay ubng Cbt Vi Vuong, xét nghiém danh gia nong do

albumin trong mau chuét ¢ ca 16 tri 1 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha liéu

tuong duwong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (ubng Cét Vi Vuong

Nam Ha liéu gap 3 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khdng cd su khac biét

c¢6 y nghia so voi 16 chitng, khong khéac biét khi so sanh giira cac thoi diem

tredc va sau khi udng thude thir (p > 0,05).
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Bang 3.14: Anh hudng cta Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén nong do

cholesterol toan phan trong mau chuot

Cholesterol toan phan(mmol/l + SD) p
Thot gian Lo ching Lo tril Lo tri2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 1,50+0,12 | 1,53+0,22 | 157+0,35 > 0,05
X £SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 1,48+0,30 | 1,58+0,30 | 1,65+0,41 > 0,05
X £SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 1,30+0,36 | 1,39+0,15 | 1,60+0,47 > 0,05
X £SD
p (trudc — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay ubng Cét Vi Vuong, xét nghiém danh gia nong do

cholesterol toan phan trong méau chudt ¢ ca 16 tri 1 (ubng Cot Vi Vuong

Nam Ha liéu tuong duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cét

Vi Vuong Nam Ha liéu gap 3 1am sang 10,8 ml/kg/ngay) déu khong co su

khac biét co y nghia so voi 16 ching, khong khéc biét khi so sanh gitra cac

thoi diém trudce va sau khi udng thude thir (p > 0,05).




f. Danh gia chirc nang than

Bang 3.15: Anh hudng cua Siro “Cét Vi Vuong Nam Ha” dén ndng do
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creatinin trong mau chudt

Creatinin (mg/dl £ SD) p
Thoi gian Lo ching Lo tri 1 Lo tri 2 (t- test
(n=10) (n=10) (n=10) Student)
Trudc udng thude
_ 0,83+0,15 0,78+0,12 0,83+0,18 > 0,05
X =SD
Sau 15 ngay udng thudc
_ 0,84 +0,15 0,81 +0,17 0,80 + 0,16 > 0,05
X +=SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 30 ngay udng thudc
_ 0,81+0,14 0,86 + 0,16 0,75x0,14 > 0,05
X +=SD
p (trude — sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhén xét:

- Sau 15 ngay va 30 ngay udng Cét Vi Vuong, & ca 16 tri 1 (ubng C6t Vi

Vuong Nam Ha liéu twong duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngdy) va 16 tri 2

(ubng RCHt Vi Vuong Nam Ha lidu gap 3 lidu 1am sang 10,8 ml/kg/ngay),

nong do creatinin trong mau chudt khong c6 su thay doi khac biét co ¥

nghia thong ké so v4i 16 ching va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau

khi ubng thude thir (p > 0,05).
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. Hinh anh dai thé va vi thé co quan sau 30 ngay nghién ciru
Hinh anh dai thé: Trén tit ca cac chudt thuc nghiém (ca 16 chung va 2 16
tri), khong quan sat thdy c6 thay d6i bénh 1y nao vé& mat dai thé cua cac co
quan tim, phéi, gan, lach, tuy, than va h¢ théng tiéu hoa cua chuot.
Hinh anh vi thé gan: Xuat hién bién d6i t& bao gan & mirc nhe & cac 16
chudt udng thude thir 16 tri 1 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha liéu tuwong
duong 1am sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha
lidu gap 3 liéu 1am sang 10,8 ml/kg/ngay).
Hinh thai vi thé thin:
o Lo chtng: 3/3 mau than co cau tric binh thudng
o Lo tri 1 (uéng Co6t Vi Vuong Nam Ha 3,6 ml/kg/ngay): 3/3 mau
than c6 ciu trac binh thuong
o Lo tri 2 (udng Cét Vi Vuong Nam Ha 10,8 ml/kg/ngay): 3/3 mau
than c6 ciu trac binh thuong

Anh chup dwoc thé hién trong Phu luc 3.
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3.2. Két qua danh gia tac dung giam dau caa siro “Cét Vi Vwong Nam

Ha” trén chudt nhit tring.

Bang 3.16: Anh hudng cia siro “Cot Vi Vuong Nam Ha” 1én s6 con

quan dau cta chudt nhit trang

S6 con quin dau (so6 con/ 5 phit + SD)

L6 chudt N7 0-5 | >5- | >10- | >16- | >20- | >25-
phuat | 10 phat | 15 phat | 20 phat | 25 phat | 30 phat
L6 1(ching) " 16,10 + | 25,70+ | 1850+ | 1350+ | 10,50 + | 7,70 +
X *£SD 4,46 380 | 4,45 2,42 2,76 | 1,49
L6 2 (Aspirin liéu 150mg/kg) 0 3,40+ |10,10+|10,70+| 850+ | 6,10+ | 4,90 +
X £SD 2,17 375 | 2,79 2,42 2,73 | 2,28
P21 < 0,001 | <0,001 |<0,001| <0,001 | <0,01 | <0,01
L6 3 (Siro Cot Vi Vuong
\ \ 10,90 + | 13,90+ | 12,30+ | 10,40+ | 6,50 + | 4,80 +
Nam Ha 6,67 ml/kg/ngay) | 10
_ 3,00 436 | 3,65 2,27 259 | 1,32
X *SD
P31 <0,01 |<0,001| <001 | <001 | <001 | <0,01
P3.2 <0,001 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
L6 4 (Siro Cot Vi Vuong
\ . 12,10+ | 1440+ (12,70+| 8,90+ | 6,40+ | 3,50 +
Nam Ha 20 ml/kg/ngay) 10
_ 3,18 350 | 2,67 2,42 2,27 | 1,18
X +SD
Pa1 <0,05 |<0,001| <0,01 | <0,001 | <0,01 |<0,001
Pa-2 <0,001 | <005 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Pa3 >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05




o1

Nhéan xét:

Siro C6t Vi Vuong Nam Ha ca 2 lidu 6,67 ml/kg/ngay va 20 mi/kg/ngay
ubng trong 5 ngdy lién tuc co tac dung 1am giam sb con quin dau & tat ca
cac thoi diém nghién ctru so véi 16 chimg (p < 0,001; p < 0,01; p < 0,05).
Tac dung giam dau cua siro Cot Vi Vuong Nam Ha liéu 6,67 ml/kg/ngay
trong 5 ngay lién tuc & cac thoi diém nghién ciru (trix thoi diém 0 — 5 phut)
sau khi tiém acid acetic khong c6 su khéac biét c6 y nghia théng ké so voi
16 udng aspirin 150 mg/kg/ngay (p > 0,05).

Tac dung giam dau cua siro Cét Vi Vuong Nam Ha liéu 20 ml/kg/ngay
trong 5 ngdy lién tuc & cc thoi diém nghién ciru (trir thoi diém 0 — 5 phat
va thoi diém > 5 phat dén 10 phut) sau khi tiém acid acetic khong co su
khac biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 udng aspirin 150 mg/kg/ngay (p >
0,05).

Sb con quin dau & cac thoi diém nghién ctru ¢ 2 16 chudt udng siro Cét Vi
Vuong Nam Ha khong ¢ su khac biét c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh 2 16
voi nhau (p > 0,05)



Bang 3.17: Anh hudng ciia siro
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“Cét Vi Vuong Nam Ha” 1én thoi gian

phan ung véi nhiét do cua chudt nhat triang

Theot gian phan wng voi
L6 chuot n _ n
nhiét do (giay £ SD)
L6 1 (ching) X +SD 10 15,00 + 4,64
L6 2 (Codein phosphat 20mg/kg/ngay)
_ 10 20,87 + 3,19
X £SD
P21 <0,01
L6 3 (C6t Vi Vuong Nam Ha 6,67
_ 10 24,10 £ 6,43
ml/kg/ngay) X +SD
P31 <001
P3-2 > 0,05
L6 4 (Cét Vi Vuong Nam Ha 20
_ 10 22,81 +7,66
ml/kg/ngay) X +SD
Ps-1 < 0105
Pa-2 >0,05
Pa-3 > 0,05

Nhan xet:

- Siro Cét Vi Vuong Nam Ha ca 2

liu 6,67 ml/kg/ngay va 20 mi/kg/ngay

udng trong 5 ngay lién tuc 1am tang rd rét thoi gian phan tng véi nhiét do

cua chudt nhat trang (p < 0,01 va p < 0,05).

- Thoi gian phan ang véi nhiét do ¢ 2 16 dung siro Cét Vi Vuong Nam Ha

khong c6 su khac biét vaoi nhau va

khdng c6 su khac biét vai 16 chudt ubng

codein phosphat liéu 20 mg/kg/ngay (p > 0,05).




Bang 3.18. Anh huong ctia Cét Vi Vuong Nam Ha 1én luc giy dau trén may

do ngudng dau va thoi gian phan tng dau ctia chudt nhét tring

Luc gay dau trén may do

Theoti gian phan

L6 chugt n nguong dau urng dau
(gam = SD) (giday £ SD)
L6 1 (chtng)
_ 10 6,28 £ 1,06 3,63+0,74
X £SD
Lo 2
(Codein phosphat 10 8,07 +1,35 4,65+ 0,83
20mg/kg/ngay) X +SD
P21 <001 <001
L6 3
(Siro Cét Vi Vuong Nam Ha
. 10 8,10+1,12 4,64 + 0,68
6,67 ml/kg/ngay)
X +£SD
pa- <001 <001
Ps2 > 0,05 > 0,05
Lo 4
(Siro C6t Vi Vuong Nam Ha
. 10 7,93+146 4,48 + 0,85
20 ml/kg/ngay)
X +£SD
Pat < 0,01 < 0,05
P2 > 0,05 > 0,05
Pra > 0,05 > 0,05
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Nhéan xét:

- Siro C6t Vi Vuong Nam Ha ca 2 liéu 6,67 ml/kg/ngay va 20 ml/kg/ngay
uéng trong 5 ngay lién tyuc ting rd rét luc gay phan xa dau va thoi gian dap
ung véi dau trén may do ngudong dau cua chudt so vai 16 chang sinh hoc (p
< 0,01 vap <0,05).

- Thoi gian phan @ng véi dau va luc gay dau trén may do ngudng dau ¢ 2 16
ding siro Cot Vi Vuong Nam Ha khong c6 su khac biét véi nhau va khdng
c6 su khéc biét véi 16 chudt udng codein phosphat liéu 20 mg/kg/ngay (p >
0,05).



55

CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. Ban luan vé déc tinh cap va ban truong dién cia Siro “Cét Vi Vwong
Nam Ha”

Siro Cét Vi Vuwong Nam Ha Ia ché pham y hoc ¢6 truyén cé ngudn goc
tir phuong Than théng truc @ thang, duoc gia giam bang cach thay Ngii linh
chi bang Bach thuoc, Pia long biang Thuc dia va Pao nhan biang Pan sim va
chuyén dang thanh siro. Do d6 siro Cbt Vi Vuong Nam Ha can dugc xac dinh
doc tinh dé dam bao an toan cho viéc nghién cau tiép theo.

4.1.1. Poc tinh cap caa siro “Cét Vi Vwong Nam Ha”

Poc tinh cap 1a doc tinh xay ra sau khi ding thuéc maot lan hoic vai ba
lan trong ngay [42].

Nghién ctru doc tinh cap cua siro ”Cét Vi Vuong Nam Ha  dugc tién
hanh bang duong uéng theo phuong phap Litchfield — Wilcoxon.

Két qua ¢ bang 3.1 cho thiy Cét Vi Vuong Nam Ha ¢ lidu 100 ml/kg
(gap 13,89 lan liéu ding dy kién trén nguoi) khong co doc tinh cap trén chuot
nhat, theo dudng udng (Tinh nguoi 16n truong thanh 50 kg, hé sé ngoai suy
trén chudt nhat 12, liéu & dang siro 1a 30ml/ngay). Bong thoi, chua xac dinh
dugc LD50 trén chudt nhat trang cia Cot Vi Vuong Nam Ha theo dudng
uéng do khdng c6 chudt chét trong qua trinh nghién ciu.

Nhu vy, siro ”Cbt Vi Vuong Nam Ha ” ¢6 tinh an toan cao, khoang an
toan diéu tri rong vai lidu dung trén 1am sang theo huéng dan caa WHO [43].

So sanh véi két qua nghién cau cua Tran Thai Ha (2011) sir dung bai
thudc goc Than thdng truc & thang cho két qua tuong tu & lidu dudi 120g/kg
[26].

So sanh véi két qua nghién ctu cia Nguyén Van Diing cing cong su

(2018) trén bai thuéc Kién N&o An Than Pan, st dung céc vi thudc tuong
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doéng Cét Vi Vuong Nam Ha nhu Pan sam, Puong quy, Hong hoa, Xuyén
khung, Cam thao cho két qua tuong tw. Khdng phat hién thay vién hoan cung
“Kién ndo an than dan” c6 doc tinh cap (lidu 33,75g/kg/ngdy), khéng xac dinh
dugc LD50 caa thudc trén chudt nhit trang theo dudng udng [46].

So sanh vai két qua nghién cau cua Tran Minh Hiéu (2017) trén bai
thudc Hoat huyét an ndo, sir dung cac vi thudc tuong dong Cét Vi Vuong
Nam Ha nhu Hong hoa, Xuyén khung, Pan sim, Duong quy, Nguu tat, Cam
thao cho két qua twong tu. Liéu 64,66g/kg thé trong (twong duong 129,31
vién/kg) 1a liéu téi da st dung bang duong ubng cho chudt ma khéng co bat
ky biéu hién doc tinh cta thubc va khong xéac dinh duoc LDsy. [47].

4.1.2. Poc tinh ban trwong dién cia Siro “Coét Vi Vwong Nam Ha”
a. Anh huéng 1én tinh trang chung, thé trong ciia chuét.

Qua theo ddi chuot dugc uéng Cot Vi Vuong Nam Ha va dung moi
(nudc cat) lién tuc trong 30 ngdy, chudt & ca 16 chiing va 2 16 tri déu hoat
dong binh thuong, nhanh nhen, mat sang, 16ng muot, an udng tot, phan khé.
Két qua bang 3.2 cho thay:

- Trong luong chudt ¢ ca 3 16 (16 chung va 2 16 tri) déu ting so véi trudc
khi nghién cau o tat ca cac thoi diém danh gia, sy khéc biét co ¥ nghia
théng ké. Diéu ndy phd hop véi sinh ly phat trién caa chudt trong diéu
kién nudi nhét va dugc nudi dn bang cdng cu va khau phan chuyén
dung.

- Khéng c6 sy khac biét vé muac do gia tang trong luong chudt gitra 16
chung va céc 16 dung thudc thir.

Néu can nang chudt giam di hodc thé trang chung thay ddi trong qua
trinh nghién ctu thi ¢é thé 1a hau qua cua sy tac dong caa thube thir. Nhu vay,
két qua nghién cau cho thay Cét Vi Vuong Nam Ha trén liéu twong duong
lidu 1am sang trén ngudi va lidu gap 3 déu khdng c6 anh huong dén tinh trang

chung va trong lugng cua chuot.
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So séanh vai nghién ciu cua Tran Thai Ha nam 2011 trén cao 16ng bai
thudc goc Than thdng truc & thang: 16 thé udng Than thong truc & thang lidu
cao, nhiéu con tho bi di ngoai, an uéng kém va can ning khong ting, tham chi
c6 xu hudéng giam so véi trude nghién cau [26]. Diéu nay duoc ly giai do
thanh phan bai thudc cé chira Pao nhan gay ting nhu dong rudt, Dia long gay
loi niéu & lidu cao va chat luong Ngii linh chi khong dam bao [48]. Trong
nghién ctu nay, thanh phan cia Cot Vi Vuong Nam Ha da duoc thay doi,
Ngii linh chi bang Bach thuoc, Pia long bang Thuc dia va Pao nhan bang
Pan sam, vi vay han ché ti da tac dung phu va lam ting tinh an toan cta san
pham khi st dung l1au dai.

b. Panh gia chirc phan tao mau caa chuét nghién cuau.

Mau 12 mét to chie rat quan trong vi mau lién quan mat thiét vai moi
bo phan, co quan trong co thé. Vé mat bénh Iy, mau chiu anh huéng cua tat ca
cac t6 chirc d6 nhung ddng thoi ciing bi anh huong va phan anh tinh trang
riéng cua co quan tao mau [49]. Néu thudc c6 anh hudng dén co quan tao mau
thi truc hét cac thanh phan caa mau s& bi thay d6i, dic biét thuong lam giam
s6 lugng cac té bao mau.

Huyét sic t6 trong hong cau ¢ nhiém vu tiép nhan oxy khi qua phoi va
nhuong lai luong oxy d6 cho céac té bao khi qua cdc mao mach. Pinh luong
huyét sic t6 cho biét rd chuc nang cua hong cau. Thé tich trung binh hong cau
phan anh dic diém cua tinh trang thiéu méau [49]. Hematocrit 14 ty 1& % giita
khdi hong cau va mau toan phan. Néu thudc 1am thay d6i 1am s luong hong
cau hoic 1am mét nudc hay & nudc trong té bao méu thi chi s6 nay sé thay
doi.

Vi vay, c4c xét nghiém vé sb luong hong cau, thé tich trung binh hong
cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé lugng bach cau, cong thic bach
cau va sé luong tiéu cau caa chudt thi nghiém duoc xac dinh. Két qua tir cac

bang tir 3.3 dén 3.9 déu cho thay cac chi sé trén caa chudt & ca hai 16 tri déu
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khong c6 thay d6i ¢ ¥ nghia théng ké (p > 0,05) so véi trude khi sir dung Cét
Vi Vuong Nam Ha va so véi 16 chiing & cung thoi diém. Nhu vay, Cét Vi
Vuong Nam Ha khéng gay anh huong dén chic phan tao mau cua chuot
nghién cau.

c. Panh gia mirc d tén thwong gan cia chudt nghién ciu.

Trong co thé gan 13 co quan dam nhan nhiéu chic nang rat quan trong.
Khi dua thudc vao co thé co thé gay doc véi gan, 1am anh hudng dén chic
nang gan. Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thude thi nghién ciu anh huong
cua thude di voi chie nang gan 1a rat can thiét [50]. Bé danh gia mirc do ton
thuong té bao gan, ngudi ta thuong dinh luong hoat d6 cac enzym cé nguon
géc tai gan co trong huyét thanh. Su ting ndng do cac enzym nay thudng gan
lién véi doc tinh cua thude do sy hity hoai té bao gan.

Két qua caa bang 3.10 cho thay: sau 15 ngay uéng Cot Vi Vuong Nam
Ha , hoat do AST trong mau chudt ca 16 tri 1 (ung liéu twong dwong 1am
sang: 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (uong liéu gap 3 1am sang: 10,8 mi/kg/ngay)
tang nhe so trudc nghién cau (p < 0,05), tang so véi 16 ching sinh hoc nhung
su khéc biét chua c6 y nghia théng ké (p > 0,05). Sau 30 ngay ubng Cbt Vi
Vuong Nam Ha , hoat d6 AST & ca 2 16 tri déu ting c6 ¥ nghia thong ké so
Vvé6i 16 chimg (p < 0,05) va ting co y nghia thdng ké so véi trudc nghién ctu
(p < 0,05)

Két qua caa bang 3.11 cho thdy: Sau 15 ngay va 30 ngay udng Cét Vi
Vuong Nam Ha , hoat do ALT trong méu chudt ca 16 tri 1 (udng liéu tuong
duong 1am sang: 3,6 ml/kg/ngay) va 18 tri 2 (uéng liéu gap 3 1am sang: 10,8
ml/kg/ngay) déu tang c6 y nghia théng ké so véi 16 chimg (p < 0,05) va ting
c6 ¥ nghia thong ké so véi trudc nghién cau (p < 0,05).

ALT la enzym c6 nhiéu nhat & gan, ching khu tra trong bao tuong cia
té bao nhu md gan. Khi ton thuong huy hoai té bao gan, tham chi chi can thay

d6i tinh thim ciia mang té bao gan, nong 6 ALT d4 tang cao. Khac véi ALT,
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da s6 AST khu tra trong ty thé, chi 1/3 AST khu tr(i ¢ bao tuong cua té bao.
Khi ton thuong té bao gan ¢ mic d6 dudi té bao, AST trong ty thé duogc giai
phéng ra ngoai. Vi vay, trong viém gan néi chung néng d¢6 ALT ludn tang cao
hon AST [50].

Tuy nhién, hoat @6 AST va ALT trong mau chudt c6 xu huéng chi tang
thém nhe, tham chi giam sau 30 ngay udng thubc ¢ ca hai 16 st dung Cot Vi
Vuong Nam Ha liéu twong dwong liéu 1am sang (3,6ml/kg/ngay) va liéu cao
(liéu 10,8ml/kg/ngay) so véi thai diém 15 ngay.

Nhu vay, Cét Vi Vuong Nam Ha c6 gy anh hudong nhe 1én té bao gan
trén chudt nghién ciu sau 15 va 30 ngay str dung trén ca liéu 1am sang va liéu
gap ba lan. Sir dung Cét Vi Vuong Nam Ha dai ngay & ca hai lidu khdng tiép
tuc gay bién doi 1én cac hoat do AST, ALT.

Su bién doi nhe enzyme AST va ALT c6 thé dugc ly giai do cé ethanol
trong thanh phan ta dugc. Céc vi thude trong bai thude déu 1a nhitng vi khéng
gy doc gan, khdng tuong tac vai nhau [51] dugc kiém nghiém va lua chon
nghiém ngit dua trén tiéu chuan co sé va duogc dién Viét Nam [40].

So sanh véi mot sé thude giam dau pho bién caa YHHD:

- Paracetamol (Acetaminophen): Cac nghién ctu cho thay sir dung
Acetaminophen vuot qua 4g/ngdy giy ting men gan, néu st dung liéu
cao dai ngay co thé gay vang da, hdn mé gan va tir vong. Piéu nay
duoc giai thich do Acetaminophen dwgc chuyén héa thanh nhing alkyl
rat nho 1a N-acetyl-p-benzoquinone imine (NAPQI), nong do NAPQI
cao gay nén cac triéu chung trén [52].

- Aspirin (acetylsalicylic acid): Mot nghién ctiu cho thay sir dung Aspirin
licu cao dén 4,8mg/ngay giy ting enzyme AST va ALT (khong co
vang da) sau 5 ngay, cac chi s6 quay trd lai binh thuong sau khi ngimng
sir dung 5 ngay [52].
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d. Panh gia chirc ning gan cia chugt nghién ciru.

Mot chirc ning quan trong cua gan phai ké dén I1a chtc nang tiét mat.
Gan tao ra mat, bai tiét mat vao ta trang, tham gia vao qué trinh tiéu hoa. Xét
nghiém bilirubin trong mau dé thim do chirc ning bai tiét va chuyén hod mat
cua gan thudng chinh xac nhat va dé thuc hién [49], [50]. Két qua bang 3.12
cho thdy: nong d bilirubin trén chudt & hai 16 trj thay d6i khong c6 y nghia so
véi trudc khi ding Cét Vi Vuong Nam Ha tai ca hai thoi diém sau 15 ngay va
30 ngay uéng lién tuc. Biéu nay cho thdy Cét Vi Vuong Nam Ha khong anh
huong dén chic ning bai tiét va chuyén hoa mat cua gan khi véi lidu 3,6
ml/kg/ngay (lidu twong duong liéu 1am sang trén nguoi) va 10,8 ml/kg/ngay
(liéu gap 3).

Chuyén hoa cac chat noi sinh va ngoai sinh 1a mot trong nhitng chirc
ning quan trong cta gan. Gan c6 mot hé théng cac enzym chuyén hoa rat
phong phd cho qué trinh tong hop va thoai hoa protein, lipid... [49], [50]. Tai
gan, cac acid amin di duoc tong hop thanh albumin, mot sé globulin, mot s6
yéu t6 dong mau. Binh luong albumin trong mau sé& danh gia duoc mot phan
chtic nang chuyén hoa protein cua gan.

Ngoai chuyén hoa protein gan con c¢d chic ning chuyén hod lipid.
Cholesterol 1a mot thanh phan cia mat, dugc gan tong hop, ester hoé va thai
ra ngoai. Vi vay, cd thé ding xét nghiém dinh luong cholesterol dé danh gia
chttc nang chuyén hoa lipid caa gan.

Két qua ¢ bang 3.13 va 3.14 cho thay ham luwong albumin va
cholesterol trong méu caa chudt ¢ hai 16 tri khong thay doi sau 15 ngay va 30
ngay ding Cét Vi Vuong Nam Ha so véi trude khi ding. Chang té kha nang
chuyén hoé protein va lipid cua gan khong bi anh hudéng khi udng Cét Vi
Vuong Nam Ha liéu 3,6 ml/kg/ngay (liéu twong duong lidu 1am sang trén

nguoi) va 10,8 ml/kg/ngay (liéu gap 3).
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e. Panh gia chirc ning than caa chugt nghién cau.

Than 1a co quan bai tiét ctia co thé. Nhu md than rat dé bj ton thuong
boi cac chat noi sinh va ngoai sinh [49], [50]. Vi viy, khi dua thudc vao co
thé thubc cd thé gay doc, 1am ton thuong than, tir d6 anh huong dén chuc
nang than.

Panh gia chire ning than sau khi dung thude, thuong ding xét nghiém
dinh lwong creatinin mau. Creatinin 1a thanh phan dam trong mau 6n dinh
nhat, hau nhu khong phu thudc vao ché d6 an hoac nhiing thay doi sinh Iy ma
chi phu thuoc vao kha ning dao thai cua than [53]. Khi cau than bi ton
thuong, ndng do creatinin mau ting sém hon ure. Creatinin mau 1a chi tiéu tin
cay va quan trong hon ure mau, nén hién nay ding dé danh gia va theo dai
chuc nang than.

Két qua ¢ bang 3.15 cho thay nong d6 creatinin trong mau chuot sau 15
ngay va 30 ngay udng Cét Vi Vuong Nam Ha , ¢ ca 16 tri 1 (liéu tuong duong
lam sang: 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (liéu gap 3 liéu lam sang: 10,8
ml/kg/ngay) khéng cé su thay do6i khac biét c6 y nghia thong ké so vai 16
chtng va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi uéng thuéc thu.

Nhu vay chirc ning loc cia cau than caa chudt khdng bi anh huong khi
uéng Cot Vi Vuong Nam Ha liéu 3,6 ml/kg/ngay (liéu twong duong liéu 1am
sang trén nguoi) va 10,8 ml/kg/ngay (liéu gap 3).

f. Panh gia mo6 bénh hoc

Cot Vi Vuong Nam Ha sau 30 ngay uéng lién tuc gay bién doi té bao
gan & muc nhe & cac 16 chudt udng thude ther 16 tri 1 (uéng lidu twong duong
lam sang 3,6 ml/kg/ngay) va 16 tri 2 (udng lieu gap 3 liéu 1am sang la 10,8
ml/kg/ngay). Piéu nay tuong dong véi két qua trong danh gia muc do ton
thuong gan trong nghién ciru nay, khi chi s enzyme AST va ALT déu ting

nhe so0 Véi trudc nghién ciru co y nghia théng ké trén ca 2 16 tri, trong d6 ALT
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tang co y nghia thong ké véi 16 chitng sau 30 ngay va ALT la ca hai thoi diém
sau 15 ngay va sau 30 ngay.

So séanh vai nghién ciu cua Tran Thai Ha nim 2011 trén cao 16ng bai
thudc gbc Than théng truc @ thang: cao long Than thng truc @ thang lidu
79/kg sau 4 tuan udng lién tuc 1am bién doi nhe céu tric vi thé gan va than
mot s tho. Tuy nhién, chua cé su bién doi trén cac chi s sinh héa nhu ndng
d6 enzyme AST, ALT va creatinin [26].

Nhu vay, cac két qua nghién ctu thuc nghiém vé doc tinh cap va ban
truong dién trén dong vat thuc nghiém da ching to Cot Vi Vuong Nam Ha ¢
tinh an toan, it doc tinh va khong gay anh hudng dén chirc niang tao mau, chirc
nang gan than, gay bién doi nhe té bao gan va anh huong it dén dén ciu tric
vi thé gan chudt khi diing kéo dai.

4.2. Ban luan vé tac dung giam dau ciaa Siro “Cét Vi Vwong Nam Ha”
4.2.1. Tac dung giam dau trén mo hinh giy dau bang tiém acid acetic
mang bung

Phuong phap tiém acid acetic mang bung (phuong phap Koster) su
dung tac nhan gay dau 1a hoa chat (acid acetic), ddy 1a phuong phap gy dau
don gian, do chinh x4c cao, thuong dung dé danh gia tic dung giam dau tai
chd, theo co ché tac dung ngoai vi cta cac thude giam dau nhu nhom ha sot -
giam dau - chong viém khong steroid (NSAID) [39] [54]. Vi vay aspirin - 13
thudc giam dau thudc nhom thude chdng viém non - steroid duoc chon 1am
thudc d6i chimg duong.

Két qua & bang 3.16 cho thay siro Ct Vi Vwong Nam Ha ca 2 liéu 6,67
ml/kg/ngay va 20 ml/kg/ngay ubng trong 5 ngay lién tuc c6 tac dung lam
giam s6 con quin dau ¢ tit ca cac thoi diém nghién ctru so véi 16 ching va

tuong duong véi Aspirin lidu 150mg/kg/ngay.
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4.2.2. Tac dung giam dau trén mé hinh giy dau bang mam néng va may
do nguong dau

Chung t61 st dung hai mo hinh gdy dau: dung tic nhan la nhiét do
(phuong phdp mam nong — hot plate) va dung tac nhan vat 1y (phuong phap
gy dau bang may do ngudng dau) [39] dé danh gia tac dung giam dau cua
cac thudc ¢ co ché tic dung trung wong nhu nhém opioid. Vi vay, Codein
phosphate dugc chon 1 thude dbi chimg duong, do ban than Codein 1a mot
opioid yéu, va 10% Codein dugc chuyén hoa thanh morphin trong co thé [55]

Péi véi phuwong phap mam néng — hot plate, két qua & bang 3.17 cho
thay: Siro C6t Vi Vuong Nam Ha ca 2 liéu 6,67 ml/kg/ngay va 20 ml/kg/ngay
ubng trong 5 ngay lién tuc 1am ting rd rét thoi gian phan Gmg voi nhiét do cua
chudt nhit trang, trong duwong voi Codein phosphate liéu 20mg/kg/ngay.

Péi v6i phuong phap gy dau bang may do ngudng dau, két qua ¢ bang
3.18 cho thay: Siro Cét Vi Vuong Nam Ha ca 2 lidu 6,67 ml/kg/ngay va 20
ml/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc ting rd rét luc gay phan xa dau va thoi
gian dap tng v61 dau trén may do ngudng dau cuia chudt so véi 16 chiing sinh
hoc, twong duong véi Codein phosphate liéu 20mg/kg/ngay.

Mot s6 tac gia khac cling da dung phuong phép giy quin dau bang acid
acetic, phwong phap mim noéng va phuong phip gdy dau bang may do
ngudng dau dé nghién ctru tac dung giam dau ctia cac thao dugc va ché pham
YHCT. Tuy nhién, phan 16n chi mang lai két qua giam dau ngoai vi.

Niam 2011, Tran Thai Ha nghién ctu tic dung giam dau ciia cao 1ong
Than thong truc @ thang trén thuc nghiém. Két qua cho thiy cao l1éng Than
thong truc « thang chi co tic dung giam dau theo co ché ngoai vi trén mé hinh
gy quan dau bang acid acetic [26].

Niam 2015, Nguyén Thi Thanh Ta nghién ciru tac dung gidm dau cta

vién nang Hoang Kinh. Két qua nghién ctru cho thiy Vién nang Hoang Kinh
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c6 tac dung giam dau theo co ché giam dau ngoai vi trén mé hinh gy quin
dau bang acid acetic [27].

Nim 2017, Nguyén Ngoc Thugc nghién ciu tac dung giam dau cta cao
long TK1 trén thuc nghiém. Két qua cho thay cao long TK1 c6 tac dung giam
dau trén ca than kinh trung wong va ngoai vi [28].

Nam 2017, Pham Tuan Thanh nghién ctu tac dung giam dau cta cao
long Thién C6t Pan trén thyc nghiém. Két qua cho thay cao long Thién Cét
Pan lam ting ngudng dau, 1am cham thdi gian xuat hién dau twong duong voi
Diclofenac trén liéu 15 va 20mg/kg, déng thoi 1am ting phan @ng trong mo
hinh phién nong. [29]

Nam 2017, Pham Thi Kim Chi nghién ctu tadc dung giam dau cua cao
long Tiéu Thong Phong Tué Tinh trén thuc nghiém. Két qua cho thay cao
long Tiéu Théng Phong Tué Tinh c6 xu huéng lam giam dau trén hai mé hinh
nghién ctu, nhung su khéac biét chua co ¥ nghia thong ké. [30]

Nam 2017, Pinh Thi Lam nghién ctu tinh an toan, tac dung chdong
viém, giam dau cua cao xoa Bach Xa trén thuc nghiém va lam sang bénh
viém khop dang thap. Két qua cho thay cao xoa Bach Xa co tac dung giam
dau theo co ché giam dau ngoai vi. [31]

Nam 2018, Bui Thi Xuan va cong su Nghién cuu tdc dung giam dau
cia phan doan dich chiét tir 14 cdy Khoi Bom (Sanchezia nobilis. Hook.f.).
Két qua cho thiy theo duong udng, véi lidu 64 mg cao/kg/ngay, 192 mg
cao/kg/ngay cua phan doan n-hexan va liéu 16 mg cao/kg/ngay,48 mg
cao/kg/ngay cua phan doan ethyl acetat, dung trong 7 ngay lién tuc thi phan
doan ethylacetat tac dung giam dau trung wong ro rét hon so vdi phan doan n-
hexan. [32]

Nam 2019, Hoang thi Phuong Lién va cong su Khao sat tdc dung giam

dau cua cao chiét nudc tir 14 cdy Lau do (Psychotria rubra (Lour.) Poir,
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Rubiaceae). Két qua cho thay 14 Lau do c6 tac dung giam dau & liéu nghién
cau (2,50/kg va 1,25g/kg). [33]

Nam 2020, Vo Thi Thu Ha, Lé Thi Thanh Tam khao sat tdic dong giam
dau, an than cia cao chiét cdy N& ngay dat (Gomphrena celosioides Mart.,
Amaranthaceae). Két qua cho thdy véi lidu 300 va 600mg/kg, cao con va cao
nuédc cay N ngay dat co tac dung giam dau ngoai bién nhung khéng co tac
dung giam dau trung uong. [34]

Thanh phan cta bai thudc nay gém céc vi thuéc nhu Hong hoa, Xuyén
khung, Nguu tat, Mot duoc theo YHCT déu co tac dung hoat huyét, chi théng
(giam dau) manh. Do bdi YHCT véi quan niém "thong thi bat thong, thong thi
bat thdng", dau 1a do khi huyét luu chuyén trong mach lac bi tic trd gy dau
nén cac vi thudc cé tac dung hoat huyét hoa & da giai quyét su @ tré nay lam
huyét mach luu thong nén gidm va hét dau. Tan giao, Khuong hoat, Cam thao
dugc st dung nhiéu trong diéu trj cic bénh Iy co xuong khép vor muc dich
khu phong trir thap, thong kinh hoat lac, thong ty chi thong (giam dau).

Céc két qua nghién ciru thyc nghiém cua nhiéu tac gia ciing cho thay
Huong phu ché c6 tac dung giam dau bang cach trc ché c-fos protein tai tity
song, cat dut duong dan truyén dau 1am gia tiang tic dung [56], Tan giao c6
tac dung chdng viém, giam dau, chdng oxy hoa [57].

Két qua nghién ctru & 3 thi nghiém cho thay, siro Cot Vi Vuong Nam
Ha c¢6 tac dung giam dau trén ca 3 mo hinh v61 3 tac nhan gay dau: vat 1y, hoa
hoc, nhiét do.

Nhu vay, siro C6t Vi Vuong Nam Ha sau khi gia giam céac vi thudc
mang lai két qua vuot troi hon bai thude gbe Than thdng truc G thang, co ca
tac dung gidm dau trung wong va giam dau ngoai vi, trong duong véi Aspirin

liéu 150mg/kg/ngay va Codein phosphate liéu 20mg/kg/ngay.
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Siro Cbt Vi Vuong Nam Ha khi uéng liéu cao (gip 03 lan liéu 1am
sang) khong co6 tac dung giam dau t6t hon so v6i khi udng lidu twong duong

lam sang.
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KET LUAN

1. Két luan vé doc tinh cAp va ban truwong dién cia Siro “Cét Vi Vuong
Nam Ha”
a. Két luan vé aoc tinh cip cia Siro “Cot Vi Vwong Nam Ha”

Chua xac dinh dugc LD50 trén chudt nhét trang cua Cét Vi Vuong
Nam Ha theo duong udng.

C6t Vi Vuong Nam Ha & liéu 100 ml/kg, gap 13,89 lan liéu ding du
Kién trén ngudi nhung khong co doc tinh cap trén chudt nhét, theo duong
uéng.

b. Két luan vé doc tinh ban trwong dién caa Siro “Cot Vi Vwong Nam
Ha”

Siro Cét Vi Vuong Nam Ha gay doc tinh ban truong dién trén chuot
cdng trang khi cho chudt udng liéu 3,6 ml/kg/ngay (liéu co tac dung tuong
duong liéu dung trén ngudi) va 10,8 mil/kg/ngay (gap 3 liéu 1am sang), thé
hién qua viéc gay bién ddi nhe té bao gan va anh huéng nhe dén cau trdc vi
thé gan chudt so véi 16 ching.

Tat ca c4c chi s6 theo ddi vé tinh trang chung, can ning, chirc nang tao
mau, chirc ning gan, chirc niang than va mé bénh hoc than déu nam trong gidi
han binh thuong, khong cé su khac biét rd rét so vai 16 chang.

2. Két luan vé tac dung giam dau ciia Siro “Cé6t Vi Vwong Nam Ha”
a. Két luan vé tac dung giam dau ngoai vi ciia Siro “C6t Vi Vwong Nam
Ha”

C6t Vi Vuong Nam Ha & liéu 6,67ml/kg/ngdy (twong duong lidu 1am
sang trén nguoi) va liéu gap ba 14 20ml/kg/ngay co tac dung giam dau trén
chudt nghién ctru trong mo hinh tiém acid acetic mang bung gay quan dau

(thc nhan hoa hoc), twong dwong vai Aspirin lidu 150mg/kg/ngay. Tuy nhién
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liu gap ba khong cé tac dung giam dau tot hon so véi khi udng lidu tuong
duong lam sang.

b. Két luin vé tac dung giam dau trung wong cia Siro “Cét Vi Vuong
Nam Ha”

C6t Vi Vuong Nam Ha & liéu 6,67ml/kg/ngdy (twong duong lidu 1am
sang trén nguoi) va liéu gap ba 14 20ml/kg/ngay c6 tac dung giam dau trén
chudt nghién ctiru trong md hinh mam noéng (tac nhan nhiét do) va gay dau
bang may do ngudng dau (tdc nhan vat ly), twong dwong véi Codein
phosphate liéu 20mg/kg/ngay. Tuy nhién liéu gap ba khéng c6 tac dung giam

dau t6t hon so vai khi uong liéu twong duong 1am sang.
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KIEN NGHI

C6t Vi Vuong Nam Ha 12 san pham bat ngudn tir bai thuéc ¢6 phuong
“Than thng truc « thang” véi tac dung giam dau, chdng viém, giam nguy co
viém khép, thoai hoa cot séng, diéu trj thoét vi dia dém cot séng.

San pham c6 tinh an toan cao, c6 tac dung giam dau trung wong va

ngoai vi trén thuc nghiém, nén ching t61 xin dé xuat nhiing kién nghi sau:

- Thuc hién cé&c nghién ctu thuc nghiém vé danh gia tac dung va co ché
chéng viém cua san pham.

- Thuc hién cac nghién ciu vé tinh an toan va tac dung giam dau, chéng
viém trén lam sang.

- Khéng sir dung san pham dai ngay.
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PHULUC 1

QUY TRINH SAN XUAT COT VI VUONG NAM HA

QUY TRINH SAN XUAT THU'C PHAM BAO VE SUC KHOE

I. NGUYEN LIEU

COT VI VUONG NAM HA @,
5 '
A7 cone Ty A
[ cO PHifn_'

\H‘\
DUGC PHAM | #

S\ NAM HA /&)
) Nguyén li¢u Tén la tinh idy-ehiitn
Thanh phﬁn thio mbe
I | Tangiao Pat DDVN IV
2 Hong hoa Pat DDVN IV
T3 [metawe | |pappwNiv ]
"4 |Buomgpw | Pat DDVN IV
5 Xuyén khung Dat DI)VT;Z v
6 | Camthioblc Pat DBVN IV
7A Duong qui Dal T;gVN v
8 Nguu tét Dat DDVN IV |
9 |Kmuomghot | [ pubpWNIV
GIO Bach lhuqc"? o i - l)g;l.[)liV:T:l_I{/—
' I—l Thuc dija K ’_l.)‘atDDVN_I\—/
12 Dan sdm N
Phu li¢u
O [3 Xanthan gum Xanthani gummi 32 T
T 14 - -—SEIOSG Sucralosum =
1S | Potassium sorbat | Potassium sorbate D
o Trmeum i [ Aqupuifean oy




ILTHANH PHAM
2.1. MO TA PAC PIEM THANH PHAM

S O o S W R

2

Tinh chit: Chét 1ong sanh, mau ndu, mdi thom thao moc, vi dc tmg
Pi ddng nhit: Sanh, ddng nhét, khong co ving mdc, ba thdo mdc
Ty trong (¢20°C): 1,00 - 1,05

Thé tich: Tir 90ml +10% :120ml +8%
Pinh tinh: Phai thé hién phép thir dinh tinh U

P§ nhiém Kkhuén: Dat yéu ciu mire 4, phu lyc 13.6- Thir gi¢i han d0 nhiém khuan”
~DDVNIV.

Chi dinh va lidu ding: Nhu trén don hudng din ding thude.

Han dang: 30 thang K¢ tir ngdy san xudt va khéng qué 20 ngay sau lan m& nap dau
tién.

Bio quén: Noi kho rdo, {ranh dnh sang, nhiét do dudi 30°C.



2.2. CONG THUC

Thémh phén cho 90 mi cao Iong bdn thanh _phcfm:

T Thanh phin Ham Tiéu chud
lwong

Cao long hon hop thao moe 40g

twrong duong g dugc licu bao gbm: P
I Tén giao 12g|  DaDDVNV
2 Héng hoa 12¢g Dat DBVN V
3 Mot duge 6g bat DbVN V
4 Huong phy 8g PatDBVN V
5 Kuyén khung 8g Dat DBVN V
6 Cam thio bic 49 Dat DDYN V
7 Duong qui 12 g Dat DDVN V
8 Nguu tht 12g Dat DDVN V
9 Khuong hoat 12¢ DatDBVNV
10 | Bach thuge 12g| Dat DDVN
11 Thuc dia 8¢ Dat DDVN V
12 Dan sdm 12 g Dat DDVN V
13 | Phu liéu: nipazin, nipazol, acid 90ml

benzoic, nude tinh khiét vira di




2.3. CONG THUC CHO MQT LO, ME SAN XUAT
Céng thite 16 pha ché 1200 lit

200206
bo Thanh phin Ham Ticu chydi -onc
lwong G c8pHal
Cao 16ng hdn hop thao moc 900 lit w
twong duong g dugc liéu bao gdm: O
1 Tén giao 120 kg Pat DDVN V
2 Hong hoa 120 kg Dat DBVN V
3 Mot duge 60kg ___‘D.Q‘DDYL\IX_ .
4 Huong phu 80 kg Dat DBDVN V
S Xuyén khung 80 kg Dat DDVN V
6 Cam théo bic 40 kg Dat DDVN V
7 Dbuong qui 120 kg Dal DDVN V
8 Nguu (it 120 kg Dat DDVN V
9 Khuong hoat 120 kg Dat DDVN V
10 Bach thuge 120 kg Dat DDYN V
11 Thuc dia 80 kg Pat DDVN V
12 Dan sam 120 kg Dal DDVYN V
13 | Xanthan gum S I
14 | Sucralose Ll ) s e
15 | Potassium sorbat I |
16 | Nude tinh khiét vira di 1200 it




2. 4. SO PO QUY TRINH SAN XUAT

Duge lidu: Tan giao, Hong hoa. —»} So ché
Mot duge, Huong phu, Xuyén

khung, Cam théo bée, Duong qui. l
Nguu tAt, Khuong hoat, Bach .
thuge. Thuc dia, Pan sim l Chitt xuat

|

Ling cin '
|

r Rit dich
|
v

Cao long ‘

Sucralose, l
Potassium sorbat -
e Pha ché
.
Xanthan gum, nudc
tinh khiét Ki¢m nghiém
ban thanh
pham

Lo, ndt kho sach . Béng lo

Hép thube

l

Dan nhan

Y

Vio hop. dong kicii

Kiém nghié¢m
thanh pham

Nhép kho




2.5. MO TA QUY TRINH SAN XUAT
2.5.1.Chuén bi nguyén li¢u, my mée vi thiét bi sin xut.

- Céc nguyén ligu trude khi dua vao san xuét phai dwgc Phong kiém tre
tra theo tiéu chudn nguyén lidu & muc P3. 1., dat méi dua vao san xudt,
- Céc mdy moc, thiét bj san xudt va phong pha ché. déng goi phai dug
tring trude khi tién hanh sén xudt.
- Lo, nut, cbe dong duoc ria sach va trang bﬁmg nude tinh khiét, sau do séy kho & nhiét do
60°C trude khi ding.

2.5.2.Ti¢u hanh sin xuat:

% Sor ché duwoc ligu:

Loai bo tap chét, rira nhanh, sach

* Chiét xuit dwpe ligu:

- Tét ca cdc duoe liéu sau khi xur 1y cho vao bon chiét xuit

- Cho nudce vira di ngap mat duge liéu 15 - 20em. Véin hanh hé tl]6|1g chiét xudt.

- Chiét trong thoi gian 6h ké tir khi séi.

- Hét thor gian, nglmg chiét xudt, rat dich chiét vao binh dé ling. Lam lanh, dé ling tir
16 —18h.

- Ra ba dugc liéu vao xe chuyén dung, db ra noi quy dinh.

- Dich chiét sau khi dé la'ing c¢an, loe dich vao binh chita trung gian, vdn chuyén sang
phong ndu siro. 1.oai bo phén lang can.

- Dich chiét thu dwoc khoang 615 lit.

*Pha ché sird thude:

- Ngam Xanthan gum trwong ng trong 300 lit nwde am (nhiét do 70°C - 80 °C), khudy
tron nhe nhang dé xanthan gum trirong nd hodn toan.

- Cho toan bd lwong cao long duge liéu va khoang 100 lit nude vao ndi pha ché, bt
ché do khudy 50 vong/phit va ché do gia nhiét dun soi, hoa tan toan b lugng sucralose,
potassium sorbat vao dich chiét, duy tri khudly dén khi sucralose va potassium sorbat tan
hoan toan (dung dich 1).

- Phéi tron d(:)ng nhat xanthan gum da trvong 0o vao dung dich 1, bat ché do khudy 70
vong/phut. thoi gian khudy 60 phut,

- So bo kiém tra v& thé tich, thém nuée tinh khiét cho vira dd 1200 lit khudy toe do 70
vong/phut trong 30 phut, Kiém tra ti trong siro thu duge. (ty trong siro ¢ 20" C phai nim
trong khodng tir 1,00 — 1,05).

S lwong thu duge: 1250 lit.
- Ldy mau kiém tra ban thanh pham.

* Dong lp, hiip th uic:



- Rt siro thude vao lo, nat 1o va siét nut bing may. Kiém tra thé tich dong lo thwong
xuyén theo ding quy trinh. Lo 100ml+10%. lo 125ml+8%.
- Chuyén lo vio td hiip hdp thube o nhigt dg 100°C trong 30 phit.

*Dong goi:

- C0 két qua kiém tra ban thanh phém dat. tién hanh ddn nhan,

- Vao hop, mdi hop 1 lo, 1 cbe va 1 don hudng din st dung, dén ten
quy dinh.

- LAy mau kiém tra thanh pham.
* Nhdp kho:Khi cé két qua kiém tra thanh phém dat, yéu ¢l tién hanh nhap kho.
*An toan lao djng, ché dp vé sinh:

Déi voi ngreai san xudl:

- Phai duoc huén luyén va phai thanh thao cong viéc dam nhan, dugc trang bi ddy dii bio
1o lao dong khi cdn thiét.

- C6 du ste khoé va diéu kién lam vige.

- Phai nghiém chinh chip hanh ky luat lao dong. ndi quy sir dung mdy moc thiét bi, quy
trinh k¥ thudt.

- Trong qua trinh san xudt néu c6 sy ¢b , ngudi trye liép sén xudt phai ¢6 trach nhiém béao
cho nguoi true tiép quan ly.

DEi véi trang thiét bi:

- DPam bao an toan khi sir dung mdy moée, thuong xuyén dinh ky bao dudng may moc.
- Trude va sau ca san xudt phai vé sinh may maoc.
- Trong qua trinh san xudt néu c6 su ¢d gi, ngudi trye tiép san xuat phai ¢o trach nhi¢ém

bédo cdo ngay véi ngudi lanh dao phin xuong.
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2.6. MAY MOC THIET BI DUNG TRONG SAN XU fw
wf COPHAN o
*| DUgc pmf\'M *

STT TEN MAY MOC DONVI | SOLUONG "M
I | Mdy thai duge lidu cai 01 Viét Nam
2 | May rira duge li¢u cai 02 Vi¢t Nam
BE rira duge ligu céi | 03 _Viét Nam
3 | Chau nhya 50 lit cai 05 Viét Nam
4 | Tu sy ) chi | 02 | ViétNam
5 | Noinau 2 vo 500 lit cdi 01 Viét Nam
6 | Cén ban 100kg cdi 01 Viét Nam
7 | Can ddng ho 60kg cdi 01 Viét Nam
8 | Nhiét ké cdi 01 Viét Nam
9 | Titrong ké cdi 01 Viét Nam
10 | Heé théng chiét xudt kin, tuin bd 01 Vigt Nam
hodan - - -
11 | 11¢ théng pha ché c6 gia bo 01 Vigt Nam
nhiét - o ]
12 | Tu hdp ) cdi 01 | Vi¢tNam |
13 | May dong chali cal 01 Vict Nam




- 2.7. KIEM SOAT TRONG QUA TRINH SAN XUAT =
=i B e bbb 7s ‘.\

Cong doan Noi dung Phwong phap Yéu chu can dat Tén \'uf {_s,-() NN%rm?

siin xuiit kicm tra - Kicm aQI/LO PHﬁ«m

bi

nguyén licu

Chuén

Tiéu chuin céc
nguyén liéu theo
P30

Cam quan

NL sach. khong tap

chit

L]
Trudge khi

Va0 sin Xud

UOoC PHAhA i
.\»mwme &
<

=\e

pha ché

thire

| Titrong. d6 rong

. i
Ti trong ké

100-1,05 (20°C) _

Kiém tra

ban thanh

D6 trong

Mau sic, mui vi

Soi  dung dich
bing thiét bi soi

hiip thuoe

phdm Ti trong 46 trong
Cam quan

[l ~ |Titrong ké_ |

Pang  lg. | -Kiém tra thé tich | -DDVN 1V

phu lue 10,1

Cudi ca SX

So ché duge | - Khdi lugng duge | Can NL du khoi lugng Fru‘m: khi dua | T8 trugng san
liéu licu vilo san xudt xudt

- Khéi lugng hoa Ngudri san xuat

chit
Chiét duoc | Kiém tra mirc BPo Nude ngdp mat duge Kiém tra /1| Té truwong sin
lidu nirde licu 15-20 ¢m tan xuat

| Git s6i E_)ﬂg_hﬁ_ 0 oy BN D N Ngudi sin Xuit -

Néu  siro, | Kiém tra cong To trudng san

£
xuat

Naudi siin xudt

Dung dich trong

mau vang ndu, mui
thom tinh diu bac ha,
vi ngot hoi cay
100105 (320°C)
-90 mi +10%

120ml +8%

Kiém tra diu

ca, gitra ca va

Kiém soat vién

phéan xuang

Té trudng SX

Nguroi san xuat

Nhiétdo tihdp | -Pdng hd do | -100°C cudi ca SX.
nhigt dd cha m
Siét  nat, | Nt chit kin Cam quan T4 trudng SX
déan nhan Nhan  ding  ndi Nautii san xuit
dung, ding 16 SX,
ngay SX, HD
Vao hop Dlng, du Dém,cam T truémg SX
quan Ngudi san xuht
Kiém tra Dat cdc chi tiéu TCCS Buing theo TCCS Phong kiém tra
thanh pham | trong tiéu chuiin chat lugng
phai dat
Nhap kho Blng du sb Pém, cam Dai dién PX
lrony, 16 SX quan Thu kho




I. Thong tin vé td chire, ¢4 nhédn cong b6 san pham
Tén t6 chirc, ¢4 nhan: Cong ty ¢6 phin dugc pham Nam Ha

PHU LUC 2

BAN CONG BO SAN PHAM

CONG HOA XA HQI CHU NGHIA VIET NAM

Doc lap - Tu do - Hanh phuc

BAN CONG BO SAN PHAM
S6: 5/2021/0600206147-DKCB

Dia chi: S6 415 dudng Han Thuyén, Phudng Vi Xuyén, Thanh phé Nam Dinh, Tinh Nam

Dinh

Di¢n thoai: 0228 3649408
E-mail: thuyptp@namhapharma.com
Mai sb doanh nghiép: 0600206147

S6 gidy chimg nhan GMP: 37/2020/ATTP-CNGMP

Fax:

Ngay hét hiéu luc/Noi cap: 27/05/2023/Cuc an toan thic pham

I1. Thong tin vé sin phim

1. Tén san pham: Thuc pham bao vé sirc khoe C6t vi veong Nam Ha
2. Thanh phan:

Thanh phan cu tao: Trong 20ml chira:
15ml cao long hon hop thao méc twong dwong khéi lugng thao moc:

Tan giao (Radix Gentianae macrophylla., Gentianaceae) 2g
Hong hoa (Carthamus tinctorius L., Asteraceae) 2g
Duong qui (Radix Angelicae sinensis., Apiaceae) 2g

Nguu tat (Radix Achyranthes bidentatae ., Amaranthaceae) 2g

Khuong hoat ( Notopterygium incisum., Apiaceae) 2g
Bach thuoc (Paeonia lactiflora., Ranunculaceae) 2g

Pan sam (Salvia miltiorrhiza., Lamiaceae) 2g

Huong phu (Cyperus rotundus L., Cyperaceae) 1,34g

Xuyén khung (Rhizoma Ligusticum wallichii., Apiaceae) 1,34g

Thuc dia (Rhemannia glutinosa., Scrophulariaceae) 1,34g
Mot duge (Commiphora momol Engler., Burseraceac) 1g
Cam thao bic (Glycyrrhiza uralensis., Fabaceae) 0,67g

Phu liéu: Xanthan gum, sucralose, sorbltol acid benzoic, nipagin, nipasol, vanillin, tinh dau

bac ha, NaOH, ethanol , nuéc tinh khiét vira da 20ml.

3. Chi tiéu chit lugng chu yéu tao nén cong dung cia san pham:

STT Tén chi tiéu Pon vitinh | Mirc cong bd
1 | Tan giao Dinh tinh Duong tinh
2 | Pan sam Dinh tinh Duong tinh

MA HO SO: 21.01.28.131087.DKCB




3 | Bach thuge Pinh tinh Duong tinh
4 | Buong qui Dinh tinh Duong tinh
5 | Nguu tat Dinh tinh Duong tinh
6 | Khuong hoat Binh tinh Duong tinh
7 | Cam thédo béc Dinh tinh Duong tinh
8 | Corticoid Dinh tinh Am tinh

4. Théi han sir dung san pham:

36 thang ké tir ngay san xuit.

5. Quy céch dong go6i va chat liéu bao bi:

- ® Chét liéu bao bi: San phém dugc dong trong lo nhya PET hodc lo thay tinh dung trong hop

gidy cing dam bao v¢ sinh an toan thuc pham

* Quy cach dong goi: Hop 1 lo x 80ml, 120ml sir6.

Thé tich: 80ml, 120ml + 7,5%.

6. Tén va dia chi co s¢ san xudt san pham:

Cong ty c¢6 phan duge pham Nam Ha

Dia chi: 415 Han Thuyén, Phudng Vi Xuyén, thanh phé Nam Dinh, tinh Nam Dinh, Viét Nam

I11. Miu nhén san pham (@inh kém mau nhan san pham hodc mau nhan san pham di kién)

IV. Yéu ciu vé an toan thuc phim

T6 chirc, c nhan san xudt, kinh doanh thyc pham dat yéu cau an toan thyc phiam theo:
Theo tiéu chun nha san xuét s6 0350-TP-22 dinh kém.

Ching t6i xin cam két thuc hi¢n day du cac quy dinh cua phap luat vé an toan thyuc pham va
hoan toan chiu trach nhiém ve tinh phap ly cua ho SO cong b6 va chit lugng, an toan thue pham
dOl v6i san pham da cong bd va chi dua san pham vao san xuat, kinh doanh khi da dugc cap Giay
tiép nhan dang ky ban cong bd san pham./.

Nam Dinh, ngay 31 thang 03 nam 2021
CONG TY CO PHAN DUQC PHAM NAM HA

li‘i’ﬁ-«b TONG GiAM BOC
THSDE . g B G Fin

Nguyén Thi Thanh Binh

Ky boi: CONG TY CO PHAN DUOC PHAM NAM HA
MA HO SO: 21.01.28.131087.DKCB Thoi gian ky: 31/03/2021 15:45:34
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PHU LUC 3
HINH ANH VI THE GAN VA THAN CHUQT




Anh 3.4: Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 1 (chuot s6 284)
sau 30 ngay uéng thuac thir (HE x 400)
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Anh 3.5: Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 2 (chuot s6 272)
sau 30 ngay udng thuéc thir (HE x 400)
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sau 30 ngay udng thudc thir (HE x 400)
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Anh 3.9: Hinh théi vi thé than chugt 16 tri 1 (chudt sb 283)
sau 30 ngay udng thudc thir (HE x 400)

Anh 3.10: Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 1 (chuot s 286)
sau 30 ngay udng thudc thir (HE x 400)
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Anh 3.11: Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 2 (chuot s6 272)
sau 30 ngay udng thudc thir (HE x 400)

Anh 3.12: Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 2 (chuot s 274)
sau 30 ngay udng thuac thir (HE x 400)



PHU LUC 4
HINH ANH NGHIEN CUU

Chuét nhat trang sir dung trong nghién ctu

Chuét cbng trang sir dung trong nghién ctu



Xéc dinh ngudng dau cta chudt bang kim
Ién ban chan chudt trong thir nghiém gay
dau bang may do ngudng dau.

Con dau quan bung cua chudt trong thu
nghiém dau quan dung danh gia tac dung
giam dau cua Coét Vi Vuong Nam Ha.
Chuot oan nguoi, dudi dai than ngudi, ép
bung xudng nén.

Chuot dwa chan sau 1én liém trong thir
nghiém bang phuong phap mam nodng dé
danh gia tac dung giam dau cua Cét Vi
Vuong Nam Ha




PHU LUC5

D'é tai “Nghién ciru ddc tinh cip, bin trwdng dién va tdc dyng gidm dau cia
siro “Cé't Vi Vwong Nam Ha” trén dong vat thye nghiém”.

Céc ndi dung nghién cvru:
1. Xdc dinh djc tinh cap, doc tinh bédn truwdong dién cia Siro “Cot Vi Vwong
Nam Ha” trén chudt nhét tréng va chujt cong tring.
2. Ddnh gid tic dung gidm dau ctia “Cét Vi Vwong Nam Ha” trén chujt nhit
tréng.

D& tai drroc ti€n hanh tai B mén Duoc 1y, Pai hoc Y Ha Néi, thyc hién béi hoc
vién Nguyén Viét Anh, hoc vién cao hoc ctia Hoc vién Y duoc hoc ¢& truyén Viét
Nam, v&i sir gitp d& ky thudt cia cédc ky thudt vién va nghién ctru vién tai B6 mon
Duoc ly, Pai hoc Y Ha Noi.

Nguoi huong din khoa hoc: TS. BS. Trién Thai Ha.

Thai gian thue hién dé tai 05/2021 — 7/2021

Ngay<.... thang ..... nim 2021

X4c nhén cia B§ mén Dwoc Iy

Chu nhi¢gm B§ mén

PGS.TS. PHAM THI VAN ANH
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PHU LUC 6
CAC VI THUOC TRONG SIRO “COT VI VUONG NAM HA”

1. Tan giao:
Tén goi khac: Tan ciru (Cay thuoc ho O rd), Thanh T4o.

Tén khoa hec: Radix gentianae

Bo phan dung:

Ré da duoc phoi hay sdy kho cua mot sé loai Tan giao: Tan giao (Gentiana
macrophylla Pall., Gentiana straminea Maxim., Gentiana dahurica Fisch.),
ho Long dém (Gentianaceae).
Hoat chat:

C6 Gentianine, Gentianide,
Alkaloid: Gentanine A, B,
C... Glucoz va it dau bay hoi.
Tac dung dwoc ly: Tac dung
khang viém rd. Thudc con co
tac dung an than, giam dau, [§

giai nhiét, khang Histamin,

chéng choang do di ung.
Nang cao dudng huyét, ha huyét 4p va giam nhip tim trong thoi gian ngan, loi
tiéu. Tan giao vira ¢ tac dung tri viém khop lai vira ¢d tac dung tri théng
phong.

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay, tinh binh hoi han. Quy vao kinh can, dém,
V1.

Téc dung: Thanh hu nhiét, trir phong thap, hoat lac thu can, chi théng.

Ung dung 1am sang: Chita dau khép, dau day than kinh. Chita nhuc trong
xuong, sot V& chiéu do am hu sinh noi nhiét. Dung cung véi thanh hao, tri

mau, dia cét bi, thuc dia. Chita hoang dan nhiém tring: viém gan siéu vi



tring, viém duong dan mat do thap nhiét. Dung vai chi tir, khuong hoang. An
thai vi dong thai do sét nhiém trung.

Liéu lwong: 4g - 16g/ ngay.

2. Huwong phu:

Tén khoa hec: Rhizoma Cyperi

B6 phan dung: La than ré da loai bo ré
con va 16ng, phoi hay sdy kho cua cay @'
Huong phu vuon (Cyperus rotundus L.,) |
hoic cay Huong phu bién (C.

stoloniferus Retz.,) ho Coi (Cyperaceae)

Hoat chat: Tinh dau, flavonoid, tanin,

acid phenol, alcaloid, glycosid, saponin.

Tac dung dwoc ly: Doi véi tir cung: o6 tac dung kicu estrogen, nhung yéu.
Giam dau: ting cao ngudng kich thich gay dau. Uc ché than kinh trung wong:
tang cuong tac dung gay mé. Céc tac dung khac: chéng viém, tc ché PGE2,
lam ra mé héi, loi tiéu

Tinh vi, quy kinh:

Vi cay, ding, tinh binh. Quy vao kinh can, tam tiéu.

Tac dung:

Hanh khi giai uat, diéu kinh. Thu can chi théng.

Ung dung 1am sang:

Chita cac con dau do khi tré: dau da day, co thit cac co, dau day than kinh
ngoai bién, viém dai trang co that; chira tac tia sita, viém tuyén va va céc loai
nhot sung dau khac. Giai uat, diéu kinh giai ut. Kich thich tiéu hoa: an khong
tiéu, bung day tuc, buon ndn.Tan han giai biéu chira chang cam mao do lanh.

Liéu lweng: 6g - 129/ ngay



3. Khwong hoat

Tén Kkhoa hoc: Rhizoma et Radix
Notopterygii

Bo phan dung: Than ré va ré da phoi kho
cia cdy Khuong hoat (Notopterygium

incisum Ting ex H. T. Chang) hoac Khuong
hoat 14 rdng (Notopterygium forbesii Boiss.), ho Hoa tan (Apiaceae).

Hoat chat: Coumarin, ester.

Tac dung dwoc ly: Ha sét, giam dau. Chdng loan nhip tim. Ddi khang voi co
tim thiéu mau cip. Chong choang. Khang khuan. Chéng viém, chong di Gmg
Tinh vi, quy kinh: Vi cay, ddng, tinh 4m. Quy véo kinh bang quang, than.
Tac dung: Phat tan phong han, phong thap, chi thong.

Ung dung 1am sang: Chita viém khép man, dau day than kinh, dau cac co do
lanh, cam lanh gay dau nhtic cac khép, sbt, dau dau do phong han thip xdm
pham. Dung két hop véi phong phong, xuyén khung, thuong truat... dé khu
phong, trir han, chi thong.

Liéu lwong: 4g - 8g/ ngay.

4. Hong hoa

Tén khoa hoc: Flos Carthami tinctorii

Bo phéan dung: Hoa d3 phoi kho cta cay Hong
hoa (Carthamus tinctorius L.), ho Cuc
(Asteraceae).

Hoat chat:Carthamin, saflomin A, saflor
yellow A-B

Tac dung dugc ly: Kich thich co bop tir cung.

Ha huyét ap, ting co bop tim, co mach than.
Co co tron phé quan. Chéng viém. Giam mién

dich. Giam cholesterol mau. Uc ché men phosphodiesterase



Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4m. Quy vao kinh tdm, can.
Tac dung: Hoat huyét thong kinh, tan &, chi thong.

Ung dung ldm sang: Diéu kinh chira théng kinh, bé kinh, sau dé o huyét gy
dau bung, chdng xung huyét do chan thuong; chita mun nhot.

Liéu hrong: 3-8g/ngay. Khi dung Hong hoa vdéi lidu nho, c6 tic dung dudng
huyét, hoat huyét, liéu 16n c6 tac dung pha huyét, khir huyét w.

5. Mot dugc

Tén khoa hoc: Myrrha.

B0 phan dung: Chat gdm nhya cta
cady Mot dugc (Commiphora
myrrha (Nees) Engl) va cay
Balsamodendron chrenbergianum
Berg., ho Tram (Burseraceae). X . :
Hoat chat: Alcaloid. ‘ \

Tac dung dwoc ly: Gay ting can. Chéng viém, khang khuan

Tinh vi quy kinh: Vi ding, tinh binh. Quy vao kinh can.

Tac dung: Hanh khi hoat huyét, tiéu thiing chi thong.

Ung dung 1am sang: Dung trong cac truong hop bé kinh, trung ha, san hau
mau héi, khong sach, dau bung, xung huyét do ngi sung dau, dau nhirc xwong
khép, mun nhot.

Liéu lwong: 39 - 6g/ngay.

6. Nguu tat

Tén Kkhoa hoc: Radix Achyranthis
bidentatae

B phin dung: R& di phoi hay siy kho
ciia cdy Nguu tat (Achyranthes bidentata

Blume), ho Rau gién (Amaranthaceae).




Hoat chat: Acid oleanolic, saponin, ecdysteron, inokosterol, polysaccharid,
betain, emodin, physcion

Tac dung dwoc ly: Chéng viém giai doan cap tinh. Giam cholesterol mau. Co
thit co tron. Dy phong thuong tén gan. Giam tiéu ring

Tinh vi quy kinh: Vi ding chua, tinh binh. Quy véo kinh can, than.

Tac dung: Hoat huyét (ding song), bo can than, manh gan ¢t (ding chin).
Ung dung 1am sang: Hoat huyét thong kinh lac: diéu kinh, chita bé kinh,
théng kinh. Thu can, manh gan c6t: dung chira dau ching nhtrc xuwong khop,
dic biét dbi v6i khép chan. Giai doc chdng viém: chita cac truong hop hong
sung dau, loét miéng, rang loi dau. Ha ap: dung trong cac truong hop tang
huyét ap do co6 kha nang lam ha cholesterol. Lgi ni¢u thong 1am: Pai ra mau,
d4i ra soi, tiéu tién rat, budt.

Liéu lwong: 6g-12g/1ngay

7. Xuyén khung

Tén Kkhoa hoc: Rhizoma Ligustici
wallichii

Bo phian dung: Than ré da phoi hay
sdy kho coa cdy Xuyén khung

(Ligusticum chuanxiong Hort.), Ho Hoa tan (Apiaceae).

Hoat chat: Tinh dau, dau béo, acid ferulic, adenosin, adenin.

Tac dung dwoe ly: Uc ché co bop tir cung. Chdng loan nhip, giy gidn dong
mach vanh. Uc ché két tap tiéu cau. Tang luu luong mau mach vanh

Tinh vi quy kinh: Vi cay, tinh 4am. Quy vao kinh can, dom, tam bao.

Tac dung: Hanh khi, hoat huyét, khu phong chi thdng.

Ung dung lam sang: Hoat huyét diéu kinh: chira kinh nguyét khong déu, bé
kinh, thong kinh rau thai khong xudng. Chira nhirc dau, dau minh, dau cac

khép do phong thap. Giai uat chita ching can khi uat két, dau mang suon,



tinh chi uat két. Tiéu viém chita mun nhot. B6 huyét: phdi hop véi mot so vi
khac dé bd huyét dung trong cac truong hop huyét hu.

Liéu lwong: 69 - 12g/1 ngay

8. Pwong quy

Tén khoa hoc: Radix Angelicae sinensis

Bo phan dung: Toan ré (toan quy) da phoi
hay say kho cua cay Puong quy (Angelica

sinensis (Oliv.) Diels.), ho Hoa tan
(Apiaceae).

Hoat chiat: Tinh dau, coumarin, acid hitu co, polysaccharid, vitamin,
polyacetylen, sterol, nguyén té vi luong.

Tac dung dwoc ly: Tac dung kiéu estrogen va progesteron yéu. Gayting
trwong lyc va bién do co bop tir cung. Uc ché su ngung két tap tiéu cau. Ting
luc. Tang dé khang. Chong viém. Uc ché co thit co tron rudt. Tang cuong
tuan hoan nio

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot, cay, tinh 4m. Quy véo kinh tm, can, ty.

Téc dung: B6 huyét, hanh huyét.

Ung dung 1am sang: Bo6 huyét, bd ngii tang: dung trong truong hop thiéu
mau dan dén hoa mit, chong mat, da xanh, nguoi gy yéu (dung bai T vat).
Hoat huyét, giai uat két: diéu kinh, chita phy nir huyét hu kinh nguyét khong
déu, thdng kinh, bé kinh. Két hop véi thuc dia, ha tha 6 do, bach thugc. Chira
xung huyét, tu huyét do sang chan. Két hop véi xuyén khung, dao nhan, hong
hoa...Chita con dau da day, dau cac day than kinh, cic co do lanh. Pau dau
nhiéu dung dwong qui sao tim rugu.mNhuén trang thong tién do huyét hu gay
tao bon.Giai doc ti€u viém.

Liéu lwong: 69 - 129/ ngay.



9. Cam thao

Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Glycyrrhizae
B0 phan dung: RE va than ré phoi hay siy kho
cia cdy Cam thao (Glycyrrhiza uralensis Fish.;
hoac G. inflata Bat.; hoac G. glabra L.,) ho Pau

(Fabaceae).

Hoat chit: Glycyrrhiza, flavonoid, oestrogen.
Tac dung dwoc ly: Uc ché than kinh trung uong.
Giam ho. Giam co thét co tron. Chita loét tiéu hoa, trc ché tang tiét dich vi cua
histamin. Bao vé gan, ting tiét mat. Chong viém gan, chong di ung. Chita
bénh addison. Giai doc trén tim. Loi tiéu, chita tio bon. Gay phu khi ding
thot gian dai

Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh. Quy vao 12 kinh.

Tac dung: B6 trung khi, dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc,
hoa hoan giam dau.

Ung dung l1Am sang: ich khi, dudng huyét, nhuan phé, chi ho. Ta hoa, giai
doc: dung trong bénh mun nhot dinh doc sung dau. Hoan cép, chi théng: tri
dau da day, loét duong tiéu hod, dau bung, gan mach co rat két hop véi bach
thuge. Diéu vi, giam tac dung phu va dan thude khi dung phéi hop.

Liéu lwong: 4g - 10g/ ngay.

10.Bach thuge

Tén khoa hoc: Radix Paeoniae
lactiflorae

Bo phéan dung: R& di cao bo 16p ban
va phoi hay say khé cua cdy Thugc

dugc (Paconia lactiflora Pall.), ho
Hoang lién (Ranunculaceae).

Hoat chat: Flavonoid, paenoniflorin, oxypaenoniflorin...



Tac dung dwoc ly: Khang khuan. Gdy hung phan hoic tc ché co bop rudt.
Khang cholin

Tinh vi quy kinh: Kho, toan, vi han. Vao cac kinh ty, can, phé.

Tac dung: B huyét, dudng am, thu can, binh can, chi thong.

Liéu lwong: Ngay dung tir 8 gdén 12 ¢

11.Thuc dia

Tén Kkhoa hoc: Radix Rehmanniae glutinosae
praeparata

Bo phan dung: RE cu da ché bién cua ciy Pia hoang
[Rehmannia glutinosa (Gaertn.) Libosch.], ho Hoa

mom chd (Scrophulariaceae).

Hoat chat: Flavonoid, paenoniflorin, oxypaenoniflorin...
Tinh vi quy kinh: Cam, vi 6n. Vao céc kinh can, than, tam.
Tac dung: Tu am, bo huyét, ich tinh, tay.

Liéu lwong: Ngav dung tir 9 g dén 15 g

12.Pan sam

Tén khoa hoc: Radix et Rhizoma Salviae
mitiorrhzae

B0 phan dung: RE va than ré phoi hodc sdy kho

cia cady Pan sdm (Salvia miltiorrhiza Bunge), ho

Bac ha (Lamiaceae).

b

Hoat chat: Phenol, acid phenolic, diterpen, Beta-sitosterol, tanin, vitamin E
Tac dung duge ly: Giam kich thudc nhdéi mau co tim. On dinh mang hong
cau. Ha sot. Chéng viém. Kim khuan. Gian dong mach vanh

Tinh vi quy kinh: Kho, han. Vao cac kinh tam, can..

Tac dung: B6 huyét, hoat huyét, thong kinh, giam dau, thanh tim luong
huyét.

Liéu lwong: Ngay diung tr 8 gdén 15 g



