Phin A: GIOI THIEU LUAN AN

DAT VAN BE

Tring ca (Acnes) 1a mot bénh viém man tinh & don vi nang 16ng, myén
ba. 80-90% ngudi ¢ do tudi 13- 25 bi trimg ca va trén 30% can dicu tri. Vé lam
sang, hau hét cac truong hop trimg ca déu co6 nhitng ton thuong da dang: san
viém, san dau den tring, mun mu, nang, kén com  cling dudi da. Mac du dlen
bién ctia bénh trimg cé c6 thé ty khoi nhung mot sb di chimng c6 thé ton tai sudt
doi seo 16m, seo 18i. Cac thude diéu tri tring ca nham vao cac co ché: trc ché
san xuit ba nhon, lam mét simg héa c6 nang 16ng tuyén ba, diét P. acnes va
giam phan tmg viém la thao duoc mac du da dugce dé cap dén nhung tuyét dai
da s6 chua biét ddy du co ché tac dung, tac dung khong mong mudn va doc
tinh.

Ré cay Ba bét lun tén khoa hoc Mallotus nanus Airy Shaw da duge mot
s0 déng bao dan toc thiéu s6 dung boi mat diéu tri bénh trimg ca, cho t6i nay
trén thé gidi chura c6 mét tai liéu nao cong bo vé thanh phan hoa hoc, tac dung
sinh hoc va tic dung diéu trj trimg c4 cua ré cay nay.

Xuat phat tir thyc t& d6 chung toi tién hanh nghién clru dé tai: “Nghién
cuu doc tinh va hi€u qua cua dich chiét tr re cay Ba bét Iun diéu tri bénh tring
ca thong thuong -Acne vulgaris”. Nghién ctru nay c6 3 muc tiéu sau:

1. Xac dinh doc tinh cip, ban truong dién va tic dung kich ing da, mét
trén thyc nghi¢m;

2. banh gia tinh khang P.acnes va tac dung diéu tri bénh tring ca trén
mo hinh dong vat thuc nghiém;

3. banh gia tac dung diéu trj va tac dung khong mong mudn ctia dich
chiét tir ré cay Ba bet lun (Mallotus nanus Airy Shaw) theo duong boi trén da
bénh nhan trimmg c4 thé thong thuong.

Y nghia thuec tién va déng gép méi ciia lugn dn

- Lan dau tién 18 cay BBL duoc nghién ctru vé doc tinh, tac dung sinh
hoc va thtr nghiém trén nguoi.

- M6 hinh gy tring ca trén dong vt thi nghiém lan dau tién duogc trién
khai & Viét Nam.

-Lan (j'?lu tién thir tac dung dich chiét ré cdy BBL trén vi khuén P.acnes
tur chung chuan va 02 ching phan 1&p tir bénh nhan.

- Qua thyc nghiém va lam sang, dich chiét r& cdy BBL c6 tic dung
chong viém, khang khuan, tiéu sung.

i - Sir dung dich chiét ré cay BBL trén bénh nhén c6 tac dung lam sach
ton thuong trimg ca viém va khong viém sau 12 tuan dicu tri.



- Mot phat hién rit méi & nghién ctru nay d6 la nhirng bénh nhan gap
bién ¢ tac dung khéng mong muén cang nghiém trong thi kha nang sach mun,
hét seo tham, day seo 16m cang nhanh va da c6 mgt dién mao méi: sang, min,
déu mau va sin chac.

Cau triic ciia Ludn dn
Luan an duogc chia lam 04 chuong.
- Chuong 1. Téng quan (31 trang)
- Chuong 2. Déi twong va phuong phap nghién ciru (26 trang)
- Chuong 3. Két qua (32 trang)
- Chuong 4. Ban luan (40 trang)
~ Luéan an co 27 bang; 11 bié}l dd; 32 anh; va 170 tai liéu tham khao
(Tiéng Viét:26 ; Tieng Anh: 111; Tiéng Trung: 33)

Phin B. NOI DUNG LUAN AN
Chuong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1 Bénh tring ca theo YHHD
1.1.1 Dinh nghia

Theo A.M. Layton, tring c4 1a mét bénh viém man tinh ¢ don vi nang
16ng tuyén b3, duoc ddc trung boi tang tiét chat ba, hinh thanh comedon (tring
c4 dong va mo), san hong ban va mun mu; trong truong hop trimg ca trAm
trong hon c6 nang va myn mu sdu; trong nhiéu truong hop c6 thé tao seo. Bon
yéu t6 quan trong ¢6 lién quan dén sinh bénh hoc: (i) tang san xuit ba nhon,
(ii) sing héa 6ng din nang 1ong tuyén ba, (iii) cur tri bt thuong cua vi khuan
P.acnes va (iv) viém.

1.1.2 Nguyén nhén co ché bénh sinh

1.1.2.1 Céc yéu t6 di truyén

1.1.2.2 Tang tiét chat bd va vai tro ciia chdt ba

1.1.2.3 Sitng héa cé6 nang long tuyén ba

1.1.2.4 Dap ung viem

1.1.2.5 Vai tro cua Propionibacterium acnes

1.1.2.6 Anh hwéng ciia hormon

1.1.2.7 Cdc yéu té an uong

1.1.2.8 Cac yéu 16 lién quan dén bénh trimg cd

Tu01 gioi, yéu té gia dinh, yeu t6 thoi tlet chung toc, yéu to nghe
nghiép, yéu td stress, cac bénh noi tiét, thudc, mot so nguyén nhan tai chd.



1.1.3 Hinh thdi lim sang ctia bénh trieng cd thong thwong

1.1.3.1 Cdc thwong ton khéng viém
Vi nhan trimg c4, nhan kin ( dau tring, den)

1.1.3.2 Céc thwong ton viém

San viém do, myun mu, cyc, nang

1.1.2.3 Vi tri thwong ton

Vi tri cac thuong ton thuong biéu hién & mat, vai, ngyc va lung.

1.1.4 Phan logi mirc dj bénh trirng cd thong thuong trén lam sang
1.1.4.1 Phan logi theo Cunliffe va cong sw (2003 )

1.1.4.2 Phan logi theo Hayashi va cs (2008)

1.1.4.3 Phan logi theo (Current Measures for the Evaluation of Acne
Severity 2008)

1.1.5 Piéu tri

1.1.5.1 Piéu tri tai ché: Acid retinoic (vitamin A acid), Benzoyl peroxid
, khang sinh, Azelaic acid (C9-dicarbonic acid), Salicylic acid,
Dapson

1.1.5.2. Diéu tri toan than

Khang sinh, Hormon, Isotretinoin (13-cis-retinoid acid)
1.2 Bénh tring ca theo YHCT

1.2.1. Bénh tritng cd trong cdc tic pham kinh dién
1.2.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh

1.2.3 Bién chirng ludn tri

1.2.4. Cic phuwong phdp diéu tri

1.2.4.1 Cac bai thuéc diéu tri

Thuéc uéng, thudc rira, thuéc ddp, thudc phun swong

1.2.4.2 Phuwong phdp khéng ding thuéc

Cham ctru, héa cham, nhi cham

1.3 Mot s6 md hinh giy trimg ca trén dong vat thi nghiém

1.3.1 Mo hinh tai tho

1.3.2 M6 hinh tai chugt

1.4 Tinh hinh nghién ctru diéu tri trimg ca théng thwong & Vit
Nam va trén the gi¢i



1.4.2 Nghién civu thio dwoc diéu tri bénh trieng cd thong thuong

1.5 Tong quan nghién ctru vé cAy Ba bét lan (Mallotus nanus)

1.5.1 Péc diém cdy Ba bét liin

- Cay Ba bét Iun ¢6 tén khoa hoc 1a Mallotus nanus (MN), ho thau dau
(Euphorbiacea).

- Hai din xu4t méi 2-C-beta-D-glucopyranosyl benzoic acid goi tén la:
mallonanosid A (1) va B (2) dugc phan lap tur 1a cua Mallotus nanus cung v6i
nam flavonoid da biét dén: kaempferin (3), juglanin (4), quercitrin (5),
myricitrin (6) va rhoifolin (7).

1.5.2 Thanh phin hod hoc

5 chat sach da dugc phan 1ap: (1) Palmitic acid, (2) Stigmast-4-en-3-
one, (3) B-Sitosterol, (4) Mallonanoside A, (5) Daucosterol

1.5.3 Nghién ciru hogt tinh sinh hgc

1.5.3.1 Hogt tinh khang viém

1.5.3.2. Hoat tinh chong oxi héa

1.5.3.3 Hoat tinh gdy doc té bao

1.5.3.4. Hoat tinh khang vi sinh vdt kiém dinh

Chuong 2 . POI TUGNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1 Chit li¢u nghién ciru
2.1.1 Chiit liéu nghién civu trén thwc nghiém
Ré ciy Ba bét lun (BBL) séy kho6 ¢ nhiét do 55-60°C, xay bot, chiét

ethanol 96% theo phuong phap chiét Soxhlet, c6 cach thuy, cit quay (chan
khong) loai hét dung mdi thu dugc cin chiét toan phan cta ré BBL.

Can chiét ré BBL: 1 gam tuong duong 22,7g duoc liéu.

2.1.1.2 Chat lidu nghién ctru dich chiét BBL trén thuc nghiém

Dich chiét r& BBL ¢ cac néng d6: 0,2mg/mL, 2,2mg/mL, 4,4mg/mL,
8,8mg/mL, 17,6mg/mL.

Liéu 0,05g duogc 1i€u/0,5mL (BBL 10%): dich chiét BBL 4,4mg/mL;

Liéu 0,1 g duogc 1iéu/0,5mL (BBL 20%): dich chiét BBL 8,8mg/mL;

Liéu 0,2g dugc 1iéw/0,5mL (BBL 40%): dich chiét BBL 17,6mg/mL.

Hoa chat, dung cu phuc vu nghién ciru day da



2.1.2 Chiit liéu nghién civu trén lam sang

- Dich chiét & BBL10% (0,05g duoc 1iéu/0,5mL) dugc dat tén Tiéu
mun dugc bao ché va kiém nghiém dat tiéu chuan co s¢

2.2 Pdi twong nghién ctru

2.2.1 Déi twong nghién civu trén thuc nghiém

Chuot phét trang, ching Swiss, tho trang chung Newzealand White,
chuot cong trang, trudng thanh, giong duc, chung Wistar, chung chuan P.
acnes ATCC 6919 va 02 ching P. acnes phén 1ap tir bénh nhan trung ca.

2.2.2 Déi twong nghién civu trén lam sang

112 bénh nhan duge chan doan bénh tring ca thong thuong

Tiéu chudn chon bénh nhdn theo YHHP.

Theo tan 2008 (Current Measures for the Evaluation of Acne Severity).

Tiéu chuan chon bénh nhan theo YHCT:

Thé phé kinh phong nhiét va thé ty vi thap nhiét.

Tiéu chudn logi trir bénh nhén:

Bénh nhan dang sur dung: chat tdy rira trong fuc?n trude, acids alpha-
hydroxy, retinoid tai cho, khang sinh, steroid tai cho hodc toan thén trong 4
tuan truoc do, estrogen 3 thang trudc, tretinoid trong 6 thang truoc do.

2.3 Phuong phap nghién ctru

2.3.1 Phwong phdp nghién ciru trén thuwce nghiém

2.3.1.1 Béc tinh cap

Xac dinh LD50 cua dich chiét tir r& cay Ba bét lun theo dudng tiém
dudi da trén chudt nhat trang theo phuong phép Litchfield — Wilcoxon

2.3.1.2 Kich vng da

Theo huéng dan ciia OECD 404 va ISO 10993-10

03 thé NC cho mdi ndng do thir x 2 ndong do thir.

- Tho dugce cao long ¢ phan lung va hong trén dién tich 10 cm x 15¢cm
0 ca 2 bén cot song, boi thude va bdi dung moi 0,5mL trén da kich thude (2,5
cm x 2,5 cm), rira sach thuoc va dung moi sau 4 gio

- Panh gia va tinh diém cac chi s vé ban do (erythema), phu né

(oedema) tir 0-4 tai thoi diém 1 gio, 24, 48, 72 gio sau khi loai bé mau thir.
2.3.1.3 Kich g mat

Theo huéng dan OECD 405.

) Mau thude thir duge pha Vol r}éng do néng do 0,05~ g du’qc 1iéu/0,5 mL.
S6 luong tho: 03 tho (danh s6 tir 1 dén 3). Nho 0,1 mL mau thude thir vao mat
phai tho o 1, mat trai khong nho gi. Panh gia tai cac thoi diém 1h, 24h, 48h,
72h sau khi nhd thudc. Thoi gian toi da quan sat 1a 21 ngay.



2.3.1.4 Béc tinh ban trirong dién

Theo huéng dan ciia OECD 411 .

Tho duge chia lam 3 16, mdi 16 10 con nghién ctru trong 90 ngay: Lo
ching: Bo6i con 20% ethanol; Lo tri 1: ‘B(A)i dich chié¢t BBL '1iéu 0,25
mL/kg/ngay; Lo tri 2: Boi dich chiét BBL liéu 0,75 mL/kg/ngay (gap 3 1an 16
tri 1) trén 20 % diér} tich da thé: Theo doi thé trong, chitc phan tao mau, chuc
nang gan, than va cau tric vi thé gan, than va da thé.

2.3.1.5 Hoat tinh khang P. acnes

- K¥ thuat 1y bénh pham:

- K¥ thut nudi cy, phan lap ching P. acnes.

- K¥ thuat dinh danh ching P. acnes.

- K¥ thuét xac dinh muc d nhay cam cta chung P. acnes.

2.3.1.6 Tdc dung ciia dich chiét BBL trén trén dpng vit thi nghigm

- M6 hinh gay viém kiéu TC bang P.acnes trén vanh tai chudt cng duc

Theo m6 hinh NC cta Pandey Chetana va cong su.

Chuot cbng tring dugc chia ngiu nhién ra thanh 6 16 mdi 16 8 chudt.

- Lo 1 (Chung trang): Tiém PBS 5%

- Lo 2 (Ching duong): P. acnes bdi tetracyclin

- L6 3 (Mb hinh): P. acnes bdi dung méi con

- L6 4 P. acnes bdi BBL 10%

- L6 5 P. acnes béi BBL 20%

- L6 6 P. acnes bdi BBL 40%

. Tiém dudi da vanh tai chudt cong tring P. acnes ndong do6 10° vi
khuan/mL, tiém véi theé tich 20 pL (tai phai).

Do d¢ day tai chuét trong 2 tuan dau, sau d6 do cach ngay dén khi do
day tai chu¢t tré vé binh thudng. Lam giai phau bénh vi thé.

Mb hinh gy trimg ca bang acid oleic trén 6ng tai ngoai tho

Theo m6 hinh ciia Zhang Xiao-dong va cOng su.

Tho duc duoc chia ng?lu nhién thanh 4 16, mdi 16 8 con.

- L6 1 (md hinh): boi éng tai ngoai tho acid oleic 50% hang ngay trong
3 tuan, sau do6 boi dung moi con 20% trong 2 tuan.

- L6 2 (chimg dwong 1: Locacid 0,05%): boi ong tai ngoai tho hang
ngéy acid oleic 50% trong 3 tuan, sau d6 boi Locacid 0,05% lién tuc trong 2
tuan.



- L6 3 (chimg duong 2: Oxy-5): boi ong tai ngoai tho hang ngay acid
oleic 50% trong 3 tuan, sau d6 boi Oxy -5 lién tyc trong 2 tuan.

-Lo4 (thuoc thir mau 1): bdi dng tai ngoai thd hang ngay acid oleic
50% trong 3 tuan, sau d6 boi dich chiét cdy BBL lién tyc trong 2 tuan.

Trong subt qua trinh nghién ctru, quan sat bién d6i 16 chan 1ong Ong tai
ngoai. Noi soi va chup 0 dng tai ngoai tho vao cac thoi diém: truge khi boi thude,
két thiic 3 tuan boi acid oleic 50%, va sau khi két thic 2 tudn bdi thude.

2.3.2 Phwong phdp nghién ciru trén lam sang

Phuong phap thir nghiém 1am sang so sanh két qua trudc va sau diéu
tri trong 112 bénh nhan tham gia nghién ctru.

Phc dé diéu tri

Dich chiét tir ré cdy Ba bét lin liéu 0,05g dugc liéw/0,5mL(BBL10%)

Dung tam bong boi 20 giot/ngay (twong dwong 1mL) trén da mat tranh
viing xung quanh 6 mat. Boi ngay 1 lan vao 21-22h.

Tién hanh nghién ciru
- Phong van theo mot mau bénh an théng nhét.
. - Kham 1am §éng danh gia mrc 6 nang nhe cua bénh. Sau do tién hanh

dicu tri theo phac do diéu tri

Panh gia két qua diéu tri va tac dung khong mong mudn

So sanh s lugng cac thuong t6n khong viém va viém trude va sau diéu
tri. Panh gia muc do sach tén’thu’orng, nhe va trung binh theo Tan 2008. Danh
gia tac dung khong mong muon: do da, kho da, bong vay va ngtra

2.4 Pao dirc trong nghién ciru

Nghién ctu da Vdu’qc su chép thuan cua Hoi déng Pao dtc truong Dai
Hoc Y Ha Noi tai quyét dinh Chirng nhan s6 68B/HPHYHN, ngay 25/3/2017
2.5 Ki thuét phén tich s6 liéu: Phan mém xir 1y s6 liéu SPSS 18.0

Chuong 3. KET QUA

3.1. Két~ qua nghién ciru dc tinh cip, kich ving da, mit va dgc tinh
ban trwong dien trén thue nghiém

3.1.1. Pjc tinh cip

LDso ciia dich chiét ciy BBL la:

LDso= 11,148 (12,753 —7,938) g dugc li¢u/kg

TI =LDso/EDso

TI=1[(11,148/0,2) x50]:12 = 232,25



3.1.2. Gay kich veng da
Bdng 3.1 Chi s6 kich ieng (PII) trén thé gdy kich vmg da ciia mdu nong
do 0,05g dwoc lieu/ 0,5 mL

Tho PII
Tho s6 1 0,67
Tho 86 2 1,33
Tho s6 3 0,33

Tir két qua & bang 3.1, tinh dugc chi s6 kich g PII ciia mau 2 nong
d6 0,05 g duoc li¢u/ 0,5 mL la: PII = (0,67 + 1,33 + 0,33)/3 = 0,78.
Dua vao bang phan loai kich ung da theo PIIL, néng d6 0,05 g duoc
1i¢u/0,5 mL c6 gay kich tng da muc do nhe.
Bdng 3.2. Chi s6 kich irng (PII) trén tho gdy kich ing da cua madu 2
nong do 0,2 g duwoc lieu/ 0,5 mL

Tho PII
Tho s6 4 3,00
Thé s6 5 3,00
Tho s6 6 3,33

Tir két qua ¢ Bang 3.2 tinh duoc chi s6 kich g PII ciia mau ndng do
0,2 g dugc liéw/ 0,5 mL la: PII= (3 +3 + 3,33)/3=3,11.
Dua vao bang phan loai kich tng da theo PII, NB2 (0,2 g duoc liéu/
0,5 mL) da gay kich iing da mtc 46 vura.
3.1.3 Gay kich irng mat
Khi thyc hién kich ing mét mau 2 ndng d6 0,05 g duoc 1iéu/0,5 mL trén
tho s6 1, khong quan sat thay hién twong mo duc giac mac, ton thwong mbng

mét, ton thuong do, phu né két mac & cac thoi diém 1h, 24h, 48h va 72h sau
khi nho thudc thir.

- Tiép tuc tién hanh ddng loat trén tho sb 2 va tho s6 3 ciing thu dugc
ket qua tuong tu: khong quan sat thay hién tugng ton thuong giac mac, mdng
mit, két mac & cac thoi diém 1h, 24h, 48h va 72h sau khi nho thudc thir.

3.1.4 Djc tinh bdn truong dién

3.1.4.1 Tinh trang chung

Trong thoi gian thi nghiém, tho ¢ ca 3 16 hoat dong binh thuong, nhanh
nhen, mat sang, 16ng muot, an udng tot, phan kho. Trong lwong tho déu tang
va khong co su khac biét giira 16 chirng va 16 bdi dich chiét ré cay ba bét lun.



3.1.4.2 Panh gid chirc nang tao mau

Bdng 3.3 Anh hwong cua dich chiét ré ba bét liin dén s6 heong hong cau
trong mau tho

S6 lwong hong cau (T/1) X + SD
o p (t- test
Thoi gian ) ) Student
L6 chimg Lotril Lo tri 2 udent)
Trudce béi thude 4,46 +0,38 4,31+0,45 438 +0,57 >0,05
Sau 30 ngay boi thudc 4,61 +0,38 4,51 +0,26 4,32 +0,50 >0,05
p (trude - sau) >0,05 >0,05 >0,05
Sau 60 ngay boi thudc 4,45+0,30 4,59 +0,30 423+0,42 >0,05
p (trude - sau) >0,05 >0,05 >0,05
Sau 90 ngay boi thudc 4,49 + 0,81 4,17+0,28 426+0,37 >0,05
p (trudc - sau) >0,05 >0,05 >0,05

S6 lugng hong cau & ca 2 16 tri khong c6 sur khac biét co ¥ nghia so voi

16 chiing (p > 0,05).

—
N

—
[y

—
o

Hemoglobin (g/dL)

Trudc boi thudc Sau 30 ngay bdi Sau 60 ngay boi Sau 90 ngay boi

thudc

mEChing @Lotril BLOtri2

thudc

thudc

Biéu d6 3.1. Anh hieong ciia dich chiét vé ba bét lin dén
hemoglobin

‘ Két qua & Biéu d6 3.1 cho thay: ham lugng hemoglobin & ca 2 16 tri
deu khong co su khac biét voi 16 chung (p > 0,05).
Bdng 3.4. Anh hwéng ciia dich chiét ré BBL dén s6 liwong bach cdu
trong madu tho

Thoi gian

S6 luong bach cau (G/1) X + SD
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A 1 N . t- test
L6 chung Lotril Lotri2 g tl(.l dent)
Trudce béi thude 4,95 +0,89 4,70+ 1,26 4,88 +0,83 >0,05
Sau 30 ngay boi thude 5,22 +£1,37 5,00 £2,08 4,82 +1,39 >0,05
p (trudc - sau) >0,05 >0,05 >0,05
Sau 60 ngay boi thude 5,19+£1,32 4,93 +0,82 520+1,15 >0,05
p (trude - sau) >0,05 >0,05 >0,05
Sau 90 ngay béi thude 4,93 +0,81 481 +1,16 5,20 £1,26 >0,05
p (trudc - sau) >0,05 >0,05 >0,05

Boi dich chiét r& BBL, s6 lwong bach ciu ¢ ca 2 16 tri déu khong co su
khac bi¢t c6 y nghia so véi 16 ching (p>0,05).

Bang 3.5 Anh huéng cia dich chiét ré BBL dén sé lwong tiéu cdu trong

mau tho
o S6 lugng tiéu cau (G/1) X + SD p (t- test
Thoi gian - - Student
L6 chimg Lo tri 1 L6 trj 2 udent)
Trude béi thube 318,80 + 53,23 317,50+ 71,92 | 317,33 60,81 >0,05
?1?3610 ngayboi 324,80 + 58,62 313,60+53,91 | 315,10 +39,68 >0,05
p (trude - sau) >0,05 >0,05 >0,05
?}?36&0 ngayboi 317,30 £77,42 314,50 40,30 | 313,40 +31,70 >0,05
p (trudc - sau) >0,05 >0,05 >0,05
?1?3620 ngdy boi 310,70 = 84,79 3222044992 | 312,70 + 44,38 >0,05
p (trude - sau) >0,05 >0,05 >0,05

S6 luong ticu cau ¢ c4 2 16 tri déu khong ¢6 su khac biét ¢ ¥ nghia so
vo6i 16 chung (boi ta dugc) va so sanh gitta cac thoi di€m trude va sau khi boi

thudc thir (p>0,05).

3.1.4.3. Bdnh gid mirc dé hity hoai té bao gan
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Biéu do 3.3. Anh hwéng ciia dich chiét ré BBL dén hoat dg AST
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Biéu do 3.4. Anh hwéng dich chiét ré BBL dén hoat d ALT
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Biéu do 3.5. Anh hwong ciia dich chiét ré BBL dén nong do creatinin

])1 Ch Néng dﬁ
ﬁ' % dich chi¢t | Thach mau | Chocolate KK GC

chiet (mg/mL)
BBL 0,2 Khong moc Khoéng moc Khong moc Khong moc
BBL 22 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
BBL 4.4 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
BBL 8,8 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
BBL 17,6 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
BBL+P.
acnes 0,2 Moc Moc Moc Moc
BBL+P.
acnes 2,2 Moc Moc Moc Moc
BBL
+P.acnes 4.4 Moc Moc Moc Moc
BBL+P.
acnes 8,8 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
BBL+P.
acnes 17,6 Khong moc Khong moc Khong moc Khong moc
Cdn 20%
+P. acnes Moc Moc Moc Moc

Boi dich chiét ré BBL, ¢ ca 16 tri 1 vald tri 2 néng do creatinin trong

mau tho khong co6 sy thay d6i khac biét (p>0,05).
3.1.4.5 Hinh thdi dai thé, vi thé gan thdn va da thé

Trén m6 bénh hoc hinh énh dai thé, vi thé gan, than va da tho déu binh
thuong trude va sau dicu tri 90 ngay.

3.2. Tac dung khing P. acnes va tic dung diéu tri bénh trimg ca
trén mé6 hinh dong vit thuec nghiém

3.2.1. Mikc dp nhay cim ciia P. acnes véi dich chiét tiv vé BBL.

Bdng 3.6 Mitc @6 nhay cam ciia P. acnes ATCC véi dich chiét ré BBL
 Dich chiét r& BBL ¢ nong d6 8,8 mg/mL c6 tac dung trc ché ching vi
khuan P. acnes ATCC.

3.2.1.2. Mirc do nhay cam cua P. acnes phan lap tir bénh nhdn voi dich

chiét tir vé BBL.

Bang 3.7 Mirc Ao nhay cam cua P. acnes phan lap tir bénh nhdn voi
dich chiét ré BBL
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Dich chiét Ij}(l)g% d¢ dich Thach mau Chocolate | KK GC
BBL 10% (0,05g Khoéng Khoéng Khong
dugc 1iéu/0,5ml) (4,4 mg/mL) Khoéng moc moc moc moc
BBL 20%(0,1g dugc Khoéng Khoéng Khong
1i¢u/0,5ml) (8,8mg/mL) Khoéng moc moc moc moc
Khong Khong Khong
BBL 10% + P.acnes (4,4 mg/mL) Khong moc moc moc moc
Khong Khong Khong
BBL 20% + P.acnes | (8,8mg/mL) Khéng moc | moc moc moc

Dich chiét r& BBL10%: ndng d6 4,4 mg/mL (0,05g dugc 1iéu/0,5ml) va
BBL 20%: 8,8mg/mL (0,1g duoc liéu/0,5ml) c6 tac dung e ché su phat trién
cua P. acnes phan 1ap tir bénh nhan.

3.2.2 Tdc dung ciia dich chiét vé BBL trén mé hinh gdy viém vanh tai
chugt cong trang bang P. acnes

Bang 3.8. B¢ day tai chuot sau 48h gdy viém

Trudc nghién ctru Sau 48h
L6 n=48 = = P sau-trude
X+SD X+SD
Nhom
Tiém dung moi PBS 295,34+ 15 320,24 £26 >0,05
Nhom 29321+13 644,12 £ 95 <0.001
Tiém P.acnes p2-1>0,05 p2-1<0,001 ?

Duya vio bang trén cho thay do day tai sau 48h ciia nhom tiém vi khuan
P.acnes cao gip 2,2 1an so véi trude khi tiém (p < 0,001). Trong khi d6 d¢ day
tai sau 48h ctua nhom tiém PBS khong khac biét c6 ¥ nghia thong ké so véi
trude khi ti€m (p > 0,05).

3.2.2.3. Tac dung cua dich chiét ré cay BBL lén tinh trang viém tai

chudt cong trdng
800
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Do day tai um
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Biéu d6 3.6. Thay déi do day tai chudt sau 26 ngay béi dich chiét BBL
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L6 1 (ching sinh hoc ti€ém PBS) d¢ day vanh tai chudt khong thay dé‘i
gitta cac ngay (p > 0,05). Lo 2 (mo6 hinh) bdi con hang ngay, tai chudt tré veé
binh thuong sau 26 ngay. Trong khi 16 3 (ching duong) boi tetracyclin, d6 day
tai chudt tr¢ vé binh thuong tir ngay thir 16. Lo boi BBL 10%, do day tai chudt
trg vé binh thuong tir ngay thir 22. Trong khi d6 day tai chudt 16 b6i BBL 20%
va 40%, tai chudt tr¢ vé€ binh thuong sau 26 ngay.

. 3.2.3. Tac dung ciia dich chiét vé Ba bét liun trén mé hinh trieng cd
bang acid oleic trén ong tai ngoai tho
Bdng 3.9 Tong hop két qua gidi phau bénh sau 2 tudn béi thuoc

Lo Giai phau bénh tai tho (bén phai)

Stmng héa nhe ¢ tuyén ba, tang rd rét kich thude tuyén ba. Ton

L6 1: Mo hinh thuong trimg ca dg 1

Sing héa ¢ tuyén ba, tang kich thudc tuyén ba. Tén thuong tring ca

L6 2 : Boicon o1

L6 3: Locacid 0,05% | Nang 16ng va tuyén ba binh thuong

Lo 4: Oxy-5 Nang 16ng va tuyén ba binh thuong

Lo 5: BBL 10% Nang 16ng va tuyén ba trong gi6i han binh thuong

3.3. Dz’u}h gia tac dung diéu tri va tic dung khéng mong mufin cua
dich chiét tir ré BBL theo dwong boi trén da bénh nhén tring ca thé thong
thwong.

3.3.1. Dic diém bénh nhin nghién civu

3.3.2. Tdc dung diéu tri ciia dich chiét tir ré cdy BBL theo dwong boi
trén da bénh nhan trirng cd the thong thuong

Bdng 3.10 Su thay déi sé lwong tén thwong sau 4,8 va 12 tuan diéu tri

TO T4 T8 T12
Thoi gian X+5sD X +5sD X+SD | X+SD

San khong viém 57,17£19,39 65,03+26,13 28,94+21,15 3,72+9,45

Sin viém 18,1741322 | 14,57+12,96 | 5,77+8,73 0.85+3,81
Tong s6 ton 75,61 £2725 79,6£33,19 | 34,714£26,79 | 4,57£12.81
thuong
n 109 105 105 105

S6 luong trung binh ‘déH’l dugc san dau den trang tang 1én tir
57,17£19,39 & lan kham ban dau dén 65,03426,13 ¢ tuan thir 4 va sau do giam
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nhanh dén 28,944+21,15 & tudn thir 8 va gn nhu hét ton thuong 3,72+9,45 &
tuan thir 12.

S6 lwong trung binh dém dugc sin viém (sin d6 va mun mu) giam dan
tir 18,17+13,22 ¢ 1in kham ban dau dén 14,57 + 12,96 & tuan thir 4 diéu tri va
sau d6 giam nhanh dén 5,77+ 8,73 & tudn thr 8 va gan nhu hét ton thuong 0,85
+3,81 & tudn thir 12.

S6 lugng ton thuong trung binh dém duoc ca sin viém va sin khong
viém c6 xu hudng ting nhe trong 4 tudn dau diéu tri 75,61 + 27,25 & 1an kham
ban ddu dén 79,6+33,19 & tuan tha 4 didu tri va sau d6 giam nhanh dén
34,71+26,79 & tudn thir 8 va con rat it ton thuong 4,57+12,81 & tudn thir 12.

Murc d6 s%ch tén thuong
\0100

@go
=
60
40
20

0
] Qnr I Trune hmh m Nhe T12 Thoi glan
Biéu do 3.7 Mirc @6 sach ton thirong theo (Current Measures for the
Evaluation of Acne Severity 2008)
Theo thang diém cia Current Measures for the Evaluation of Acne
Severity nim 2008, muc do sach myn chiém ty 1€ 79%, 20% bénh nhan ¢ muc
d6 nhe (con mot vai tén thuong) chi ¢6 1% 1a & mic do trung binh (vira).

SAN KHONG VIEM

o 200.00 A
5
66,75423,64
2 1000 | 64,88117,69
C
2 10000 62,22%29,85
> 50,88+18,56 ’ ’ 62+22,35
b.
El 4,52+11,30
X0
(7]
0.00

—e—Ph& Rinh phong nhigt —O—Ti;l-&j thap nhiét T12 Tuan

Biéu do 3.8 Moi twong quan gitra san dd‘y den trdng véi thé phé kinh
phong nhiét va thé ty vi thap nhiét
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S lugng ton thuong khong viém trong lan thim kham dau tién & thé ty
vi thap nhiét nhiéu hon thé phé kinh phong nhiét va ca hai thé déu c6 xu huéng
tang sau 4 tuan diéu tri s0 lugng nay giam nhanh & tudn 8 va (26,23£19) va
dén tuan thtr 12 thi s6 lugng tén thuong con rat it

60.00 4 . .
SAN VIEM
[eT0] -
c
8
£ 40.00 24,92+12,31
C ]’
S
o 18,65+13,81
_g 20.00 T
3 12,6[7+11 8,45+10,10
0.00

—e—Phé kinh phong nhiet

Ty vi thap nhiét

12 Tuan

Biéu d6 3.9 Moi twong quan giira sdn viém véi thé phé kinh phong
nhiét va thé ty vi thdp nhiét

S6 lugng ton thwong viém trong lan tham kham dau tién & thé yvi thap
nhiét nhiéu hon gan gap 2 lan thé phé kinh phong nhiét va s0 luong t6n thuong
viém ca hai thé déu co xu hudng giam sau 4 tudn diéu tri va s0 lugng nay giam

nhanh & tuan 8 va dén tuan th 12 thi t6n thu’(mg viém con rét it.

3.3.3. Tdc dung khéng mong muén ciia dich chiét tie vé ciy BBL theo
dwong boi trén da bénh nhén trieng cd thé thong thwong

Bang 3.11 Danh gia mirc do do da, kho da, bong vay da, cham chich va

ngira

Thoi gian | X +5SD X+5sD X+SD X+SD
Poda 0,19+0,28 0,83+0,53 0,61+0,52 0,08+0,22
Khé da 0,17+0,26 0,97+0,44 0,95+0,54 0,32+0,39
Bongviy | 0.1620,26 0,9620,48 0.94+0,53 0,18+0,35
Bong rat/ 0124023 0,46+0,54 0,25+0,41 0,01£0,10

Cham chich
Neita 0,1£0,22 0,66+ 0,49 0,45+0,55 0,0120,10

n 109 105 105 105

Bang 3.11 Bénh nhén co6 hién tuong do da, kho da, bong vay 6 mic do
cao nhét 1a & tuan thir 4, hién tuong nay duy tri dén tuan thir 8 va giam dan dén
tuan thir 12 thi hdu hét bénh nhan chi con phan mg nhe.
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Hién tuong bong rat dinh diém & tudn thd 4 va & mic do nhe
(0,46+0,54), hién twong nay giam nhanh dén tuan thtr 12 thi hiu hét bénh nhan
khong con cam giac bong rat (0,01+0,10).

Tat ca bénh nhan déu c6 phan tmg ngira & mirc d6 nhe va trung binh.
Ngira nhiéu nhat xay ra & tuan thi 4 (0,66 0,49) sau d6 giam dan & tuan thi
8 (0,45+0,55) va giam nhanh dén tuan thir 12 (0,01+0,10) thi hau hét bénh nhan
hét ngira.

Chuong 4. BAN LUAN

4.1 Tinh an toan cia BBL
4.1.1 Pjc tinh cip

Xac dinh duge LD50 = 11,148 (12,753 — 7,938) gam dugc liewkg, va
chi s6 dleu tri cia mau thuoc thu 1a 232,25. Theo huéng dan ciia T6 chirc Y té
thé gidi vé thuqc co nguon goc duogc liéu vai chi so TT > 100, day 1a duoc li€u
it c6 doc tinh cap.

4.1.2 Kha nang kich irng da

~ V6i mlu thude thir ndng d 1: 0,05g dwoc 1i¢u/0,5 mL (BBL10%), chi
s0 kich rng trén da thd PII 1a 0,78 (bang 3.1) twong tng véi kha néng gay kich
ung da mure do nhe.

Vi mu thude thir nong d6 2, ¢ céc thoi diém 24 gio, 48 gio va 72 gio,
ca 3 tho déu c6 hién tugng ban Sié rat rd, rat dé nhén thay. Tho so 4,5 Vé' 6, ban
do6 con lan rong ra ngoai ving ton thuong (bang 3.2). Khong quan sat thay hién
tuong phu né trén da o tat ca cac tho. Chi so kich ng PII ¢ nong d6 0,2 g dugc
liéu/ 0,5 mL 1a: 3,11 gay kich ing da mic d6 vura

Diéu nay cho thiy mirc do kich img da ctia dich chiét ré BBL c6 thé Ia
hién tuong phy thudc licu, ,1iéq cang cao muc d9 kich ing cang ning. Nhu vy,
khi dung trén ngudi nén bat dau tir nong d6 1 (0,05 gam dugc 1iéu/0,5 mL).

4.1.3 Kh niing kich itng mit

Dich chiét tir ré cay BBL khi dung trén lam sang dé diéu tri tring ca
vung mét trong 3 thang vi vy can phai dam bao thudc nay khong géy kich g
madt.

Kha nang gy kich img mat tir dich chiét r& BBL dugc tién hanh bing
cach nho 0,1 mL mau thude thir vao tui két mac mat phai cua tho, mat trai
khong nho gi. Panh gia cac ton thuong giac mac, mong mit va két mac tai cac
thot diém 1 gio, 24 gio, 48 gi0, 72 gio sau khi nho thuoc Két qua cho thiy, &
tat ca cac thoi diém quan sat déu khong nhan thay céc ton thuong & giac mac,
mor}g mit va két mac (bang 3.6). Theo hudng dan ctia OECD, c6 thé thiy, dich
chiét ré BBL 10% khong gay kich ung mat tho.
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4.1.4. Pjc tinh bdn truong dién

Theo WHO, tinh trang chung, trong luong co thé va cac chi s6 huyét
hoc 1a nhing xét nghiém bat budc khi danh gia doc tinh ciia thude thir. Méu 1a
mdt to chiic rat quan trong vi mau li€n quan mét thiét voi moi bd phén, co quan
trong co thé. V& miat bénh 1y, mau chiu anh huéng cua tit ca cac to chuc do
nhung dong thoi cling bi anh hudng va phan 4nh tinh trang riéng cia co quan
tao mau. Néu thude c6 anh huéng dén co quan tao mau thi trude hét cac thanh
phan cila méu s& bi thay doi, ddc biét thuong lam giam s6 luong bach cau. Céc
chi sb trén cua tho & ca hai 16 tri déu thay doi khong co ¥ nghia so véi trude
khi dung thudc va so véi 16 ching & cing thoi diém. Nhu vay dich chiét Ba bét
lun khong thé hién doc tinh Ién tinh trang chung va trén co quan tao mau (Bang
3.3, 3.4, 3.5) va (Biéu d6 3.1 va 3.2).

Trong co thé, gan 1a co quan dam nhan nhiéu chiic ning quan trong.
Khi dua thudc vao co thé c6 thé gay doc v6i gan, 1am anh hudng dén chirc
nang gan. Vi vay, khi danh gia dgc tinh cua thudc thi nghién ctru anh hudng
cua thube d6i véi chirc nang gan la rét can thiét. Dé danh gia mure d§ t6n thu’orng
té bao gan, thuong dinh luong nong do cac enzym c6 nguon goc tai gan co
trong huyét thanh. Su ting nong d6 cac enzym nay thuong gan lién voi doc
tinh ctia thudc do sy huy hoai té bao gan. Sau 90 ngay béi da dich chiét Ba bét
lin, & ca 16 tri 1 va 16 tri 2 hoat @ ALT, AST déu nam trong giéi han binh
thuong (Biéu d6 3.3, 3.4).

Than 1a co quan bai tiét ctia co thé. Nhu mé than rat dé bi té)n thuong
boi cac chit ndi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dua thude vao co thé thudc co
thé gay doc, lam ton thuong than, tir @6 anh hudng dén chirc nang than. Danh
gi4 chuc ning than sau khi ding thude, thuong ding x¢ét nghiém dinh luong
creatinin mau. Creatinin 14 thanh phan dam trong mau 6n dinh nhét, hau nhu
khong phu thudc vao ché do an hodc nhiing thay 601 sinh 1y ma chi phu thugc
vao kha ning dao thai cta than. Khi cau than bi ton thuong, ndng d¢ creatinin
mau tdng sém hon ure. Creatinin mau 1a chi tiéu tin cdy va quan trong hon ure
méu, nén hién nay ding dé danh gia va theo ddi chirc ning than. Nong do
creatinin trong mau tho sau dung dich chiét Ba bét lun khong c6 sy thay dOI
khac biét voi 16 chimg va so sanh gitra hai thoi diém trudc va sau khi udng
thude thir (p>0,05) (Biéu do 3.5)

Hon nira xét nghiém vi thé 1a tiéu chuan vang dé danh gia ton thuong 2
co quan chinh chju trach nhiém chuyén héa va thai trir thuéc Khi dung duong
boi da can phai lam thém xét nghiém vi thé trén da. Trén tat ca cac tho nghién
cuu, khong quan sat thay c6 thay d6i bénh 1y nao vé mat dai thé cua cic co
quan. Hinh anh vi thé gan, thdn khong c6 su khac biét gitra 16 ching va 16
nghién ctru. Hinh anh vi thé da khong gay nhiéu bién doi so véi chimg.
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4.2. Panh gia kha ning khing P.acnes va tic dung diéu tri bénh
tring ca trén dong vat thue nghiém

4.2.1. Mikc dp nhay cim ciia P. acnes véi dich chiét ré cdy BBL.

MIC ciia dich chiét r& BBL chung chuan P. acnes ATCC 1a 8.8 mg/mL

MIC cia BBL v6i P. acnes phan 1ap tir bénh nhén la 4,4mg /mL (Bang
3.6, 3.7), gia tri nay thip hon Y% so v&i MIC cua BBL v6i chung chuan. Piéu
nay c6 thé do nudc ta, viéc quan 1y thudc van con rat long 1éo, ngudi dan khi
bi bénh thuong khong di kham, ty mua thude diéu tri ma khong c6 don thude
tur bac sy chuyén khoa, nén hau hét cdc bénh nhan bj bénh trimg c4 di dung
chc ché pham c6 hoat tinh khang sinh tru6e do, ngoai ra trong bénh pham trimg
¢4 c6 thé ¢6 cac thanh phan lam suy yéu doc luc cta vi khuan, do d6 thir nghiém
cho thdy dich chiét BBL c6 hoat tinh manh vé&i P. acnes ching phan lap tir
bénh nhan manh hon ching chuan ACTC.

4.2.2 Tac dung ciia Ba bét lun trén mé hinh dong vit thi nghiém

Gay viém bang vi khuan P.acnes tai vanh tai chudt cng tring.

Chung t6i chon tiém vi khuan séng nong d¢ 10% vi khuan /mL véi thé
tich 20 ul vao vanh tai chudt. Bang (3.8) cho thiy nhém tiém P. acnes dap ing
viém tang 1én ro rét, d6 day vanh tai chudt sau 48h 1a 644,12 + 95 um sy khac
biét c6 y nghia thong ké so vai thoi diém trude nghién ctru (p<0,001). Két qua
nay c6 sy trong dong véi hinh anh vi thé giai phiu bénh: Do day vanh tai chudt
tang 1én 0 rét, thuong bi day 1én, nang 16ng tuyén ba gidn rong, mé dém xung
huyét, tap trung bach ciu da nhan trung tinh, t& bao lympho va twong bao.
Trong khi tiém PBS khong giy nén hién tugng viém kiéu trimg ca trén vanh
tai chuot

Dap tng viém cua vanh tai chudt véi dich chiét ré BBL

Cin chiét tir r& cay Ba bét lin dugc pha lodng trong con 20° & cac lidu
10%, 20% va 40%. Sau khi tién hanh boi thudc tetracyclin & nhém ching
duong va cac 16 thir thude, do kich thude do day tai chudt ngay mot 1an. Nhan
thiy kich thudc do day giam dan giita cac ngay do. Do day tai chudt khi boi
tetracyclin giam dan va trg vé binh thuong & ngay thir 16 tiép dén 1a nhom boi
dich chiét BBL 10% d6 day tai chudt trg vé binh thuong sau 22 ngay trong khi
& cac nhom khéc thi do day tai chudt tro vé binh thudng sau 26 ngay Biéu do
3.6 cho thay su khéc biét gitra nhom béi dich chiét BBL 10% so v6i nhoém boi
dung moi con 1a co sy khic biét co ¥ nghia thong ké véi p<0,05 trong khi &
nhém boi dich chiét BBL 20% va 40% khong c6 su khéc biét. 1y giai di¢u nay
do nong d6 thudc BBL cang cao thi c¢6 sy kich tmg da vi vay kha ning da tro
vé binh thudng 1au hon. Vay khi 4p dung trén nguoi co thé lwa chon dich chiét
BBL 10%.

4.2.2.3 Tac dung BBL trén mo hinh tai tho
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Quan sat bang hinh anh ngi soi: Tai thé L1 boi Parafin nang 16ng tuyén
bé binh thuong trong khi cac 16 tir 2 dén 5 boi acid oleic déu c6 hién tuong
nang long sung phong gian rong tang kich thuge dang ké c6 cac dlem mau den
tac nghén trong da sau 3 tudn gy mo hinh. L2 boi con sau 2 tuan van con hién
tuong nang 10ng tang kich thudc diém trung binh =3

L3, L4, L5 bdi Isotretinoin, Benzoyl peroxid va dich chiét r& BBL 10%
hang ngay, quan sat bang mat thuong anh huong cua thude véi kich thude sung
dod cua 10 chan 16ng, c6 thé nhan thay dap Gmg viém trén 16 chan long giam dan.
Cubi tudn thir 2 sau khi boi thude, chup ndi soi dng tai ngoai (F) thé dong thoi
d6i chiéu voi hinh anh trudce khi boi thude va hinh dnh 6ng tai ngoai (T) tho,
thi d4p ung viém gidm 13 rét, 16 chan 16ng khong con sung do, kich thudc 16
nhé hon, van con mét s6 16 chan 16ng kich thudc chua vé binh thuong, nhung
hau nhu da hét sung d6 twong duong thang diém 1

Quan sat vi thé: Sau 2 tuan boi thuc L1khong c6 thay doi gi, L2 (16
bbi con), 16p té bao simg tang nhiéu vé d¢ day va simg héa, nang tuyén ba no
rong chua tro vé binh thuong

L63,4,5sau2 tuan diéy tri bang Isotretinoin va Benzoyl Peroxid, BBL
10% thi két qua c6 su twong dong gitra danh gia dai the va vi thé 1a: Nang long
va tuyén ba tr¢ v€ binh thuong. Di€u nay cang chig t6 tac dung Isotretinoin
va Benzoyl Peroxid, BBL 10% c6 anh huong 16 rét dén tac dung tiéu sung &
tai tho.

4.3 Danh gia tac dyung diéu tri va tic dung khong mong muén cua
dich chiét tir ré BBL theo dwong boi trén da bénh nhén tring ca thé thong
thwong.

4.3.1 Tinh cdp thiét ciia nghién ciru

Mot nghién ciru tir Hoa Ky chi ra rang thanh thiéu nién bj trimg c4 gin
nhur 100%. Trong d6, chi co khoang 20% can sy gitp d& cta bac si. Mot nghién
clru cia thanh thiéu nién & New Zealand trimg ca & nam 91% va nit 79%. Tring
céa nang da duoc ghi nhan & 6,9% nam gidi va chi 1,1% phu nit.

4.3.2 Pic diém chung

Vé gi6i, do tudi, thoi gian mac bénh, vi tri ton thuong, thoi quen sinh
hoat, type da, hinh théi t6n thuong trén 1dm sang. ..

4.3.3 Tdc dung diéu tri

Mot cau hoi dit ra la dich chiét BBL ¢6 tac dung nhu thé nao vao 4 co
che bénh sinh cta trung ca. BBL c6 lam mat sung hoa c6 nang 16ng hay khong?
C6 di€t dugc P. acnes? c6 tham gia vao phan (mg viém khong? Trong nghién
clru ndy chang toi chi tap trung vao nghién ctu tac dung chong viém, diét
khuan, ti€u strng cua BBL.
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Dich chiét tir r& BBL da duoc chiét xuét va phan 1ap duoc 5 chit chinh:
Mallonanoside A, B-sitosterol (BS), Stigmast-4-en-3-on, Daucosterol va acid
Palmitic.

Trong 5 chat trén c¢6 Mallonanoside A chit nay c6 cong thirc héa hoc
gan giong voi cong thirc cua Acid salicylic da duge st dung trén lam sang aé
diéu tri trimg c4 do tac dung chdng viém, tiéu sumg va cling gan gidng voi cong
thirc hoa hoc ciia Alpha abutin 1a chat lam trang va dep da trén thi truong hién
nay

B-sitosterol (BS) 1a mot trong nhimg dang phd bién nhdt cua
phytosterol ¢6 tac dung chdng ung thu, chdng oxy hoa, chéng vi khuan va
chong viém

Stigmast-4-en-3-on 1a mot phytosterol c¢6 tic dung chdng lio hoa da.

Daucosterol co trong cay lyu, cay chan trdu tim, cdy co ban dung aé
chira lanh vét thwong va nhiém khuén.

BBL chita hop chat Phenonic c6 tac dung chong 6xy hoa gop phan don
dep gbc tu do chdng ldo hoa

Véi nhirng bang ching khoa hoc ma chiing t6i di trinh bay ¢ trén da
chtg minh dich chiét BBL ¢6 kha ning chdng viém, chong 6xy hoa, diét P.
acnes va tiéu sung.

Trong nghién ctu nay, 10% dich chiét BBL duoc sir dung nhu mot ligu
phap don tri liéu. Panh gi4 ty 1¢ thanh cong ¢ diém két thiic nghién ctru 1 sau
12 tudn diéu tri. Thanh cong cua qua trinh diéu tri (lam sach mun 79%, mirc
d6 nhe 20% (con vai san dau den trang) chi c6 1% & mirc d6 vira. C6 su thay
d6i dang ké ton thuong viém va khong viém khi &ém (p <0.001) & tuan thir 12,
dugc xac nhan co ¥ nghia thong ké.

Khi chia nhém theo Y hoc ¢6 truyén thé phé kinh phong nhiét 60 bénh
nhén va ty vi thép nhiétnhiét 49 bénh nhan. Trong 4 tuan dau diéu tri san dau
den trang, ddc biét I san dau den co xu hudng ting 1én do tac dung bong da
ctia thude 1am boc 16 nhirng nhan san dang chim sau dudi da. O biéu d6 3.9 s6
lugng céc ton thwong viém ¢ nhom ty vi thap nhiétnhiét (24,92+12,31) nhiéu
hon 2 1an thé phé kinh phong nhiét (12,67 +11,32) va s6 lugng ton thuong viém
ca hai thé déu c6 xu hudng giam sau 4 tuan diéu tri va dén tuin tha 12 thi tén
thuong viém con rét it. Nhu vay, BBL 10% c6 tac dung tot & bénh nhéan c6 ton
thuong tring cé viém.

Thoi gian diéu tri thé phé kinh phong nhiét & bi¢u d6 3.8 va 3.9 cho
thdy s6 lugng ton thwong khong viém va viém tré vé binh thuong nhanh hon
so v6i thé ty vi thip nhiétnhiét dic biét 1a cac ton thuong viém. O tuan thir 8
céc ton thuong viém thé phé kinh phong nhiét tr& vé gan nhu binh thuong
1,4242,14. Nhu vy BBL 10% c6 tac dung nhanh & thé phé kinh phong nhiét
(8 tuan).
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Quan sat 1am sang cho thiy & BN kich ting da cang manh thi thoi gian
diéu tri cang ngan, bong da va d6 da cang nhiéu thi ton thuong trimg ca viém
va khong viém cang nhanh sach. “Mot ton thuong viém man tinh rat kho dé
diéu tri, nhung néu ta thay thé bang mot ton thuong cap tinh ma ta diéu khién
duoc trong thoi gian 10-14 ngay s€ don dep dugc t6n thwong man tinh trén da”.
Khi ¢6 ton thuong viém cap, co thé s& huy dong toan bd té bao mién dich dén
6 viém nhanh nhét don dep 6 viém hoan hao nhat.

Céc nghién ctru di chimg minh viém nhiém man tinh s& sinh ra goc tu
do, tring ca 1a mot bénh viém man tinh. Vi vay, khi diéu trj tring ca can két
hop nhing ché pham c6 kha ning don dep gdc tw do. Dich chiét BBL d dugc
ching minh 13 hop chit chira nhiéu phenolic (Mallonanocid A ¢6 ham lugng
16n trong dich chiét toan phan ré cay BBL).

4.3.4 Tdc dung khéng mong muén

Trong nghién ctru nay, hau hét cic tac dung khong mong muén 1a tir
nhe dén nghiém trong. Nhiing tac dung khong mong muon bao gbm do, kho,
ngira, chim chich va bong vay tai viing béi thudc & cac mirc d9 khic nhau. Ty
1é mic cac bién cb nay déi v6i bénh nhan 13 100%. Cac tac dung phu giam bot
mot cach tir tir twong tur nhu trong cac ché pham boi tai chd c6 chira retinoid
hodc belzoyl peroxit BPO.

Trong nghién ctru ndy, ching t6i nhan thay cac phan ting trén da cang
dir doi thi tac dung diéu tri cang cao, da bénh nhan cang nhanh sach ton thuong,
hét seo tham, day seo 16m. Khi c6 phan tmg kich ing manh, nhu 1a mot qua
trinh viém cap tinh qua trinh viém nay sé& tp chung nhiéu céc té bao mién dich
trén da, don dep 6 viém nhanh chong.

Mot cau héi ma bénh nhan s€ dat ra 1a li¢u da c6 mong di khong? Co
yéu di khong? Da sau diéu tri c6 d& bi nhay cam khong? Cau tra 16i cta ching
toi 1a khong, vi da ching ta c6 mot 16p té bao ddy duogc goi la 16p té bao sinh
san mdi té bao mat di di c6 té bao khac thay thé vi vay khi té bao biéu bi méi
hinh thanh chiing s& kho¢ manh hon, chirc ning hoan hao hon so vdi céc té bao
gia cdi. Hang rio da hay chirc nang rao can trong thoi gian da bi kich tmg s&
keém hiéu qua vi ching gan nhu bi pha huy. Vi vay, trong giai doan nay da can
dugc bao vé nghiém ngat bang kem dudng & am va chdng ning vat 1y. Khi 16p
thuong bi da cac té bao da dugc thay thé hoan toan thi chirc ning rio can s&
tro lai binh thuong, chirc ning cuia cac t€ bao thugng bi luc nay 1a hoan hao.
bénh nhan s€ c6 mét dién mao da médi sang, cang, déu mau, min mang, khéng
bénh tat.

Nhu vay, nhiém vu cia béc sy 1a phai bao vé duogc té bao day, diéu
khién dugc qué trinh viém cap tinh dién ra trong thoi gian 10-15 ngay du dé
céc té bao mién dich hoan thanh cong vi¢c cia minh.
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Dich chiét ré BBL rat tot trong diéu tri trimg ca vira va nhe; 79% bénh
nhan sach ton thuong; s6 bénh nhan con lai ton thuong ¢ mue d§ nhe theo
thang diém Tan nim 2008. Nhung aé tang tac dung dleu tri va giam thiéu cac
tac dung khong mong mudn thudc ding can phai ¢ tu van ctia bac s.

4.3.5. Trieng cd anh huong dén chi lugng cujc song
Chat lugng cudc sdng trude diéu tri 1a 11,26 va sau didu tri 14 2,41 (Biéu
d6 3.12) sy khac biét nay c6 ¥ nghia thong ké véi p< 0,001.

KET LUAN

1. Dic tinh cip, kich vng da, mit va djc tinh bdn truong dién.
- V& doc tinh cap:
LDso= 11,148 (12,753 —7,938) g duoc li¢uwkg
~ Pham vi an toan cua dich chiét r& Ba bet lun liéu 0,05g DL/0,5mL ¢6
chi so TI > 100, day la duogc li€u it cé doc tinh cap.
- Vé kha ning gay kich tng da:
_Dich chiét r& Ba bét lun nong d6 0,05 g dwoc 1iéu/0,5 mL c6 chi s6 kich
ung bang 0,78; xép loai kich tng da mirc d9 nhe.
- Vé kha ning gy kich img mit:
Dich chiét r& BBL khong gay kich ing mét tho.
- Vé doc tinh ban truong dién
Trong ca hai 16 tho, mét 16 boi BBL lidu 0 ,25mL/kg/ngay va mot 16 boi
0,75mL/kg/ngay (liéu cao gip 3 lan) lién tuc trong 90 ngiy, két qua: Ca hai
lidu thudc thir khong lam thay ddi trong lugng cua tho, khong anh huong dén
chtrc nang tao méau, chiic ning gan, than. CAu tric vi thé gan than va da khong
khac biét gi so véi 16 ching.
2. Tdc dung khdng khudn va tic dung diéu tri ciia dich chiét tie vé cdy
ba bét lun BBL trén dpng vat thi nghiém.
MIC cua dich chiét toan phan (BBL) véi P.acnes ATCC la 8,8 mg/mL.
Dich chiét ré BBL 10% (liéu 0,05g dugc liéw/0,5mL) va BBL 20% (liéu
0,1gduoc 1iéu/0,5mL) c6 tac dung manh véi vi khuan P.acnes nudi cay tir bénh
nhan.
- Dich chiét r& BBL c6 tac dung qhéng viém ddi véi tic nhan gay viém
1a vi khuan P.acnes, giam thoi gian, biéu hién viém sung do P.acnes gay ra
trén mo hinh tai chudt.
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- Dich chiét ré BBL lam nang 16ng, tuyén bi & dng tai tho trg vé binh
thuong sau 2 tuan, két qua nay tuong duong véi tretinoin 0,05% va Benzoyl
Peroxit 5%

3. Tdc dung ciia dich chiét vé BBL trén bénh nhén trieng cd thong
thuong

Tic dung ciia dich chiét BBL sau diéu tri 12 tuan

+ Sb luong t6n thwong khong viém giam tu (57,17+19,39) con
(3,72+9,45). S luong ton thuong viém giam tr (18,17 £13,22) con
(0,85+3,81) tong sb ton thuong (75,61 + 27,25) giam con (4,57 = 12,8).

+ Mirc ‘d(f) ton thu’gng: O tuén dau tén thuong trung binh 87,6%, nhe
12,4%. Sau diéu tri 12 tuan: Sach mun 1a 79%, mirc d6 nhe 20% va 1% mirc
do trung binh.

Tdc dung khéng mong muén

100% bénh nhan c6 phan ing do da, kho da, bong vay & cac mirc do tir
nghiém trong cho dén nhe.

_ Hién tugng d6 da & mirc d6 cao nhat 1 & tuan thir 4 (0,83 + 0,53) dén
tuan thtr 12 con dé da nhe (0,08 + 0,22).

Hién tuong bong da dinh diém ¢ tudn thir 4 (0,96 + 0,48) dén tuan thi
12 thi bong da nhe (0.18 +0,35).

Hién tuong bong rat dinh diém o tuz‘fm ther 4 va & mic do nhe
(0,46+0,54), dén tuan thir 12 cam giac bong rat gan nhu khong con (0.01+0,10).

Ngtra qhiéq nhét xay ra 0 tuan thir 4 (0.66 + 0.5) dén tuan tha 12
(0.01£0.10), hau hét bénh nhan hét ngaa.

Chét luong cudc song

Trude dicu tri QoL 14 11,26 va sau diéu trj 1a 2,41 sy khac biét nay co
y nghia thong ké véi p< 0,001.



