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PAT VAN DE

Hoi chimg c6 vai canh tay hay bénh 1y 1& tay cd, 14 mot nhom cac triéu
chtng 1am sang lién quan dén cac bénh 1y cot séng cb co kém theo cac rdi
loan chirc ning ré, day than kinh cot séng c¢d va/hodc tay cd, khong lién quan
t6i bénh 1y viém [1]. Biéu hién 1am sang thuong gip 1a dau ving cd, vai va
mot bén tay, kém theo mdt s6 16i loan cam gidc va’/hodc van dong tai vung chi
phéi cta r& day than kinh cot séng ¢6 bi anh hudng [1].

Nguyén nhan thudng gip nhat 1a do thoai hoa cot sdng cb voi 70 - 80%,
20 - 25% la do thoat vi dia dém cot song c6 don thuan hodc phdi hop véi
thoai hoa cot séng co.

Mot nghién cau vé dich té hoc cua hoi chitng ¢6 vai canh tay duoc thuc
hién & Rochester Minnesota (1976 - 1990) [2], cc tac gia nhan thay rang ty I¢
mac hoi ching ¢6 vai canh tay hang nam 1a 107,3/100.000 cho nam gigi va
63,5/100.000 cho phu nit, véi d6 tudi thuong gap nhat 1a 50 — 54 tudi [2].
Trong mot nghién ctiru khac da chi ra rang c6 80% bénh nhan HCCVCT bi
dau co va c6 xu huéng ning Ién theo thoi gian. Nhitng bénh nhan bi dau tai
phat sau lan dau dau tién thuong c6 xu huéng dau thuong xuyén. Pau c6 lam
bénh nhan bi han ché van dong cot séng cb va anh hudng dén chat luong cudc
séng caa nguoi bénh.

Khoang 90% céc truong hop mac HCCVCT dugce diéu tri bao ton bang
noi khoa [3]. Phuong phap diéu tri noi khoa bao gém sir dung thubc khéang
viém, thudc giam dau, thudc gidn co, tiém canh cot séng, vat ly tri liéu...[4].
Muc tiéu chinh ciia cac phuong phéap diéu tri bao ton 1a dé giam dau, cai thién
chtrc ning van dong va nang cao chat luong cudc séng cia ngudi bénh. Bén
canh viéc diéu tri noi khoa bang Y hoc hién dai (YHHD), Y hoc ¢b truyén
(YHCT) ciing c6 cac bién phap da dugc nghién ctru ching minh c6 hiéu qua
trong diéu tri va hd tro diéu tri HCCVCT bao gom: cham ciru, xoa bop bam
huyét, thudc c6 ngudn gdc tir thao duge...



Hién nay, viéc diéu tri cc bénh xwong khép man tinh bang cac thude
c¢6 ngudn gbe dugce lidu 1a mot xu hudng khong chi ¢ Viét Nam ma con ¢ cac
nudc trén thé giéi. Vién nang cimg TD0019 duoc xay dyung tir thanh phan cua
bai thudc Doc hoat ky sinh thang két hop cao dau twong 1én men
(nattokinase), cao hoa dao va Bach liéu. Boc hoat ky sinh thang 1a bai thubc
cd phuong trong cudn “Bj cap thién kim yéu phuong” ctia Tén Tu Mac doi
nha Puong. Pay 1a bai thudc thuong duoc dung trong diéu tri cac bénh 1y co
xuong khop voi tac dung khu phong, tan han, trir thap, hanh khi hoat huyét,
hoa r, bo can than va bo khi huyét. Thude dugc bao ché dudi dang vién nang
cung tur cao kho cua cac loai dugc li¢u. Pay 1a cach bao ché méi khac véi
cach dung thudc co truyén trudc day. Cach bao ché nay mang tinh ké thira,
phat trién, hién dai héa YHCT trong cham soc strc khoe. Tuy nhién, khi thay
d6i dang bao ché va co thay ddi dang phdi ngii ctia bai thude co thé 1am thay
d6i tinh an toan ciing nhu tac dung cta bai thudc. Véi mong mudn bod sung
mot ché pham c6 ngudn gbc tir duoc liéu duoc bao ché theo phuong phap
hién dai c6 hiéu qua trong diéu tri Hoi chimg cb vai canh tay, nghién ctu
duoc tién hanh véi hai muc tiéu:

1. Xdc dinh dgc tinh cdp, bdan trwong dién, tac dung gidm dau, chong
viém cua vién nang cizng TD0019 trén dong vat thuc nghiém.

2. Ddnh gid tic dung diéu tri va tic dung khéng mong mudn ciia Vién
nang cirng TD0019 trén bénh nhén hoi chirng cé vai cdnh tay do

thoat vi dia dém cot song co.



Chuwong 1
TONG QUAN

1.1. Tong quan vé hdi chirng cé vai canh tay theo Y hoc hién dai

1.1.1. Cdu tgo gidi phdu, than kinh, mach mau viing cé va chizc nang cia
cét song

1.1.1.1. Cdu tgo gidi phdu, than kinh, mach mau ving cé

L6 gian d6t séng

Dia gian d6t séng

Thén d6t song

Vi tri khép mém méc - d6t séng (khe khép)
cta Luschka

Mom mée

1% Clochadh
Hinh 1.1. Cac dot song co [8]
Cau tgo gidi phdu cét song co
Cot sdng ¢d cau tao bai 7 dbt sbng c6 ki hiéu tir C1 — C7, 5 dia dém va
1 dia dém chuyén doan, I8 gian dot séng, khap dét song va day chang.
Céac dbt song cb cong 16i ra trude. Mbi d6t sbng gom than dét séng va
cung d6t sdng vay quanh 15 dbt séng.
Than d6t séng: ¢6 hinh try det, mat trén va mat dudi 1a cac mit gian dot
séng tiép khép véi dbt séng ké can qua dia gian d6t song (dia dém).
Cung d6t song: & phia sau than dét séng, cung véi than dét séng gigi
han nén 1§ gian d6t séng noi ma cac day than kinh sdng va cac mach mau di

qua. Cung d6t song tach ra mot mom gai, hai mom ngang va bén mém khop.
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Dot sdng ¢ tha 4: nhin trudc Dot séng ¢d thd 7: nhin trudc

J

J
Dot sdng ¢b tha 7 (dot 16i): nhin trén

CHNackads
Hinh 1.2. Cau tao caa dét séng co [8]

Céac ddt séng co co6 chung dic diém 1a mom ngang dinh vao than va
cudng cung d6t song bang hai ré, giéi han nén 16 ngang, noi c6 mach dét song
di qua. Mot s6 d6t song ¢o lai co dac diém riéng:

D6t song ¢b 1 hay dot doi: khong ¢ than ma co cung trudc, cung sau
va hai khéi bén, mdi khdi bén c6 mat khop trén tiép khop véi 16i cau xuong
cham va mit khép dudi tiép khop vai dét co 11,

D6t sdng ¢b 11 hay d6t truc: ¢6 moét mom tir mat trén cua than nhd 1én
goi 1a ring d6t tryc. Rang c6 mot dinh va hai mat khop: mat khop trudc tiép
khép voi cung trude dot doi, mat khop sau tiép khop voi day chang ngang.

Dbt ¢ VII: ¢6 mom gai dai nhét trong cac mom gai dot séng ¢ [8].

Cau tao gidi phdu cia dia dém

Pia gian d6t song (dia dém): 1a khép sun soi, day 1a nhitng khép sun
ban dong gitta cac than dbt séng. C4c mat trén va dudi cua than dot sbng déu
I6m ¢ gitra, go cao & xung quanh va duoc boc bang sun. Nhitng mat cua cac
than d6t séng ké nhau duoc lién két véi nhau bang dia gian dt séng. Pia co

hinh thau kinh 15i hai mat gdm hai phan: nhan tay ¢ giita va vong soi & xung



quanh. Vong soi cau tao biang mé xo sun, dinh chit véi bé mit than dot sdng.
Nhan tay 1a mét khéi chat nhay co thé dich chuyén trong vong soi dudi luc ép
gitta hai than d6t séng. Dia gian d6t séng cho phép mot mac car dong nho
gitra hai than dét sdng nhung tam ctr d6ng cong gop cua ca cot séng hay doan

cot séng thi 16n hon rat nhiéu.

/ Pia dém binh thudng
/ Dia dém thoat vi

e L0

~—
N
\
\\
ll

Hinh 1.3. Hinh anh giai phiu dét séng va dia dém [8]

Tuiy séng

Tuy sdng nim bén trong éng cot sdng, duoc bao boc boi ba 16p mang:
mang cimg ¢ ngoai cung, ¢ gitra 1a mang nhén, mang trong cung goi la mang
nudi. Phia trén tiy séng giap v4i hanh tuy, con bén dudi (khoang tir ddt song
that lung L1- 2), n6 hep dan lai tao thanh phan dudi.

Tuay séng doan cb gdm c6 8 d6t c6 mot chd phinh goi 1a phinh cb. Cac
d6t ndy c6 cau tao giéng nhau, bao gom:

Chdt xam: Nam bén trong chét tréng, co hinh chir H, duoc tao bdi cac
than va tua ngin cua cac té bao than kinh.

Chat trd'ng: Nam & bén ngoai bao quanh chét xam, duoc tao nén boi cac
soi truc cua noron tly tao thanh cac dudng dan truyén xung dong than kinh di

1én ndo hodc tir ndo di xudng.



Tay séng tham gia va thuc hién 3 chic ning chinh 1a: phan xa, dan

truyén va chiic nang dinh dudng.

Hach ré sau | Chéttrang
e, O Chat xdm
~ N Ong trung tdm
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=
]
| 1S ' .
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cot song ™ - \4 V// 4 '\\ \
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Mang ndao

Ré sau
J

Ré trudc

Hinh anh giai phau mit ngang tdy séng
Hinh 1.4. Hinh anh giai phdu mit ngang tiy séng [8]

Céc than kinh song co

Mic di chi ¢6 7 dét sbng ¢ nhung lai c6 8 d6i day than kinh séng cé.

MJi than kinh séng duoc tao nén boi sy két hop cua hai ré. Ré trudc
hay ré van dong do céc soi than kinh di tao nén. Ré sau hay ré cam giac do
cac soi than kinh dén tao nén.

Bdm réi ¢o: do cac nhanh trude cua bdn than kinh séng ¢6 dau tién tao
nén. Pam réi nam ¢ ngang mirc 4 d6t séng co trén cung, dudi sy che phi cua
co uc don chiim va tach ra cac nhanh néng, cac nhanh sau.

Céac nhanh ndng: chi phdi cam giac cho da dau ving cham (than kinh
cham nho: C2), da ving sau tai va tuyén mang tai (than kinh tai lon: C2 —
C3), da mit trudc cua cd (than kinh ngang c6: C2 — C3), da phan trén cua
nguc va vai (c4c than kinh trén don: C3 — C4).

Céac nhanh sau: van dong cho cac co trc don chiim va co thang.

Than kinh hoanh do cac ré tir cac than kinh song co 3, 4 va 5 tao nén.

N6 di xudng qua khoang nguc, & truc cuéng phdi dé van dong co hoanh [8].
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Hinh 1.5. Pam réi than kinh canh tay [8]

Pdam roi canh tay va cac than kinh cua chi trén: do nhanh trudc cua
bén day than kinh séng c6 cudi cung va phan 16n day than kinh séng nguc 1
tao thanh dam rdi canh tay. Cac nhanh trudc (goi la cac ré) hop Ién céc than:
cac ré cia C5 va C6 hop nén than trén, ré ctia C7 tré thanh than giira, cac ré
ciia C8 va D1 hop nén than dudi. Mdi than chia thanh hai nganh truéc va sau.
Cac nganh trudc caa than trén va than gitra tao nén bo ngoai, nganh trudc ciaa
than dudi trg thanh bo trong va ba nganh sau cua ba than tao thanh bé sau. Ba
b6 thch ra dé tao nén cac nhanh chinh (nhanh tan caa dam rdi): b6 sau tach ra
than kinh néch va than kinh quay; bé ngoai tach ra than kinh co bi va ré ngoai

than kinh giira; bo trong tach ra than kinh try, than kinh canh tay trong, than



kinh bi cang tay trong va ré trong than kinh gitta. Ngoai c4c nhanh chi phéi
cho chi trén, c4c ré, c4c than va b6 caa dam rdi canh tay con tach ra cac nhanh
nho hon, hay nhanh bén, chi phdi cho cac co quanh nach [8].

Béng mach dot song

DPong mach dét sdng xuat phét tir dong mach dudi don, chui qua cac 16
& mém ngang cac xuong song ¢ tir C6 dén C1 dé vao hop so, hop voi dong
mach bén dbi dién tao nén dong mach nén. Cac nhanh cua dong mach dét
séng va dong mach séng nén cap mau cho tay gai, hanh ndo, cau ndo, tiéu ndo
va trung néo.

Trong hoi chiing ¢o vai canh tay do nguyén nhan dét séng va dia dém,
dong mach dét séng co thé bi chén ép gay ra cac biéu hién cua thiéu ning
dd6ng mach sdng nén thudng xuyén hoic theo mot sé tu thé caa dau ¢ [8].

Cdc co viing tam gidc cé sau

Tam giac ¢6 sau duoc gidi han & trudc béi co e don chiim, & sau bai
bd trude co thang va & dudi bai phan ba gitta xwong don; san ctia nd dugc tao
boi: co ban gai dau, co gdi dau, co nang vai va co bac thang gitta. Cac thanh
phan di qua tam giac c6 sau bao gém: than kinh phu, cac nhanh cia dam roi
co, phan trén don ctia dam rdi canh tay, doan ngoai co bac thang cua dong
mach dudi don, tinh mach canh ngoai va cac nhanh cua nd. Khi cé tinh trang
hep cac khe co bac thang hay khe suon don do xo hoa co bac thang, chan thuong
c6 thé gay cheén ép than kinh (chén ép ré than kinh tao nén day try va mot phan
day gitra) va mach mau (dong mach dudi don) [8].
1.1.1.2. Churc nang

Cot séng ¢6 tham gia vao sy phdi hop cua mit, dau, than minh; dong
thoi tham gia vao viéc dinh huéng trong khong gian va diéu khién tu thé. Cot

s6ng ¢b 1a noi chiu stc nang cua dau va bao vé tiy song nam trong dng song.



Céac dia dém ving cot séng ¢6 ¢6 nhiém vu ndi cac d6t sdng, nho kha nang
bién dang va tinh chiu nén ép ma phuc vu cho su van dong cua cot séng, giam
cac chan dong 18n cot song, ndo va tay [8].
1.1.2. Dich té hoc, nguyén nhan, co ché bénh sinh cia hgi ching cé vai
canh tay
1.1.2.1. Dich té hoc

Nghién ctru duoc trich dan rong rdi nhat vé dich t& hoc caa héi chung
co vai canh tay duoc thuc hién & Rochester Minnesota (1976 - 1990) [2]. Cac
tac gia nhan thay riang ty Ié mic hoi chiing c6 vai canh tay hang nam 1a
107,3/100.000 cho nam giéi va 63,5/100.000 cho phu nit, véi do tudi thuong
gap nhat 1a 50 — 54 tudi. Trong nghién ctu nay cling thay rang trong s6 561
bénh nhan bi hoi chiing ¢6 vai canh tay ¢ 26% bénh nhan phai diéu tri phau
thuat trong vong 3 thang (nhitng bénh nhan nay c6 triéu ching dién hinh gom:
dau ¢6 gay lan xubng tay, mat cam giac, yéu co), sé con lai chi can diéu tri
noi khoa. Mot nghién ctru gan day cia quan doi Hoa Ky (2012) cho thay, ty Ié
mac hoi chiing co vai canh tay 1a 1,79/1000 ngudi [9]. Ty 1é mac hoi chung
co vai canh tay cao nhat & nhom tudi 40 - 50 [2], [10]. Mot nghién ctu &
Silicy béo céo ty ¢ hién mac la 3,5 ca/1000 dan. Tién sir gang sic hoic chan
thuong trude d6 chi chiém 15%. Céc yéu td nguy co ddi véi hoi ching ¢ vai
canh tay bao gom: chung téc da tring, hat thudc 14 va méc cac bénh Iy vé cot
séng tir trude [10],[11]. CAc yéu td nguy co khac bao gdm: nang vat nang, lai xe
va choi gbn [10]. Hoi chimng co vai canh tay do chan thuong tuong ddi thap.
Khoang 30% bénh nhan c6 triéu chimg dau khi ngdi, di bo hodc ding [2],[10].

Hién nay, cd rat it dir liéu vé dién bién tu nhién cua hoi chung cb vai
canh tay. Khi theo di bénh nhan da duoc diéu tri on dinh thay rang c6 32%
bénh nhan bi tai phat (tai phat, duoc dinh nghia 1a tai xuat hién cac triéu
chung caa bénh ly than kinh sau mot khoang thoi gian khéng ¢ triéu ching it
nhat 6 thang) trong thoi gian nghién ctu theo ddi trung binh 1a 4,9 nam. Tai
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thoi diém két thic theo di thay rang: 90% bénh nhan cé két qua binh thuong
hoac chi bi mat kha nang nhe do hoi chiing ¢6 vai canh tay [2].
1.1.2.2. Nguyén nhdn va co ché bénh sinh

Co ché bénh sinh ctia Hoi chuang ¢b vai canh tay ¢ lién quan dén chén
ép r& than kinh cot song ¢ [12]. Nguyén nhan cta su chén ép ré than kinh
thuong do thoét vi dia dém va thoai hoa cot sdng cd. Cac nghién cau dich t&
hoc da chi ra rang ré C7 (thoét vi C6 — C7) thudng bi anh huong nhiéu nhat,
tiép theo 1a ré than kinh C6 (thoat vi C5 — C6) va ré C8 (thoat vi C7 — T1).

A
Bhi dai kharp

mnom mes-dat
sdng
Hach song
[ | \ 3 )
: ' & vi dia dém
( : \ Thoat vi \
: N va choi xwong
R X

K‘?( C8-L7

D4t sfng &8

Hinh 1.6. Cac nguy@n nhan gay bénh cia Héi chieng co vai canh tay [12]

Hinh A Cheén ép 16 dot song cua than kinh séng cé do thodi hda cac khép mom méc dot
song va khop lién mém bén, thoat vi dia dém

Hinh B, C: Phim chup MRI, tin hiéu T2 mat phang ding doc va mdt cdt ngang cho thay hinh
anh thoat vi va choi xwong ¢ vi tri C6 — C7 bén trai, chén ép ré C7, khdng cheén
ép tuy.

Sy chén ép ré than kinh do thodat vi dia dém cot séng c6 va thoai hda cot

sdng ¢ gay ra c4c tridu chimg dau theo hai co ché: Pau thu cam va dau than kinh.
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Pau thuy cam: Néu thoai hda cot sdng cb gay ton thuong than kinh vé
mit co hoc thi thoat vi dia dém co thé gay ton thuong day than kinh vé ca mit
co hoc va hda hoc. Vé mat co hoc: sy chén ép caa dia dém 18n ré than kinh c6
thé gay thiéu mau cuc bo va ton thuong than kinh. Bén canh d6, cac tac nhan
hoa hoc xuét phat tir nhan nhay bi thoat vi chén ép vao than kinh ciing déng
vai trd quan trong trong viéc kich hoat cac chat trung gian hda hoc caa phan
g viém. Thoai hoa dia dém va thiéu mau cuc bo tai cac day than kinh c6 thé
kich thich 1am tang san xuat cac chat trung gian hdéa hoc cia phan tng viém
nhu: yéu t6 hoai tir u (TNF — ), interleukin — 6 (IL - 6) va c4c proteinase kim
loai trong chat nén ngoai bao (MMPs) [13],[14]. Cé4c yéu t6 nay lam ting su
nhay cam va gay dau tai chd [14]. Su chén ép cta dia dém 1én ré than kinh va
cac chit trung gian héa hoc caa phan tng viém s& tac dong I&n cac thu cam thé
6 & da, co, khdp...1am hoat hoa truc tiép cac thu thé dau, 1am cho cac thu thé
tang cam Vai cac chat gay dau. Nguoi ta con thay 1a chinh cac thy thé ciing giai
phong ra nhitng chat gy dau va chat P. Chat P (substance P) 1a mot peptid
duoc tao thanh tir 11 acid amin. Chét P c6 tac dong truc tiép dén cac mach
mau, lam gidn mach va gidi phong histamin tir nhitng dudng bao (mastocyte),
giai phong serotonin tir tiéu cau dé 1am ting tinh nhay cam cia cac thu thé lan
can. Tt ca s& biéu hién trén 1am sang bang gidn mach, phu né 1am ting cam
giac dau va kéo dai cam giac nay du 1a su kich thich lac dau khong con nira.

Pau than kinh: Co ché gay dau r& than kinh trong hoi chung c6 vai
canh tay chua dugc hiéu rd. Néu thoat vi dia dém cheén truc tiép Ién ré than kinh
hoac tiy song thi thoai hda cot séng thuong gay giam chiéu cao cua dia dém lam
tai trong 18n cac khop gian dét séng va than dét song ting 1én dan dén phi dai
xuong. Két qua 16 gian d6t séng hep lai chén ép 1én ré than kinh. Cheén ép ré than
kinh khong phai luc nao ciing gay dau trir khi hach ré sau/ré lung tiy song ciing
bi chén ép [15],[16]. Tinh trang thiéu oxy cua ré than kinh va hach ré sau tay
séng ¢d thé lam tram trong thém anh hudng cua su chén ép [17].
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Bang ching tir thap ky qua cho thay cac chat trung gian viém bao gom:
MMPs, prostaglandin E2, interleukin-6, va nitric oxide dugc giai phong tir dia
gian d6t song (dia dém) bj thoat vi [18],[19]. Nhiing quan sat ndy 1a co ché
cho viéc sir dung céc thudc chdng viém, giam dau trong diéu tri [20].

1.1.3. Chan dodn
1.1.3.1. Triéu chuzng lam sang

Hoi chung cb vai canh tay co thé co nhiéu triéu chimg 1am sang khéc
nhau tiy theo murc d6 c6 cac triéu ching tir nhe dén ning [21].

— Hbi chimg cot séng co:

+ Pau ving c6 gay, c6 thé khoi phat cap tinh sau chan thuong, sau
dong tac van dong cd qua muc, hodc ty nhién nhu sau khi ngu day. Pau cling
c6 thé xuét hién tir tr, &m i, man tinh.

+ Han ché van dong cot séng cd, ¢6 thé kém theo dau hiéu veo cd, hay
gip trong dau cot sébng cd cap tinh.

+ Piém dau cot song cd khi 4n vao cac gai sau, canh cot song co
tuwong g cac ré than kinh.

— Hoi chimg ré than kinh:

+ Pau ving gay lan 1én ving cham va xudng vai hodc canh tay, ban
tay, biéu hién 1am sang 1a hoi ching vai gdy, hodc hoi ching vai canh tay.
Pau thuong tiang 1én khi xoay dau hodc gap cb vé phia bén dau.

+ Réi loan van dong, cam gidc kiéu r&: Yéu co va roi loan cam giac nhu
rat bong, kién bo, té bi ¢ ving vai, canh tay, hodc & ban tay va cic ngdn tay.

+ Mot s6 nghiém phap danh gia ton thuong ré than kinh co:

Déu hiéu chuéng bdm: An diém canh séng twong tmg voi 15 tiép hop
thay dau xuat hién tir c6 lan xudng vai va canh tay.
Nghiém phap Spurling: Bénh nhan ngdi hodc nam nghiéng dau vé bén

dau, thay thudc dung tay ép 1én dinh dau bénh nhan, lam cho dau ting lén.
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Nghiém phap dang vai: Bénh nhan ngdi, canh tay bén dau dua 1én trén
dau va ra sau, céc triéu chimg ré giam hoic mat.

Nghiém phap kéo gidn c6: Bénh nhan nam ngira, thiy thuc dung tay
gilr chadm va cam, kéo tir tir theo truc doc, lam giam tri¢u chung.

— Hoi chimg tay c6:

+ Do 151 hodc thoat vi dia dém gy chén ép tuy cb tién trién trong mot
tho1 gian dai.

+ Biéu hién sém 1a ddu hiéu té bi va mat su khéo 1éo cia hai ban tay,
teo co hai tay, di lai khé khan, nhanh méi. Giai doan mudn tuy vi tri tén
thuong c6 thé thiy liét trung wong ttr chi; liét ngoai vi hai tay va liét trung
uvong hai chan; roi loan phan xa dai tiéu tién.

— Céc tri¢u chimg khac:

+ Hoi ching dong mach séng nén: dau dau ving cham, chong mit, U
tai, mo mat, doi khi c6 giam thi luc thoang qua, mat thing bang, mét moi.

+ C6 thé ¢ cac 10i loan than kinh thyc vat: dau kém theo U tai, r6i
loan thi luc, rdi loan van mach vung cham vai hodc tay.

+ Khi ¢6 céc triéu ching toan than nhu sét, rét run, va mo hoi vao ban
dém, sut can,... can phai dic biét luu y loai trir bénh 1y 4c tinh, nhiém tring.

Khai thac tién st dong vai trd quan trong trong viéc chan doan hoi
chiing ¢ vai canh tay. Khi khai thac tién st can dic biét chi y dén vi tri va
cac hinh thai cua triéu ching dau, di cam, gidm cam gidc, giam van dong.
Trong hau hét cac truong hop co thé chi can dya vao tién str dé chan doan hoi
chtng c6 vai canh tay [22].

Khac vé1 bénh nhan bi dau cot séng cd don thuan, bénh nhan bi hoi
chtng ¢6 vai canh tay thuong c6 dau lan xudng canh tay theo phan bd cia ré
than kinh. Tuy nhién, ngay ca khi bénh nhan khong bi dau lan xuéng canh tay
cling khong thé loai trir chan doan hoi chimg co vai canh tay. Bénh nhan c6
thé mat cam giac doc theo ving phan bd cia ré than kinh hoic yéu co doc

theo phan b cua tiét doan than kinh tuong tng.
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Bang 1.1. Céc triéu chirng thwe thé trong hdi chirng c6 vai canh tay [23]

Mat Mat
camgiac| phan xa
Bo trong xuwong vai, | Co Delta, co trén | Mat trén | Phan xa co
C4-C5 | C5 | mat trén ngoai canh | gai, co dudi gai ngoai ngua

tay dén khuyu tay canh tay
M3t ngoai cang tay, | Co nhi dau, co | Ngoncéi | Phan xa Co
C5-C6 | C6 | ngdn cai, ngon tré | canh tay quay, co |vangéntro| nhi dau
dudi co tay canh tay
Bo trong xuong vai,| Co tam dau, co | Matsau | Phan xa co
mat sau canh tay, | gapcotay,co | cangtay, | tam dau
mit sau cang tay, |dudi cac ngontay| ngénba | canh tay
ngon ba
Vai, phiatru cia | Co gap ngon céi, | Ngon Gt
C7-T1 | C8 | cangtay, ngon Ut | co giang, cc co
noi tai cua ban tay

Pia dém | Ré Vi tri dau Yéu co

C6-C7 | C7

Theo Yoss va cong su thi viéc giam phan xa gan xuong ¢ bénh nhan bi
Hoi chimg cd vai canh tay thuong thdy ¢ nhitng bénh nhéan c6 chi dinh phau
thuat (82%), giam van dong (77%) va giam cam giac (65%) [24].

C6 nhiéu nghiém phap hd tro chan doan bénh ly ré tuy c6 bao gom
nghiém phép Spurling, nghiém phap dang vai, nghiém phap Valsalva, keo
gidn c6 va nghiém phap Elveys cing gidn chi trén [22],[25]. Spurling test 1&
nghiém phap hay duoc sir dung nhat. Spurling test ¢ nhiéu bién thé khac
nhau (vi du: ép luc Ién tryc cot séng co, chi xoay, hoic xoay véi 6 udn)
[12],[25],[26]. Trong ly thuyét, ca 3 nghiém phap déu lam hep 15 gian dét
séng va gay ra triéu ching caa bénh nhan.
1.1.3.2. Cgn lam sang

Pé chan doan nguyén nhan cua hoi chiing co vai canh tay c6 thé dung
cac phuong phap sau [21]:
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— Chup X - quang thuong quy: Can chyp tu thé thang, nghiéng va
chéch 3/4. X- quang c6 thé phat hién nhitng tén thuong cot séng ¢ do chan
thuong, thoai hoa, hep 13 tiép hop, giam chiéu cao dia dém, xep dbt song do
lodng xuwong, hity xuong do bénh 1y ac tinh...

— Chuyp cong huong tr (MRI): MRI thuong dugc chi dinh khi bénh
nhan dau kéo dai (> 4 - 6 tuan), dau ngdy cang ting, c6 ton thuong than kinh
tién trién, c6 biéu hién bénh ly tay ¢, hoic cac dau hiéu canh bao goi y bénh
ly 4c tinh hay nhiém tring. Chup MRI c6 thé danh gia dugc muc do6 thoai hoa,
thoat vi dia dém ciing nhu mirc d6 chén ép 18n ré than kinh va tay séng.

— Chup cét 16p vi tinh (CT Scan) don thuan hoac kém chup tiy can quang:

Chup CT Scan don thuan c6 gia tri han ché trong danh gia hoi chiing c6
vai cénh tay [27], duoc chi dinh khi khéng c6 MRI hoic chdng chi dinh chup
MRI. Chup CT Scan don thuan c6 gia tri trong phan biét pham vi cia cac gai
xuong, chén ép 16 dt séng, hoic c6 su canxi hda day chang doc sau.

Chup CT kém chup tay can quang (CT myelography) c6 d chinh xac
tuong duong [28] va c6 thé vuot troi hon [29] so voi MRI, tuy nhién day 1a thi
thuat xam 1an vi thé MRI duoc ua chudng hon trong hau hét cac truong hop.

- Xa hinh xuong véi technetium va gallium rat hiém khi dugc chi dinh,
trir nhitng trudng hop nghi ngd ung thu hoic nhiém trung da vi tri khi MRI
khdng sin cé hoic khong thé thuc hién dugc.

-Pién co d6 (EMG) hitu ich trong chan doan phan biét hoi chung chén
ép than kinh ngoai vi véi hoi chiing ¢6 vai canh tay. Tuy nhién, khi phan tich
két qua EMG phai dit trong hoan canh 1am sang nhat dinh vi EMG c6 thé cho
két qua duong tinh gia hodc &m tinh gia [30]. Chi sir dung EMG ma khdng c6
chan doan hinh anh s& khé dinh vi duoc ton thuong, chi 6 42% nhiing dau

hiéu trén EMG c6 ton thuong twong (ng khi phau thuat [31].
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1.1.3.3. Chdn dodn phdn biét

Khi chan doan mot bénh nhan c6 bénh ly ré tuy co can kiém tra cac
bénh 1y tai co ving ¢6. Nhitng bénh nhan c6 bénh Iy vé co s& ¢ cac dau hiéu
ctia noron van dong trén gdm ting phan Xa, thay doi dang di, kho thyuc hién
cac dong tac chir y nhu viét chit, cai khuy o... Nhiing bénh ly khéc cd thé gay
nham 13n vai bénh Iy r& tuy ¢ 1a cac hoi ching chén ép than kinh ngoai vi (vi
du: chén ép than kinh giira, than kinh try). Déi khi bénh nhan c6 biéu hién cua
ca hai bénh ly chén ép than kinh ngoai vi va bénh ré tuy cd, con goi I hién
tugng “double crush”. Cudi cuing, can phan biét vsi bénh ly cua khép vai vi
nhitng bénh nhan dau dai vai thudng cé nhitng biéu hién giéng bénh 1y ré tuy
co [12]. Trong truong hop nay, viéc diéu tri thir bang tiém noi khop vai (tiém
nodi khép dudi mém cling vai) ¢é thé gidp ich trong viéc chan doan xac dinh.
Nhiing bénh ly khac can chan doan phan biét 13 dau c6 ngudn gdc tir tim, Zona
than kinh, hoi chiing Parsonage-Turner, ton thuong sau mé giira xuong 0c, C4C
khdi u trong, ngoai cot sdng va hoi ching 15i thoét nguc [26].
1.1.4. Piéu tri
1.1.4.1. Nguyén tac diéu tr;

- Piéu tri triéu chimg bénh két hop véi giai quyét nguyén nhan néu co thé.

- Két hop diéu trj thudc v6i cac bién phap vat 1y tri liéu, phuc hoi chic
nang va cac bién phap khong dung thude khac.

- Chi dinh diéu trj ngoai khoa khi can thiét.
1.1.4.2. Pieu tri cy thé

Piéu tri ndi khoa

Diéu tri noi khoa dbi véi hoi chang cd vai canh tay bao gém nhiéu
phuong thic khac nhau: bat dong, vat ly tri liu, tri liéu bang tay, ding thudc
va tiém corticoid canh cot séng ¢6 [12]. Nhiéu tac gia béo cao téi 90% bénh

nhan diéu trj noi khoa cé két qua tot. [32].



17

Bdt dpng

Trong giai doan cap, bénh nhan dau nhiéu hoic sau chan thuong c6
thé bat dong co trong thoi gian ngin [12],[33]. Pai ¢6 mém la da dé cb
dinh, han ché di ¢éng va giam kich thich than kinh [33]. Tuy nhién, c6 rat
it bang chung 1am sang vé hiéu qua cua bién phap nay, can than trong khi
¢ dinh thoi gian dai trén 1- 2 tuan vi cd thé dan dén suy giam hoat dong va
teo cac co vung cd [12], [31].

Vit Iy tri ligu

Vit ly tri liéu bao gom kéo gidn co ngat quang [34], bat dong [35], diéu
tri bang song siéu am va tia hong ngoai [36].

Kéo gidn c6 6 thé dugc xem nhu mdt phuong thic vat ly tri lidu [31],
[33]. Kéo gi&n c6 duogc thuc hién bang tay hoic st dung may cd trong luong
kéo tang dan tir 5 - 12kg [37]. Can than trong khi kéo gidn & bénh nhan c6
bénh Iy tuy séng [12].

M6t vai nghién ciru dugc thuc hién dé danh gia hiéu qua caa kéo gian
cd don thuan hoic két hop véi céc bai tap khac thi déu khdng ung ho viéc su
dung phuong phap nay mét cach rong réi [34],[37],[38],[39].

Tap van dong cot sdng cd, vai, canh tay v6i cac bai tap thich hop: cac
bai tap can tap trung chii yéu vao ting co luc va su déo dai cia cac co co [34].

Céac phuwong phép diéu tri thuéc:

Thudc gidm dau:

Bénh nhan hoi chang ¢ vai canh tay thuong dwoc diéu tri bang cac
thudc giam dau duong udng.

Trong céc thudc giam dau, NSAIDs 14 loai dugc st dung nhiéu nhat.
NSAIDs vira ¢6 tac dung giam dau, vira cO tac dung chdng viém nén lam

giam qua trinh viém & cac ré than kinh [33].
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Trong mot sb trudng hop c6 biéu hién chén ép ré ning va co tinh chét
cap tinh ma cac thude khac it hidu qua, co thé xem xét dung mot dot ngan han
corticosteroid duong udng trong 1 tuan [12].

Tuy muc d6 dau, c6 thé dung don thuan hodc phdi hop cic nhém
thudc sau [21]:

- Thubc giam dau thong thuong: paracetamol vién 0,5 - 0,659 X 2 - 4
vién/24h (khéng dung qua 4g paracetamol/24h).

- Thubc giam dau dang phdi hop: paracetamol két hop voi mot opiat
nhe nhu codein hoac tramadol: 2 - 4 vién/24h.

- Thubc khang viém khong steroid (NSAIDS): Lua chon mot thudc
thich hop tiy co dia bénh nhén va cac nguy co tac dung phu. Liéu thuong
dung: diclofenac 75 - 150 mg/ngay; piroxicam 20 mg/ngay; meloxicam 7,5 -
15 mg/ngay; celecoxib 100 - 200 mg/ngay; hodc etoricoxib 30 - 60 mg/ngay.
Pé han ché tac dung phu trén h¢ ti€u hoa nén dung nhom trc ché chon loc
COX-2 hoic phdi hop véi mot thude e ché bom proton.

Thudéc gidn co:

- Thuong dung trong dot dau cap, dic biét khi c6 tinh trang co cimg co.

- Cac thudc thuong dung: epirisone 50 mg x 2 — 3 lan/ngdy, hoic
tolperisone 50-150 mg x 2-3 lan/ngdy), hodc mephenesine 250 mg x 2 - 4
lan/ngay, hodc diazepam [21].

Cac thudc khac:

- Thudc giam dau than kinh: C6 thé chi dinh khi ¢6 bénh Iy ré than
kinh ning hoic dai dang, nén bit dau bang liéu thap, sau d6 ting lidu dan tuy
theo dap tng diéu tri: gabapentin 600 - 1200 mg/ngdy, hodc pregabalin 150 -
300 mg/ngay [21].
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- Thubc chdéng trim cam ba vong (lidu thap): amitriptyline hodc
nortriptyline (10-25 mg/ngay) khi c6 biéu hién dau than kinh man tinh hozc
khi c¢6 kém réi loan gidc ngu [21].

- Vitamin nhdm B: vién 3B (B4, B, B1y) hoic dan chét By, mecobalamin
(1000 -1500 ug/ngay) [21].

Cac phuwong phép khac:

Tiém corticosteroid ngoai mang cing hodc ti€ém khép lién mém sau
canh cOt séng ¢6: duoc chi dinh va thuc hién tai cac co s& chuyén khoa [21].

Tiém cortcosteroid ngoai mang cung la mot phuong phap bé tro cho
cac phuong phap diéu tri khdng phau thuat da dé cap phia trén.

C6 rat it bang chting ang ho viéc tiém steroid ngoai mang cung thudng
quy. Trong mot thir nghiém so sanh gitra tiém steroid vao khoang ngoai mang
cmg va tiém lidocain vao co tai chd ton thuong cho thay c6 ti 68% bénh
nhan duoc tiém steroid ngoai mang cing giam dau trong 12 thang so véi 11%
bénh nhan & nhom tiém tai chd [40]. Mot bai tong quan vé chu dé nay ciing
cho thay tiém steroid ngoai mang citng co thé cai thién triéu chang trong thoi
gian ngan [41]. Nhiing nghién ctiiu khac so sanh giita tiém steroid ngoai mang
ciing Vai cac can thiép khac nhu thudc giam dau duong udng, tiém giam dau
tai chd, nhung khéng c6 nghién ctru ndo so sanh vai tién trién tu nhién cua
bénh ly hoi chiing c6 vai cénh tay [42],[43],[44],[45],[46]. Phan lén cac
nghién ctru nay déu cho thay tiém steroid khong co loi ich gi vuot troi so véi
tiém giam dau tai chd [44].

Lién quan dén thu thuat ndy c6 mét sé bién ching tir nhe dén nghiém
trong mac du hiém gap nhu: cuong than kinh phé vi tam thoi, thiéu hut than
kinh thoang qua, thiéu mau cuc bo thoang qua, nhdi mau nio, tén thuong tuy

séng, mu vo ndo, gay té tuy co cao, co giat, chay mau, tir vong. .. [47].
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Ngoai ra con c6 cac thi thuat giam dau can thiép: Phong bé r& than kinh
chon loc; diéu tri dot than kinh canh hach giao cam co bﬁng song cao tan
(radio frequency ablation, RFA) [21].

Piéu tri ngoai khoa

Khong c6 su nhat tri rd rang nao vé chi dinh phau thuat & bénh nhan
hoi chimg c6 vai canh tay [6],[21],[26]. Tuy nhién, trén 1am sang, cac trudng
hop dau nhiéu ma diéu tri noi khoa khong hoic it co két qua, xuat hién cac
triéu chirng sau: thiéu hut than kinh tién trién, cd dau hiéu caa bénh Iy chén
ép tuy song, giy xuong hay bat ki diu hiéu nao ciia mat vitng cot song co, ton
thuong day chang, ton thuong xuong, hoic dau hiéu huy xuwong thi nén can
thiép phau thuat sém [44].

Thoi gian diéu tri bao ton khdng cb dinh. Trong mot bai tong quan heé
théng, Wong va cong su (2014) thay rang hau hét bénh nhan cai thién sau
khoang 4 - 6 thang [11]. Trong nghién cau gan day ciing cho thay thoi gian
Xuat hién triéu chiing cang kéo dai thi két qua sau phau thuat cang kém [45].
Céc tac gia khac cling c¢6 phat hién tuong tu [46]. Burneikiene va cong su cho
thay nhiing bénh nhan dugc giai ép trong vong 6 thang ké tir khi khoi phét
triéu ching dau canh tay c6 cai thién dang ké [45]. Vi vay thoi gian diéu tri
bao ton dugce khuyén cdo 1a 6 thang. Hién nay, mot nghién ctu ngau nhién cé
d6i ching dang duoc tién hanh dé 1am rd cac chi dinh phau thuat [47].

1.1.5. Tién trién, bién chieng, theo di

Cho dén nay van chua c6 mot nghién ciu chat lwong nao vé tién trién
ty nhién cua hoi ching cé vai canh tay. Nghién ctu dich t& hoc cua
Radhakrishnan va cong su (1994) cho thay gan 90% bénh nhan khong co triéu
ching hoic ¢é triéu ching rat nhe trong 4 nam theo doi [2]. Nghién ctu cua cac
tac gia khac ciing cho két qua tuong tw. Trong tai liéu “cd dién” duoc trich dan
tir nim 1963 cho thay nhitng bénh nhan duoc theo ddi tir 2 - 19 niam, phan I6n
khdng co triéu chung (43%), triéu chiing nhe hoac khong lién tuc (29%) [48].
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Trong mot bai tdng quan hé théng gan day danh gia vé hdi chung co
vai canh tay chua diéu tri két luan rang phan I6n bénh nhan c6 cai thién dang
ké cac triéu chiing trong 4 - 6 thang va thuong duy tri dugc hon 2 - 3 nim
[10]. Nghién ctru nay ciing chi ra rang: nhitng bénh nhan phai diéu tri phau
thuat va nhiing bénh nhan co tién luong kém thuong bi anh hudng dén stc lao
dong va chat luong cudc séng [10].

Tién luong nhin chung la tdt néu duoc diéu trj thich hop. Piéu tri noi
khoa bao t6n ¢ hiéu qua trong 80 - 90% trudng hop. Pa s6 bénh nhéan s& hét
cac triéu ching sau khi dugc diéu tri bao tdn va & mot sd bénh nhan cac triéu
chtng c6 thé hét mot cach tu nhién.

Mot s6 bénh nhan du duogc diéu tri van co6 thé con nhirng di chirng nhu
khong hét hoan toan cac triéu chimg, van dong cot séng c6 khong tré vé mirc
d6 binh thuong, mat do udn tu nhién ciia ¢t séng co. Nhing trudng hop chén
ép 1é hodc tiiy ¢6 ning c6 thé gay rdi loan ning cam giac va van dong.

Bénh nhan can dugc thim kham dinh ky cho dén khi hét triéu ching dé
danh gia két qua diéu tri, diéu chinh phuong phap diéu tri néu can va phat
hién cac ton thuong than kinh tién trién nang thém hodc cac tri¢u ching nang
khac néu co.

1.2. Pai cwong vé chitng Ty va bénh danh cia hi chirng cé vai canh tay
theo Y hoc cé truyén
1.2.1. Pai cwong vé chieng Ty

Ty c6 nghia 1a bé tac, khdng thong. Chang Ty la chang kinh mach bi
ngoai ta vao lam bé tac dan dén khi huyét van hanh bi tré ngai gay nén bi phu,
can, cdt, co nhuc, khdp xuong dau nhirc & am, té bi, nang thi khép sung Ién,
co dudi kho khan [49],[50],[51].

C6 hai nguyén nhan chinh phdi hop véi nhau gay nén bénh: Maét 1a do

chinh khi khong du, rdi bi phong, han, thap thira co cting xAm nhap vao kinh
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lac 1am bé tic kinh lac, hodc phong han thap ta uat l1au hoa nhiét, hozc 1a kinh
lac c6 tich nhiét, nay lai c6 phong han thap td xam nhap. Trong hai nguyén
nhan d6, ndi nhan la co s¢ phét sinh caa chirng Ty [49],[50],[51].

Sach dau tién néi vé bénh nay 1a Noi kinh T4 van, thién Ty luan lam co
s& cho doi sau nhan thire rd vé bénh Ty. Céc sach vé sau goi 1a thap ty, phong
thap, lich tiét phong déu thuéc pham vi ching Ty [50].

Sach Chu bénh nguyén hau luan noi: “Ty 1a do ba thir ta khi phong,
han, thdp cung xam nhap vao hop lai ma thanh chang Ty. Nguyén nhan l1a do
chinh khi hu, tdu ly mé ra cho nén bi ta khi xam nhap” [50]. V& triéu chtng
ctia ching phong thap ty thi néi: vi khi huyét hu thi bi phong thadp ma thanh
bénh nay. Trong sach Chirng nhan mach tri da trinh bay ré nguyén nhan, tri¢u
chung, céach chira ddi véi cac chiing phong ty, han ty, thap ty, nhiét ty [50].

Vé céch chita bénh Ty, sach Y tng tat doc da néu ra nguyén tic, can
phai biét rd, chu yéu, thir yéu ma su dung cac phép khu phong, trir thap, tan
han: hanh ty thi thém thuéc bo huyét, thong ty thi thém thudc bo hoa, trudc ty
thi thém thubc bd ty khi. Trong sach Thién kim yéu phuong, Ngoai dai bi yéu
da thu nhan dugc nhiéu phuong thudc chira bénh Ty nhu: Poc hoat ky sinh
thang. Trong sach Kim quy néi vé chang Lich tiét da néu ra mot loai bénh
trong chimg Ty va di dua ra hai phuong thudc 12 Qué chi thuoc duoc tri mau
thang va O dau thang dé chira bénh dau cac khp do phong thap nhiét va
phong han thap [52],[53].

Bénh Ty keo dai khéng khoi, ta khi tir ngoai vao sau, tir kinh lac vao
tang phu nhu Noi kinh goi 1a: “Bénh 1au khéng dut thi chay vao trong”. Cho
nén bénh nay kéo dai ngoai ching Ty ra con thay hién tuong can than yéu,
khién bénh tinh cang khé chira [49].

Trong Y hoc ¢6 truyén khéng c6 bénh danh Hai ching ¢6 vai canh tay

nhung cin cir vao nguyén nhan thudng gap va biéu hién caa bénh thi c6 thé
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xép vao ching Ty, vi tri bénh & ving vai gay. Bénh nay c6 quan hé mat thiét
dén cac kinh duong & chi trén va can, than (can chu can, than cha cbt).
1.2.2. Nguyén nhan cia chigng Ty theo Y hec cé truyén

Chtng Ty phét sinh cha yéu 1a vi chinh khi khéng du, rdi bi cam
phong, han, thap nhiét ma gay nén, trong d6 ndi nhan 1a co so phét sinh cua
ching Ty “ta chi s& tau, ky chinh khi tat hu”, d6 1a von ngudi hu yéu, chinh
khi khong du, tau ly khdng kin, stc bao vé ¢ ngoai khéng kién cb 1a nhan té
noi tai gy nén chung Ty. Vi dé bi ngoai ta xadm nhap va sau khi bi cam ta khi
phong han, thap nhiét 1am cho tic tré ¢ co nhuc, cac khép, kinh lac ma hinh
thanh chang Ty [49],[50],[51].

Sach Linh khu noi: “Nguoi thé thit thua, thit khong ran chac hay bi
bénh Ty”. Sach Té sinh phuong néi: “Déu vi than thé hu, tau 1y thua ho, bi
khi phong, han, thdp xam nhap vao ma hinh thanh ching Ty” [50].

Déi véi Hoi chitng ¢b vai canh tay, bénh do mot sé nguyén nhan sau:
1.2.2.1. Ta khi phong han thdp xam nhdp

Do & chd uét at, 161 nudc, dam mua, khi hau bién doi dot ngét, nong
lanh thay ddi 1am cho phong han thap thira co xdm nhap vao co thé, don vao
kinh lac, dong & cac khap, 1am cho khi huyét tac tré ma thanh chang Ty.

Vi ta khi ¢6 ddc diém riéng nén khi xam nhap vao co thé c6 biéu hién
lam sang khac nhau. Trong thién Ty luan sach T6 van di viét: “Ba tha khi
phong, han, thap cing xam nhap vao hop lai ma thanh Ty [52],[53].

Phong khi thang thanh hanh ty, han khi thang thanh thng ty, thap khi
thang thanh truéc ty. Vi phong khi van hanh va bién d6i luon nén dau khi
chay chd nay, chd khac nén thanh hanh ty; han khi thi ngung két, sap tré lai,
lam cho khi huyét ngung tré, khong thong, giy dau dir doi, goi 1a thdng ty;
thap cé tinh dinh bam, nang né cho nén lam cho da thit cac khap té bi, nang
né, dau c¢b dinh mot chd goi 1a trudc ty [49],[50],[53].
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1.2.2.2. Khi tré huyét i

Do mang VA&c qué suc, vap ngd, bi chan thuong 1am ton hai kinh mach,
khi huyét trg tré khong thong ma sinh dau nhuc [50].
1.2.2.3. Can than hw

Do bam t tién thién khong dd, lai thém lao dong nang nhoc qua do
hoac bénh lau ngay, ngudi gia yéu, phong duc qua do 1am cho than tinh suy
t6n, than hu khong dudng duoc can moc, can than hu khong nhu dudng dugc
can ¢t ma sinh ra bénh [50].

1.2.3. Bi¢gn chaeng ludn tri

Nguyén nhan gay bénh cia chiing Ty bao gom ca ngoai cam va noi
thuong, khi bién chang can phan biét rd biéu, 1y, hu, thyc. Néu bi cam phong
han, khi tré huyét « thi chiing bénh phat nhanh gap, dau nhiéu, bénh thuoc
thuc, thugc biéu, diéu tri can khu phong tan han hay hoat huyét thong lac. Néu
do can than hu, thudng mac ¢ nguoi cao tudi, bénh phat tir tir, phat di phat lai
nhiéu lan thi can tu bd can than [49],[50],[53].

O nhiing bénh nhan bi chang Ty lau ngay cd thé xuét hién ba cach bién
hoa bénh 1y sau day:

-Phong han thap ty hodc nhiét ty l1au ngay khong khoi, khi huyét van
hanh ngay cang khong luu loi, huyét &, dom troc tac tra kinh lac.

-Bénh lau ngay 1am cho khi huyét bi hao ton, nhan d6 ma xuat hién
triéu ching khi huyét suy thiéu & cac mirc d6 khac nhau.

- Chung Ty lau ngay khéng khoi, ta khi tur kinh lac di vao tang phu, trén
lam sang xuat hién thém cac triéu chiing cua tang phu. Thién Ty luan trong
T van néi: “Ngii tang déu c6 hop, bénh 1au ma khong hét thi ta két hop voi
chd hop” [49],[50],[52],[53].

Bién luan vé chimg Ty, truéc hét can bién luan rd su khac nhau gitra
phong, han, thap ty va nhiét ty; nhiét ty c6 dic diém l1a sung néng, do, dau;
phong han thap ty tuy cac khdp ciing dau nhire, nhung khong sung néng do,
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trong d6 hanh ty 1a dau di chuyén cac khép, théng ty 1a dau nhiéu, dau cb dinh,
trude ty 1a dau nhirc moi, nang né. Bénh tinh kéo dai thi can nhan xét xem c6
triéu ching khi huyét suy ton va tang phu suy hu hay khong [49],[50].

Chtmg Ty no6i chung déu vi cam phong han thap nhiét ma gay ra cho
nén nguyén tic co ban chira bénh nay 1a: khu phong, tan han, trir thap, thanh
nhiét va thdng loi kinh lac 1 chinh, thoi ky sau nén phéi hop véi thude bé ich
chinh khi [49],[50].

Vé cach chita chitng phong han thap ty, cin can ctr vao biéu hién cua
bénh ma c6 nhan dinh khai quét vé nguyén nhan, vi tri, mic do bénh... Sach Y
hoc tdm ngo noéi: “Ching hanh ty thi tan phong 1a chinh, trir han, trir thap 1a hd trg
va con thém vao thudc bd huyét: tri phong tién tri huyét”. Chira chang thdng ty thi
tan han 1a chinh, thém thudc so phong, tdo thap va két hop thudc bd hoa. Chira
chimg trudc ty thi tao thap la chinh, thém thudc trir phong, tan han va thuéc kién
ty vi thd vuong mai thing duoc thap, ma khi da thi hét ching té dai” [50].

Trong diéu tri, Hai Thuong Lan Ong ciing dé ra: “Chita phong nén bo
huyét, chira han nén bo hoa, chita thap nén kién ty, tuy dung thudc phong thap
nhung can dung thudc bd khi huyét dé khdng ché khdng cho bénh ta cha yéu
vao hai kinh can than b6 nguon gdc cua tinh huyét dé tac dung dén gan xuong
vi d6 1a bén trong c6 hu ma gay nén” [50].

1.2.4. Céac thé 1am sang

Theo Y hoc ¢ truyén chimg Ty ving vai gay duoc chia thanh cac thé:
1.2.4.1. Thé phong han

+ Triéu chung: Pau nhire ving dau, o, vai va nguc lung, c¢6 diém dau
¢ dinh ¢ ¢o, c6 thé so thiy co co & ¢o vai gay, cing co, han ché van dong.
Pau, té va nhuc t chi, ¢ thé c6 cam giac nang va yéu hai chi trén, dau ning
dau, thich 4m, so lanh, ludi nhot, réu tring mong, mach phu hodn hoac sép.

+ Chan doan nguyén nhan: Phong, han.

+ Phép diéu tri: Trir phong, tan han, thong kinh hoat lac.
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e Diéu trj bang thudc:

Bai thudc: “Qué chi gia Cat can thang” gia giam [54]:

Qué chi 6g Bach thuoc 49  DPuong quy 10g
Xuyén khung  8g Tam that 49 Mocqua 10g
Pai tao 12g Sinh khuong 4g  Cam thao 49
Cat can 129 Thuong truat  10g

Gia giam:

Trong truong hop bénh nhan bi thién vé thap véi cac triéu chang: nang
dau, chan tay ning, dau khép va tac nguc thay bai thudc trén bang bai
Khuong hoat thang thap thang gia giam:

Cat can 12g Khuong hoat 10g bDac hoat 10g
Qué chi 10g Cao ban 4g  Xuyén khung 69
Phong phong 12g Uy linh tién 129 Thuong truat 69
Cam thao vily

Trong trudng hop han thing, bénh nhan dau ting khi gip lanh, cam
giac lanh & sau ¢, dau c6 nhiéu, thay bang bai thudc O dau thang gia vi

Cat can 12g Khuong hoat 10g Bach thuoc 10g
Sinh hoang ky 10g Ma hoang 6g Qué chi 69
Cam thao 4g Tétan 4g Phu tir 4q

Trong trudng hop phong thing véi triéu chang dau di chuyén, so gio,
thay bang bai thudc Phong phong thang gia giam:

Phong phong 12g Cat can 12g Uy linh tién 10g
Khuong hoat 10g  Phuc linh 10g DBuong quy 10g
Hodc c6 thé dung bai Quyén ty thang gia giam (Bach nhat uyén phuong)
Khuong hoat 12g Khuong hoang  10g Duong quy 129
Hoang ky 12g Xich thuogc 12g Phong phong 129
Cam thao 6g Daitéo 8g Sinh khuong 10g

Quyeén ty thang (Y hoc tam ngo)
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Khuong hoat 129 Daoc hoat 6g Qué tam 4q
Cam thao 49 Duong quy 12g Xuyén khung 69
Hai phong dang 8g Tang chi 12g Nhii huong 49
Moc huong 6g Tan giao 89 K& huyétding 16g

- Néu phong thing thém Phong phong, bdi liéu Khuong hoat.

- Néu han thang gia Xuyén 6 ché, Té tan.

- Néu bénh l1au ngay, dinh vé déu hu, tu han, so gi6 thém Hoang ky,
Pang sam, Bach thugc, Sinh khuong va giam liéu Khuong hoat, Boc hoat,
Tan giao.

- Néu phong han thap ty kiém huyét hu co thé dung bai: Doc hoat ky
sinh thang gia giam:

boc hoat 10g Db trong 12g Tang ky sinh 249
Tan giao 12g Tétan 49 Nguu tat 10g
Qué chi 49 Phong phong 12g Dangsam 129
Puong quy  12g Xuyén khung 8g Cam thao 69
Bach linh 10g Bach thuoc 10g Thuc dia 129

Néu phong han thap kiém khi huyét déu hu thi dung bai trén thém
Hoang ky hoac dung bai Tam ty thang [49].

e Piéu trj khong dung thudc:

-Chém ta va 6n dién cham céac huyét: Hau khé (SI.3), Phong tri
(GB.20), bai chily (GV.14), Liét khuyét (Lu.7).

- Xo0a bop bam huyét: Thuc hién céc tha thuat: xoa, xat, day, lan, dam,
chat, bop, an, bam huyét (cac huyét nhu cong thirc dién cham), van dong cot
séng co6 (cli, ngira, nghiéng, quay), phat diéu hoa. Mdi lan xoa bop 15 — 20
phat. Ngay xoa bop 1 1an. Mét liéu trinh kéo dai 20 — 30 ngay tly theo muc
do bénh.

- Nhi cham: ving vai canh tay H1, gay A5, cot séng C4, vai C3, ¢6 C2.

- Thay chdm: céc huyét Thién try, Kién trung du, Kién tinh, Kién trinh,
Thién tdng, Ngoai quan [49],[50],[54].
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1.2.4.2. Thé dam thap 1am bé tdc kinh lac

+ Triéu ching: Pau nhuc vung dau, cd, vai va nguc lung, dau dau
chéng mat, dau cam giac niang dau, co thé nang né, khdng cé stc luc, budn
nodn, nguc suon day tie. Ludi nhot, réu trang nhot, mach huyén hoat [54].

+ Chan doan nguyén nhan: Pam thép.

+ Phép diéu tri: Hoa dam trir thap, hoat huyét théng mach.
e Diéu trj bang thudc

Bai thudc: “Phuc linh hoan” gia giam [54].

Phuc linh 12g Tran bi 129 Dialong 129

Pom nam tinh 10g Bén ha 10g Bach gioi tu 10g

Ngii vi tir 10g Cét cénh 6g Tam that 39
Gia giam:

- Néu bénh nhan cuing mac han thap, gia Qué chi 8g, Khuong hoat 12g.
- Néu bénh nhan co chong mat gia Thién ma, Bach truat.

- Néu bénh nhén tic nguc gia Pan sam, G161 bach va Qua lau bi.

- Néu nhiét ddm xam pham vao kinh Thai duong, thay bang bai thudc:

Nhij tran thang gia giam [54]:

Ban ha 12g Hoang cam 12g Phuc linh 129
Tran bi 069 Hong hoa 10g Khuong hoat 89
Cam thao 69 Sinh khuong 69

Hoic c6 thé dung bai: Trir thap quyén ty thang [49].
Thuong truat 89 Bachtruat 12g Phuc linh  12g
Khuong hoat 89 Trachta 89 Tran bi 69
Cam thao 49  Nudc gung 3 thia Traclich 3 thia

Néu bénh 1au ngay c6 thé dung: Hoang ky qué chi ngii vat thang [49].
Hoang ky 12g Bach thugc 10g Qué chi 06g
Sinh khuong 6g bDaitio 129
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e Diéu trj khong dung thudc:
-Cham cuu: Cham ta cac huyét: Hau khé (S1.3), Phong tri (GB.20),

Pai chily (GV.14), Am ling tuyén (Sp.9), Phong long (St.40).

Xoa bop bam huyét, Nhi cham, Thuy chdm tuong tu thé phong han.
1.2.4.3. Thé huyét i

+ Triéu chimg: Pau nhirc, t& vang dau, ¢, vai va nguc lung, té, dau nhoi
¢ dinh, dau ting vé dém, ban ngay d& dau, dau cu an, co cing co tai chd.
Miéng kho, ludi tim, ¢6 thé co diém & huyét, mach huyén hoic sap.

Thé huyét « thuong it xuat hién don thuan ma két hop voi cac thé 1am
sang khac cua chuang Ty vung vai gay.

+ Chan doan nguyén nhan: Huyét .

+ Phap diéu tri: Hoat huyét hoa 1, thong kinh hoat lac chi théng.
e Piéu trj bang thudc:

Bai thudc “Dao hong am” gia giam [54].

Paonhan 99 Hong hoa 99  Xuyén khung 9g
DPuong quy 9g Ngii linh chi 9g  Chi thuc 99
Dién ho sach 9g Uy linh tién 99

Gia giam:

- Néu c6 kém triéu chimg cua han, gia Qué chi 4g, Phu tir ché 3g, Té tin 3g.

- Néu c6 kém triéu ching nhiét, gia Bai twong thao 12g, Pan bi 12g.

- Néu c6 kém khi hu gia Hoang ky 18g.

- Néu c6 kém huyét hu gia Bach thugc 12g, Ngil gia bi 12g, Tang ky
sinh 12g, Cét todi bo 12g.

- Néu khi tré va huyét & két hop véi khi hu thay bang bai fch khi hoat
huyét tan phong thang [54].

Cat can 16g Bach thuogc 10g Hoang ky 169
Sinh dia 12g Pan sam 12g Hong hoa 10g
Dia long 6g Uy linhtién 10g Dang sam 129

Huong phu 12g Tho miét tring 8g Xuyén son giap 10g
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e Diéu trj khong dung thudc:

- Cham ctru: Cham céc huyét: Hau khé (S1.3), Than mach (BI.62), Hop
cdc (L1.4), Tam &m giao (Sp.6), A thi huyét.

- X0a bdp bam huyét, Nhi cham, Thay cham twong tu thé phong han.
1.2.4.4. Thé khi huyét hur kem huyét i

+ Triéu chimg: Pau dau va co, han ché van dong ving co va yéu ta chi
dac biét hai chi trén, té viing vai va canh tay. Mét moi, mét ngu, hay mo, ra md héi
trom, hoa mét chéng mat, hdi hop tréng nguc, hoi thé ngan, sic mat xanh. RO
loan kinh nguyét & nit. Ludi nhot, réu tring mong, mach té nhugc [54].

+ Chan doan nguyén nhan: Khi huyét hu, huyét .

+ Phép diéu tri: Bo khi dudng huyét, théng kinh hoa .
e Diéu tri bang thudc:

Bai thudc “Hoang ky qué chi ngii vat thang” gia vi [54]

Hoangky 189 Kéhuyétdang  15g Xich thuoc 12g
Bach thuoc 129 Qué chi 8g Catcan 89
Sinh khuong 6g Dai tao 4 14t

Gia gidm:

- Néu kiém phong thap, gia thém: Uy linh tién 10g va Khuong hoat 10g.

- Néu kiém huyét o, gia thém: Dia long 8g, Hong hoa 8g, Nhil huong 6g.

- Néu kiém than hu, gia thém: Ngii gia bi 12g, Dam duong hodc 12g,
Cau tich 12g [54].
e Piéu trj khong dung thudc:

- Chém cac huyét: Tuc tam ly (St.36), Pai chuy (GV.14), Céach du
(Bl.17), Can du (BI.18), Ty du (BI.20), Tam am giao (Sp.6), Hop cbc (L1.4).

- Xoa bop bam huyét, Nhi cham, Thuy cham twong ty thé phong han.
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1.2.4.5. Thé can than hu

+ Triéu chung: Thé can than am hu c6 triéu ching chinh 13 dau nhtc
vai gay va nguc lung, dau cang dau, t& va yéu ta chi, dau moi lung gdi, hoa
mét chong mat, nhin mo. Triéu nhiét, ra md héi trom. Miéng hong khé, ludi
d6 it réu, mach té sac [50],[54].

+ Chan doan nguyén nhan: Can than am hu.

+ Phép diéu tri: Tu dudng can than, hoat huyét théng kinh lac.
e Piéu trj bang thudc

Bai thudc “Ho tiém hoan” gia vi.

Nguu tat 12g Thuc dia 129 Pan sim 129
Duong quy 99 Bach thuoc 99 Nam tich duwong 9g
Tri mau 9g Hoang ba 99 Quy ban 9g
Tho ty tir 9g K& huyét ding 9¢g

Gia giam: Néu am duong ludng hu véi cac triéu chimg chin tay lanh,
giam himg tha tinh duc, dai tién phan long thi thay bang bai thudc Cach su

canh truy bénh phuong [54]:

Thuc dia 159 B6 hoang 15¢ Cot toai bo 159
Ké huyét dang 159 Pan sim 12g Tangchi 169
Mach nha 12g Nhuc thung dung 129 Quy vi 9¢
Ngo cong 69

- Néu bénh nhan co triéu chirng hoa mat, chong mat, giam thi luc gia
thém Thién ma 12g, Cau dang 12g.

- Néu két hop véi phong thap, gia thém: Uy linh tién 10g, Cat can 10g
va Hy thiém thdo 10g.

- Néu két hop voi huyét hu, gia thém: A giao 9g.

- Néu co lodng xwong tang lidu Nam toa duong va Tho ty tir, Cot toai

bd 9¢g, Ngii gia bi 9g, Tuc doan 12g.
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e Diéu trj khong dung thudc:

- Cham bd cac huyét: Thai khé (K1.3), Dai trix (BI.11), Huyén chung (GB.39).

- Xoa bop bam huyét, Nhi cham, Thily cham twong tu thé phong han.

* Riéng ddi véi truong hop Hoi chimng ¢ vai tay do Thoéat vi dia dém cha yéu
gap thé Huyét & don thuan hodc Huyét & két hop can than hu, nhing truong
hop méc 1au ngay c6 thé kém theo khi huyét hu.

1.3. Téng quan céac nghién ciru diéu tri hdi ching cé vai canh tay bang Y
hoc co truyén

1.3.1. Cac nghién cizu trén thé gidgi

Liu J va cong su (2008) di danh gia hiéu qua cia cdm Canh théng
trong diéu tri HCCVCT. Nghién ciru duoc tién hanh trén 120 bénh nhan c6 do
tudi tir 21 — 60 (84 bénh nhan & nhoém nghién ciu va 36 bénh nhan & nhom
ching). Nhém nghién cau ding cdm Canh théng 4g x 3 lan/ngay; nhom
chung dung placebo. Thoi gian diéu tri 28 ngay. Két qua: com Canh théng c6
tac dung giam dau t6t hon placebo trong diéu tri HCCVCT [55].

Jin X va cong sy (2008) di tién hanh nghién ciu trén 120 bénh nhan
duoc phan ngau nhién vao hai nhdm, méi nhém 60 bénh nhan. Nhém nghién
ctru dung cdm Canh thdng 4g x 3 lan/ngay két hop véi dexamethasone 10mg
x 3 ngdy dau va dexamethasone 5mg x 3 ngay sau. Nhom chung chi ding
dexamethasone tuong tu nhom nghién ctru. Thoi gian nghién cuu la 6 ngay.
Két luan chi ra rang két hgp Canh thdng va dexamethasone ¢ tac dung giam
dau vuot troi so véi dung dexamethasone don thuan [56].

Liu S.F va cong su (2013) da tién hanh nghién ctu trén 160 bénh nhan,
duoc chia ngau nhién vao 2 nhom, mdi nhém 80 bénh nhan cé do tudi tir 26 —
66 co thoi gian mac bénh tir 3 thang dén 5 nam. Nhom nghién ctiru uéng cém
Canh thdng 4g x 1 lan/ngay x 14 ngay va lbuprofen Codein 2 vién/lan x 2
lan/ngdy x 5 ngay. Nhém chang udng Ibuprofen Codein 2 vién/lan x 2
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lan/ngay x 5 ngay. Két luan: Sy cai thién vé diém sé cua VAS va NDI cua
nhém nghién ciu tét hon so voi nhém d6i ching [57].

Zhu L va cong su (2015) d4 tién hanh danh gia chat lugng caa 3 nghién
ctru thir nghiém 1am sang ngau nhién va c6 ddi chimg danh gia hiéu qua cua
com Canh théng (mét loai thube da dugc cip bang sang ché caa Trung Quéc)
trong diéu tri HCCVCT. Ca ba nghién ctru déu sir dung thang diém VAS va
NDI dé theo dbi hiéu qua diéu tri [58].

Lé Khai Kiéu, Hira Ngan Than (2018) nghién cau thir nghiém 1am sang
ngau nhién, c6 ddi chimg danh gia hiéu qua cua phuong phap két hop cham
Ctu Va4i ciru ngai, giac hoi, biém thach va cao dan ngoai) so sanh vai cham
ctru don thuan trén bénh nhan bi thoat vi dia dém cot song c6. Nghién ctu
duoc tién hanh trén 108 bénh nhan phan ngau nhién vao 2 nhom theo ty I¢
1:1, mdi nhdém 54 bénh nhan. Nhém chiing chi ding cham cau don thuan.
Nhom nghién ctu dugce ding cham cau két hop véi cac phuwong phap: ciu
ngai, giac hoi, cao bang biém thach va dung cao dan ngoai (thanh phan cha
yéu: Puong quy, Xuyén khung, Hong hoa, Nhii hwong, Mot dugc), dan Dai
chily, Giép tich, dan 6 — 8h/lan. Liéu trinh: Trir cao bang biém thach, giac hoi
3 ngay 1 lan (1 tuan 2 1an), nhitng phuong phap khac ngay 1 1an. Thoi gian
diéu tri 1a 14 ngay. Két qua: Trong nhom diéu tri, 23 truong hop hét triéu
chung, 16 truong hop co hiéu qua rd rét, 12 truong hop cd hiéu qua va 3
treong hop khdng co6 hiéu qua, ty 1€ co hiéu qua la 94,4%. CO su khac biét
giira hai nhom c6 y nghia thong ké (p < 0,05) [59].

Vuong Pai Luc (2018) di tién hanh nghién ciu thir nghiém 1am sang
ngau nhién c6 ddi chimg danh gia hiéu qua caa tac dong cot song két hop véi
bai Cat can thang gia giam trong diéu tri Hoi chiing co vai canh tay. Nghién
ctru dugc tién hanh trén 157 bénh nhan chia lam 2 nhém, nhém dbi chang (79

bénh nhan) sir dung tic dong cot song don thuan, nhém nghién ciru (78 bénh
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nhan) sir dung tac dong cot séng két hop Cat can thang gia giam (Cat can 12g,
Qué chi 12g, Bach thuoc 10g, Sinh khuong 10g, Ké huyét dang 259, Ma
hoang 9g, Chich cam thao 6g, Pai tdo 12 qua) khi huyét hu gia Hoang ky, c6
kiém han thap gia Phong phong, Poc hoat, can than bat tac gia DJ trong,
Nguu tat). Thoi gian nghién ctru 1a 10 ngay. Thang diém dau VAS, cac yéu té
viém va cac chét trung gian gay dau nhu: TNF-a, IL-1, IL — 6,5 - HT, PEG2,
NO dugc sir dung dé theo di két qua diéu tri. Két qua nghién ctiu chi ra rang
thang diém dau VAS, cac yéu té viém va cac chat trung gian gay dau déu
giam cho v&i nhém chiing vai p < 0,05 va ty & bénh nhan diéu tri c6 hiéu qua
& nhom nghién ctru 1a 94,4% cao hon so vai nhdm ching vai 68,5% [60].

Ly Trung Sang (2018) da tién hanh thir nghiém 1am sang ngau nhién c6
d6i ching so sanh hiéu qua caa vat 1y tri liéu don thuan véi vat ly tri liéu két
hop dién cham trong diéu tri thoét vi dia dém cot sdng ¢ cap. Nghién cau
duoc tién hanh trén 100 bénh nhan duoc chia ngau nhién 1am hai nhdm theo
ty 1& 1:1. Nhom di chiung duogc diéu tri bang may song ngan, nhém nghién
ctru duoc dung nhu nhoém ddi ching két hop véi dién cham. Két qua nghién
ctru cho thay: Pién cham két hop véi vat Iy tri liéu c6 tac dung 1am giam dau,
cai thién chat lugng cudc séng so véi nhém chang. Ty & bénh nhan ¢ nhém
nghién cau 6 két qua 1a 96% cao hon so véi nhoém chang véi 80% [61].

Luu Vinh Pao va cong su (2018) da nghién ctu tac dung cua dién
cham két hop véi bai thudc Canh thu thang so voi dién cham thong thuong
trong diéu tri thodt vi dia dém cot séng co. Nghién ctiru duoc thuc hién trén 60
nguoi dugc chia lam hai nhém. Nhém nghién ciru duoc dung bai thudc Canh
thu thang (Cat can 20g, Tang chi 10g, Qué chi 10g, Cau tich 10g, Y di nhan
15g, Pan sam 10g, Duong quy 10g, Xuyén khung 10g, Bach thugc 10g,
Hoang ky 15g, Bang sam 10g, Can khuong 10g, Ba kich thién 10g, Phuc
linh 10g, Chich cam thao 5g) ngay uéng 01 thang va két hop dién cham.
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Nhém ching chi ding cham ciu. Thoi gian diéu tri 12 20 ngay. Thang diém
VAS va Oswetry duoc dung dé theo doi hiéu qua diéu tri. Két qua nghién
ctru chi ra rang ca nhém chiing va nhém nghién ctu déu giam diém VAS
va Oswetry so véi trude diéu tri va nhom nghién ctu giam nhiéu hon so
véi nhom ching véi p < 0,05 [62].
1.3.2. Cac nghién ciru ¢ Viét Nam

Ping Trdc Quynh (2014) nghién cau tac dung caa dién cham két hop
Vv6i bai thude “Cat can thang” diéu tri 60 bénh nhan bi dau vai gay do thoai
hoa cot sdng ¢6 ¢ két qua giam dau rd rét véi thang diém VAS trude diéu tri
1a 6,00 + 1,46 diém xudng 1,37 + 1,16 diém sau diéu tri. Dng thoi, cai thién
tam van dong cot sdng co voi diém han ché van dong trude diéu tri tir 11,70 +
5,45 diém xudng 3,30 + 2,84 diém sau diéu tri [63].

Mai Trung Diing (2014) d4nh gia tac dung diéu tri két hop tap con lin
Doctor 100 trén 30 bénh nhan HCCVCT do thoéi héa cot sdng co. Két qua
cho thay diém VAS trung binh giam tir 7,7 + 0,8 xuéng con 1,73 + 1,2 diém,
nhém ching giam tir 7,6 + 0,77 xubng 3,2 + 1,3 diém voi p < 0,05 [64].

Hoang Thi Thang (2017), danh gia tac dung cua vién hoan TD0015
trong diéu tri HCCVCT do thoai hda cot séng co thay: & nhom dién cham két
hop TD0015 c6 diém VAS trung binh giam tir 6,7 + 0,79 xudng con 1,23 *
0,9; diém NDI giam tir 29,23 + 3,09 xudng con 6,77 + 2,83 cao hon so voi
nhém dién cham don thuan véi p < 0,05 [65].

1.4. Tong quan vé bai thudc nghién ciru

Vién nang cimg TD0019 duoc xay dyng tir thanh phan cua bai thudc
Doc hoat ky sinh thang két hop cao dau tuong 1én men (nattokinase), cao hoa
dao va Bach lidu. Boc hoat ky sinh thang 1a bai thuéc ¢6 phuong trong cudn

“Bj cap thién kim yéu phuong” cia Tén Tu Mac doi nha Puong, bai thube
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gom 15 vi: Bang sam, Bach linh, Bach thuoc, Cam thao, Thuc dia, Xuyén
khung, Puong quy, Dd trong, Poc hoat, Tang ky sinh, Tan giao, Té tan, Nguu
tat, Qué chi, Phong phong. Trong bai thuc nay, Boc hoat, Té tan, Phong
phong, Tan giao phdi hop véi nhau dé c6 du sic manh khu phong trir thap.
Tang ky sinh, Nguu tat, B4 trong phdi hop voi nhau dé nang cao tac dung b
can than, manh gan cbt, co bap. Bang sam, Phuc linh, Cam thao phéi hop véi
nhau dé b6 nguyén khi, tang cuong chinh khi, tiéu diét ta khi. Puong quy,
Bach thuoc, Xuyén khung phdi hop véi nhau dé dudng huyét, diéu hoa doanh
huyét, bo can than, ich khi huyét. Qué chi cé tac dung 6n tan han ta, théng loi
huyét mach, ¢6 tac dung tuyén ty chi thong, giam dau. Nattokinase 13 mot ché
pham tir 1au d& dugc chang minh ¢é tac dung lam tiang cuong sy luu thong cua
khi huyét, ting tuan hoan mau; Bach liéu thuong duoc dung trong diéu tri cac
bénh 1y co xuong khop, 1a tién than cua aspirin, tuy nhién khdng c6 céc tac
dung phu trén dudng tiéu hda, Hoa dao di dugc nghién ciu cé tac dung chéng
viém trén thuc nghiém. Su két hop gitra Doc hoat Ky sinh thang va céc thanh
phan nay gilp cho bai thudc c6 tac dung ich bd can than, bd khi huyét, khu
phong, tan han, trir thap, hanh khi hoat huyét, hda . Bai thudc nay rat phu hop
vé6i céc bénh nhan bi chitg Ty thudc thé can than hu két hop véi huyét .

Céc vi thubc trong thanh phan cta bai thuée nghién ciu (Phu luc 1).

Bang 1.2. Tac dung ciia cac vi thudc trong thanh phan ciia TD0019

A el X Tac dung theo , .
Tén vi thuoc YHCT Tac dung dwoc ly
Puong quy B6 huyét, Ngin chin hinh thanh huyét khéi, xo vira
Radix Angelicae | hanh huyét. ~ |dong mach. [66],[67].
sinensis Tang cuong mien dich thdng qua viée tang cuong
hoat dong ciia cac cytokine tir té bao lach [68].
Sinh dia Thanh nhiét  |Cuong tim, lgi niéu, hoat huyét, tc ché nam
Radix luong huyét,  [ngoai da. [66],[67].
Rehmanniae
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Tén vij thubc

Tac dung theo
YHCT

Tac dung dwoc ly

Xuyén khung

Rhizoma
Ligusticum
wallichii

Hanh khi, hoat
huyet, khu phong
chi thong.

Piéu tri céc truong hop dau that nguc,
chong ngung tap tiéu cau, tang cuong tun
hoan mau, chdng ung thu [66],[67].

U’ ché Streptococcus va Candida albicans [69].

Bach thwgc

B6 huyét, liem am
cam mo hoi, chira

Hoat chat paeoniflodin c6 trong bach thugc
co tac dung lam gidm su co co, giam dau,

Radix Paconiae cac con dau diu dau, chong co giat, giam huyét ap va
Alba ndi tang. gian mach [66],[67].
Tang hoat dong cuia estrogen [70].
Pang sam Kién ty khi, phé |Pang sim c6 thé ning cao kha nang mién dich,
Radix khi, dudng huyét, |gidn mach ngoai bién, rc che va giai ngung
Codonopsis sinh tan, bd trung |lién ket ti€u cau nén c¢6 tac dung phong va
ich khi. diéu tr1 bénh mach vanh, phong ngira dong
mau [66],[67].

Bach linh | Loinigu tham thp, | Tang mién dich dich thé, an than, ha dudng

Poria kién ty, an than. |huyét va ha nhan ap [66],[67].
Bo trung khi, |Isoliquiritin wc ché sy bién doi cortisol
Camthio | dudng huyét nhuan|thanh cortison lam ting cortisol huyet, tc
Radi phé, thanh nhiét chf tao ra cac 1o Chl'}’C hat. Thuc_(lghiéfn cho
ol # giai doc, chi théng thay Glycyrrrl|2|r1 c6 tac dung giam doc cho

ycyrrnizae hang tram chat doc [66],[67].
Pd trong On b6 can thin, |T4c dung ha huyét 4p kéo dai [66],[67]. Bao
Cotex chita dau lung, | V€ Kich thich tao xuong va uc che huy xuong
Eucommiae phong ngra  |¢ chudt tiép xUc véi chi, do do c6 kha ning
v thai ngan ngua hodc dieu tri loang xuong do phoi
say thal nhiém chi [71].

Poc hoat Trir phong thap, |C6 tac dung chéng viém cép tinh [72]. Chat
Radix Angelicae phong han chiet tur ré doc hoat cd tac dung chong viém co

pubescentis

¥ nghia théng ké so voi nhém chang [73].

Tang ky sinh
Loranthi
Ramunlus

Thong kinh hoat
lac, bd than,

an thai

Téc dung gidn mach, ha huyét ap

Chéng 6 xy hod, béo vé t& bao than kinh, chdng
doc t¢ bao than, chong doc te bao gan [74].
Thuc d‘ély hiéu qua viéc kich hoat cac dai thuc
bao, diéu chinh cac phan ang mién dich [75].
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Tén vij thubc

Tac dung theo
YHCT

Tac dung dwoc ly

Tén giao
Radix gentianae
Macrophyllae

Thanh hu ghiét, tro
phong thap, hoat
lac thu cén, chi

Bat hoat COX-2, giam sy san sinh PGE2.
Co tac dung chong viém, giam dau trén thuc
nghiém [76],[77],[78].

théng
Nguu tit Hoat huyét (ding |C6 tac dung ha huyét &p giam cholesterol,
Radix song), bo can than, |lgi mat, loi nigu, [66],[67].

Archiranthis manh gan ¢t |Chéng viém cép va man tinh [79], [81],

bidentata (dung chin).  11821.Uc ché su tiéu xuong, chéng lodng
xuong [80].

Qué chi Phét hén giai co, on |Gian mach, giam dau, giai co quap [79].
Ramulus kinh, thong duong | Gjsm  tinh  trang viém thin kinh do
Cinamomi lipopolysacarit & té bao vi khuan VB2 [83]

Phong phong

Phét tan giai biéu,

Uc ché co thit co tron. Chong viém theo co

Radix trir phong thap  |ché tic ché su tong hop NO” trong qua trinh
Saphoshnikovia viém [84]. Co tac dung don goc tu do DPPH
divaricata va supperoxid [85].
Té tan Phat tan phong | Asarinin c6 trong Té tan cd tac dyng lam
Herba Asari han, thong kinh  |giam IL — 2 va IFN gamma [86].

hoat lac

Cao dau tuwong
Ién men
Nattokinase

Hoat huyét hoa &

Lam tan cuc mau dong, ha huyét ap va ting
cuong luu thong mau [87],[88].

Bach liéu
salix alba extract

Qhéng viém, ha sbt, giam dau, 1am se va
cam chay mau trong. Tac dung giam dau,
chong viém do trc ché prostaglandin [89].

Hoa dao
Flos persicae

Loi niéu, hoat
huyét hoa &

Loi tiéu, ting cudng luu théng mau [66].
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Chuong 2

POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chit liéu nghién ctru
2.1.1. Thuéc nghién ciru

* Thudc nghién cibu: Vién nang cing TD0019.

Bang 2.1. Thanh phan, céng thirc cho 1 vién nang cing

STT Thanh phan Ham lwong (mg)

1 | Salix alba (cao kho vé cay Bach liéu) 250,0
Nattokinase (Cao dau tuwong 1€n men) 167,0

3 | Cao thubc chiét xuét kho 180,0
Tuong duong véi trong lugng cua:
Sinh dia (Radix Rehmanniae) 107,2
Bach thuoc (Radix Paeoniae Alba) 71,4
Dang sam (Radix Codonopsis) 71,4
D6 trong (Cotex Eucommiae) 714
Duong quy (Radix Angelicae sinensis) 71,4
Phuc linh (Poria) 71,4
Phong phong (Radix Saphoshnikovia Divaricate) 35,9
Tang ky kinh (Loranthi Ramunlus) 35,9
Hoa dao (Flos persicae) 35,9
Doc hoat (Radix Angelicae pubescentis) 35,9
Ngueu tdt (Radix Archiranthis bidentata) 35,9
Cam thdo (Radix Glycyrrhizae) 18,0
Qué chi (Ramulus Cinamomi) 18,0
Xuyén khung (Rhizoma Ligusticum wallichii) 17,9
Tan giao (Radix gentianae Macrophyllae) 17,9
Té tan (Herba Asari) 9,0

4 | Sodium benzoate 1,28

stearate)

5 | T4 dugc (calcium carbonate, talc, magnesium
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- Thudc duge bao ché dudi dang vién nang cimg, ¢& nang sb 0, dat tiéu
chuan co so.

- Noi san xuat: Cong ty ¢ phan Sao Thai Duong

T
TD 0019
Thuéc chwong trinh NCLS

Ma Bénh nhan: | 2] 1][2 |7 |

Chi dinh: Didu trj héi ching cb vai canh tay .
Céch dung: Ubng 2 vién/ Ian, ngay 3 1an vao lac doi

(trwéc &n 1 gir hoiic sau &n 2 giv). Thoi gian didu tri 1
thang.

- Liéu dung trén nguoi: udng 6 vién/ngay x 30 ngay.

Thudc dugc pha trong dung méi 1a CMC 1% trude khi cho dong vat thi
nghiém udng.

* Thuéc nhom chieng:

Gia duogc cua Vién nang ciing TD0019. Thudc duge dong goi va lam
bao bi giéng hét thudc nghién ctu. Thude c6 liéu dung nhu thudc nghién cuu.
*Phwong phdp bdo dam muU (che ddu nhém diéu tri)

Trong nghién ctru, TD0019 dugc bao ché dudi dang vién nang cung,
Gia duoc TD0019 s& duoc san xuat gom cac ta duoc khdng co hoat tinh va
chét tao mau dé d¢am bao c6 hinh dang, mau sac va mai vi giéng hét thuée
nghién ctru. Tuy nhién ham lwong trong mdi vién thudc khong duoc hién
thi trén nhan thuéc ma chi c6 ma sd. Ma s6 nay sé két ndi voi ham lugng
thudc va duoc luu trit bao mat. Ma sé nay chi duoc mé ra néu c6 bién cb
bat 1oi nghiém trong can phai diéu tri. Ngoai ra, mi sd nay chi duoc mé khi

két thac nghién ctru.
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2.1.2. Bai td@p cét séng cé danh cho bénh nhan nghién ceiu: (phu luc 3).
2.1.3. Héa chit ding trong nghién civu thwe nghiém

- Aspirin, biét dugc Aspirin-100 vién nén bao tan trong rudt 100mg cua
Cong ty Cb phan Traphaco, Viét Nam.

- Codein phosphat do Vién Kiém nghiém thuéc Trung wong cung cap.

- Dung dich acid acetic 1%.

- Methyl prednisolon (Medrol) vién nén 4mg cua hdng Pfizer. Dung
dich carragenin 1%. Céac hoa chat formaldehyd,... du tiéu chuan phong thi
nghiém Truong Pai hoc Y Ha Noi.

- Nudc muéi sinh Iy.

- Cén 70 dd, dung dich sat khuan betadine.

- Dung dich xét nghié¢m méau ABX Minidil LMG cua hdng ABX -
Diagnostics, dinh lwong trén may Vet abc™ Animal Blood Counter.

- Céc hoa chat xét nghiém va lam tiéu ban mé bénh hoc.

2.1.4. Trang thiét bj ding trong nghién cizu thgc nghiém

- May Hot plate model — DS37 cua hong Ugo-Basile (Italy)

- May do phan tng dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua
Ugo Basile (Italy)

- May do viém Plethysmometer No7250 ctua hang Ugo-Basile (ltaly).

- Kit dinh lugng protein cua hang Hospitex Diagnostics (Italy).

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LBlood Counter.

2.2. Poi twong nghién ciru

2.2.1. Nghién cvwu trén thuwc nghiém

* Chuot nhét trang chung Swiss: Nghién ciru doc tinh cap, tac dung giam dau,
tac dung chdng viém man tinh.

* Chuot cng trang chung Wistar: Nghién ctu doc tinh ban truong dién,

nghién ciru tic dung chong viém cap.
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Tiéu chudn chon déng vdt nghién citu:
* Chudt nhat tring ching Swiss, ca 2 giéng, khoé manh, trong luong 18 — 22g
do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap: Nghién ctru doc tinh cip, tac
dung giam dau.
* Chuot nhat trang, chung Swiss, ca hai giéng, khoe manh, trong luong 25 +
29 do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap: Nghién ctu tac dung chéng
viém man tinh.
* Chudt cbng tring chung Wistar ca 2 gidng, khoé manh, trong luong 160 —
200g cua Hoc vién Quan Y: Nghién ctru doc tinh ban truong dién, nghién cau
tac dung chong viém cap.
bong vat thuc nghiém dugc nuoi 3 ngay trudc khi nghién ciu va trong
sudt thoi gian nghién ctiu bang thtrc an chuan danh riéng cho ting loai (do Cong
ty lién doanh Guyomarc’h-VCN va Vién Vé sinh dich t& trung wong san xuat).
Nghién ctru duoc thuc hién tai phong thi nghiém cta bo moén Dugc ly,
Truong Pai hoc Y Ha Noi.
2.2.2. Nghién cwu trén lam sang
2.2.2.1. Tiéu chudn lya chon
* Theo Y hoc hién dai
Bénh nhan phai dat TAT CA céc tiéu chuan sau s& dugc nhan vao nghién cau
- Bénh nhan Nam hoac Nit, tudi tir 18 tr Ién tinh tai thoi diém dang ky
tham gia nghién ctau.
- Bénh nhan duoc chan doan “Hoi chung ¢ - vai - canh tay” do thoat
vi dia dém cot sdng ¢ theo Huéng dan Chan doan va diéu tri Bénh vé Co
xuong khop cta Bo Y té 2014 va Hoi cot sbng Bic My [4] Bénh nhan duogc
chan doan 1an dau hoic dot cap cua bénh man tinh:
+ Lam sang:

= Hoi chiring cot sdng cd: dau va han ché van dong cot song co.
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= Hoi chang ré than kinh: dau ving gay lan 1én ving cham va xuéng
vai hodc canh tay, ban tay; rdi loan van dong, cam giac kiéu ré: yéu co va rdi
loan cam giac nhu rat bong, kién bo, té bi & viing vai, canh tay, hoac & ban tay va
céc ngon tay. Nghiém phap Spurling (+), nghiém phép kéo gidn cot séng cb (+),
nghiém phéap dang vai (+), dau hiéu bAm chuéng (+).

= Hoi chimg dong mach song nén: dau dau, chong mat, U tai, mat
thang bang, mét moi.

+ Can 1am sang: MRI c6t séng ¢b ¢6 hinh anh thoét vi dia dém kém
theo hinh anh thoai hda cot song co.

- Khdng c6 chéng chi dinh vi NSAIDs duong udng.
- Bénh nhan dong y ky vao phiéu chap thuan tham gia nghién cuu.

* Theo Y hoc co truyén

- Bénh nhan duoc chan doan Hoi chung co vai canh tay theo YHHD
thuoc thé Huyét  két hop can than hu theo YHCT.
2.2.2.2. Tiéu chuan logi trir

Bénh nhan c6 MOT trong céc tiéu chuan dudi day s& duoc loai khoi
nghién cau:

- Bénh nhan hai chitng cd vai cénh tay c6 Hai ching tay c6 (+): teo co
hai tay, di lai khé khan, nhanh moi hoac liét trung wong tir chi; liét ngoai vi
hai tay va liét trung wong hai chan; rdi loan phan xa dai tiéu tién.

- Bénh nhan bj héi chiing c6 vai canh tay do cac nguyén nhan khéc:
chan thwong, khdi u, nhiém trung, lodng xuong, bénh Iy viém cot séng, bénh
ly phan mém canh cot song. ..

- Bénh nhan méin cam véi bat ky thanh phan nao cua vién nang cing
TD 0019 va NSAIDs.

- Phu nir mang thai va cho con bu.

- Bénh nhén ¢ chéng chi dinh véi chup MRI ¢t séng ¢6, XQ cot song co.

- Bénh nhan c6 chi dinh diéu tri ngoai khoa.
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- CO tién sir thung/loét duong tiéu hda gan day hodc dang tién trién.
- Suy gan nang.
- Suy than nang chwa duoc tham phan.
- Chay mau dudng tiéu hoa rd rét, xuat huyét ndo gan day hoic cac roi
loan gay xuat huyét toan than.
- Suy tim nang khong kiém soat.
2.3. Phwong phap nghién ciru
2.3.1. Phwong phdp nghién ciru trén thuc nghiem
2.3.1.1. Nghién cuzu doc tinh trén thyc nghiém
* Nghién ciru dc tinh cdp va xdc dinh liéu chét 50%:
Theo huéng dan caa WHO va Litchfield — Wilcoxon [90], [91].
- Céch tién hanh:

+ Chudt nhat trang trong lugng 20 + 2g duoc chia thanh ting 16, mdi 16
10 con, nhin an 12 gid trudc khi udng thude, duoc udng nudc day du.

+ Cho ting 16 chudt udng thudc thir véi lidu tir liéu cao nhat khdng gay
chét tai lidu thap nhat gay chét 100% chubt.

- Cac chi tiéu theo dbi:
+ Theo d&i s6 chudt chét trong 72 gid dau va tinh trang chung cta chudt
trong 7 ngay sau khi uéng thudc (an udng, hoat dong than kinh, di lai,
leo tréo, bai tiét ...). Néu chudt chét, mo chuot danh gia dai thé ton
thuong cac co quan.
+ Xac dinh liéu chét 50% (LDso) theo ty 1&é chudt chét trong vong 72 gid
dau cua ting 16 sau khi udng thude.
* Nghién cieu dpc tinh ban trwong dién: theo huong dan caa WHO [90], [91].
- Céch tién hanh:

Chudt cdng chung Wistar dugc chia 1am 3 16, mdi 16 12 - 15 con, mdi
con nhdt riéng mot chudng, dugc cho udng trong 3 thang lién, mdi ngay mot

lan vao budi sang.
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+ L6 chung: uéng dung mdi pha thuéc.

+ L6 tri 1: udng thudc thir lidu thap 0,82 g/kg/ngay (liéu co tac dung
tuong duong liéu duy Kién trén ngudi, tinh theo hé sé 6).

+ L6 tri 2: udng thudc thir lidu cao 2,46 g/kg/ngay (gap 3 1an 16 trj 1).

- Cé&c chi tiéu theo doi:
+ Tinh trang chung, thé trong cua chugt.
+ Chtic nang tao méu: s6 luong hong cau, thé tich trung binh hdng cau,
ham luong hemoglobin, hematocrit, s6 lwgng bach cau, cdng thic bach
cau, s6 luong tiéu cau.
+ Chirc ning gan: dinh lugng ALT, AST, bilirubin toan phan, albumin,
cholesterol toan phan.
+ Chuc ning loc cua cau than: dinh luong néng d6 creatinin huyét thanh.
+ Thoi diém danh gia: truée ubng thude, sau 30 ngay uéng thude, sau 60
ngay udng thudc va sau 90 ngay udng thudc thir.
+ M0 bénh hoc: tat ca chudt duoc mo dé quan sat dai thé toan bo cac co
quan. Kiém tra ngau nhién cau trtc vi thé gan, than caa 30% sé chuét &
mbi 16. Panh gia sau 90 ngay udng thudc thir.
2.3.1.2. Nghién cuzu tac dung giam dau trén thuc nghiém
* Nghién ciu tac dung gidm dau ciia TD0019 bing phwong phdp mém
néng (Hot plate)

Chuét nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con:

- L6 1 (chang sinh hoc): uong CMC 1% liéu 0,2ml/10g/ngay.

- L6 2: ubng codein phosphat 20 mg/kg/ngay.

- L6 3: udng TD0019 liéu 0,82g/kg/ngay (liéu tuong duong 3vién/ngay).

- L6 4: ubng TD0019 liéu 2,46g/kg/ngay (liéu gap 3 1an 16 3).

Chuét cac 16 dugc ubng CMC 1% hoic thude mdi ngay 1 1an vao budi

séng, véi thé tich 0,2 ml/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc.
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Do thoi gian phan tng véi nhiét do caa chudt trude khi udng thube va
sau khi uéng thuéc 1an cudi cung 1 gio. Bat chudt 1én mam néng (hot plate)
luén duy tri & nhiét d6 56°C bang hé thdng on nhiét. Tinh thoi gian tr lac dat
chudt 1én mam néng dén khi chudt liém chan sau. Loai bé nhitng chuét phan
ung qua nhanh (trudc 8 gidy) hoac qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian
phan ung véi kich thich nhiét trude va sau khi ubng thude ther [92],[93],[94].
* Nghién ciru tac dung gidgm dau ciia TD0019 bang mdy do nguwing dau

Chuot nhat trang dugc chia ngau nhién va uéng thuéc nhu phuong phap
mam néng.

Do thoi gian phan tng véi dau cua chudt va luc gay dau dbi véi chuot
(st dung may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 cua Ugo Basile) trudc
khi ubng thudc va sau khi uéng thuéc Ian cudi ciing 1 gio. So sanh thoi gian
phan ng véi kich thich dau tredc va sau khi udng thude ther [95].

* Nghién ci#u tac dung gidgm dau ciia TD0019 bing phuwong phdp gdy quan
dau bang acid acetic

Chuét nhit trang duoc chia ngau nhién va ubng thudc tuong tu hai md
hinh trén, riéng 16 2 st dung thube ddi ching 1 aspirin 150 mg/kg/ngay.

Ngay cudi cuing, sau khi uéng thudc 1 gio, tiém vao 6 bung mdi chuot
0,2 ml dung dich acid acetic 1%. Pém s6 con quin dau cua ting chudt trong
mdi 5 phut cho dén phut thir 30 sau khi tiém acid acetic [92],[93],[94].
2.3.1.3. Nghién cizu tc dung chong viém cap cua TD0019
M6 hinh gay phti chan chuét bang carrageenin

- Céch tién hanh:
Chuot cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16.
- Lo 1 (dbi chung, n= 10): uéng nudc cat, 0,2ml/10g/ngay.
- L6 2 (n=10): udng Aspirin liéu 200mg/kg/ngay.
- L6 3 (n=10): udng TDO0019 liéu thap 0,41g/kg/ngay (lidu twong
duong 3 vién/ngay)
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- L6 4 (n=10): udng TD0019 liéu cao 1,23g/kg/ngay (liéu gap 3 1an 16 3)

Chudt duoc udng thude 5 ngay lién tuc trude khi gay viem. Ngay tht 5,
sau khi ubng thuéc thtr 1 gio, gay viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha
trong nudc mudi sinh ly) 0,05ml/chudt vao gan ban chan sau, bén phai cua
chudt. [92],[96],[97].

- Chi tiéu theo dbi:

Do thé tich chan chudt (dén khép cd chan) bang dung cu chuyén biét
vao cac thoi diém: trudc khi gay viém (VO0); sau khi gay viém 2 gio (V2), 4
gio (V4), 6 gio (V6) va 24 gio (V24).

Két qua dugc tinh theo cong thirc cuia Fontaine [92].

+ Do tang thé tich chan cua ting chudt duoc tinh theo cong thuc:

Vt _Vo

AV % = x100

0
Trong d6: V, la thé tich chan chuét trudc khi gay viém
V, 14 thé tich chan chudt sau khi gay viém
+ Tac dung chdng viém cua thubc duoc danh gia bang kha nang tc ché

phan tng phu (1%)

I% - AVC%_AVI%X
AV %

100

Trong do:
V: trung binh d6 tang thé tich chan chudt ¢ 16 doi ching.
V¢ trung binh d6 ting thé tich chan chuot ¢ 16 udng thudc.
* Nghién ciru tac dung chang viém cdp trén mo hinh gay viém mang bung
- Céch tién hanh:
Chuét cdng tring dugc bd tri thi nghiém nhu trén. Chudt dugc udng
thubc hozc dung mai trong 5 ngay lién tuc trudc khi gay viém. Ngay thi 5,
sau khi udng thudc 1 gio, gay viém mang bung bang dung dich carrageenin

0,05g pha véi formaldehyd 1,4 ml, pha trong nuwgc mudi sinh 1y 0,9% vira
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du 100ml. Tiém vao khoang mang bung véi thé tich 2ml/ chudt. Sau 24 gio
gay viém, md 6 bung chuét hat dich ri viém [91].
- Chi tiéu theo doi:

+ Po thé tich dich ri viém.

+ Dém s6 lwong bach cau/ml dich ri viém.

+ Dinh Iwgng protein trong dich ri viém.
2.3.1.4. Phirong phdp nghién ciru tac dung chong viém mgn ciia TD0019

Gay viém mgn (gay u hat)
- Céch tién hanh:
Chuét nhat trang, duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.

+ Lo 1: (d6i chiing): udng nudc cat, 0,2 ml/10 g.

+ L6 2: udng methylprednisolon liéu 10mg/kg.

+ L6 3: ubng Vién nang cang TD0019 liéu thap 0,82 g/kg/ngay (lidu
twong duong 3 vién/ngay, tinh theo hé s6 12 trén chudt nhat).

+ L& 4: udng Vién nang cing TD0019 liéu cao 2,46 g/kg/ngay (gap 3
1An 16 3).

Gay viém man tinh bang cach ciy soi amian trong luong 6 mg tiét tring
(sdy 120°C trong 1 gio) dd duoc tam carrageenin 1%, & da gay caa mdi chudt.

Sau khi cdy u hat, cac chudt duoc ubng nuédc cat hoic thudce thir lién
tuc trong 10 ngay. Ngay tha 11 tién hanh giét chuot, 1ay mau, boc tach khoi
u hat va can tuoi. Chon ngau nhién mdi 16 3 khéi u hat dé 1am xét nghiém
giai phau bénh vi thé. Céac khéi u hat con lai duoc say kho ¢ nhiét do 56°C
trong 18 gio [91],[95],[96],[97].

- Chi tiéu theo doi:
+Do trong lugng tuoi, trong lugng kho cua u hat

+Lam xét nghiém vi thé u hat.
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2.3.2. Phwong phdp nghién ciru trén [am sang

2.3.2.1. Phuwong phdp nghién ciru: Thir nghiém 1am sang ngau nhién, mu doi,
c6 ddi chang.

2.3.2.2. C&' mdu

Muc tiéu nghién ctu 1am sang nham chiing minh sy vuot troi caa Vién
nang cing TD0019 so vai Gia dugc. Theo nghién ctu ciia Bang Trdc Quynh
[63] trén bénh nhan dau vai gy do thoai hoa cot séng cd cho thiy diém cua
“DPo han ché sinh hoat hang ngay do dau ¢ - NDI” ¢6 gia tri trung binh 1a 20
diém véi do léch chuan l1a 5 diém.

Véi gia dinh nhém chiing s& giam duoc 17% tong sé diém NDI sau thoi
gian diéu tri 1 thang va nhém nghién ctu giam duoc it nhat 30% tong so
diém. Kiém dinh duoc thyc hién véi d6 manh théng ké 80% (B=0.2), va mirc
do tin cay 95% (a=5%). C& mau mdi nhom s& dugc tinh theo cong thirc [98]:

2C
n1 = nz = (ES)Z
Trong do:
ES — Uy — Uz

81
nqy; Ny €O Mau moi nhom
t4: Chi sé6 NDI trung binh cia nhém 1
t,: Chi sé NDI trung binh caa nhém 2
8, Do léch chuan cua hai nhom (gia thuyét &, va 8, khdng khac nhau)
C: Hang sd, dugc xac dinh tir sai 1am loai | va sai 1am loai I1. Hiang s6 C
duoc tra trong bang sau:

o= B=0.20 B=0.10 B=0.05
(Power = 0.80) (Power = 0.90) (Power = 0.95)
0.10 6.15 8.53 10.79
0.05 7.85 10.51 13.00
0.01 13.33 16.74 19.84
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Vai a.= 0,05, =0.20 (Power =0.80) ta c6 C = 7,85
Ta co: = 14; u,= 16,6, 8, = 5
Thay vao cong thic trén ta duoc ¢& mau caa moi nhom la

2x 7,85

14 — 16,6
0y

Lam tron thanh mdi nhém 60 bénh nhan dé dam bao duoc phan ngau
nhién theo block 4.

ng= n, = - 57,3

Cac d6i twong nghién ciu bo cude do khong dap ung diéu tri hoic do
tac dung phu cua thudc s& duoc coi 1 that bai diéu tri va khong duoc tuyén
bénh thay thé. Truong hop ddi twong nghién ctu bo cude vi ly do khac, bénh
nhan s& duoc tuyén thay thé dé dam bao sb lugng du kién nhu ban dau.
2.3.2.3. Céch chia nhém

Cac dbi tugng nghién ciu s& duoc phan ngau nhién theo block 4 vao
mot trong hai nhém nghién cau theo ty 18 1:1 st dung thubc nghién cau
TD0019 hoic Gia dugc Vién nang cing TD0019. Bé dam bao tinh mu doi,
thuat gia dugc s& dugc sir dung trong nghién ciu. Bénh nhan du tiéu chuan s&
duoc phan vao mot trong hai nhom:

- Nhom nghién cuiru: Vién nang cieng TD0019 x 30 ngay.

- Nhom chung: Gia duoc vién nang ciing TD0019 x 30 ngay.

Do nghién ctru mu d6i, Vién nang cirng TD0019 va Gia dugc Vién
nang cung TD0019 déu gibng nhau vé hinh thic bén ngoai, mau sac bén
trong ciing duoc lam gidng nhau va nhan thudc cling chi hién thi ma s6. Ma
s6 nay do bo phan thong ké doc 1ap tao ra va chi co can bo thong ké doc lap
v6i nghién ctru méi 1a nguoi biét rd ma sb trén hop thude tuong tng véi thude
hoat chit hay gia dugc. Mi sd nay chi duoc mé trong truong hop ¢ yéu cau
giai md mu khan cap theo yéu cau caa nghién ctru vién va ciing sé& duoc mo

khi két thiic nghién ctu.
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Viéc phan ngau nhién theo block 4 theo ty I¢ 1:1 s& dam bao sy can
bang giira cac nhom tir dau cho dén hét thoi gian nghién ctu. Viéc phan ngau
nhién sé str dung cac phong bi ¢c6 ma dinh trudc dugc gian kin, bao mat bén trong.
Két qua phan ngau nhién s& duge luu trong bénh &n nghién cau caa bénh nhan.
2.3.2.4. Quy trinh nghién cuu

- Bénh nhan sau khi sang loc dat dugc day du cac tiéu chuan nhan vao
nghién cuu.

- Bénh nhan dugc phan ngau nhién vao mét trong hai nhém nghién ctu.

- M4 s6 dang ky nghién ctiu (MA s6 nhan dang duy nhat) sé duoc cap
cho bénh nhan tai thoi diém ding ky va duoc sir dung trong toan bo thoi gian
nghién ciru va luu trén cac phiéu thu thap thong tin nghién cau (phu luc 2).

- Bénh nhén tham gia nghién ctu sé duoc su dung Vién nang cing
TD0019 hoac Gia duogc, lidu dung dya theo két qua nghién ctu trén thuc
nghiém. Ngoai ra, bénh nhan van duoc st dung NSAID (Meloxicam 7,5mg)
duong ubng trong truong hop dau (viéc dung thudc NSAID s& duoc ghi lai
mét céach chi tiét trong phiéu nghién ciru vi day 1a mot hiép bién quan trong
trong phan tich thong ké). Bong thoi bénh nhan dugc huéng dan tranh cac tu
thé x4u va huéng dan bai tap danh cho bénh nhan bi Hoi chiing ¢6 vai canh
tay (phu luc 3).

- Bénh nhan duoc danh gia cac triéu ching 1am sang tai cac thoi diém
trude diéu tri To, sau diéu tri 15 ngay (T,), sau diéu tri 30 ngay (T,) va sau khi
ding diéu tri 1 thang. C4c xét nghiém can 1am sang duogc tién hanh tai hai
thoi diém T, va T,. Riéng chup MRI va chup XQ cét sdng ¢b chi dugc tién
hanh tai thoi diém To.

- Céc bién c6 bat loi duoc theo dbi trong suét thoi gian nghién cuu.

- Panh gia két qua trude va sau diéu tri cua tirng nhém va so sanh giira

hai nhém.
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SO PO NGHIEN CUU LAM SANG

BENH NHAN PAU CO, VAI, TAY

Y

Kham Iam sang, xét nghiém
Chup Xquang, MRI ¢t séng ¢

'

Chan doan xac dinh HCCVCT theo Huéng din chan dodn va
diéu tri cac bénh Co xwong khép (Bo Y té - nim 2014)

Placebo Nhom NC
(n =60) (n =60)
Panh gia LS, CLS trudc diéu tri Panh gia LS, CLS trudc diéu tri
(To) (To)
Gia duoc vién nang cang TD0019 Vién nang cang TDO0019 x 6
X 6 vién/ngay x 30 ngay vién/ngay x 30 ngay
Phac d6 nén: Bai tap cot séng ¢, Phac d6 nén: Bai tap cot séng co,
NSAIDs khi dau. NSAIDs khi dau.

Panh gia LS, CLS, két qua sau diéu Panh gia LS, CLS, két qua sau diéu
tri 15, 30 va 60 ngay (T4, T,, T3). tri 15, 30 va 60 ngay(T,, T,, Ts).
Y A 4
> Phan tich sb liéu, so sanh

Panh gia két qua

KET LUAN
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2.3.2.5. Céc chr tiéu theo ddi

* C4c chi tiéu theo dbi trigu chitng ldm sang theo YHHD truéc va sau diéu tri
> Triéu chiing toan than: Y thac, mach, huyét ap, nhip tho, nhiét do.

» Triéu chuing co nang:

- Mtic d6 dau cua bénh nhan: danh gia theo thang diém VAS.

- Vi tri dau: ving dinh, cham, ¢ gay, vai, tay, nguc.
> Triéu ching thuc thé:

- Hoi chting cot séng co: co cang co (4 vi tri): ¢d, vai, ngang D6, xung
quanh xuong ba vai;

- Tam van dong cot song co (6 dong tac): cli, ngira, nghiéng trai,
nghiéng phai, quay trai, quay phai;

- Hoi ching ré than kinh: hoi chung vai gay hoic hoi chiing vai canh
tay, réi loan cam giac (té bi, bong rat, kién bd) ving vai, canh tay, ban tay,
yéu co.

- Hoi chung tay co: té bi va mat khéo 1éo hai ban tay, teo co hai tay, di
lai kho khan, nhanh moi, liét ngoai vi hai tay va liét trung wong hai chan, rdi
loan phan xa dai tiéu tién.

- Hoi chimg dong mach song nén: Pau dau ving cham, chéng mat, O
tai, mo mat, doi khi c6 giam thi lyc thodng qua, mat thang bang, mét moi.

- Chi tiéu theo ddi mirc d6 han ché sinh hoat hang ngay do dau cb cua
bénh nhan trudc va sau diéu tri: Bo cau hoi Neck Disability Index (NDI) [99]
(phu luc 4).

* C4c chi tiéu cdn lam sang dé chdn dodn trude diéu tri:

- Hinh anh thoat vi dia dém trén phim MRI ¢t séng ¢6

- Hinh anh thodi hoa cot sdng co trén phim X - quang cot séng co.

* C4c chi tiéu theo ddi tac dung khéng mong muén trong qud trinh diéu tri:

Theo ddi céc tac dung khdng mong muédn cua Vién nang ciing TD0019
nhu: r6i loan tiéu hoa, di tng ngoai da, thay ddi chi sé huyét hoc, chirc ning
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gan (AST, ALT, Billirubin toan phan, Albumin), than (ure, creatinin), glucose
trén xét nghiém.
Sé lweng vién thudc meloxicam 7,5mg phdi ding kém thém trong qué trinh
diéu tri.
2.3.2.6. Tiéu chudn ddnh gid két qua diéu tri
* Pdnh gid higu qud gidam dau theo thang diém VAS

Mt d6 dau chu quan cua bénh nhan dugc luong gid bang thang VAS
(Visual Analogue Scale). Thang VAS duoc chia thanh 10 doan bang nhau bgi
11 diém tir 0 (hoan toan khong dau) dén 10 (dau nghiém trong, khdng thé chiu
duoc, ¢ thé choang ngat) [100]. Thang VAS duogc chia thanh 6 mirc d6 sau:

Bing 2.2. Thang diém VAS

Piém VAS Muc d6 Piém
VAS =0 diém Hoan toan khong dau 0 diém
0<VAS <2diém |DPaunhe 1 diém
2 <VAS<4diém |Dauvua 2 diém
4<VAS<6diém | Pauning 3 diém
6 <VAS <8 diém | Pau rit ning 4 diém
8 <VAS <10 diém | Pau nghiém trong khdng chiu duoc 5 diém

Panh gia va so sanh mic do dau theo thang diém VAS trudc va sau
diéu tri cua ting nhdm va gitta hai nhém & céc thoi diém To, Ty, Ty, Ta.
* Pdanh gid, so sdnh c&c trigu chikng lam sang sau diéu tri ciia hai nhom
> Tam vén ddng cia cot sdng co:

Phuong phap do TVD cot séng ¢b dua trén phuong phap do TVD khép
do Vién han 1am cac nha phau thuat chinh hinh cua My dé ra [101]. Phuong
phap nay quy dinh moi cir dong khdp déu duoc do tir vi tri khdi dau Zero,

trong d6 vi tri Zero 1a tu thé thang cta ngudi duoc kham, gom dau thang, mét
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nhin ra phia trudc, hai chan thang, dau gdi khoéng gap, hai ban chan song song
véi nhau, bd trong hai ban chan 4p sat vao nhau. Vi tri giai phau dudi cua chi
va than thé duoc quy udc 0° TVD khép duge do chi dong hodc thu dong.
Van dong chu dong 1a chuyén dong khop caa bénh nhan qua TVD goc quy
dinh cua khop. Van dong thu dong 1a chuyén dong khop cua ngudi kham qua
TVD quy dinh caa khop.

TVD khép duge do bang thudc ¢ goc 1a mat phang hinh tron, chia do
tir 0° - 360°, mot canh di dong va mot canh cb dinh, dai 30cm. BN duoc ngoi
thang, tua lung ngang vai, khép goi va hang gap vudng goc, hai ban chan
dat trén san nha, hai tay xudi khép séat doc than ngudi. TVD cta cot sdng
co duge do & cac dong tac gap dudi (cdi ngira), nghiéng bén va quay.

Do dp gdp dudi: ngudi do dung phia bén bénh nhan, hai canh cua
thude di qua dinh dau, ngudi bénh ¢ tu thé thang gc véi mat dat (dang hay
ngdi), lan luot cli ngira ¢o, canh cb dinh & vi tri khoi diém, canh di déng theo
huéng di cia dinh dau. Binh thudng gap co thé dat dén cam cham vao nguc,
dudi dén muc u cham nam ngang.

Do dp nghiéng bén: nguoi do ding phia sau bénh nhan, gbc thude dat &
mém gai C7, canh c¢6 dinh nam ngang song song véi mit dat, canh di dong
triing Véi truc dang cua than. Goc do duoc 1a gdc tao gitra canh ¢ dinh va canh
di dong dit theo huéng duong ni tir diém gdc C7 dén dinh dau bénh nhan.

Do cir dpng quay: ngudi do dang & phia sau, goe thude 1a giao diém
ctia duong ndi dinh vanh tai hai bén cat duong giira than. Hai canh cua thudc
chap lai dit theo hudng ndi dinh dau di qua dinh mai. Khi bénh nhan xoay
dau lan luot sang timg bén, canh di dong cia thudc xoay theo huéng dinh miii
trong khi canh cb dinh & lai vi tri cii.

Mtc d6 chinh xac va yéu té anh huong phu thudc vao trinh do va su

than trong cua nguoi do, hiéu biét va su hop tac cua doi tuong [102].
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Bang céc gia tri TVD binh thudng cia cac dong tac cot séng co dugc
trinh bay trong bang 2.3. Piém van dong caa 1 dong tac bang 0 khi TVD
trong gidi han binh thuong; han ché tir 1° — 5° dwge tinh 1 diém, 6° — 10°
dugc tinh 2 diém, 11° — 15° dugc tinh 3 diém, trén 15° dugc tinh 4 diém.
Cach cho diém chi tiét cua tung dong tac trong nghién cau cua ching toi
duoc trinh bay trong bang 2.3 va 2.4. Diém tam van dong chung dugc tinh
bang tong cac diém van dong ca 6 dong tac cli, ngwa, nghiéng phai,
nghiéng trai, quay phai, quay trai.

Bing 2.3. Tam van dong cdt song co sinh 1y va bénh ly [103].

~TamVD| Binh Bénh Iy
})Qng tac thu’O’ng y
Piém 0 1 2 3 4

Cui 45° —55° | 40°—44° | 35°-39° | 30°-34° | <30°
Ngua 60°—70° | 55°-59° | 50°-54° | 45°-49° | <45°
Nghiéng phai | 40°-50° | 35°—-39° | 30°-34° | 25°-29° | <25°
Nghiéng trai | 40°-50° | 35°—39° | 30°-34° | 25°-29° | <25°
Quay phai 60°-70° | 55°—-59° | 50°—-54° | 45°-49° | <45°
Quay trai 60°-70° | 55°—-59° | 50°—54° | 45°-49° | <45°

Bang 2.4. Mirc d9 han ché tam van dong cot sdng co

Muc do Piém tam van dong chung Diém quy doi
Khéng han ché 0 diém 0 diém
Han ché it 1- 6 diém 1 diém
Han ché vira 7 - 12 diém 2 diém
Han ché nhiéu 13 - 18 diém 3 diém
Han ché rat nhiéu 19 - 24 diém 4 diém
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» Tinh trang co clirng co

Su co cing co dugc danh gia ¢ 4 vi tri ¢d, vai, ngang D6, xung quanh
xuong ba vai. Bénh nhan khéng c6 co ctng co & ca 4 vi tri duoc tinh 0 diém;
c6 o ctng co & tdi thiéu 1 vi tri duoc tinh 1 diém.

» Hdi chieng ré than kinh

Hoi ching ré than kinh duwoc danh gia bang céc triéu chung té lan
xubng tay, xubng ngon tay, yéu co, hoi chung vai gy hoic hoi chang vai
canh tay. Bénh nhan khéng co triéu chung nao cua hoi chiing ré duoc tinh 0
diém; co toi thiéu 1 triéu chimg duoc tinh 1 diém.
> Hi chieng tiy co

Hoi chang tiy 6 duge danh gia bang cac triéu ching:, giam phan xa gan
xuong, teo co hai tay, di lai kho khan nhanh moi, liét 2 tay, liét trung wong hai
chan, rdi loan dai tiéu tién. Bénh nhan khong c6 triéu chiang nao caa hdi ching
tay ¢6 dugc tinh 0 diém, ¢ téi thiéu 1 triéu chimg dugce tinh 1 diém.

> Hi chirng dong mach séng nén

Hoi ching dong mach sbng nén dugc danh gia bang céc triéu chang:
Pau dau ving cham, chéng mit, U tai, md mat va doi khi co giam thi luc
thodng qua, mat thiang bang. Bénh nhan khong c6 triéu ching nao cua hoi
chting dong mach séng nén duoc tinh 0 diém, c6 tdi thiéu 1 triéu ching duoc
tinh 1 diém.
* Pdnh gid mirc dp cdi thién han ché sinh hoat hang ngay theo Bg cau hgi
Neck Disability Index (NDI) [99].

Bo céu hoi Neck Disability Index cua tac gia Howard Vernon la mot
cong cu dung dé tu danh gia mac d6 han ché gay ra do dau cb gay hoic cac
bénh Iy chan thuong cb. Bo cau hoi NDI dugc c¢éng bé lan dau vao nim 1991
va 1a b cau hoi dau tién cho viéc ty danh gia mirc do han ché gay ra do dau

cd gy, di duoc dich ra hon 20 ngén ngir va duoc sit dung rong réi trong
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nghién ctru diéu tri. Bo cau hoi NDI gdm 10 muc (phu luc 4), diém t6i da 1a
50 diém va dugc danh gia nhu sau:

Bang 2.5. Panh gia mirc d9 han ché sinh hoat hang ngay (NDI) [99].

Diém tho Mtc han ché Diém quy doi
0-4 Khong han ché 0 diém
5-14 Han ché nhe 1 diém
15— 24 Han ché trung binh 2 diém
25— 34 Han ché nghiém trong 3 diém
35 tro 1én Hoan toan han ché 4 diém

Panh gia mic d6 han ché sinh hoat hang ngay cua tirng nhoém va so
sanh hai nhém & cac thoi diém To, Ty, Ty, Ta.
* Pdnh gid két qud diéu tri chung

Nhém nghién ciru d3 xdy dung thang danh gia két qua diéu tri chung
da vao téng diém cua 7 chi s6: Mic 6 dau theo thang diém VAS, muc do
han ché van dong cot sdng ¢o, tinh trang co cing co, hoi ching r&, hoi ching
tay cd, hoi chimg dong mach séng nén va mac do han ché sinh hoat hang
ngay theo bo cau hoi NDI.

Bing 2.6. Panh gia két qua diéu tri chung

biém Két qua diéu tri chung
0 - 4 diém Tot
5 - 8 diem Kha
9- 12 diém Trung binh
13- 17 diém Kém
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* Pdnh gid cdc tic dung khdng mong muén cuia thudc

- Theo dbi su xuat hién cac triéu chang khéng mong muén: Réi loan
tiéu hda, budn nén, dau dau, chdng mat, mat nga, man ngua...

- Pénh gié su thay d6i trude va sau 30 ngay diéu tri cac théng sb huyét
hoc (s6 lugng hdng cau, bach cau, tiéu cau, huyét sic td), cac xét nghiém chirc
nang gan (ALT, AST, Albumin, Cholesterol toan phan, GGT), chirc ning than
(ure méu, creatinin méu, protein niéu, hdng cau niéu, bach cau niéu).

2.4. Pia diém va thoi gian nghién ciru

- Cac nghién ctru trén thuc nghiém dugc thuc hién tai BO mén Duoc ly
— Trudng Pai hoc Y Ha Nbi tir thang 1/2017 dén thang 9/2017

- C4c xét nghiém vi thé dugc thuc hién tai Trung tdm Nghién ctu va
phat hién sém ung thu.

- Nghién ctru trén 1am sang duoc thuc hién tai Khoa N1 — Bénh vién Y
hoc ¢6 truyén Trung wong tir thang 9/2017 dén 12/2018.

2.5. Xir Iy s6 liéu

Cac sb lieu thu thap dugc xir Iy theo thuat toan théng ké Y sinh hoc
bang phan mém Excel, R va SPSS 20.0.
2.6. Pao dwc nghién cau

Pé tai nghién ctru nay duoc thuc hién khi da duoc sy dong y cua Hoi
dong khoa hoc, hoi dong dao duc cua Bénh vién YHCT Trung wong, hoi dong
dao dtrc cua Truong Dai hoc Y Ha Noi.

Cac bénh nhan trong nghién ctru déu duoc giai thich rd vé muc dich
nghién ctu, biét dugc trach nhiém va quyén loi cu thé cua minh, tu nguyén
tham gia va hop tac chap hanh day du cac quy dinh trong qua trinh nghién
ctru. Bénh nhan dong y ky vao ban thoa thuan nghién ctu sau khi doc ky va
duoc giai thich day du. Bénh nhan cé quyén rat ra khoi nghién ctu bat ky thoi
diém nao. Nghién cau nham muc dich cham soc va bao vé suc khoe cho cong
ddng, ngoai ra khdng c6 muc dich nao khac.
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Chuong 3

KET QUA

3.1. Két qua nghién ciru trén thuc nghiém

3.1.1. Két qud nghién ciru déc tinh cdp cia vién nang ciing TD0019

Bang 3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cp theo liéu

cda vién nang cirng TD0019

Liéu | Liéu(g/kgthé | Tylé Dau hiéu bat
L6 chugt | n ,
(ml/kg) trong) chet (%) | thwong khac
Lo 1 10 30 22,8 0 Khoéng
L6 2 10 45 34,26 0 Khéng
Lo 3 10 60 45,68 0 Khéng
Lo 4 10 75 57,1 0 Khéng

Chuédt nhat tring dwoc udng thudc tha TD0019 tir lidu thip nhat
22,8g/kg thé trong chudt (twong dwong 20 vién/kg thé trong chudt) dén liéu
cao nhat. L6 chudt da udng dén liéu 57,1g/kg thé trong chuot (50 vién/kg thé

trong chuot) twong duong 0,25 ml/10g, 3 1an trong 24 gid dung dich dam dic.

Theo dbi khdng c6 chudt ndo chét, khdng xuat hién triéu chung bat

thuong nao trong 72 gio sau udng thude 1an duy nhat va trong sudt 7 ngay.

Liéu 57,1g/kg 1a liéu téi da co thé dung duoc bang duong udng dé danh
gia doc tinh cap cua thudc thir TD0019 (ndng do dic nhat, thé tich udng toi

da, s6 lan udng toi da trong 24 gio).
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3.1.2. Két quda nghién cieu déc tinh bdn trwong dién cia vién nang ciing TD0O019
3.1.2.1. Anh hwrong cua vién nang cing TD0019 téi tinh trgng chung va sw
thay doi thé trong cuia chugt.

« Tinh trgng chung: Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ ca 3 16 hoat déng

binh thuong, nhanh nhen, mat sang, 16ng muot, phan kho.

o Suthay doi thé trong chugt:

Bang 3.2. Anh huéng ciia vién nang cirng TD0019 dén thé trong chudt

Trong lwgng (9)
_ p
Thoi gian L6 chieng Lotril Lotri2 t- test
n=10 n=10 n=10 Student
Trwéc udng thudc | 234 + 47,19 239 + 14,30 238 £ 29,46 > 0,05
Sau 30 ngay
. . 244 +£29,98 | 2485+ 22,61 | 251,50 £28,09| >0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, , 236 + 33,73 231 + 25,14 238 + 37,36 > 0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, ) 232 £ 18,74 230 + 18,26 236 + 45,75 > 0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay nghién ctu, trong luong chudt ¢ 2 16 udng vién nang cang
TD0019 va 16 chiing sinh hoc déu ting so véi trudc khi nghién cau, tuy nhién
mtc ting chua co ¥ nghia thong ké (p > 0,05). Sau 60 ngay va 90 ngay, trong
lwong cua chudt & ca 16 chang va 2 16 udng thude khong ting so véi trudc
nghién ciru, khdng co su khéc biét vé mic do gia ting trong lwong chuot giita

16 chiing va cac 16 dung thudc thir (p > 0,05).
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3.1.2.2. Anh hiréng cua vién nang ciing TD0019 téi chire ndng tao0 mau

Bang 3.3. Anh huéng ciia vién nang cirng TD0019 dén mét sb chi tiéu

huyét hoc trong mau chudt

Chitisy | Nhom Truéc Sau udng thudc ¢ ngay thir Pirudc
NC | udng thuéc 30 60 90 - sau
L6 chi >
‘r’] ¢ fgg 813+127 | 806+083 | 814+067 | 811089 | 0%
£ At >
Soluwgng | LOML 1 g0, 64 | 8454101 | 802£098 | 84gx042 | 0%
hongcau | n=10
T b tri
(T |;]o_tr1102 829+077 | 813+055 | 839+053 | 866+066 | OO
D > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L(r’] Ehfgg 11,32+ 1,16 | 11,52+0,91 | 11,24+0,33 | 11,82+ 1,14 | 0%
Ham lugng| LOtL 10y o0y 561 | 19934117 | 1114208 | 11204086 | 0%
huyetsac | n=10
A I A .
t (g/dl) |;]o_tr1102 11304110 | 117409 | 1134077 | 1155409 | 0%
D > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L(r’] Ehfgg 39,71+ 254 | 3821+276 | 37.9+241 | 3089290 | 0%
Lo tri 1 >
Hematocrit nO_trio 40124190 | 4046+425 | 37,72+343 | 38,63 +4,92 | 00
(%) —
';10_”1102 37414345 | 38794319 | 37,32+ 272 | 3860278 | 0%
D > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
—E .
L‘; Ehfgg 596,00£62,83 | 616,5 +103,71 | 552,80+63,16 | 566,50479,54 | 0'0°
__ 0 tri >
Tidu cAu ';10_”11 01 604,70+103,09|629,20+126,71 | 530,10+82,21 | 598,70+76,77 |02
(e7))) .
Lo tri 2 >0,05
o |621,60+101,05|637,00 + 9257 | 581,10498,82 | 5933 + 74,15
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay ubng vién nang ciing TD0019, sb

lwong hdng cau, ham lugng huyét sac t, hematocrit va sé luong tiéu cau & ca

16 tri 1 va 16 tri 2 déu khdng c6 su khac biét c6 y nghia so véi 16 chung va so

sanh gitra c4c thoi diém truéc va sau khi udng thuébce thir (p > 0,05).
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Bang 3.4. Anh huéng ciia vién nang cirng TD0019 dén cong thire

bach cau trong mau chugt

_ Nhém Truéc Sau udng thudc é ngay thie Peruc -
Chi tiéu ] ]
NC | udng thuac 30 60 90 sau
Lo Chfgg 807+187 | 860+194 |10,18+2,02| 9,31 +1.88 | >0.05
n =
S0 lwgng Lotril | 774+0,75 | 7,88 + 1,45 912+181 | 8,12+ 1,24 >0,05
bach cau | n=10
Lotri2 | 774+054 | 7,36 +1,64 | 947+2,37 | 8,84 +2,26 | >0,05
(Gl _
n=10
D > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
] Lo ching | g9 10+ 4,95 | 86,30 + 5,03 | 89,70 + 2,67 | 86,90 + 5,93 | 0,05
Solwgng | n=10
bach cAu ';]O_”llol 87,10 + 4,41 | 83,20 + 6,68 | 88,00 + 6,20 | 85,00 £ 5,66 | >0,05
lympho | 16tri2 | g7 404 7.81| 8440+ 7,79 | 90,90 + 5,76 | 82,70 + 5,44 | >0,05
(%) n=10
D > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
] Lo ching | 19 90 + 4,95 | 13,70 +5,03 | 10,30 + 2,67 | 13,10 + 5,93 | >0,05
Solwgng | n=10
bach cAu I;]o _tr1101 12,90+ 441 | 16,80 6,68 | 12,00 + 6,20 | 15,00 £ 5,66 | >0,05
trung | Lotri2 | 15604781 1560779 | 9,10£5,76 17,30 £5,44 | >0,05
tinh (%) | =10
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng vién nang cttng TD0019, sb

lwgng bach cau va cong thic bach cau o ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khong co su

khac biét co ¥ nghia so véi 16 chitng va so sanh giita cac thoi diém trudc va

sau khi uéng thuéc ther (p > 0,05).
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3.1.2.3. Anh hirong cua vién nang cizng TDO019 dén chite néing gan

Biang 3.5. Anh huéng ciia vién nang ctimg TD0019 dén chirc ning gan chudt

chitisy | Nhom | Truéc uéng Sau udng thudc & ngay thi Pirudc -
NC thudc 30 60 90 cau
L‘r’] Ehfgg 95,13 + 19,08 82,89+15,58 | 82,5 + 16,37 | 89,50+ 3,31 | >0,05
Hoat a9 — 557
AST | ne1o |9405%2024| 94,59£217 | 8570+7,70 | 86,6 +17,04 | >0.05
Uiy ';10:”1102 92,61 17,75 | 93,87 £6,26 | 74,2+ 16,92 | 87,4+ 12,59 | 0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
"?] Ehfgg 61,90 + 18,13| 55,10+10,86 | 58,7+ 7,36 | 65,60+12,27 | >0,05
Hoat 0 |51
ALT | neio |6970%18,26| 6340886 | 6380+ 9,95 | 62,80+13,64 | >0,05
oy | S0M2 16270 + 14,45| 63,10 +8,77 | 53,90+10,92 | 56,80 + 9,80 | >0,05
G n=10
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L‘r)] Ehfgg 13,60 + 0,69 | 13,37 + 0,62 | 13,17 + 0,35 | 13,46 + 0,49 | >0,05
Bilirubin L“_tr' 1
| O 11346+0,63 | 13,32+ 0,61 | 13,52 +0,72 | 13,52 £ 0,39 | >0,05
toan phan| n=10
(mmol/l) ';102”1102 13,34 + 0,67 | 13,49 + 0,46 | 13,37 + 0,57 | 13,52 + 0,61 | >0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L0 | 2034028 | 2844047 | 273+034 | 263031 | >005
Albumin | Lo L | 2922054 | 265£030 | 2772041 | 263043 | >005
/dl 51T
(o/dh 02 | 2844044 | 2692033 | 258050 | 248020 |>0,05
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
"?] Ehfgg 1,41+0,35 | 1,25+0,20 | 1,36+0,23 | 1,25+0,26 |>0,05
Choleste Lﬁ_tr' 1
M 1372025 | 1202011 | 1,3820,15 | 1,30%0,20 | >0,05
rol n=10
(mmoly | S22 | 1482036 | 1235020 | 131£022 | 127019 |>005
p > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng vién nang cang TD0019, hoat

d6 AST, ALT, albumin, cholesterol toan phan, bilirubin toan phan trong mau




65

chudt cong tring ca 16 tri 1 va 16 tri 2 déu khéng cd su khac biét co ¥ nghia so voi
16 chizng va so sanh gitra hai thoi diém trude va sau khi udng thude the (p > 0,05).
3.1.2.4. Anh huéng cua vién nang cizng TD0019 Ién néng do creatinin trong
mau chugt.

Bang 3.6. Anh huéng ciia vién nang cimg TD0019 dén ndng d9 creatinin

trong mau chugt

Creatinin (mg/dl) p
Thot gian L6 ching Lotril L6 tri2 (t- test
n=10 n=10 n=10 Student)
Trwéc udng thuéc | 1,03+0,08 | 1,07 £0,08 | 1,04 + 0,07 > 0,05
Sau 30 ngay 1,06 +0,08 | 1,06 +0,08 | 1,06 +0,10 | >0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 1,04+0,10 | 1,02+0,08 | 1,04+0,10 | >0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 1,07+0,05 | 1,07+0,11 | 1,04+0,08 | > 0,05
uong thuoc
p (trwéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng vién nang cirng TD0019, ¢ ¢4 16
tri 1 va 16 tri 2, nong do creatinin trong mau chudt cong tring khong cé sy
thay d6i khac biét c6 ¥ nghia théng ké so vai 16 ching va so sanh giira hai
thoi diém trudc va sau khi uong thude thir (p > 0,05).
3.1.2.5. Thay déi vé md bénh hoc:

* Pgi theé:

Trén tat ca cac chuot cong trang thuc nghiém (ca 16 chung va 2 16 tri),

khéng quan sat thiy co thay do6i bénh ly nao vé mit dai thé cua cac co quan

tim, phoi, gan, lach, tuy, than va hé thong tiéu hoa caa chuot.
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* \/j the:
- Hinh thai vi thé gan:
O ca 16 chang va hai 16 tri:
+ 2/3 mau bénh pham gan c6 hinh anh thoai hoa nhe, té bao gan c6 it
hédc sang nho.
+ 1/3 mau bénh pham gan c6 ciu tric thoai hoa vira, bao tuong té bao
c6 kha nhiéu héc sang nho.

Hinh 3.2. Hinh thai vi thé gan chut 16 tri 1 (HE x 400) (Chuét sé 251)
Té bao gan thoai hoa nhe



67

Hinh 3.3. Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 2 (HE x 400) (chuot sb 239)

Té bao gan thoai hoa nhe

.«

Hinh 3.4. Hinh thai vi thé gan chudt 16 chitng (HE x 400) (chudt s6 203)

Té bao gan thoai hoa vira
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Hinh 3.5. Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 1(HE x 400) (chudt s6 256)

Té bao gan thoai hoa vira

Hinh 3.6. Hinh thai vi thé gan chudt 16 tri 2 (HE x 400) (chudt s6 238)

Té bao gan thoai hoéa vira
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- Hinh thai vi thé than:

+ L& chang: 3/3 mau bénh pham than ¢6 ciu trac binh thuong

+ L6 tri 1 va 16 tri 2: 2/3 mau bénh pham than c6 cau tric binh thudng;
1/3 mau bénh pham than c6 thoai hoa nhe té bao éng luon gan

Hinh 3.7. Hinh thai vi thé than chuét 16 chieng (HE x 400) (chuét s 203)
Thédn binh thwong

- ! RN ,,‘-\i\, ‘\"' \ ' )
Hinh 3.8. Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 1 (HE x 400) (chudt sb 255)
Thdn binh thuwong
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Thédn binh thwong

B . . [ "J;"_ o~ . \-
Hinh 3.10. Hinh thai vi thé than chudt 16 tri 1 (HE x 400) (chudt s6 251)
Thdn thoéai hoa nhe

s e S E

¢

Hinh 3.11. Hinh théi vi thé than chudt 16 tri 2 (HE x 400) (chudt s6 238)
Thdn thoai hoa nhe
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3.1.3. Tac dung gidm dau cua vién nang cing TD0019.
3.1.3.1. Tac dung gidm dau ciia TD0019 bang phwong phdp mam nong
Bang 3.7. Anh huéng ciia TD0019 1én thoi gian phan &ng véi nhiét do

A Thoi gian phan wng véi nhiét do
L6 chugt n P
Truwéc Sau
Chung sinh hoc 10 | 10,04+1,75 |10,43+2,17 > 0,05
Codein phosphat 20mg/kg | 10 11,24 +1,36 | 14,68 +2,36*** | <0,001
TD0019 0,82 g/kg 10 | 10,92+230 |10,73+1,82"" |>0,05
TDO0019 2,469/Kg 10 | 11,67+£2,226 |14,20+1,70*** | <0,05

***: Khac biét so vai 16 chieng sinh hoc vai p < 0,001

***: Khéc biét so vdi 16 uong codein phosphat véi p < 0,001

- TD0019 liéu 0,82 g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc khdng l1am thay
ddi thai gian phan @ng véi nhiét 6 caa chudt nhat trang so véi 16 chitng sinh
hoc (p > 0,05).

- TD0019 liéu 2,46 g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc co tac dung
kéo dai thoi gian phan tng véi nhiét ¢ cua chudt nhét tring so vai 16 ching
sinh hoc (p <0,001).
3.1.3.2. Tac dung gidm dau cuia TD0019 bang mdy do nguwéng dau

Bing 3.8. Tac dung giam dau ciia TD0019 trén chudt nhat tring bang

may do nguwéong dau

) Chiing Codein TD0019 TD0019

L6 chugt : phosphat
sinh hoc 20mg/kg 0,82g/kg 2,469/kg

Truséc | 9,49+0,86 | 9,29+0,79 9,48 £ 0,90 9,23+1,63

;‘;ﬁ ?g)y Sau |968+077 | 1086+149* | 1017+094 | 11,34 + 1.86*
p ptru-o’c—sau< 0101 ptmc’yc-sau>0105 ptru'o’c—sau< 0,01
Thoi gian | Tre6C| 1824018 | 178206 | 18209 | 177033

phanung | Sau 1,86 +0,16 | 2,10 +0,31* 196 +0,20 | 2,20+0,38*

vor dau(S) p ptru-o’c—sau< 0101 ptmc’yc-sau>0,05 ptru'o’c—sau< 0,01

*: Khac biét so vai 16 chizng sinh hoc vai p < 0,05
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- TD0019 liéu 0,82g/kg/ngay ubng trong 5 ngay lién tuc khong 1am thay
d6i ¢ y nghia thong ké luc gay phan xa dau va thoi gian dép ang véi dau cua
chuét so véi trude khi udng thude va so veéi 16 ching (p > 0,05).

- TD0019 lidu 2,46 g/kg/ngay ubng trong 5 ngay lién tuc 1am ting rd rét
luc gay phan xa dau va thoi gian dap tng vai dau trén may do ngudng dau
cua chudt, su khéc biét c6 ¥ nghia théng ké so véi thoi diém trude udng thude
va so véi 16 chung sinh hoc (p < 0,05). Tac dung cua TD0019 liéu
2,46g/kg/ngay twong duong vai codein phosphat 20 mg/kg/ngay.
3.1.3.3. Tac dung gidm dau cia TD0O019 bang phwong phdp gdy dau bang
acid acetic

Bang 3.9. Anh huéng ciia TD0019 Ién s6 con quiin dau ciia chudt nhit tring

S6 con quiin dau (56 con/5 phiit)
L6 chudt ] >5-10 >10-15 | >15-20 | >20-25 >25-30
0-5 phat ] ] ] ] ]
phut phut phut phut phat
Ching | 530+ | 11,50+ 10,20+
12 + 3,09 6,40 £ 2,7215,50 + 2,01
sinhhoc | 4,47 3,75 3,39
Aspirin 1,20 + 3,40 £ 4,80 + 3,80 +
6+2,71** 3,3+ 245*
150 mg/kg | 1,99% | 2,55%** | 2 g7xx* 2,53*
TDO0019 2,30 £ L 990+ 10,60 +
8,10 + 5,28 . . 16,30£4,52(5,60 4,30
0,82g/kg | 2,87 5,70 595
TDO0019 1,20 + 6,50 £ 9,60 £ 7,60 £
5,20 £5,55(5,20 + 4,32
2,46 g/kg 1,40* 4,58* 8,03 6,33

* x* Fxk: Khac biét so vai 16 chieng sinh hoc-16 1 véi p < 0,05; p < 0,01; p < 0,001

+

- Khac biét so vdi 16 usng aspirin-16 2 véi p < 0,05

- TD0019 liéu 0,82 g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc khdng co tac
dung lam giam sé con quin dau & tat ca cac thoi diém nghién ciu so vai 16
chirng (p>0,05).
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- TD0019 liédu 2,46 g/kg/ngay uéng trong 5 ngay lién tuc c6 xu hudng
lam giam sé con quan dau & tat ca cac thoi diém nghién cau so véi 16 ching,

dic biét & cac thoi diém 0 - 5 phit va > 5 - 10 phit, sy khéc biét c6 y nghia

thdng ké (p < 0,05).

3.1.4. T4c dung chéng viém cia vién nang cirng TD0019

3.1.4.1. Trén mo hinh gay phd viém chan chugt bang carrageenin trén chugt

cong trang

Bang 3.10. Anh hwéng ciia TD0019 1én d ting thé tich chin chudt sau

khi gy viém chin chudt bing carrageenin tai cic thoi diém

L6 chuat Déi chitng Aspirin TDO0019 TDO0019
200 mg/kg 0,41 g/kg 1,23 g/kg

Sau | Do pht % | 64,21 +10,72 | 35,89 + 12,39 | 47,15+ 19,03 | 48,02 + 16,12
2h | % | phu 44,11%* 26,57* 25,21*
Sau | Do phu % | 85,86 + 10,50 | 48,54 + 23,84 | 59,24 + 30,32 | 64,18 + 16,02
4h % | phu 43,47** 31,00* 25,25*
Sau | Do phu % | 78,58 + 12,42 | 58,61 + 18,82 | 59,14 + 15,76 | 61,20 + 17,84
6h | % | phu 25,41%* 24,74% 22,12*
Sau | Do phu % | 32,76 +7,85 | 29,11+ 12,83 | 25,07 + 11,54 | 32,54 + 16,89
24h | 9% | phu 11,14 23,47 0,67

* **: Khac biét so véi 16 doi ching véi p < 0,05; p < 0,01

- Tai thoi diém sau gay viém 2 gio, 4 gio va 6 gio thude tht TD0019 lidu
0,41 g/kg/ngay va 1,23 g/kg/ngay lam giam rd rét @6 phu chan chuot so véi
chung, su khac biét co v nghia théng ké (p < 0,05). Tac dung caa TD0019 &
ca 2 lieu c6 tac dung chbng viém cap thong qua lam giam phu twong duong

asiprin liéu 200 mg/kg.
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- Tai thoi diém gay viém 24 gio, thudc tha TD0019 liéu 0,41 g/kg/ngay
va 1,23 g/kg/ngay lam giam d6 phu chan chuét so vai chung, tuy nhién su
khéac biét khdng c y nghia théng ké (p > 0,05).
3.1.4.2. Tac dung chong viém cdp cua TD0019 trén md hinh gay viém mang
bung trén chugdt céng trang

Bing 3.11. Anh huéng ciia TD0019 1én thé tich, s lwong bach cau va

ham luwgng protein trong dich ri viém

Aspirin TDO0019 TDO0019
L6 chudt Poi chitng
200 mg/kg 0,41 g/kg 1,23 g/kg

V dich ri viém (m1/100g) | 4,05+ 0,93 | 2,25+ 1,01* | 3,91+ 0,84" |3,22 + 1,01*,*

Bach cau (G/l) 6,38 + 1,77 |4,02 + 0,82**| 5,69 + 0,72" | 4,69 + 1,49*

Protein (mg/dl) 5,88+1,69|442+0,81* | 476+0,95 | 443+0,87*

* **: Khéac biét so véi 16 déi chiing véi p < 0,05; p < 0,01
* : Khé&c biét so véi 16 uéng aspirin véi p < 0,05

- TDO0019 liéu 0,41 g/kg/ngay va 1,23 g/kg/ngay co tac dung lam giam
thé tich dich ri viém, lam giam sé luong bach cau va giam ham luong
protein trong dich ri viém, tuy nhién chi & liéu 1,23 g/kg/ngay su khac biét
c6 ¥ nghia thong ké (p<0,05). TD0019 liéu 1,23 g/kg/ngay c6 tac dung
chong viém cap thdng qua lam giam thé tich dich ri viém, giam sé luong
bach cau va giam ham lwong protein trong dich ri viém, tac dung nay tuong

duong asiprin liéu 200 mg/kg.
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3.1.4.3. Tac dung chong viém man ciza TD0019 trén md hinh gay u hat.

Bang 3.12. Anh huéng ciia TD0019 Ién trong lwong ciia u hat

A Trong lwong | ¢4 giam trong | Trong lwgng u | % giam trong
L0 chudt . R
u twoi (mg) lwgng twoi say kho (mg) lwgng kho
Poi chirng 81,42 + 18,95 13,61 + 4,07
Methylprednisolon
57,10 +£ 20,09 29,87* 9,65+ 2,17 29,10*
10 mg/kg
TD0019 0,82 g/kg | 67,79 + 16,24 16,74 11,65 + 3,05 14,40
TD0019 2,46 g/kg | 63,78 + 16,52 21,67* 9,57 + 3,97 29,68*

*: Khéc biét so véi 16 ddi ching véi p < 0,05

- TD0019 liéu 0,82 g/kg/ngay c6 xu huéng lam giam trong luong u hat
sau khi say kho so vai 16 chimg, nhung tic dung nay chua c6 y nghia thong ké
(p > 0,05).

- TD0019 liéu cao 2,46 g/kg/ngay c6 tac dung lam giam trong luong
khdi u hat rd rét so voi 16 chung, tac dung niy tuong duong so VOi

methylprednisolon liéu 10 mg/kg (p < 0,05).
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Két qud Gidi phdu bénh u hat trong viém man (HE x 400).

i % 'w '
AN s\\

!* ‘.v‘,\gt‘;",

Hinh 3.12. Hinh anh vi thé u hat ciia 16 d6i chirng (HE x 400)

Vung hogi ti trung tm réng, nhiéu bach cdu da nhan thodi héa

Hinh 3.13. Hinh anh vi thé u hat ctia 16 Methylprednisolon 10 mg/kg
(HE x 400)

Vuing trong c6 nhiéu bach cdu da nhan, viing ngoai cé it lym pho bao
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Hinh 3.14. Hinh anh vi thé u hat cia 16 TD0019 0,82 g/kg (HE x 400)
Viing gan é hoai ti ¢6 nhiéu bach cdu da nhan, khéng ¢6 lympho bao

Hinh 3.15. Hinh anh vi thé u hat cia 16 TD0019 2,46 g/kg (HE x 400)

Ving gan é hogi ti ¢6 nhiéu bach cau da nhan, it lympho bao
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3.2. Két qua nghién ciru trén 1am sang
Tir thang 10/2017 dén thang 8/2018, chung toi da tién hanh nghién ciu
duoc trén 120 bénh nhan, thoi gian theo doi 1a 60 ngay.

- Tai thoi diém T,: Nhom placebo ¢é 3 bénh nhan bo cudc, nhém nghién
ctiru ¢6 1 bénh nhan boé cudc.

- Tai thoi diém T,: Nhom placebo cé thém 3 bénh nhan bo cudc, nhom
nghién ctu c6 thém 1 bénh nhan bo cudc.

- Tai thoi diém két thiic nghién ctru T5: nhém nghién cau c6 thém 1 bénh
nhan bé cudc. Téng cong co 6 bénh nhan trong nhém chimg va 3 bénh
nhan trong nhoém nghién ctru bo cudc.

Trong thoi gian tién hanh nghién cau khéng c6 bénh nhan nao & nhoém
chting va nhoém nghién ciu phai sir dung thém thuéc NSAIDs.
3.2.1. Pdc diém bénh nhan nghién cizu
3.2.1.1. Pac diém vé tuoi cua bénh nhan
Bang 3.13. Phan b6 bénh nhéin theo nhém tudi

L Placebo | Nhém NC Tong
NhOm tuoi (nam) p
(n=60) (n=60) (n=120)
<50 14 (23,3) 12 (20,0) 26 (21,7)
51- 60 20 (33,3) 18 (30,0) 38 (31,7) 0.05
> 1
61-70 20 (33,3) 16 (26,7) 36 (30,0)
> 70 6 (10,0) 14 (23,3) 20 (16,7)
Tudi (niim), X +SD| 585+12,9 | 60,1+124 |593+126 | >0,05

Hai nhém nghién cau khéng khac biét vé do tudi, véi tudi trung binh

ctiia nhém nghién ciu 12 60,1 + 12,4 tudi va nhom chieng 14 58,5 + 12,9 tudi.
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3.2.1.2. Phan bé bénh nhan theo gidi

TV 18 %
60%
40%

20%

0%

- Ty Ié nam va nir cia hai nhém twong duong nhau.

55%

Nhom
ching

Biéu d6 3.1. Phan bd bénh nhan theo giéi

> 0,05

Nhom NC

ENGT = Nam

Nhom

- Khong c6 su khac biét vé gidi gitta hai nhom véi p > 0,05.

3.2.1.3. Phan bé bénh nhan theo tién sir, thoi gian mdc bénh
Bang 3.14. Phan b6 bénh nhan theo tién sir

. Placebo Nhom NC Tong
Tien sw P
(n=60) (n=60) (n=120)
Thoai hoa cot séng | 18 (30,0) 13 (21,7) 31 (25,8)
Thoat vi dia dém 1(1,7) 3 (5,0) 4 (3,3) > 0,05
Bénh khac 30 (50,0) 34 (56,7) 64 (53,3)

Tién sir bénh vé thoai hda cot séng, thoat vi dia dém va cac bénh khac

tuong duong ¢ hai nhom nghién ctru vai p > 0,05. Nhdém nghién ctu o ty 1€

thoai hoa cot séng, thoat vi dia dém, va bénh khac lan luot 12 21,7%; 5% va

56,7%:; va nhom chitng ¢d cac ty 1¢ lan luot 1a 30%; 1,7%:; va 50%.
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Bang 3.15. Phan b6 bénh nhén theo thoi gian mic bénh

Nhom Placebo Nhom NC
P
TGMB n % n %
<1 nam 2 3,33% 7 11,67%
1 -3 nam 28 46,67% 19 31,67%
> (0,05
3 -6 nam 15 25% 19 31,67%
> 6 nam 15 25% 15 25%
X +SD 44+33 48+43 > 0,05

Nhom nghién ctiu ¢6 thoi gian mac bénh lau hon so véi nhém chuang.
Tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
3.2.2. Pdc diém lam sang, cdn lim sang trwée diéu tri cia bénh nhan
nghién ciu
3.2.2.1. Murc do dau theo thang diém VAS trude diéu tri
Bang 3.16. Mirc d) dau theo thang diém VAS truéc diéu tri

bic tinh Placebo | Nh6mNC | Téng )
’ (n=60) (n=60) (n=120)
Khong/ dau nhe 4 (6,7) 7(11,7) 11(9,2) | >0,05
Pau vira 30 (50,0) 22 (36,7) | 52 (43,3)
Pau nang 26 (43,3) 31(51,7) | 57 (47,5)
VAS trung binh 46+14 49 +1,7 > 0,05

- Nhom nghién ctu c6 ty 1€ bénh nhan dau nang cao hon nhém churng
(51,7% so vai 43,3%).

-Piém VAS trung binh caa nhém nghién ctru cao so véi nhém ching.

- Tuy nhién, khong c6 su khéac biét vé mirc do dau theo thang diém VAS

va diém VAS trung binh giita nhém chitng va nhém nghién ctu véi p > 0,05.
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3.2.2.2. Tam védn dong cét song ¢é trude diéu tri

Bang 3.17. Mirc @9 han ché tim van dong cdt song co truée diéu tri

] Placebo | Nhdm NC | Tong
D¢ han che van djéng To p
(n=60) (n=60) (n=120)
Khong/ han ché it 28 (46,7) 28 (46,7) 56
Han ché vira 24 (40,0) | 17 (28,3) 41 > 0,05
Han ché nhiéu 8 (13,3) 15 (25,0) 23
Piém TVD (X + SD) 76+50 | 81+51 > 0,05

- Bénh nhan nghién cau & ca hai nhém déu c6 mac han ché van dong c6
vira va han ché it, nhém nghién ctu c6 ty 1é bénh nhan han ché tim van dong
cot séng ¢6 nhiéu hon nhém ching (25% so véi 13,3%).

- Nhém nghién ctu c6 diém han ché van dong trung binh cao hon so Vi
nhém chang. Tuy nhién, su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké vai p >0,05.
3.2.2.3. Tinh trang co co, héi ching ré, hgi chitng déng mach song nén cua
bénh nhan nghién ciu triede diéu tri
Bang 3.18. Tinh trang co co, hdi chirng ré, hi chirng ddong mach song nén

truée diéu tri

bic tinh Placebo | Nh6m NC | Téng 0
: (n=60) (n=60) (n=120)
Tinh trang co cting co 60 (100,0) | 59 (98,3) 119 > 0,05
Hoi chang ré 58 (96,7) | 59 (98,3) 120 > 0,05
;%ngcsg#g dongmach 1 65 100,0) | 59 (98.3) 119 | >005

- Bénh nhén ¢ hai nhdm nghién ctu co tinh trang co cung co, hoi chung
ré va hoi chimg dong mach sdng nén véi ty 18 twong duwong nhau, khéng co
bénh nhan nao ¢ hai nhém c6 hoi ching tay co.

- Khéng c6 sy khac biét vé tinh trang co cimg co, hoi ching ré va hoi

ching dong mach séng nén & 2 nhém véi p > 0,05.
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3.2.2.4. Mitc dg anh hwong dén chdt lwong cugc song theo thang diém NDI
trude diéu tri.
Bang 3.19. Mitrc do han ché hoat dong theo thang diém NDI trude diéu tri

Bic tinh Placebo | Nhdm NC | Tong )
: (n=60) (n=60) | (n=120)
Khong/ han ché nhe (<144) 30 (50,0) 26 (43,3) |56 (46,7)
Han ché trung binh (15 —24d) | 24 (40,0) 28 (46,7) |52 (43,3) [>0,05
Han ché nghiém trong (>25d) | 6 (10,0) 6 (10,0) |12 (10,0)
Piém NDI X +SD 156+6,2 | 16,1+7,0 > 0,05

O ca hai nhém, bénh nhan nghién ctu chi yéu c6 micc d6 han ché hoat
déng mirc do trung binh va nhe, mdi nhém chi ¢6 10% cd muac d6 han ché
nghiém trong. Khéng cé su khéc biét vé mtc d6 han ché hoat dong giira hai
nhom véi p > 0,05.
3.2.2.5. Két qud chdn dodn hinh anh cua bénh nhan trude diéu tri.

Bang 3.20. Vi tri va diic diém thoat vi dia dém

Bic tinh Placebo | Nhm NC | Téng 0
| (n=60) (n=60) (n=120)
Vi tri cua dia dém tép thuong
trén phim MRI cot song co
C3-C4 39 (68,4) | 45(76,3) 84 (70) > 0,05
C4-C5 54 (94,7) | 55(93,2) | 109(90,8) | >0,05
C5-C6 46 (80,7) | 49(83,1) | 95(79,2) | >0,05
C6-C7 12 (21,1) | 16(27,1) | 28(23,3) | >0,05
S6 luong dia dém bi thoat vi
1 dia dém 5(8,3) 1(1,7) 6 (5,0)
2 dia dém 25(41,7) | 20(33,3) | 45(37,5) | >0,05
3 dia dém 24 (40,0) | 32(53,3) | 56 (46,7)
4 dia dém 6(10,0) | 7(11,7) | 13(10,8)

- Khéng c6 su khac biét vé vi tri dia dém bi ton thuong va so luong dia
dém bi thoat vi trén phim MRI véi p >0,05

- Trong nghién ctru chu yéu gap bénh nhan bi thoat vi da tﬁng.




Bang 3.21. Céc ton thwong phoi hop trén phim X quang
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Placebo | Nhém NC Téng
Pac tinh p
(n=60) (n=60) | (n=120)
Xquang cdt séng co
Hep 16 lién hop 49 (81,7) | 45(75,0) | 94(78,3) | >0,05
Vi tri dot song co thoai hoa
C2 0(0,0) 1(1,8) 1(0,8) | >0,05
C3 34 (61,8) | 30(54,5) | 64(53,3) | >0,05
C4 51(92,7) | 49(89,1) | 100(83,3) | >0,05
C5 52 (94,5) | 53(96,4) | 105 (87,5) | >0,05
C6 47 (85,5) | 49(89,1) | 96(80) | >0,05
c7 27(49,1) | 31(56,4) | 58(48,3) | >0,05

Khong co6 su khac biét vé vi tri dot séng va tinh trang hep 15 lién hop

gitra hai nhém vai p>0,05.




3.2.3. Két qud diéu tri
3.2.3.1. Mikc dg dau theo thang diém VAS qua thoi gian theo di
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Bang 3.22. Mirc d9 dau theo thang diém VAS qua théi gian

Mitc dd dau theo VAS Placebo Nhém NC Téng p

T, S6 bénh nhan 60 60 120
Khong/ dau nhe 4 (6,7) 7(11,7) 11 (9,2)
Pau vira 30 (5000 | 22(36,7) | 52(433) | > 0°
Pau ning 26 (43,3) 31(51,7) | 57 (47,5)

T, S6 bénh nhan 57 59 116
Khéng/ dau nhe 28 (49,1) 25 (42,4) | 53(45,7)
Pau vira 20(351) | 24(407) | 44(379) | > 900
Pau ning 9 (15,8) 10 (16,9) | 19(16,4)

T, S6 bénh nhan 54 58 112
Khong/ dau nhe 35 (64,8) 43 (74,1) 78 (69,6)
Pau vira 12 (22,2) 12(20,7) | 24214y | 7005
Pau ning 7 (13,0) 3(5,2) 10 (8,9)

T, S6 bénh nhan 54 57 111
Khong/ dau nhe 36 (66,7) 44 (77,2) | 80(72,1)
Pau vira 14(259) | 10175 | 24(216) | > 09
Pau ning 4 (7,4) 3(5,3) 7(6,3)

PT1-T0s PT2-T0s PT3-T0O < 0,001 < 0,001

- Trudc diéu trj (T,), mic do dau theo thang diém VAS ¢ hai nhém khac
biét khong cé y nghia thong ke.

- Sau diéu tri 1 thang (T,) va sau dimg diéu tri 1 thang (T3), nhom
nghién ciu o ty 1€ khong dau hodc dau nhe cao hon nhom ching. Tuy

nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
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6
mPlacebo = Nghién cau
is p>0,05 J
4,6 :
4
3,1
3 2,9
2,2 2,0
2 1,7 !
1,3
1
0 !
TO T1 T2 T3

PT1- 10, PT2- T0, P13-70 < 0,01 Thoi diém dénh gid

DPiém dau VAS
(9]

Biéu do 3.2. Piém dau VAS theo thoi gian
- O ca nhdm chiing va nhém nghién ctru diém dau VAS déu giam cd y
nghia théng ké so véi trude diéu tri véi p < 0,01.
- Tai thoi diém T, va Ts, nhém nghién ctru ¢6 diém dau VAS trung binh
thap hon so v&i nhém ching. Tuy nhién, sy khéc biét vé chi sé VAS tai cac

thoi diém nay chua co y nghia théng ké véi p > 0,05.

p<0,05

5
< p>0,05
<% 4
< 3,5
5 p>0,05 3,1
R 2,7
< 2,5 ,
52 L8 -8
a2

1

0

AT1-TO AT2-TO AT3-TO
® Placebo  ® Nhém nghién ciu Higu sut

Biéu d6 3.3. Hiéu suat giam diém VAS theo thoi gian
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- Khi tinh diém chénh léch vé hiéu qua giam dau, tai c4c thoi diém T, T,
nhém nghién cau c6 hiéu suat giam diém cao hon nhom ching, tuy nhién su
kh&c biét chua c6 ¥ nghia thong ké. Riéng tai thoi diém T, sau dimg diéu tri 1
thang thi nhdm nghién ciu c6 hiéu suat giam diém dau VAS t6t hon so voi
nhém chang véi p < 0,05.
3.2.3.2. Hgi chuing ré sau diéu tri

Bang 3.23. Két qua diéu tri hoi chirng ré theo thoi gian

Thei didm Placebo Nhém NC Tong 0
n (%) n (%) n (%)
To 58 (96,7) 59(98,3) 120 (100) | >0,05
T,° 45 (78,9)** | 49 (83,1)* 94 (81,0) | >0,05
T,° 34 (63,0)*** | 33 (56,9)*** | 67 (59,8) | >0,05
T 27 (50,0)*** | 31 (54,4)*** | 58 (52,3) | >0,05
Cai thién hoi

chieng ré
To-To? 12 (21,1) 10 (16,9) 22 (19,0) | >0,05
To- T, 20 (37,0) 25 (43,1) 45 (40,2) | >0,05
To-T5° 27 (50,0) 26 (45,6) 53 (47,7) | >0,05

Gié tri p khi so sénh timg moc thoi diém T1, T2, T3 véi TO: *** < 0,001 < ** < 0,01 < * < 0,05
334 bénh nhan: Tong cong (N=116), Placebo (n=57), Nhém NC (n=59)
®Sg bénh nhan: Téng céng (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (h=58)
°So bénh nhan: Téng céng (N=111), Placebo (n=54), Nhém NC (n=57))

Hoi chung ré cling gap ¢ hau hét bénh nhan trude diéu tri (To). Ti 18 bénh
nhan c6 hoi ching ré giam dan & ca nhdm nghién ctu va nhém ching khi so
sanh vai thoi diém T, véi p < 0,05. Tuy nhién, khéng c6 su khac biét vé ty 18
bénh nhan c6 hdi ching ré tai cac thoi diém gitra hai nhém véi p > 0,05.

Hiéu suat cai thién hoi chang ré & nhém nghién ctru c6 xu huéng tot
hon so véi nhdm chitng. Tuy nhién, su khac biét chua co ¥ nghia thong ké

vai p > 0,05.
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3.2.3.4. Tinh trang co Citng co sau diéu tri

Bang 3.24. Tinh trang co cirng co theo thoi gian

Thet didm Placebo Nhom NC Tong ;
n (%) n (%) n (%)
To 60 (100,0) 59 (98,3) | 119(99,2) | >0,05
T,? 54 (94,7)* 48 (81,4)* | 102(87,9) | >0,05
T, 42 (77,8)*** | 37 (63,8)*** | 79(70,5) | >0,05
TS 35 (64,8)*** | 32 (57,1)*** | 67(60,9) | >0,05
Cai thién co cirng co
To-T, 3(5,3) 10 (16,9) 13(11,2) | >0,05
To-T2° 12 (22,2) 20 (34,5) 32(28,6) | >0,05
To-Ts" 19 (35,2) 24 (42,1) 43 (38,7) | >0,05

Gié tri p khi so sénh timg moc thoi diém T1, T2, T3 véi TO: *** < 0,001 < ** < 0,01 < * < 0,05
334 bénh nhan: Tong cong (N=116), Placebo (n=57), Nhém NC (n=59)
®S6 bénh nhan: Téng cong (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (n=58)
°S6 bénh nhan: Tong céng (N=111), Placebo (n=54), Nhém NC (n=57)

Tinh trang co ctng co gdp ¢ gan nhu toan bd cac bénh nhan vao thoi
diém trude diéu tri (To), ty 18 nay giam dan qua thoi gian ¢ ca hai nhom khi so
sanh vai thoi diém T, véi p < 0,05.

Tai thoi diém T3 nhom nghién ciu 6 ty 18 bénh nhan co co it hon so
véi nhém chiing Tuy nhién sy khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

Hiéu suét cai thién co cimg co & nhdm nghién ciru c6 xu huéng tot hon so

v6i nhém chang. Tuy nhién, su khac biét chua ¢ ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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3.2.3.5. Hgi chitng déng mach song nén sau diéu tri.

Bang 3.25. Hji chirng ddng mach song nén theo thoi gian

Placebo Nhom NC Tong

Thoi diém " %) " %) o) P
To 60 (100,0) | 59(98,3) |119(99,2) | >0,05
T, 47 (82,5) ** | 46 (78,0)** | 93(80,2) | >0,05
T 37 (68,5) *** | 34 (58,6)*** | 71 (63,4) | >0,05
T3 32 (59,3)*** | 24 (42,1)*** | 56 (50,5) | >0,05

Cai thién hoi ching
dong mach song nen

T-To 10 (17,5) 13 (22,0) 23(19,8) | >0,05
T,-To? 17 (31,5) 23 (39,7) 40 (35,7) | >0,05
To-To 22 (40,7) 32 (56,1) 54 (48,6) | >0,05

Két qua trinh bay theo tan sé va ti 1é phan tram

356 bénh nhan: Téng cong (N=116), Placebo (n=57), Nhém 1 liéu (n=59)
®S6 bénh nhan: Téng cong (N=112), Placebo (n=54), Nhém 1 liéu (n=58)
°S6 bénh nhan: Tong cong (N=111), Placebo (n=54), Nhém 1 liéu (n=57)

Hoi chimg dong mach song nén gip ¢ hau hét bénh nhan ¢ thoi diém
trude diéu tri (To) va giam dan sau diéu tri. Nhém chiing giam it hon so véi
nhém nghién ciu tai cac thoi diém, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia théng
Ké Vi p > 0,05.

Hiéu suat cai thién hoi chimg dong mach song nén ¢ nhém nghién cau
c¢6 xu hudng tét hon so voi nhém chiing. Tuy nhién, sy khéc biét chua c6 ¥

nghia théng ké vai p > 0,05.
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3.2.3.6. Tam vdn dgng cét séng co sau diéu tri

Bang 3.26. Mirc d6 han ché tAm van dong cot song co theo thoi gian

Thoi diém

Placebo | Nhém NC Téng p
D) han ché van déng T, > 0,05
S6 bénh nhan 60 60 120
Khong/ han ché it 28 (46,7) 28 (46,7) 56 (46,7)
Han ché vira 24 (40,0) 17 (28,3) 41 (34,2)
Han ché nhiéu 8 (13,3) 15 (25,0) 23 (19,2)
P han ché van dong T, Hokek Hokk > 0,05
S6 bénh nhan 57 59 116
Khong/ han ché it 45 (78,9) 46 (78,0) 91 (78,4)
Han ché vira 9 (15,8) 10 (16,9) 19 (16,4)
Han ché nhiéu 3(5,3) 3(5,1) 6 (5,2)
P han ché van dong T, Hokek Hokk > 0,05
S6 bénh nhan 54 58 112
Khong/ han ché it 47 (87,0) 52 (89,7) 99 (88,4)
Han ché vira 5(9,3) 6 (10,3) 11 (9,8)
Han ché nhiéu 2(3,7) 0 (0,0) 2 (1,8)
P han ché van dong T Hokk Hokk > 0,05
S6 bénh nhan 54 57 111
Khong/ han ché it 50 (92,6) 51(89,5) | 101 (91,0)
Han ché vira 3 (5,6) 5 (8,8) 8(7,2)
Han ché nhiéu 1(1,9) 0 (0,0) 1 (0,9)

Khong c6 su khac biét vé mirc do han ché TVD c¢dt song c¢6 gitra hai

nhém tai cac thoi diém theo ddi véi p > 0,05.
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14 5

12

= Placebo = Nhom NC

Piém thm van dong

TO Tl T2 T3

Thoi diém danh gia

P11-70r Pr2-10r P13-70 < 0,01

Biéu d6 3.4. Piém tam vin ddng ¢t sdng co theo thoi gian

- Tam van dong cot sdng cb cua cac bénh nhan & hai nhém & cac thoi
diém Ty, T, T3 déu ting c6 ¥ nghia thong ké so véi thoi diém trude diéu tri
Vi p < 0,01.

- Tam van dong cot sdng cd cua cac bénh nhan & nhém nghién ctu c6 xu
hudng hdi phuc cao hon so vdi nhdém ching tai cac thoi diém danh gia.

-Piém tam van dong trung binh cia nhoém nghién ctu thap hon nhom
ching o tat ca cac thoi diém danh gia. Tuy nhién, su khac biét chua c6

nghia théng ké vai p > 0,05.
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m Placebo

B Nhom NC

2

Diém chénh TVD

AT1-TO AT2-TO AT3-T0

Hiéu suit
Biéu @6 3.5. Hiéu suit giam diém TVD cot song co theo thoi gian

- Hiéu suat giam diém tam van dong cot song co caa nhdm nghién cau
t6t hon so voi nhém chung tai céc thoi diém danh gid, tuy nhién chi tai thoi

diém T3 su khéc biét nay c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
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3.2.3.7. Thang diém NDI qua thoi gian theo di
Bang 3.27. Hiéu qua giam han ché sinh hoat hang ngay theo thang diém NDI

Pic tinh Placebo | Nnom NC | Téng P
Mikc @ han ché hoat d@ong T > 0,05
S6 bénh nhan 60 60 120
Khong/ han ché nhe (< 14d) 30 (50,0) | 26 (43,3) | 56 (46,7)
Han ché trung binh (15 —24d) | 24 (40,0) | 28 (46,7) | 52 (43,3)
Han ché nghiém trong (> 25d) | 6 (10,0) 6 (10,0) 12 (10,0)
Mire @9 han ché hoat dong T, ok ok > 0,05
S6 bénh nhan 57 59 116
Khong/ han ché nhe (< 14d) 44 (77,2) | 43(72,9) | 87 (75,0)
Han ché trung binh (15 —24d) | 11 (19,3) | 16 (27,1) | 27 (23,3)
Han ché nghiém trong (> 25d) | 2(3,5) 0 (0,0) 2 (1,7)
Mirc @9 han ché hoat dong T, ok ok > 0,05
S6 bénh nhan 54 58 112
Khong/ han ché nhe (<14d) 45 (83,3) | 54(93,1) | 99 (88,4)
Han ché trung binh (15-24d) 8 (14,8) 4(6,9) | 12(10,7)
Han ché nghiém trong (>254) 1(1,9) 0 (0,0) 1(0,9)
Mirce @9 han ché hoat dong T ok ok > 0,05
S bénh nhan 54 57 111
Khong/ han ché nhe (< 14d) 46 (85,2) | 51(89,5) | 97 (87,4)
Han ché trung binh (15 — 24d) 7 (13,0) 6 (10,5) 13 (11,7)
Han ché nghiém trong (> 25d) | 1(1,9) 0 (0,0) 1 (0,9)

Gia trj p khi so sanh tirng mac thoi diém T1, T2, T3 véi TO: *** < 0,001 < ** < 0,01 < * < 0,05




93

m Placebo
B Nhom NC

p<0,05

TO T1 T2 T3

Pr1- 70, PT2-T0, P13-10< 0,01 Théi diém dinh gid

Biéu do 3.6. Piém NDI theo thoi gian

- Mirc @ han ché hoat dong theo thang diém NDI tai c4c thoi diém Ty,

T2! T3

& nhém nghién ciru déu tét hon nhom chang, ty 1é bénh nhan khéng

han ché hoic c6 mtc dd han ché nhe cao hon so véi nhdm chang. Tuy nhién,

su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.

-Vé diém sé trung binh theo bd cau hoi NDI tai thoi diém T, va Ts o

nhom nghién ctu thap hon so véi nhém ching. Su khéc biét c¢6 ¥ nghia thong

ké voi
18
16
14

12
10

Piém NDI chénh

o N B O

p <0,05.

A

050,05 10,6

E Placebo
B Nhom NC

AT1-TO AT2-T0O AT3-TO

Hiéu suét

Biéu d6 3.7. Hiéu suit giam diém NDI theo théi gian

- Hiéu suat giam diém NDI cua nhém nghién ctu tét hon so véi nhom

chung

tai cac thoi diém danh gia, tuy nhién chi tai thoi diém T, T3 su khac

biét ndy c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
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3.2.3.8. Két qua diéu tri chung
Bang 3.28. Két qua diéu tri chung

Pap ng Placebo | NhbmNC | Téng OR
diéu tri (n=54) (n=57) (n=111) P

bap tng kém

. . 17 (31,6) 8 (14) 25 (22,5)
va trung binh

Dap tmg 281 | < 0,05

) 37 (68,5) 49 (86) 86 (76,5)
kha va tot

- Ti 1& bénh nhan co dap ung tét va kha cua nhdm nghién ciru cao hon so
v6i nhdm chang. Sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05, OR = 2,81.
3.2.4. Tac dung khéng mong muén

Bang 3.29. Tong hop bién co bat loi

Bién co bat loi Placebo Nhom NC Tong p
T 1(1,7) 0 (0,0) 1(0,8) > 0,05
T,° 3(5,3) 2 (3,4) 5(4,3) > 0,05
T, 2 (3,7) 2 (3,4) 4 (3,6) > 0,05
TS 0(0,0) 1(1,8) 1(0,9 > 0,05

Két qua trinh bay theo tan so va ti 1é phan tram

356 bénh nhan: Téng cong (N=116), Placebo (n=57), Nhém NC (n=59)
®S6 bénh nhan: Téng cong (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (n=58)
°Sé bénh nhan: Tong céng (N=111), Placebo (n=54), Nhém NC (n=57)

- Ty Ié gap cac bién cb bat loi rat thap tai cac thoi diém danh gia 1a rat
thap. Su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.
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Bang 3.30. Liét k& chi tiét cac bién cé bt lgi gip trong nghién ciu

Pic tinh Placebo | Nhé6m NC | Téng p
Bién c6 bat loi tai T, > 0,05
R&i loan tiéu hoa* 0 (0,0) 1(1,7) 1(1,7)
Bién c6 bat l¢i tai T, > 0,05
Roi loan tiéu hoa 0(0,0) 2 (3,3) 2(1,7)
Tang d6 dau 2 (3,3) 2 (3,3) 4 (3,4)
Nong bimg 0 (0,0) 1(1,7) 1(0,9)
Choéng mit 1(1,7) 1(1,7) 2 (1,7)
Bién c6 bét loi tai T, > 0,05
R&i loan tiéu hoa 1(0,0) 0 (0,0) 1(1,8)
Tang d6 dau 1(1,7) 1(1,7) 2 (1,8)
Bién cd bat loi tai T° > 0,05
Tang d6 dau 1(1,7) 0 (0,0) 1(0,9)

Két qua trinh bay theo tan sé va ti 1é phan tram

*Caon cao, buon noén, dau bung

334 bénh nhan: Tong cong (N=116), Placebo (n=57), Nhém NC (n=59)
®Sg bénh nhan: Téng céng (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (h=58)
°S6 bénh nhan: Tong cong (N=111), Placebo (n=54), Nném NC (n=57)

- Tang dd dau, r61 loan ti€u hoa, chong mat 1a cac bién c6 gap & ca hai

nhom vaéi ty 1€ nhu nhau.
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Bang 3.31. Thay déi c4c chi sé sinh ton sau diéu tri

Pic tinh Placebo Nhom NC Tong P
Nhip tim
(lan/phat)
To 75,0+ 5,6 74,3+6,5 74,7+6,1 |>0,05
T2 740x55 73,959 74057 |>0,05
T, 73,9+ 4,7 73,7+53 | 73,8+50 |>0,05
TS 73945 73,5247 73,746 |>0,05
Huyét 4p tam thu
(mmHg)
To 119,3+110 |1174+13,7 | 1184+124 | > 0,05
T,° 118,8 +10,0 |116,8+12,1 | 117,8 £11,1 | > 0,05
T,° 118,8 +9,8 1174+ 115 | 118,1+10,7 | >0,05
T 1185+ 9,0 116,8 + 11,8 | 117,7+10,5 | > 0,05
Huyét 4p tam
trueong (mmHg)
To 73,0+ 6,7 73,1+ 9,4 73,0+£8,2 |>0,05
T2 72,8 +6,7 72,9 +8,0 729+74 |>0,05
T, 73,1+6,9 725+73 | 728+71 |>0,05
TS 72,8 +6,6 72,5+7,6 72,771 |>0,05

Két qua trinh bay theo trung binh + dg léch chudn
Kiém dinh so sanh cac chi sé ¢ ngi bé tirng nhém theo thoi gian déu cho p > 0,05
2S¢ bénh nhan: Tong céng (N=116), Placebo (n=57), Nhém NC (n=59)
®S6 bénh nhan: Téng cong (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (n=58)
°S6 bénh nhan: Tong cong (N=111), Placebo (n=54), Nném NC (n=57)

- Sy thay doi cé&c chi s6 sinh ton gitta hai nhém khong c6 ¥ nghia thdng

ké vai p > 0,05.
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Pic tinh Placebo | Nhém NC Téng p
s To | 47+04 | 48+05 | 48+05 | >0,05
Hong cau (GIdL) 51473506 | 48205 | 4905 | 005
| To | 68+16 70+17 72+18 | >0,05
Bach cau (G/L) TP | 71+20 | 7.0%18 | 7.0¢1.6 | >0,05
Tibu chu (G/L) Tob 241,0 + 65,5 (243,6 +59,2 | 246,2 +52,6 | > 0,05
T, |254,2+54,8|252,8+49,0(251,6+434| >0,05
_ To | 145+13 | 145+14 | 145+14 | >0,05
Hemoglobin (g/dL) T, | 143+14 | 144+13 | 144+13 | >0,05
To | 306+9,1 | 303+85 | 300+80 | >0,05
AST (UIL) T, | 312+63 | 304+6,1 | 29,7+59 | >0,05
ALT (UIL) To | 454+134 | 446+110 | 439+81 | >0,05
T, | 435+99 | 431+83 | 427+6,6 | >0,05
GGT (U/L) To | 31,9+239 [ 336+265 | 354+290 | >0,05
T, | 30,4+241 | 339+283 |37,1+316 | >0,05
o To | 17,7+6,1 | 181+58 | 185+56 | >0,05
Bilirubin (mmol/L) 5
T, | 146+41 | 155+45 | 163+47 | >0,05
Creatinine To | 7214203 | 71,7+206 | 71,4+21,2 | >0,05
(umol/L) T, | 73,7+209 | 734+196 | 73,1+184 | >0,05
_ To | 386+25 | 385+2,2 | 383+2,0 | >0,05
Albunmin (g/L) TP | 381426 | 381+25 | 38024 | >0,05
Cholesterol To | 51+009 50+1,0 50+1,0 | >0,05
(mmol/L) T, | 49+10 50+1,1 52+12 | >0,05
To | 57+25 57+2,0 56+14 | >0,05
Glucose (mmol/L) 5
T, 55+1,1 55+14 | 56+17 | >0,05

Két qua trinh bay theo trung binh + dg léch chudn
Kiém dinh so sanh cac chi sé ¢ ngi bé tirng nhém theo thoi gian déu cho p > 0,05
®S6 bénh nhan: Téng cong (N=112), Placebo (n=54), Nhém NC (n=58)

- Sy thay d6i cac chi s6 huyét hoc, sinh hoa gitra hai nhém khdng c6 y

nghia thong ké vai p > 0,05.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Vé dgc tinh va tac dung cia vién nang cieng TD0019 trén thuc nghiém
4.1.1. Vé déc tinh cdp va dpc tinh bdn trwong dién cia vién nang cing
TDO0019 trén thac nghiégm

Y hoc ¢ truyén c6 hai phuong phap chita bénh chinh, d6 1a dung thudc
va khong dung thubc. Trong d6, phuong phap chira bénh dung thudc la
phuong phap thudng dugc cac thay thudc 1am sang ap dung trong qua trinh
diéu tri. Thudc Y hoc c6 truyén thuong duoc sir dung dudi dang thudc thang,
hoan, tan, cém...Pay 1a cac dang bao ché cb dién duoc truyén lai tir thé hé
nay sang thé hé khéac. Cac ché pham thudng dugc xay dung trén co sé 1a cac
bai thudc co phuong da duoc dng cha ta 4p dung hang ngan nim va da mang
lai nhitng hiéu qua nhat dinh. Piéu nay duoc ghi lai trong cac y vin c6 con
duogc truyén lai t6i ngay nay. Vién nang cimg TD0019 duoc xay dung dua
trén bai thudc co phuong Paoc hoat ky sinh thang trong cudn Bi cap thién kim
yéu phuong két hop voi cao dau twong 1én men va cao kho vo cay bach lidu.
Thudc dugc bao ché dudi dang nang ctng tir cao khé cua cac loai duogc liéu.
Pay 1a cach bao ché méi khac véi cac cach dung thudc co truyén trude day do
1a du6i dang thang, hoan... Cach bao ché nay mang tinh ké thura, phét trién,
hién dai hda Y hoc ¢ truyén dé ting budc nang cao vai trd cia nén Y hoc ¢o
truyén trong cham séc suc khoe. Tuy nhién, khi thay doi dang bao ché va co
thay doi sy phéi ngii cuia bai thudc co thé lam thay d6i tinh an toan ciing nhu
tac dung cta bai thudc. Vi vay, viéc nghién ctu doc tinh caa ché pham 1a mot

viéc 1am can thiét va dong vai tro chu dao trude khi dua vao sir dung trén
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ngudi. Trong d6, nghién ctru doc tinh cap va ban truong dién thuong dugc
tién hanh trudc khi thir thude trén nguoi.
4.1.1.1. Vé dgc tinh cdp cua vién nang cizng TD0019 trén thec nghiém

Doc tinh cép 1a nhiing tac dung khdng mong muédn xay ra trong vong
24 h sau khi udng thuéc hoic mot chat. Bong vat thuc nghiém duoc ding
thudc thir trong vong 24 h va duoc quan sét trong mot tuan dé xac dinh cac
triéu trang bat thuong do ngd doc (néu cd). Cac nghién ctu doc tinh cap
thuong duogc thiét ké dé xac dinh LDs, cua thudc thir (LDs 12 liéu gay chét
50% s6 dong vat thuc nghiém). Dua trén két qua tir doc tinh cap va LDsg ¢6
thé xac dinh duoc co quan dich c6 thé bi doc bai thube thi, dinh hudng lidu
cho nghién ciru tiép theo va phan loai thudc thi vé doc tinh.

Trong nghién cau caa ching tdi, nghién cau doc tinh cip duogc thuc
hién trén chuodt nhat trang theo phuong phéap Litchfield - Wilcoxon tai Bo
moén Dugc Ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi [89],[90]. Pay la phuong phap kinh
dién duogc sir dung dé thir doc tinh cap caa thudce.

Chudt dugc udng tir liéu thap nhat dén liéu cao nhat c6 thé duoc (ndng
d6 dam dic nhat, thé tich toi da cho phép 0,25ml/10g va toi da 3 lan
ubng/24h) 1a 57,1g/kg thé trong chudt nhung khong c6 chudt nao chét va
khong xuat hién triéu ching bt thudng nao trong 72 sau uéng thude liéu duy
nhat va trong sudt 7 ngay. Vi vdy, chua xac dinh duoc LDsg trén chudt nhét
tring cta thudc thir TD0019 theo dudng udng.

Liecu dy kién dung trén nguoi cua vién nang cang TDO0019 I
6,852g/ngay (6 vién/ngdy) twong duong 0,137g/kg/ngay. Chuyén sang liéu c6
tac dung twong duong trén chudt nhat trang 1a 1,644g/kg/ngay (tinh theo hé s

12). Nhu vay, liéu vién nang cang TDO0019 cao nhat ding trén chuot 1a
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57,1g9/kg (gap 34 lan liéu du kién ding trén nguoi) nhung khong gay chét
chudt va khong cé biéu hién doc tinh cap. Vay theo WHO, thudc thr TD0019
1a thudc ther ngudn gbe dugce lidu ¢ tinh an toan.

4.1.1.2.Vé djc tinh bdn truong dién

Thude YHCT thudng duoc bao ché tir cac duoc liéu nén da sb tac dung
cua thude thuong khd muon. Bénh nhan thuong phai dung thoi gian dai thude
moi phat huy tac dung. Do d6, viéc nghién ciru doc tinh ban truong dién la
can thiét, dac biét véi TD0019 1a mot thude duoc xay dung trén nén cua bai
c6 phuong nhung di dwoc gia giam va phéi ngii véi mot s6 vi duoc liéu va
bao ché theo phuong phép hién dai.

Poc tinh 1a mic 6 ma mot chét co thé gay hai cho ngudi hoic dong
vat. Boc tinh cd thé tac dong 18n mot té bao (doc té bao), mot co quan (vi du
nhu doc tinh cho than hoic gan) hoic toan bo sinh vat. Bé xac dinh sy an
toan cua thudc va cac ché pham cé ngudn géc tir duoc lidu, tiy theo tac
dung cua thubc ma viéc danh gia doc tinh s& duoc tién hanh trén cac mo
hinh d6ng vat thi nghiém khac nhau dé du doan ddc tinh, dwa ra huéng dan
lya chon lidu diéu tri an toan trén ngudi va c6 thé chi ra su can thiét phai
nghién ctru dai hon [89],[104].

Trong nghién ctu cua chung t6i, TD0019 dugc du dinh dung trén
nguoi theo duong udng véi lidu luong 6 vién/ngay, trong thdi gian 30 ngay.
Theo “Hudng dan Thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thudc déng y, thude
tr duoc liu” ban hanh kém theo Quyét dinh s6 141/QP-K2PT ngay
27/10/2015, @é xac dinh doc tinh ban truong dién cia mot thude tir duoc licu
thi thot gian dé thir thude trén dong vat dugc tinh dua theo thoi gian du kién

dung trén nguoi va thong thudng thoi gian thir thuée gap 3 — 4 1an thoi gian
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dung trén nguodi. Trong nghién ctu nady ching t61 thu trén dong vat thuc
nghiém 90 ngay (gip 3 lan thoi gian dung trén ngudi). TD0019 dugc ding
trén nguoi voi lidu luong 6 vién/ngay tuong duong 6,852g/ngdy va tuong Gmg
v6i 0,137g/kg/ngay. Theo quy dinh vé lidu tuong duong giita lidu dung trén
ngudi va lidu cho chudt cbéng trang thi liéu ding trén cudt cong trang 1a
0,82g/kg (gap 6 lan liéu trén nguoi). Nhu vy, nghién ctru ban truong dién
ctia chung t6i 3 dam bao theo yéu cau ctia Bo y té.

Sur thay doi trong heong:

Su thay d6i trong luong co thé dong vai tro 1a mot dau hiéu nhay cam
vé tinh trang stc khoe chung caa dong vat [105]. Tat ca dong vat thi nghiém ¢
16 ching va 16 diéu tri bang vién nang cimg TD0019 d3 duoc theo ddi can
nang trong sudt thoi gian nghién cau. Tuy nhién, khéng cd sy khac biét vé thé
trong cua chuot gitra nhom churng, nhém nghién cau khi so sanh vai 16 ching
sinh hoc. C6 thé n6i rang TD0019 khong anh hudng téi qua trinh trao doi chét
binh thuong cua dong vat thuc nghiém.

Anh hwong ciia TD0019 Ién co quan tad mau:

Hé thdng tao mau 1a mot trong nhitng muc tiéu nhay cam nhat cua cac
hop chat doc hai va 1a mot chi sb quan trong vé tinh trang sinh 1y, bénh 1y &
ngudi va dong vat [89],[104].

Sau 30 ngay, 60 ngdy va 90 ngay sau diéu tri, khong c6 sy khac biét
dang ké vé tong s té bao hdng cau, hematocrit, ndng d6 hemoglobin, s6
lugng tiéu cau, tong sé bach cau va chénh léch bach cau giita cac nhém duoc
diéu tri TD0019 véi nhom ddi chimg, do d6 co thé két luan dugc rang viéc su
dung vién nang cing TD0019 khéng anh huéng dén céc chi sé huyét hoc va

qua trinh tao mau.
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Anh hwong ciia TD0019 Ién gan, thén:

Nghién cau anh huéng cua thudc 18n than va gan déng vai trd quan
trong trong viéc danh gia doc tinh caa thudc vi ca hai co quan nay rat can thiét
cho hoat d6ng sdng ciia mot sinh vat.

Gan tong hop toan bd luong albumin cua co thé va mot phan globulin.
Pong thoi té bao gan tong hop cholesterol dé san xuat mudi mat. Nong do
bilirubin trong mau phan anh chic ning bai tiét va chuyén hoéa mat cua gan.
Khi chirc nidng gan bi 4nh huong s& lam bién doi cac thanh phan trén. Khi gan
bi ton thuong s& giai phong ra aspartate amino transferase (AST), alanine
aminotransferase (ALT) va lam ting ndng do hai chi s6 nay trong huyét tuong
[89]. Két qua nghién ciu tir bang 3.5 cho thay chi s6 AST va ALT thay doi
khong dang ké va khong co su khac biét so véi 16 chung vai p > 0,05, bén
canh d6 cac chi sé nhu Albumin, cholesterol, bilirubin toan phan ciing khong
c6 su khac biét so véi 16 chang. Nhu vay, TD0019 ¢ cac lidu thar déu khdng
c6 anh huong dén chic ning gan va khong 1am ton thuong té bao gan.

Than 1a co quan bai tiét cua co thé. Néng do creatinine dugc sir dung
dé theo ddi va danh gia chirc nang than vi creatinin 1a thanh phan dam trong
mau 6n dinh nhét, hdu nhu khong phu thudc vao ché d6 an hodc nhing thay
d6i sinh 1y ma chi phu thudc vao kha ning dao thai ctia than [104]. Theo bang
3.6, khong c6 su khac biét vé nong do creatinin giira cac 16 tri va so véi 16 doi
ching (p > 0,05). Do do, TD0019 khong anh hudng té1 chirc nang than.

Anh hwong ciia TD0019 1én cdu tric dai thé va vi thé cia gan, than:

Theo huéng dan cia WHO, khi dénh gia doc tinh ban truong dién thi
giai phau dai thé va vi thé gan, than 1a hai chi tiéu bat budc can duoc thuc

hién. Mat khac, xét nghiém giai phau bénh vi thé con cho thay sy thay doi cau
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tric té bao khi nhin dudi kinh hién vi dién tir, cung cap thém théng tin lién quan
dén doc tinh trén gan, than va 1 tiéu chuan vang trong viéc danh gia ton thuong
1én hai co quan déng vai trd quan trong trong chuyén hda va thai trir thudc.

Nghién cau cua ching tdi cho thay rang khdng c6 su khac biét dang ké
trong két qua md bénh hoc gan va than giira nhom diéu trj TD0019 va nhém
d6i chung.

Nhin chung, cac két qua cia nghién ciu nay chi ra rang khéng c6 su
khac biét dang ké nao giira cac chi sé huyét hoc, cac chi sé sinh hda va
quan sat md bénh hoc cta c&c md gan va than gitta cac nhom duoce diéu tri
TDO0019 va nhom doi ching.

4.1.2. Tac dung gia@m dau ciia vién nang cieng TDO0019 trén thac nghiém.

Pau 13 mét triéu chiing cua nhiéu bénh va can diéu tri véi céc thude
giam dau. Vi tri cia receptor dau ¢ da, md 1a nhitng dau tu do cua day than
kinh. Cac kich thich 1én receptor dau la cac kich thich co hoc, nhiét, héa hoc.
Hau hét cac receptor dau tiép nhan moi loai kich thich, tuy nhién ciing co
receptor nhay cam hon véi mét kich thich nhat dinh. Thuéc giam dau ngoai
bién s& ngan chan su hinh thanh cac xung tai receptor dau. Thubc giam dau
trung wong s& (¢ ché sy dan truyén céc xung tin hiéu dau trong hé théng than
kinh trung wong [107].

Pau thuong lién quan dén viém, cac kich thich gay dau lam ting giai
phong cac hoat chat trung gian cta viém nhu prostaglandin, bradykinin,
histamin, yéu to tang truong,... [108]. Tac dung giam dau cia TD0019 duoc thuc
hién trén 3 mo hinh: M6 hinh mam ndng va mé hinh sir dung may do ngudng dau
Dynamic Plantar Aesthesiometer dé danh gia tac dung giam dau trung uong va 1

mo hinh giam dau ngoai vi (md hinh gay quin dau bang acid acetic).
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4.1.2.1. Tac dung gidm dau ciia TDO019 bang phwong phdp mdm néng

Mo hinh mam néng danh gia tinh hiéu qua cta chit thir nghiém trong
dap ung voi dau do suc nong [109]. Trong mé hinh mam nong codein
phosphat 20 mg/kg duoc dung lam thudc ddi chimg. Két qua nghién ctu cho
thdy TD0019 liéu 2,46 g/kg/ngay c6 tac dung kéo dai thoi gian phan Gng véi
nhiét d6 so véi trude khi udng thude (p < 0,05) va so véi 16 ching (p < 0,001) va
tdc dung nay twong dwong vai tac dung cua codein phosphate 20 mg/kg. Tuy
nhién, TD0019 liéu 0,82 g/kg/ngay chua co tac dung giam dau niy.
4.1.2.2. Tac dung gidm dau ciia TD0019 bang mdy do ngwéng dau Dynamic
Plantar Aesthesiometer

Phuong phéap giy dau bang may do ngudng dau trén ban chan chudt
nhét tring dugc thuc hién bang tac dung mot luc ting dan 1én ban chan phai
cua chudt. Khi dat ngudng gay dau, chudt phan tng lai bang céch rat chan
khoi vi tri gdy dau. Pay 1a phuong phap gay dau bang kich thich co hoc.

Tuong ty, trén mo hinh sir dung may do ngudng dau cho thdy TD0019
lidu 2,46 g/kg/ngay co tac dung tang rd rét luc gay phan xa dau, ting thoi gian
dap ting voi dau trén may do ngudng dau, sy khac biét c6 ¥ nghia thong ké so
véi thoi diém trude udng thude (p < 0,01) va so véi 16 ching sinh hoc (p <
0,05). Tac dung cua TD0019 liéu 2,46 g/kg/ngdy tuong duong voi codein
phosphat 20 mg/kg/ngay.
4.1.2.3. Tac dung gidm dau cia TD0019 bang phwong phdp gdy dau bang
acid acetic

Co ché tac dung cua thudc giam dau ngoai bién duoc biét rd 1a uc ché
enzym cyclooxygenase lam giam sinh tong hop prostaglandin. Trong md hinh

nay chudt dugc gy dau bang céch tiém acid acetic vao khoang mang bung va
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gay nén nhiing con dau quin bung dién hinh. M6t con quin dau dién hinh thé
hién & dong tac hop bung va dudi it nhat mot chan sau caa chudt [107];
aspirin 200mg/kg duoc st dung lam thude ddi chung. Két qua cho thay
TDO0019 liéu 2,46g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc c6 xu hudng lam giam
s6 con quin dau & tit ca cac thoi diém nghién ctu so vai 16 ching, dic biét &
c4c thoi diém 0 - 5 phit va > 5 - 10 phdt, sy khéac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05). Tuy nhién, liéu 1,23g/kg/ngay chua thay c6 tac dung giam dau nay.

Nhu vay, tir ba md hinh trén cho thay TD0019 liéu 2,46g/kg/ngay co
tac dung giam dau ngoai vi va tac dung giam dau trung wong.

Két qua nay cling phu hop véi cac nghién ciu trén thuc nghiém cua
moét s6 vi thudc co trong thanh phan cua vién nang cing TD0019 nhu:
paeoniflodin c6 trong Bach thuoc ¢d tac dung 1am giam su co co, Gc ché co
co tron da day, rudt va tir cung cua chudt cdng; giam dau, diu dau, chdng co
giat, giam huyét ap va gin mach [66],[67]; Tang ky sinh dang cao long cé tac
dung 1am giam nhu dong, giam truong lyc co tron; cao chiét Tan giao liéu
100, 200 va 400 mg/kg tang thoi gian cam thu dau cuaa chuot trong mé hinh
gay dau bang mam nong; riéng & liéu 15 ml/kg cao chiét Tan giao tac dung
giam dau cao hon aspirin (100 mg/kg) [76].

4.1.3. Tac dung chéng viém cza vién nang cizng TD0019 trén thuc nghiém.
4.1.3.1. Tac dung chong viém cap cua vién nang cizng TD0O019

Phan (g viém véi cac biéu hién dic trung gdm sung, nong, do, dau, co
thé dugc khai dong boi nhiéu yéu té kich thich khac nhau nhu nhiém khuan,
thiéu mau cuc bo, twong tac khang nguyén - khang thé, tdc nhan hoa hoc,

nhiét do hay cac chan thuong co hoc. Pap ung viém duoc chia thanh 3 pha
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V6i cac co ché khac nhau: viém cap, ban cdp va viém man, tir d6 c¢6 cac mo
hinh thuc nghiém danh gia cac pha cua qua trinh viém tuong urng.

Qua trinh viém cap gom c6 4 triéu chimg dién hinh 13 sung, néng, d6 va
dau. Qua trinh sung (phu) 1a thude do hiéu qua dé danh gid qua trinh viém
trén md hinh gay viém cip thuc nghiém. Tac dung chdng viém cip cua
TD0019 duoc thyc hién trén: md hinh gay phu chan chuét bang carragenin va
mo hinh gay viém mang bung.

M6 hinh gay phti chan chudt bang carrageenin 1a mé hinh dugc sir dung
phd bién nhét dé sang loc thudc chong viém vi carrageenin gy duoc cac phan
ing viém gan gidng nhu co ché bénh sinh cua viém [110]. Carrageenin 1a 1
polysaccharid c6 nguén géc tir cac loai tao. Khi tiém carrageenin vao gan ban
chan chudt va mang bung s& khai dong qué trinh viém cap, ban chat cua qué
trinh nay 1a su dap tng cua cac té bao mién dich ma chu yéu la cac bach cau
da nhan trung tinh, ddn dén quéa trinh gidn mach, bach cau xuyén mach, ting
tiét cac chat trung gian hod hoc nhu prostaglandin, histamin, leucotrien...
[111]. Mt khac, qua trinh viém cip do khang nguyén la cac polysaccarid, con
c6 su tham gia cia dap ang mién dich dich thé do cac lympho bao B dam
nhan. Céc khang nguyén khong phu thuoc tuyén e nhu polysaccarid khi vao
co thé s& duoc cac lympho bao B nhan dién va tu san xuat khang thé dic hiéu
ma khdng can su giup d& cta cac lympho bao T [112].

Trong ca hai mé hinh nay, aspirin 1a mot thuéc giam dau chbng viém
duogc sir dung 1am thudc chimg dwong trong cic mé hinh nay.

Két qua cho thay, tai thoi diém sau gay viém 2 gio, 4 gio va 6 gio,
TD0019 & ca hai muc liéu 0,41 g/kg/ngay va 1,23 g/kg/ngay déu cd tac dung

lam giam rd rét d6 phu chéan chuét so véi chang, su khac biét c6 y nghia
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théng ké (p < 0,05). Tac dung caa TD0019 & ca 2 lidu co tac dung chéng
viém cap théng qua 1am giam phu tuong duong asiprin liéu 200 mg/kg.

Trén mo hinh gay viém mang bung bang carrageenin va formaldehyd
chi c6 TD0019 liéu 1,23 g/kg c6 tac dung lam giam rd rét thé tich dich ri
viém (p < 0,05), giam bach cu va ham luong protein trong dich ri viém (p < 0,05).
Nhu vay, TD0019 & hai muc liéu thir ¢6 tic dung chéng viém cap.
4.1.3.2. Tac dung chong viém man

Téc dung chéng viém man duoc nghién ctu bang cach ciy amian da
nhung carrageenin vao dudi da gay chudt. Amian 1a mét silicat chat khoang
chura sat, magnesium va calci. Amian 1a mot vat la khéng c6 kha ning tiéu khi
dua vao co thé. Carrageenin c6 ban chat Ia polysaccharid, c6 kha nang kich
thich qua trinh viém. M6 hinh gay u hat bang amian duoc su dung dé danh gia
tac dung cua thubc trén quéa trinh chong viém man. Cay amian da nhung
carrageenin vao dudi da chudt s& kich thich qua trinh viém manh hon chi cay
amiant don thuan. Khi d6 co thé s& phan tng viém bang cach tap trung nhiéu
té bao, tao ra mo bao ludi, nguyén bao soi bao quanh vat la, tao nén hinh anh
u hat caa md hinh viém man trén thuc nghiém. M6 hinh gy u hat bang amian
duoc st dung dé danh gia tac dung cua thudc trén qua trinh chong viém man.
Thuéc co tac dung chdng viém man s& wc ché sy tao thanh u hat, 1am giam
khdi luong u hat tao thanh so véi nhém chang khong dung thuée. Thong qua
viéc so sanh trong luong u hat gitta cac 16 uéng thude va 16 déi chang, cé thé
danh gia duoc thudc cé tac dung chéng viém man hay khéng. Trong luong
wot caa u hat lién quan dén dich ri viém va trong luong kho caa u hat lién

quan dén s6 luong cac md cua u hat [113].
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Trong md hinh gay u hat, methylprednisolone dugc dung lam thubc doi
chung. Két qua cho thdy TD0019 ¢ liéu 0,82 g/kg/ngay c6 xu hudng chdng
viém man va liéu 2,46 g/kg/ngay c6 tac dung chbng viém man rd rét trén mo
hinh gay u hat ¢ chudt nhét tring, tac dung nay twong duong methylprednisolon
licu 10 mg/kg/ngay.

Cac két qua thu duoc cho thay TD0019 c6 tac dung chéng viém va
giam dau trén thuc nghiém. Hién nay, trén thé gigi da c6 cac bao cao vé tac
dung chéng viém va giam dau cua cac thanh phan trong TD0019. He DY va
Dai SM (2011) da tap hop céc tac dung chéng viém va giam dau cua Bach
thuoc in vitro va in vivo [114]. Theo nghién ctu cyar Silva J (2003), Bach
lidu thé hién tac dung giam dau ca trung wong va ngoai vi. Bén canh d6, Bach
lidu Gc ché su phi chan chudt cong gy ra bai carrageenin va dextran, su di
tan bach cau trung tinh trong khoang mang bung va tinh thAm thanh mach
[115]. Phuc linh dwoc sir dung rong rai trong diéu tri chéng viém va giam dau.
Chiét xuat ethanol cua Phuc linh duoc chirg minh 1am giam san xuét céc chat
trung gian viém bang viéc tc ché con dudng dan truyén NF- kappaB trong
cac dai thuc bao RAW 264.7 bi kich thich bai lipopolysaccharid [116]. Liao
JC (2012) d3 bao céo vé tac dung chng viém caa Qué chi trong in vivo va in
vitro [117]. Tac dung giam dau va chéng viém caa Té tan, hoa Do ciling dugc
nhic dén trong nhiéu y van [118],[119]; Tang ky sinh dang cao long cé tac
dung lam giam nhu déng, giam truong luc co tron [66],[67]. Theo Jia N
(2012), cao chiét Tan giao liéu 100, 200 va 400 mg/kg ting thoi gian cam thu
dau ctia chudt trong mo hinh gy dau bang mam néng; riéng o liéu 15 mi/kg
cao chiét Tan giao tic dung giam dau cao hon aspirin (100 mg/kg) [76].

Ngoai ra, theo Tan et al. (1996), cao chiét Tan giao ¢ ché hiéu qua hoat dong
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phién ma cua NF-kB va sy chuyén vi hat nhan cua tiéu don vi p65 va p50 gay
ra bai LPS, biéu hién ¢ té bao HEK 293, ¢ nong do thap (5-20 pg/ml), tir d6
bat hoat COX-2, giam su san sinh PGE2 [78]. Phong phong c6 tac dung
chéng viém theo co ché wc ché su téng hop NO’ trong qué trinh viém [84).
Nguu tit c¢d tac dung chéng viém rd rét ddi véi giai doan cap tinh va man tinh
cua phan ng viém trén thuc nghiém [79].

Bén canh d6, vién nang ctng TD0019 c6 thanh phan 13 bai thubc Doc
hoat ky sinh thang két hop véi cao kho vo cdy Bach lidu, cao Hoa dao va
Nattokinase. Pay 1a mot bai thudc cd phuong di duoc st dung rong rai
trong diéu tri cac bénh 1y co xuong khép nhu: thodi hoa khép, viém khéop
dang thip, lodng xuong, giam dau trong diéu tri ung thu di cin xuong...
Céac nghién ctru trén thuc nghiém di chi ra rang Poc hoat ky sinh thang c6
tac dung lam ¢ ché mic d6 nghiém trong ciia phan Gng viém va thuc day
qua trinh tao lympho va chitc ning dan luu bach huyét trén chudt duoc giy
mo hinh viém khép dang thap bang cach bién doi gen [120]. Theo Zong-
chao Liu, Poc hoat ky sinh thang c6 thé e ché viéc tao ra cac chét trung
gian gay viém thdng qua viéc nham muc tiéu phéi hop vao nhiéu phan tur
trong con duong SDF-1/CXCR4 /NF- kB [121].

4.2. Vé hiéu qua diéu tri ciaa vién nang cirng TD0019 trén bénh nhan hai
chirng c6 vai canh tay do thoat vi dia dém
4.2.1. Vé dic diém chung ciia cdc doi twong nghién civu
4.2.1.1. Pdc diém vé tuéi, gidi
Pdc diém vé tuoi:
Cac bénh 1y co xwong khdp thuong ¢ xu thé ting theo tudi. Trong

nghién ciu caa chdng toi, bénh nhan & nhém tudi 51 — 60 chiém ty Ié cao
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nhat véi 31,7% va nhom tudi 61 — 70 1a 30%, nhom tudi > 70 tudi 1a 16,7%
va nhém tudi < 50 chiém ty 18 21,7%. Tudi trung binh cua nhém nghién ctu
1a 60,1 + 12,4 ciia nhém ching 14 58,5 + 12,9. Khdng c6 sy khac biét vé ty 1é
bénh nhan & cc nhém tudi & hai nhém vai p > 0,05. Bénh nhan nhé tudi nhat
la 18 va cao nhat 13 90 tudi.

Két qua nghién ctu cua chung t6i ciing twong dong Piang Tric Quynh
(2014) khi két hgp Cat can thang v6i dién cham diéu tri dau vai gay do thoai
hoa cot song ¢6 véi 60,47 + 10,72 (nhém nghién ctu) va 60,33 + 9,23 (nhoém
chtng), va nhom tudi > 60 tudi chiém ty Ié cao nhat [63]. Két qua nay ciling
phU hop véi Nguyén Tuyét Trang (2013) vé cay chi Catgut & bénh nhan dau
vai gay do THCSC: tudi trung binh cuaa cac bénh nhan 1a 61,9 + 9,4 tudi; bénh
nhan > 60 tudi chiém ty 1¢ cao nhat 53,3% [122], Nguyén Hoai Linh (2016)
tudi trung binh caa bénh nhan 14 60,27 + 12,68 [123].

Theo ly luan YHCT, can chi can, than cha cbt tay. N gioi 35 tudi,
nam gigi khoang 40 tudi than khi suy dan, tinh khi ngay cang giam st, tinh
hoa cua ngii tang luc phi ngay cang suy tén. Bén khi nix giéi 49 tudi, nam
giGi 64 tudi thi thién quy Kiét, tinh hu, tay it, than tinh khong da khéng nuoi
dudng dugc can huyét, can huyét hu khong nuédi dudng duoc can, than tinh
hu khong chu duoc ¢t tiy dan dén xuong cot yéu, cir dong kho khan. Vi vay,
& hira tudi tir 60 tré 1én, chinh khi da suy giam, vé khi khdng con viing chac,
chtrc nang hai tang can va than suy giam nén can cét khong dugc nhu nhuan,
dé gay nén céc bénh vé chimg Ty, tuwong tng c4c bénh Iy xwong khép man
tinh cua YHHD. Lién hé v6i YHHD, thoai héa la qua trinh tu nhién cua co

thé, tudi cang cao thi ty 18 cac bénh lién quan dén xwong khép nhu thoai hoa
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khép, thoai hda cot sdng, lodng xuong. .. cang ting. Chinh diéu nay ly giai sb
luong bénh nhan cao tudi trong nghién ciu cua ching t6i chiém ty 18 chu yéu.

Phan bé bénh nhan theo gidi:

Trong nghién cau cua chung t6i, nhom chirng va nhom nghién ctiru cé
ty 18 bénh nhan nam va nit trong duong nhau, khong co sy khac biét vé ty 18
nam va nir gitta hai nhom nghién ctu véi p > 0,05. Ty 1€ nam/nit & nghién
ciru cia ching toi kha tuong dong voi nghién ciu cia tac gia Minanta
Sharmin khi md ta dic diém & bénh nhan bi thoai hda cot séng véi 51% nam
va 49% nir [124]. Két qua nay co cao hon cac tac gia Blossfeldt (nir 74%, nam
26%) [125], Nguyén Thi Tham (nit 69%, nam 31%) [126], Pang Trdc Quynh
véi ti 16 nam/nit bang ¥z [63].

Su khac biét nay co thé do dia diém nghién cau va mdi nghién ciru déu
c6 ¢& mau nho chua du dé mang tinh dai dién.
4.2.1.2. Tién sir va thoi gian mdc bénh ciia doi twong nghién cizu

Tién su ciia déi twong nghién cizu:

Cac bénh nhan thuoc hai nhém nghién ctu ¢ tién sir duoc chan doan
thoai hoa cot séng cao nhat véi 21,7% & nhém nghién ctu va 30% & nhém
chting. Riéng & nhém NC ¢6 5 % bénh nhan di timg duoc chan doan thoat vi
dia dém. Khéng co su khac biét vé tién su gitta hai nhom nghién cau vai p >
0,05. Trong nghién ctu caa ching t6i, cac bénh nhan co d6 tudi trung binh
cao hon, do d6 két qua caa ching toi cha yéu gap céc bénh nhan bi thoai hda
cot sdng cb, mit khac gia thanh caa phim MRI cao nén it c6 bénh nhan dugc

chup dé chan doan.
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Phan bé bénh nhan theo thoi gian mdc bénh:

Bénh nhan ¢ hai nhém nghién cau va nhém chiing cha yéu gap bénh
nhan co thoi gian mac bénh tir 1 — 3 ndm va tir 3 — 6 ndm véi ty 1& cao nhat
V6i 46,47% va 31,67%. Trong khi d6 ti 1é bénh nhan c6 thoi gian mac bénh <
1 ndm chiém ty ¢ thap nhat véi 3,33% & nhom ching va 11,67% & nhom
nghién ctu. Tuy nhién khéng c6 su khéc biét vé thoi gian mic bénh giira hai
nhém véi p > 0,05.

Két qua nghién ctru cua chung ti co cao hon céc tac gia Nguyén Tuyét
Trang chi yéu gip bénh nhan dau > 1 thang véi 73% [122], Ping Trdc
Quynh bénh nhan chu yéu dau < 1 thang (v&i 78,3%)[63]. Su khac biét nay 1a
do dic diém lya chon bénh nhén, dia diém va thoi gian tién hanh nghién ctu
cua cac tac gia khac nhau.

Thoi gian mac bénh kéo dai cling 13 mot dic diém cia HCCVCT vi day
la mot bénh man tinh, c6 tinh chat kéo dai va xen k& timg dot cip thuong xay
ra khi c6 nhitng thay ddi vé thoi tiét hay sang chan.
4.2.1.3. Chi'sé khoi co thé
4.2.2. Pdc diém 1am sang, cdn lam sang trwéce diéu tri cia bgnh nhan
nghién ciu
4.2.2.1. Pdc diém lam sang trude diéu tri cua bénh nhan nghién citu
* Mitc dé dau theo thang diém VAS:

Trong cac bénh 1y co xuwong khép, dau 1a triéu chung thuong gap va la
nguyén nhan chinh khién cac bénh nhan phai di kham. Trong HCCVCT dau
lién quan dén chén ép ré than kinh do 1am 1am hep 13 tiép hop hay chén ép

truc tiép vao ré than kinh [8]. Sy chén ép ré than kinh do thoét vi dia dém cot
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séng co va thodi hda cot sdng cd gay ra cac triéu chimg dau theo hai co ché:
Pau thu cam va dau than kinh.

Trong nghién ctu caa ching toi chu yéu gap bénh nhan dau vira va dau
nang. Theo bang 3.17, nhém chang o ty I€ bénh nhan dau mac d6 vira cao
hon mtrc d6 nang (50% so vai 43,3%), nhdm nghién cuu co ty 1€ bénh nhan
dau mac d6 nang cao hon so vai mire do vira (47,5% so véi 43,3%), nhdm
nghién ctu ciing c6 tong diém VAS trung binh cao hon so v&i nhdm ching
(4,9 £ 1,7 so vé6i 4,6 = 1,4). Tuy nhién, sy khac biét nay khong c6 v nghia
théng ké véi p > 0,05.

Két qua ctia ching toi c6 thap hon so vi Nguyén Tuyét Trang l1a 6,06
+ 1,24 diém [122], Bang Trac Quynh 5,93 + 1,41 [63] va Hoang Thi Thing
Véi 6,73 £ 0,78 & nhdm chirng va 6,7+ 0,79 & nhdm nghién ciru [64]. Su khac
biét nay c6 thé do trong nghién cau cia ching toi cac bénh nhan co tudi trung
binh cao hon, thoi gian mac bénh kéo dai, bénh nhan thuong da diéu tri nhiéu
noi trude khi dén véi YHCT. Mit khac, trong nghién ctu cua chang t6i, d6i
tuong la cac bénh nhan dugc diéu tri ngoai tri do d6 murc 4o dau trong nghién
ctru caa ching toi thap hon cac nghién ciu trén.

* Phan bé bénh nhan theo hgi chiing ré than kinh trude diéu tri:

Trong HCCVCT, hoi chung ré than kinh bao gom cac triéu chung: Pau
ving gay lan 1én ving cham va xubng vai hodc canh tay, yéu co va roi loan
cam giac nhu rat bong, kién bo, té bi & ving vai, canh tay, hodc ¢ ban tay va
cac ngon. Trong nghién ctru cta ching t6i hau hét cac bénh nhan c6 biéu hién
ctia hoi chimg ré véi hai triéu chig thuong gip 1a dau lan theo dudng di ctia
ré than kinh va rdi loan cam giac. Két qua cta ching toi ciing phu hop vai

nghién ciru cia Hoang Thi Thang véi 100% bénh nhéan c6 hdi chung ré.
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* Phan b bénh nhan theo tinh trang co co'va héi chitng ddng mach séng nén:

Pau trong hoi chimg cd vai canh tay thuong kém theo tinh trang co co.
Trong nghién ctru cta ching t61 100% bénh nhan ¢ nhém ching va 98,3%
bénh nhan & nhoém nghién ctru ¢ tinh trang co co di kém vo1 hoi chung dong
mach séng nén. Hau hét cac bénh nhan c6 cac triéu chting nhu: co cimg co
ving cd, vai, ngang D6 va quanh xuong ba. Bén canh d6 hau hét cac bénh
nhan co céc triéu ching cia hoi chimg dong mach séng nén nhu dau dau ving
cham, chong mit, U tai, d6i khi c6 giam thi luc thoang qua.

* Mize d6 han ché tam vdn déng cét séng cé truede diéu tri:

Han ché tam van dong cot séng ¢b 13 hau qua tir dau, co cing co, cac
t6n thuong cua xuwong khdp nhu hep khe khop, gai xuong.

Theo bang 3.17, mtc d6 han ché tam van déng cot song co cua ca hai
nhém chi yéu ¢ mirc do vira va mie do it, riéng nhém nghién ctu ¢6 muac do
han ché nhiéu va diém trung binh tim van dong cao hon so véi nhém ching.
Tuy nhién su khac biét khéng c6 y nghia théng ké véi p > 0,05. Diéu nay
cling phu hop vai két qua theo thang diém VAS khi bénh nhan chii yéu thuoc
nhom dau vira va cé thoi gian mac bénh kéo dai.

* Mite dé han ché hoat déng theo thang diém NDI truée diéu tri:

Theo bang 3.20, trude diéu tri nhdm chimg c6 diém NDI trung binh
thap hon nhom nghién ctu 15,6 + 6,2 so véi 16,1 + 7,0, bénh nhan & hai
nhém cha yéu thudc nhém han ché nhe va han ché trung binh. Chi ¢6 10 %
bénh nhan mdi nhdm thudc nhém han ché nghiém trong. Két qua caa ching
t6i thip hon so véi Bang Tric Quynh véi diém NDI trung binh trudce diéu tri
1a 17,93 + 4,57 diém & nhdm chang va 19,83 + 5,95 diém & nhém nghién cau

[63]. Su khac biét nay la do bénh nhan trong nhém nghién cau caa chung toi
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c6 mirc d6 dau it hon do d6 mirc d6 anh huong dén chat luong cudc séng theo
bo cau hoi NDI thap hon.
4.2.2.2. Pdc diém chan dodn hinh anh cia bénh nhan nghién ciru

Theo bang, c6 78,3% cac truong hop trong toan bo bénh nhén nghién
ctiru ¢ hinh anh hep 15 lién hop, ty & nay twong duong & hai nhdm nghién
ctru. Két qua nay ciing phu hop véi nghién ciu cia Mai Trung Diing (2015)
véi 76,7% bénh nhan c6 hep 15 tiép hop [64], Hoang Thi Thing voi 83,3%
bénh nhan ¢ nhém ching va 76,7% bénh nhan ¢ nhém nghién ctu [65]. Két
qua nay cao hon nghién ctru ciia Nguyén Hoai Linh véi 60% bénh nhan co
hep 15 tiép hop [123], Pang Tric Quynh (50% hep 15 tiép hop) [63]. Khac
biét ndy 1a do nghién cau cta ching t6i c6 do tudi cao hon, thoi gian mac
bénh kéo dai hon do d6 ti 1é bénh nhan bi hep 15 tiép hop cao hon cc nghién
ctu khac. Mat khéc, nghién ctu caa chang toi vai nghién ciru cua Hoang Thi
Thang, Mai Trung Diing déu lya chon trén ddi twong bi hdi ching o vai canh
tay c6 lién quan dén sy xuat hién gai xwong, hep khe khép dan téi 1am hep 16
tiép hop gay chén ép vao ré than kinh dan dén hién twong dau doc theo duong
di cua day than kinh. Vi vay trong nghién ctu caa ching t6i ti 1& bénh nhan cé
hep 16 tiép hop cao hon.

Vi tri dbt sbng bi thodi héa gap nhiéu nhat & dbt song ¢ C4, C5 va C6
Vi ty 18 1an luot 83,3%, 87,5% va 80% cua toan bd mau nghién ciu. Cac vi
tri d6t sbng C3 va C7 ¢6 ty 18 hinh anh thoai hoa lan luot 1a 53,3% va 48,3%.
It gap hinh anh thodi hda ¢ dt sbng C2 (1,2%). Hai nhém nghién ctu ¢ ty 16
hinh anh thoai hoa tuong dwong nhau & dét séng C2, C3, C4, va C5. Riéng
d6t séng C6 va C7 co ty 1é cao hon ¢ nhdm nghién ciu véi p < 0,05. Két qua
nghién cuu cua ching t6i cling phu hop véi nghién ctiru cia Bang Trac Quynh

Vvéi ty 18 bénh nhan bi ton thuong cac d6t C4, C5 va C6 lan luot 12 75%,
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88,3% va 81,7% [63]. Diéu nay co thé ly giai do ciu tao cua cot séng cb thi vi
tri C5 - 6 1a noi chiu trong luc nhiéu nhat va tim van dong rong hon cac dét
kh&c nén ti 1¢ ton thuong thuong cao nhat.

Cac nghién cau trén thé gidi cling chi ra, sau 65 tudi, ty I& dan sé co
hinh anh THCSC trén phim X - quang lén téi 75 — 80% [127],[128]. Tuy
nhién muc d6 ton thuong trén X - quang lai khong twong ung véi mac do
triéu chimg trén 1am sang. Diéu nay 1a do gai xwong & ddt sdng cd tly theo vi
tri ma c6 cheén ép vao ré than kinh hay dong mach dét séng hay khong. Vi
vay, thuong co mot ty 1€ khdong nho cac bénh nhén khéng co triéu ching,
bénh dién bién tir tir va chi dugc chan doan va bat dau diéu tri khi ¢6 con dau
cap do sai tu thé hozc gap lanh...

Cac dac diém vé hinh anh MRI cot séng co khong cd khéc biét dang ké
& hai nhém nghién cau. Vi tri dia dém ton thuong ciing tuong ng Voi vi tri dét
séng ¢ hinh anh thoai hoa trén X - quang cot séng c6. Cac dia dém & vi tri C3
- C4, C4 - C5, va C5 - C6 ¢4 ty 18 ton thuong cao nhat, lan lugt 12 70%, 90,8%
va 79,2%. Pia dém & vj tri C6 - C7 c0 ty ¢ ton thuong thap véi 23,3%. Trong
d6, hau hét cac bénh nhan déu bi thoat vi da tang, chi c6 mot sé luong nhod
bénh nhan tén thuong 1 tang dia dém (5%). Piéu nay ciing phu hop Véi tudi
cua bénh nhan trong nghién ctu kha cao, thoi gian mac bénh kéo dai do do ty
Ié mac thoat vi dia dém da tang 1a chi yéu.

4.2.3. Két qud diéu tri
4.2.3.1. Hiéu qua giam dau theo thang diém VAS

Tai cac thoi diém Ty, T,, T3 cAc mac dd dau cua bénh nhan & ca hai

nhom déu duogc cai thién theo xu huéng giam dan mic d6 dau so voi trude

diéu tri voi p < 0,01. Nhém nghién ctu c6 xu hudng cai thién mae do dau
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t6t hon so v&i nhdm ching, tuy nhién su khac biét chua c6 y nghia théng
ké véi p > 0,05.

Khi xét diém dau VAS trung binh thay ring tai cac thoi diém Ty, Ty, T,
& nhom nghién ctu ciing thap hon nhom ching tuy nhién sy khac biét chua
c6 ¥ nghia thong ké. Tuy nhién, khi xét vé hiéu suat giam diém dau VAS thay
rang, & ca hai nhom sb diém VAS giam tang theo thoi gian ¢ ca hai nhom,
nhém nghién ctu cd hiéu suat giam diém dau VAS cao hon so voi nhom
chting; Tai thoi diém Ts, hiéu suat giam diém dau VAS & nhom nghién ctu
cao hon so véi nhdm chimg c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Tac dung giam
dau cua nhém nghién cau tét hon nhom st dung bai tap don thuan tai thoi
diém T3. Piéu nay co thé thiy TD0019 c6 tac dung dén muon va kéo dai.

Theo ly luan y hoc ¢o truyén, hdi chiing co vai canh tay do thoat vi dia
deém két hop véi thodi hoa cot sdng co thudc pham vi chiing Ty caa YHCT.
“Pau” 1a triéu chung dién hinh cua chung Ty voi nguyén 1y “thong bét thong,
thong bat théng”. Theo YHCT, HCCVCT do TVDD cot séng ¢o thuong do
nguyén nhan huyét & két hop véi can than hu 1am khi huyét trong kinh lac bi
van hanh tro ngai gay dau. Mat khac, do can than hu ma ba thi khi: phong,
han, thap thira co xam nhap. Bénh lau ngay lam anh huong téi khi huyét dan
tgi khi huyét hu, khi tré huyét @, trén 1am sang bénh nhan thuong kém theo
dau dau, té bi tay, han ché van dong c6 gay... gdy anh hudng dén sinh hoat
hang ngay. Nhom nghién ctu sir dung vién nang cieng TD0019 duoc xay
dung tir thanh phan bai thudc phuong Poc hoat ky sinh thang két hop véi cao
kho vé cdy Bach liéu va Cao dau twong 1én men (Nattokinase). Trong bai
thudc nay, Poc hoat, Tang ky sinh c6 tac dung khu phong trir thiap dudng
huyét hoa vinh, hoat lac thong ty; Thuc dia, Nguu tat, DS trong, Tang ky sinh

c6 tac dung bo ich can than 1am manh khoe gan xwong. Puong quy, Bach
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thuge, Xuyén khung hoa dinh, dudng huyét, hoat huyét. Bang sam, Phuc linh,
Cam thao ich khi kién ty c6 tac dung hd tro trir phong thap, Qué chi co tac
dung 6n can kinh, Tan giao, Phong phong phét tan phong han thap, két hop
cuing véi Bach lidu 1a mot vi thude thuong duoc dung trong diéu tri cac bénh
co xuong khop man tinh va Cao dau tuong l1én men c6 tic dung lam ting
cuong su luu thong cta huyét mach. Sy két hop nay tao thanh maot bai thude
c6 tac dung vira tri tiéu ban vira phi chinh khu ta, 1a mét bai thuée thuong
dugc dung dé diéu tri cac ching phong han thap ty kém can than hu, ménh
moén hoa hu, khi huyét ludng hu, khi tré huyét . Bai thudc rat thich hop dé
diéu tri chang Ty.

Mit khac, theo YHHD, co ché bénh sinh cua HCCVCT c6 lién quan
dén chén ép ré than kinh cot séng co ma nguyén nhan thuong do thoét vi dia
dém va thoai hoa cot song co. Chinh su chén ép nay gay ra triéu chimg dau
theo hai co ché: dau thu cam va dau than kinh. Trong thanh phan cua vién
nang ciing TD0019 ¢6 rat nhiéu vi duoc liéu da dugc nghién ctu ching minh
c6 tac dung giam dau trén thuc nghiém nhu: Bach thuoc [117], Tan giao [76],
baoc hoat [99]. Nghién ciru thuc nghiém da ching minh TD0019 c¢6 tac dung
giam dau theo hai co ché trung wong va ngoai vi. Chinh diéu nay chang minh su
pht hop ctia TD0019 trong diéu tri 1am giam dau trén bénh nhan HCCVCT.
4.2.3.2. Hgi ching ré sau diéu tri

Hoi chang ré trong HCCVCT Ia do hau qua cua viéc chén ép ré than
kinh gay ra céc triéu ching dau/réi loan cam giac doc theo dudng di cua ré
than kinh. Trudc diéu tri, hoi chung ré gap ¢ 100% bénh nhan & ca hai nhom.
Sau diéu tri, tai tit ca cac thoi diém Ty, T, Ts, ty 18 bénh nhan ¢ hoi ching ré
déu giam so voi trude diéu tri. Tai thoi diém T, va T,, nhdm nghién ctu ¢4 ti

1& bénh nhan c6 hoi chang ré thap hon nhém nghién ctu va két thic nghién
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citu nhdm chang con 50% trong khi nhom nghién cuu la 54,5%, su khac biét
khong c6 y nghia thong ké véi p > 0,05. Két qua caa ching t6i c6 thap hon
tac gia Hoang Thi Thang véi 43,3% bénh nhan ¢ nhdm nghién ciu con hoi
chting ré tai thoi diém két thic. Theo Iy luan caa YHCT, ddi véi HCCVCT do
thoat vi dia dém cot séng cd, c4c triéu ching dau lan theo dudng di cua ré
than kinh, réi loan cam giac thuong do huyét & 1am bé tic kinh lac khién cho
khi huyét van hanh khdng théng ma gay ra. Bén canh dé, bénh thuong di kém
véi can than hu nén dé c6 cac yéu té nhu phong, han, thap thira co xAm pham.
Pic tinh cua phong 1a dau di chuyén nén bénh nhan thuong dau lan theo
duong di cua kinh lac, han 1am can co co cang, thap @ tré tai khép xwong can
mach lam cho tay cir dong khé khan, té bi, rbi loan cam giac. Bénh lau ngay
c6 thé dan dén khi huyét hu khong nudi dudng duoc can mach co thé dan téi
teo co, han ché van dong. Vién nang cing TD0019 c6 tac dung bo can than,
khu phong trir thap, bo khi huyét, hoat huyét, vira pht chinh, vira trir ta dé
diéu tri cac triéu chung caa hoi chiing ré 4p dung theo nguyén tac cia y hoc
co truyén “Tri phong tién tri huyét, huyét hanh phong ty diét”. Bén canh do,
theo YHHD, Xuyén khung da dugc nghién cuu trén thuc nghiém cd chirc nang
chéng ngung tap tiéu cau, ting cuong tuan hoan mau. Butylidenephthalide chiét
tor Xuyén khung cling dugc nghién ctru ching minh c6 tac dung trong viéc
lam giam sy san xuat cac NO, TNF — o va IL - 1P [69]. Chinh diéu nay gbp
phan lam giam anh huong cia viéc chén ép 1én ré than kinh do tac dung lam
tang tudn hoan va giam cac yéu trung gian hoa hoc ctia phan tng viém tir d6
giam tac dung kich thich 1én cac receptor nhan cam cam giac. Tuy nhién, cac
triéu ching caa hdi ching ré thuong giam it do thuong co ton thuong thuc thé

cua ré than kinh nén céc triéu ching khé héi phuc.
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4.2.3.3. Tinh trang co citng co va héi chitng dong mach song nén sau diéu tri

Tai thoi diém bat dau nghién ctu, hau hét cac bénh nhan déu c6 tinh
trang co cing co vai Cac Vi tri thuong gap la co cing co ving vai, gay va
quanh xuong ba vai. Tai cc thoi diém theo ddi tinh trang co co ¢ hai nhom
déu giam so vai thoi diém T, véi p < 0,05. Trong d6, nhom nghién ctu ¢ ty
1& bénh nhan con co cimg co tai tat ca c4c thoi diém theo ddi déu thap hon so
véi nhom chang. Tai thoi diém T3 nhém nghién ctu con 57,1% va nhom
ching con 64,8% céc trudng hop con tinh trang co ctng co. Két qua caa ching
t6i cling kha tuong dong véi céc tac gia Bang Trac Quynh (vai 53,3% & nhom
nghién ctu) [63] va Hoang Thi Thang (vai 50% & nhoém nghién cau) [65].

Khi tinh hiéu sé cai thién tinh trang co co cua ting thoi diém so véi T
thi nhém nghién ctru c6 xu huéng giam nhiéu hon so véi nhém ching, tuy
nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

Tuong ty Vi tinh trang co co, hau hét cac bénh nhan trong nghién cau
déu co cac trieu ching cua hoi ching dong mach séng nén nhu: dau dau ving
cham, chéng mit, U tai, doi khi c6 giam thi luc thoang qua, mat thiang bang. ..
Sau diéu tri, tai cac thoi diém theo doi, nhoém nghién ctru c6 ty 1€ bénh nhan
con mot trong cac triéu chimg cua hoi chimg dong mach song nén thap hon so
v6i nhom ching (tai T 13 42,1% so v6i 59,3%) va hiéu suat giam cac triéu
chtmg cta dong mach sdng nén & nhém nghién ctru ciing tot hon so véi nhém
chtng. Tuy nhién su khac biét ndy chua cé ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

Co ché bénh sinh cua hoi ching ¢6 vai canh tay lién quan dén chén ép
ré than kinh do 1am 1am hep 15 tiép hop hay chén ép truc tiép vao ré than kinh
[12]. Chinh diéu nay c6 thé kich thich 1am tang san xuat cac chat trung gian
hoa hoc cua phan tmg viém nhu: yéu té hoai tir u (TNF — o), interleukin — 6

(IL - 6) va céc proteinase kim loai trong chat nén ngoai bao (MMPSs) [13]. Cac
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yéu t6 nay lam tang sy nhay cam, gdy dau tai chd ciing nhu tinh trang co co
viing lan can va céc triéu chimg thay d6i cam giac, van dong tai ving chi phéi
ctia ré ddy than kinh cot séng cb bi anh huong. TD0019 duoc xay dung tir bai
thudc cd phuong Doc hoat ky sinh thang két hop véi Nattokinase va Bach
lidu. Thanh phan cua bai thubc gdom céc vi thube da dugc nghién ctu chang
minh c6 tac dung chéng viém giam dau trén thuc nghiém nhu: Nguu tat,
Phong phong, Poc hoat, salix alba extract, Tang Ky sinh, Tan giao, Puong
quy, Xuyén khung...[73],[129],[130]. Trong s6 cac duoc liéu nay cé nhiing
duoc lidu co tac dung giam dau theo ca co ché trung wong va ngoai Vi, hau hét
cac vi duoc liéu nay co co ché chong viém lién quan dén ic ché COX, tic ché
san pham trung gian gay viém cua bach cau, dai thuc bao do d6 thudc cd tac
dung giam dau rd. Bén canh do, trong thanh phan caa bai thudc con c6 mot s6
cac vi thudc co tac dung 1am tang tuan hoan tai chd nhu: Xuyén khung,
Puong quy, nattokinase [69],[131],[132]. Su két hop cua cac vi thudc nay da
lam giam viém tai chd, gidn mach tir @6 1am giam dau, gidn co. Nho tac dung
lam gidn mach, gidn co va giam viém lam giam viéc chén ép I1én ré cua cac
day than kinh ciing nhu ting tuan hoan tai than kinh bi chén ép, ting tuan
hoan cta dong mach 6ng séng nén céc triéu ching caa hoi ching ré ciing nhu
cac triéu chiing caa hoi chimg dong mach sdng nén déu giam. Tai cac thoi
diém theo ddi, tac dung lam giam triéu chimg co co va cac triéu ching cua
hoi ching dong mach sdng nén déu c6 xu hudng tét hon & nhém nghién cau
so voi nhém chang va ciing tuong tu nhu tac dung giam diém dau VAS, cac
tac dung nay déu c6 xu hudng tét hon tai thoi diém T, va T,. Diéu nay chimng

t6 thoi gian ¢ tac dung caa cac thuéc YHCT thuong dén muon va duy tri tét.
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4.2.3.4. Tac dung cdi thién tam vdn déng cét song co

Tam van dong cot sdng co 1a mot trong nhitng tiéu chi quan trong dé
danh gia hiéu qua diéu tri. TAm van dong co trong HCCVCT thuong bi han
ché do dau, do hién tuong co cung co, giam do dan hoi cua cac bao khép va
cac day chang, hep khe khép...

Chih-hsiu Cheng va cong su (2015) [133] d tién hanh mot nghién cau
tong quan vé cac bai tap cho bénh nhan HCCVCT cho thiy c6 6/11 nghién
ctru chizng minh rang cac bai tap cot séng co véi cac dong tac: cdi, ngua, quay
phai, quay trai, co rat vai... c¢6 tic dung lam ting sitc manh cia co ving co,
vai, va lam gidn co viing c6, nguc. Két qua cua cac nghién ciu ndy chi ra rang
c4c bai tap c6 tac dung lam giam dau va giam mic do han ché sinh hoat hang
ngay do dau c6. Nho tac dung giam dau va gidn co cua cac bai tap do d6 tam
van dong cot song ¢ caa bénh nhan s& duoc phuc hoi [133]. Su két hop cua
bai tap cot song co va TDO019 da 1am tam van dong cot séng co caa nguoi
bénh duoc cai thién kha tot. Sau diéu tri, & ca hai nhém tim véan dong cot
séng c6 duoc cai thién so véi trude didu tri & ca 6 dong tac: Cui, ngira,
nghiéng phai, nghiéng trai quay phai, quay trai. Mirc d6 han ché tim van dong
cot séng co & nhdm nghién ctiu va nhdém chang déu giam co ¥ nghia thong ké
S0 Vi trude diéu tri.

Diém trung binh vé mic d6 han ché tim van dong cot sdng ¢ & nhém
nghién ctu c6 xu hudéng thap hon so vai nhdm chiing ¢ tat ca cac thoi diém
danh gia. Tuy nhién, khong c6 su khéc biét vé mirc d6 han ché tam véan dong
cot song ¢ ciing nhu diém trung binh cua tam van dong cot séng co giira 2
nhém véi p > 0,05.

Hiéu suat giam diém tam van dong cua nhém nghién ctiu cao hon so

v6i nhém chiing va tai thoi diém T sy khac biét ndy ¢ v nghia thong ké voi
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p < 0,05. Nhu vay, su két hop cua bai tap cot sbng c6 voi TD0019 cb xu
huéng 1am tiang tam van dong cot song cd & bénh nhan bi HCCVCT. biéu
nay cling phu hop véi su cai thién céc triéu chimg dau va mirc do co cing co.
4.2.3.5. Hiéu qua giam han ché sinh hoat hang ngay theo thang diém NDI

Thang diém NDI gom cd 10 muc danh gia su anh hudng cia dau co 1én
cac hoat dong sinh hoat hang ngay nhu: cuong do dau, dau dau, doc séch bao,
nang vat ning, lai xe, cac hoat dong giai tri, gidc ngu... K&t qua nghién cau
cho thay, tai tit ca cac thoi diém theo ddi chi sé NDI cia nhém nghién ciu va
nhém chimg déu giam c6 y nghia thong ké so véi thoi diém T,. Tai thoi diém
T, va T5 nhdm nghién ctiu cé ty 18 bénh nhan & mic do han ché nhe va khong
han ché cao hon so v&i nhdm chiing va khdng cé bénh nhan nao han ché
nghiém trong. Tuy nhién, sy khac biét vé muc ho han ché gitra hai nhom chua
c¢6 y nghia thong ké vai p > 0,05.

Tai thoi diém T,, Ts, diém NDI trung binh ciia nhém nghién ctu lan
lugt 12 6,4 + 4,7 va 5,5 + 5,1 thap hon so véi nhém chang (8,5 + 6,5 va 7,9 +
7) su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Tai hai thoi diém T,, T3, hiéu
suat giam diém NDI & nhém nghién ciu ciing cao hon nhém chtng véi p <
0,05. Két qua ctia chiing t6i c6 diém NDI sau diéu trj thap hon va mirc do han
ché sinh hoat hang ngay theo thang diém NDI & muac khong/han ché nhe cao
hon so voi nghién ciu cia Hoang Thi Thang véi diém NDI trung binh 13 6,77
+ 2,83 va 70 % bénh nhan han ché nhe [65]. Két qua ctia ching t6i cling thap
hon so v&i Dang Tric Quynh véi diém NDI 8,93 + 2,46 tai thoi diém két thic
nghién cau [63]. Piéu nay cd thé ly giai do nghién ctu cua ching toi duoc
tién hanh trén ddi twong diéu tri ngoai trd, ¢ mic do bénh trudc diéu tri nhe
hon va mtc do han ché sinh hoat hang ngay thap hon so véi nghién ctu cua

C4C t4c gia trén do d6 két qua cua chung toi c6 cao hon.



124

Nhu vay, TD0019 théng qua viéc lam giam dau, giam tinh trang co
cling co, giam cac triéu ching cua hai ching ré va hoi chimg dong mach séng
nén da gop phan lam cai thién cac hoat dong ca nhan hang ngay (doc séch,
ngt, kha niang tu chim soéc ban than, cam nam do vat, tham gia cac hoat
dong giai tri...) gop phan 1am nang cao chat luong cudc sdng ciia ngudi bénh,
han ché cac anh huong dén cudc sdng cua bénh nhan bi hoi ching ¢b vai canh
tay. Nhém nghién ctiu ¢6 hiéu qua giam dau theo thang diém VAS tét hon, co
xu hudng lam cai thién tinh trang co co, giam cac triéu chung cua hoi chang
ré, hoi chimg dong mach sdng nén ciing nhu tim van dong cot song co tot hon
S0 véi nhdm chuing, vi vay ma cac chuc nang sinh hoat hang ngay dugc cai
thién t6t hon.
4.2.3.6. Két qua diéu tri chung

Nhin chung, hau hét cac bénh nhan trong nghién ctu déu co dap tng
trung binh hodc kha/tét, chi cd 2 bénh nhan khong dap tng hoic dap tng
kém. Khi so sanh hai nhém nghién ctu vé mirc d6 dap tmg diéu tri cho thay
nhoém nghién cau co ty Ié dap ung kha/tot cao hon nhom chiang. Ty 18 dap
ring tot va kha cua nhoém nghién ciu 1a 86% trong khi ty I& nay & nhom chiing
la 68,5%. Su khéc biét c6 chua ¥ nghia thong ké véi p > 0,05. Nhu vay, su két
hop giira vién nang citng TD0019 ¢6 tac dung b can than, hoat huyét, hoa t,
khu phong trir thap véi cac bai tap cot song co & nhdm nghién cau da giup
nguoi bénh giam dau, giam co cung co, cai thién tim van dong cot sdng cd,
cai thién céc triéu chiing cua hoi chung ré va hoi chimg dong mach séng nén,
cai thién cac chirc nang sinh hoat hang ngay. Do d6 két qua ciia nhém nghién
ctru ¢o ty 1é tot va kha cao hon so véi nhdm chang. Tuy nhién, ¢6 thé do c&
mau trong nghién ctu nay chwa du Ion, mat khac co thé do tac dung cua cac

thudc y hoc ¢b truyén thudng dén mudn hon nén mai thay duoc su khac biét
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rd rét ¢ thang diém VAS ¢ thoi diém Ts, hiéu suat giam diém tim van dong
cot séng co o thoi diém T; va thang diém NDI & thoi diém T, T, con ddi véi
cac chi tiéu khac mai thay duoc xu huéng tot hon & nhém nghién ctu so véi
nhém chiing. Vi vay hiéu qua diéu tri chung trong nghién ciu nay caa ching
t6i ¢ xu huéng tét hon nhom nghién ctiu véi su khac biét chua cé ¥ nghia
théng ké véi p > 0,05. Tur két qua nghién ctu nay s& goi ¥ mot nghién ciu
trén sé luong bénh nhan 16n hon, diéu tri thudc trong thoi gian kéo dai hon dé
thay rd duoc hiéu qua cua thudc nghién cuu.
4.2.3.7. Vé bénh nhan bé cugdce trong thoi gian tham gia nghién cizu

Nghién ciru dugc thiét ké theo phuwong phap: Thtr nghiém 1am sang ma,
ngau nhién, mu d6i c6 dbi ching. Tat ca cac bénh nhan khi tham gia vao
nghién ctru déu duoc giai thich day du vé phuong phap nghién ctu, muc dich
nghién ciu cling nhu moi quyén loi va trach nhiém cy thé caa minh, tu
nguyén tham gia va déng y Ky vao ban thoa thuan nghién cau. Khi dbi tuong
tham gia nghién cau bo cudc déu dugc phong van vé ly do khdng tiép tuc
tham gia nghién ctru. Cac 1y do nay dugc luu trong ho so nghién ctu. Dé dam
bao tinh khach quan va khoa hoc caa két qua nghién ctu, bénh nhan nghién
ctru bo cudce tai thoi diém nao thi sb lidu nghién ctu duoc tinh dén thoi diém
d6. Cac bénh nhan bo cudc trong nghién ciu hau hét vi 1y do ca nhan nhu: di
cong tac, cd viéc gia dinh, viéc ca nhan... Nhing 1y do nay déu khong lién
quan dén céc bién cé bat loi hay bién cb bat lgi nghiém trong cua thudc
nghién ctu, do dé trong qua trinh nghién cttu khdng phai giai ma mu khan
cap. Céac bénh nhan bo cudc chi duoc xac nhan & nhom placebo hay nhém
nghién ctu khi két thic 1an kham tai Ts caa bénh nhan cudi cing. Tong sb
bénh nhan bo cudc khi tham gia nghién ctu la 9/120 (7,5%).
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4.2.4. Céc tac dung khdng mong muén trong qud trinh diéu tri
4.2.4.1. Tac dung khong mong muan trén 1am sang

Do nghién cau 1a ngau nhién, mu déi, c6 ddi ching nén trong qué trinh
nghién ctu toan bo céac dién bién vé su thay doi cac triéu ching ciia ngudi bénh
cling nhu cac bién ¢ déu duoc ghi lai mot cach khach quan. Toan bo thong tin
ctia nguoi bénh duoc ma hoéa cho dén khi két thic nghién ctu thi ma cua bénh
nhan dugc mé dé ghi nhan, téng hop cac théng tin lién quan dén hiéu qua diéu
tri cling nhu cac bién c bat loi da xay ra trong qué trinh nghién ctu.

Két qua cho thay, & nhém nghién cuau, tai thoi diém T, c6 2 bénh nhan
c6 triéu chung: con cdo, budn non, dau bung sau khi udng thuéc, triéu ching
nay xay ra khi ca hai bénh nhan udng thudc lac déi, sau d6 bénh nhan chuyén
sang udng sau an thi cac triéu ching nay hét. Ciing tai thoi diém T, c6 1 bénh
nhan ¢ triéu chitng nong birng mit xay ra sau khi udng thudc khoang 15 — 30
phat sau khoang 1h thi cac triéu chang nay hét. Triéu ching ndng birng mat
Xay ra trong 3 ngdy dau, cac ngay sau triéu ching nay khdng con. C6 2 bénh
nhan & nhém nghién ctu ¢ triéu ching dau tang 1én sau khi uéng thudc. Tuy
nhién, sau khoang 5 ngay mirc do dau giam dan va sau 1 tuan cac triéu chuang
& bénh nhan nay d& rat nhanh. O nhém chimng ciing ¢6 2 bénh nhan dau tang
sau khi uéng thuéc va 1 bénh nhan chéng mat. Tuy nhién mic do dau ting
vira phai, bénh nhan khong can ding thuéc giam dau, sau 5 ngdy cac triéu
chtmg duoc cai thién. Khong co sy khac biét vé tan suat xuat hién cac bién cd
bat loi tai thoi diém T, véi p < 0,05.

Tai thoi diém T2: nhém nghién ctu ¢ 1 bénh nhan tang do dau, khong
con bénh nhan nao bi réi loan tiéu hoéa. Khéng cé sy khéac biét véi nhom
chung véi p > 0,05.

Tai thoi diém T3 chi ¢6 1 bénh nhan & nhém ching dau ting.
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Tai tat ca cac thoi diém danh gia, sy thay d6i cac chi s6 sinh ton so Véi
trudce diéu tri khong cd y nghia théng ké véi p > 0,05.

Nhu vay, cac tac dung khdng mong mudn trén 1am sang cua TD0019
rat it va nhe, cac triéu ching tu hét va khong phai can thiép bang thuéc.
4.2.4.2. Tac dung khdng mong muan trén cgn 1am sang

Két qua nghién ctru cho thay gia tri trung binh cua cac chi s huyét hoc
va mot s6 chi sé sinh hoa nhu: ure, creatinin, AST, ALT, Billirubin toan phan,
GGT, Glucose... trong xét nghiém mau cuaa bénh nhan nhém nghién cau
trude va sau diéu tri khdng co sy khéc biét co ¥ nghia thng ké vai p > 0,05.
Nhu vay, viéc dung bai thudc TD0019 trong nghién ctu caa chiing téi khéng
anh hudng dén chuic niang tao mau, dudng mau, chirc ning gan, than trong xét

nghiém sinh héa méau.
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KET LUAN

Qua nghién ctru doc tinh, tac dung dugc 1y trén thuc nghiém va nghién
ctru lam sang trén 120 bénh nhan bi hoi chiing cd vai canh tay do thoat vi dia
dém, chung t6i xin dua ra két luan sau:

1. Poc tinh cap, ban trwong dién, tdc dung giam dau, chdng viém caa
vién nang ctirng TD0019 trén dong vat thwc nghiém.

- Vién nang cang TD0019 khéng cd biéu hién doc tinh cap o lidu
57,1g/kg/ngay (gap 34 lan liéu toi da du dinh dung trén nguoi). Chua xac dinh
duoc LDs trén chudt nhit trang caa thudc thir TD0019 theo duong udng.

- Vién nang cimg TD0019 khéong giy doc tinh ban truong dién trén
chudt cdng trang khi cho chudt udng liéu 0,82/kg/ngay (liéu tuong duong licu
dung trén ngudi) va liéu cao gap 3 1an (2,46/kg/ngay) trong 90 ngay lién tuc.

- V& tac dung giam dau:

+ TD0019 liéu dung 0,82g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc chua
O tac dung giam dau khi nghién cttu trén ca 3 mo hinh: moé hinh mém nong,
mod hinh ding may do ngudng dau va trén mo hinh gy dau bang acid acetic
trén chuot nhat trang.

+ TDO0019 liéu ding 2,46g/kg/ngay uéng trong 5 ngay lién tuc ¢ tac
dung giam dau khi nghién ctru trén mo6 hinh mam néng, mo6 hinh dung may do
ngudng dau va trén md hinh gay dau bang acid acetic trén chudt nhat trang.

- Vé tac dung chdng viém:

+ TDO0019 liéu 0,41g/kg/ngay va 1,23g/kg/ngay c6 tac dung chdng
viém cap trén chuot cdng khi uéng lién tuc 5 ngay.

+ TD0019 liéu 2,46g/kg/ngay cd tac dung chong viém man trén mo

hinh gay u hat thire nghiém & chudt nhit trang khi uéng lién tuc 10 ngay.
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2. Tac dung diéu tri va tac dung khéng mong muén cia vién nang cing
TDO0019 trén bénh nhan hdi ching co vai canh tay do thoat vi dia dém cot
séng co.

« Tac dung diéu tri:

- Hiéu qua giam dau theo VAS: Nhom nghién ctru ¢6 diém dau VAS
trung binh giam tir 4,9 + 1,7 diém xubng 1,3 + 1,8 diém; thap hon so voi
nhoém chang, tuy nhién sy khéc biét chua c6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
Tai thoi diém T3, nhém nghién cau c6 hiéu suat giam diém dau VAS tdt hon
so v&i nhom ching véi p < 0,05.

- Hiéu qua diéu tri co cimg co, hoi chimg ré, hoi chimg dong mach séng
nén ciia nhom nghién ctru c¢6 xu hudng tét hon hon nhém ching tai tit ca cac thoi
diém danh gia, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

- Hiéu qua cai thién TVD cot séng cb: diém han ché van dong cot séng
c6 ctia nhém nghién ciu giam tir 8,1+ 5,1 diém xuéng 1,3 + 2,5 diém tai thoi
diém T3; hiéu suat giam diém TVD & nhdm nghién cau tai ba thoi diém cao
hon nhom chieng va tai T3 sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

- Hiéu qua giam han ché sinh hoat hang ngay: tai cac thoi diém danh
gia, nhém nghién ctu ¢ NDI trung binh thap hon va hiéu suat giam diém
NDI cao hon so véi nhém chiing, su khéac biét co y nghia théng ké véi p <
0,05 tai T2 va T3.

- Nhom nghién ctru ¢6 kha ning dap ung kha va tét gap gan 3 1an nhom
chimg véi p<0,05 va OR=2,81.

« Tac dung khong mong mudn:

- Tac dung khong mong muén ciia TD0019 rat it va nhe (con cio, dau
bung, chong mat) gap ¢ 2/60 bénh nhan.

- TD0019 trong nghién cau cia ching tdi khéng anh hudéng dén chic

nang tao mau; duong mau; chirc nang gan, than trong xet nghiém sinh hda mau.
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KIEN NGHI

- M& rong nghién cau tac dung cua TDO0019 trén céc thé 1am sang
YHCT khéc cua hoi chitng ¢6 vai canh tay dé danh gia tac dung cua thuéc.

- Nghién ctu tac dung caa thubc TD0019 véi thoi gian ding thube kéo
dai hon, trén sb luong bénh nhan 16n hon dé thiy duoc su khac biét rd rét caa

TD0019 trong diéu tri hoi ching ¢b vai céanh tay.
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PHU LUC 1
CAC VI THUOC TRONG BAI THUOC NGHIEN CUU
1. Pwong quy (Radix Angelicae sinensis)

Puong quy 1a ré phoi khd cua cdy Puong quy Angelicae sinensis
(Oliv.) Diel. ho Hoa tan (Umbelliferae).

Tdc dung: b huyét, hanh huyét.

Nghién ciru dwoc Iy: Trén dong vat, thanh phan tinh dau cua duong quy
gy e ché tir cung, giam co bop tir cung. Dich chiét ethanol hodc nudc
(khdng c6 tinh dau) c6 tac dung kich thich tir cung, ting co bop. Dich chiét
nudc co tac dung trén tim mach: rc ché tim co 1ap, tang Iuu luong mach vanh,
giam tiéu thu oxy & co tim, huyét ap, chéng tao thanh huyét khdi va ngin
chdn xo vira dong mach; ngan chan va phong sy giam glycogen ¢ gan; phong
ngira chung thiéu vitamin E; ¢6 ddu hiéu e ché kha niang sinh khéng thé (ca
mién dich t& bao va mién dich dich thé), bénh tan mau so sinh (mién dich tu
mién). Tang té bao thuc bao, dai thuc bao va té bao ludi ndi md, lam manh
mién dich khong dic hiéu [66], [67].

Dich chiét tir dwong quy c6 vai trd 1am tang cuong mién dich thong qua
viéc ting cudng hoat dong cua cac cytokine tir t& bao lach: 1am ting san xuat
IL — 6, Interferon - y ctia cac dai thuc bao dd duoc hoat hoa, gitip d& té bao T
va natural kill cells [68].

2. Sinh dia (Radix Rehmanniae)

Sinh dia la cu twoi hay phoi kho cta cay sinh dia (Rehmannia glutinosa
Gaertn) thudc ho mém cho (Scrophulariaceae).

Téc dung: thanh nhiét lvong huyét. Tri sét cao kéo dai, ho 1au ngay, tao
bon dang nhiét, giai doc co thé, an thai do bi nhiém trung gy dong thai.

Tac dung duoc ly:



- Sinh dia c6 tac dung cdm mau do thuc day su ngung két cua tiéu cau,
day manh qua trinh d6ng mau.

- Sinh dia c6 tac dung cudng tim tac dong chu yéu vao co tim.

- Vi thudc nay con cé tac dung loi niéu, ha duong huyét rat tét, do chat
catapol 1a mot trong nhiing iridoid c6 trong Sinh dia.

- Sinh dia con c6 tac dung e ché nam ngoai da [66], [67].

3. Xuyén khung (Rhizoma Ligusticum wallichii)

Xuyén khung la than ré phoi kho cta cay Xuyén khung (Ligusticum
wallichii Franch) ho Hoa tan (Apiaceae).

Tac dung: Hanh khi, hoat huyét, khu phong chi théng.
Nghién cizu duroc ly:

- Nuéc sac Xuyén khung kéo dai giac ngu, caa chudt khi ding kém véi
thudc ngua bacbituric ddi khang voi cafein. Liéu nho tinh dau xuyén khung c6
tac dung @c ché hoat dong ndo, hung phan trung khu hé hap, trung khu phan
Xa & tuy song, 1am tang huyét &p. Tuy nhién néu dung lidu cao cua tinh dau
nay s& lam n&o té liét, huyét ap ha, hd hap kho khan.

- Xuyén khung c6 c6 tac dung wGc ché Streptococcus va Candida
albicans [66], [67].

- Butylidenephthalide 1a mdt hoat chat chinh ctia Xuyén khung da dugc
nghién ctru chimg minh ¢ hiéu qua trong viéc diéu tri cac trudng hop dau
that nguc, chéng ngung tip tiéu cau, ting cuong tudn hoan mau, chéng ung
thu. Trén chudt, Butylidenephthalide cling dugc nghién ctru chimg minh tac
dung trong viéc 1am giam su san xuat cac NO, TNF — o va IL - 1P tai cac té
bao than kinh dém da dugc hoat hoa (c6 vai tro nhu dai thuc bao tai than kinh

trung wong) [69].



4. Bach thwoc (Radix Paeoniae Alba)

Bach thugc 1a ré cao bd vo ngoai cua cdy Thuoc duoc (Paconia
lactiflora Pall.) ho Hoang lién (Ranunculaceae).

Tac dung: bo huyét, 1i8m Am cAm mo hoi, chira cac con dau nodi tang.
Nghién cuu duoc ly:

- Dich chiét bach thuoc ¢ tac dung khang khuan (tdc dung Ién
Staphylococus, Pseudomonas aeruginosa, virus ecpet, mdt sd nam va dic biét
1én Shigella shigae. Hoat chit paeoniflodin ¢ trong bach thugc c6 tac dung
lam gidm su co co, ic ché co co tron da day, rudt va tir cung cta chuot céng;
giam dau, dju dau, chdng co giat, giam huyét 4p va giin mach [66], [67].

- Trén thyc nghiém Bach thugc dugc ching minh lam ting hoat dong
clia estrogen thong qua viéc 1am thiic day sy phat trién ciia tir cung va 4m dao
¢ chuot chua truong thanh va dao nguoc tinh trang teo tir cung va am dao ¢
chudt gy mé hinh suy budng trimg [70].

5. Pang sam (Radix Codonopsis)

Pang sam 1a ré cu cdy Pang sim. C6 mot sb lodi mang tén dang sam
dugc dung 1am thude nhu: (Codonopsis pilosula Nannf.; C. Tangshen Oliv.)
va (Codonopsis javanica (BL.) Hook.f. ¢c6 & Viét Nam) déu thudc ho Hoa
chudng (Campanulaceae).

Tdc dung: kién ty khi, phé khi, dudng huyét, sinh tan, bo trung ich khi.
Nghién curu duoc ly:

- Pang sam co thé nang cao kha nang mién dich, kha nang chiu dung va
thich nghi & nhiét d6 cao va nhiét d6 thap. C6 tac dung lam lanh vét loét va
ton thuong cua niém mac da day, diéu hoa hoat dong cua duong tiéu hoa, lam
manh co tim bi viém. Gidn mach ngoai bién, tding cuong tudn hoan mau nio,

chi dudi va céc co quan ndi tang. Dich chiét nudc co tac dung e ché va giai



ngung lién két tiéu cAu nén co tac dung phong va diéu tri bénh mach vanh
tim, phong ngtra dong mau.

- Dich chiét dang sim Viét Nam ché co tac dung ting thoi gian boi cla
chu6t tot hon dang sbng [66], [67].

6. Bach linh (Poria)

La loai ndm cay Thong (Poria cocos Wolf) thuéc ho Nam 15

(Polyporaceae) moc ¢ dau ré hay bén ré ciy thong.

Tac dung: 101 ni¢u tham thép, kién ty, an than.

Nghién ctru dwoc ly: Phuc linh con ¢6 tac dung lam cham va kéo dai thoi gian
di tiéu, ting bai tiét Na, K, P va cac chat dién giai khac. Tang mién dich dich
thé, an than, ha duong huyét va ha nhan ap. Hién nay ¢ Trung Qudc, duoc
phbi hop sir dung rong rai trong 1am sang dé diéu trj ung thu [66], [67].

7. Cam thao (Radix Glycyrrhizae)

Cam thao 1a ré cay Cam thao (Glycyrrhyza uralensis Fish.; Glycyrrhiza
glabra L.; Glycyrrhyza inflata Bat.) ho Pau (Fabaceac).

Téic dyng: bd trung khi, dudng huyét nhuan phé chi ho, thanh nhiét giai doc,
hoa hoan giam dau.
Nghiéu cizu duwroc ly:

- Mét s6 thanh phan hoé hoc trong cam thao c6 tac dung sinh hoc nhu:
chat mién dich LX c6 tac dung kéo dai thoi gian song cua cac md ghép, tc
ché san sinh ra khang thé. Isoliquiritin @c ché sy bién doi cortisol thanh
cortison 1am ting cortisol huyét, ¢ ché tao ra céc té chuc hat. Chat FM 100
c6 tac dung khang loét da day rd rét. Thuc nghiém cho thay Glycyrrhizin c6
tac dung giam doc cho hang tram chat doc (stychnin, noc ran, As, doc t6 bach
hau, uén van...) tuy nhién n6 c6 thé gay hu hai than & nguoi nhiéu tudi co
man cam véi cam thao.

- Cam thdo duogc su dung hd tro trong diéu tri thudc doc phospho va

phong ngira bién chung. Diéu tri nhiém tring viém gan B [66], [67].



8. P trong (Cotex Eucommiae)

Do trong 1a vé than phoi kho cuia ciy Do trong (Eucommia ulmoides
Oliv.) ho Db Trong (Eucommiaceae).

Tac dung: 6n b6 can than 1am khoé manh gan xuong, ¢ tac dung chira dau
lung va phong ngtra say thai.
Nghién cuu duoc ly:

- Cao va dich chiét dd trong c6 tac dung ha huyét ap lau bén va tac
dung cua dang dich chiét manh hon dang cOn thude. Dang sao manh hon dang
song. [66], [67].

- Chiét xuat vo B trong co tac dung bao vé kich thich tao xwong va tc
ché huy xuong & chudt tiép xuc véi chi, do d6 ¢ kha ning ngin ngira hoac
diéu tri lodng xuwong do phoi nhiém chi [71].

9. Pgc hoat (Radix Angelicae pubescentis)

Poc hoat la ré phoi kho cta cay Doc hoat (Angelica pubescens Maxim.) ho
Hoa tan (Umbelliferae).

Tac dung: trir phong thap, phong han [66], [67].

Nghién cuu duoc ly:

- Tac dung chang viém: Trong tat ca cac md hinh chong viém déu cho
thay chat chiét tir ré doc hoat cd tac dung chong viém cap tinh [72].

- Tac dung chéng d; ing:. Tac dung chdng di ung, chat chiét tir ré doc
hoat 6 tac dung chong viém c6 ¥ nghia thong ké so vai nhdm ching [7373].
10. Tang ky sinh (Loranthi Ramunlus)

Tang ky sinh ding toan cdy tim guri cdy Dau (Loranthus parasiticus L.)
ho Loranthaceae.

Tac dung: thong kinh hoat lac, bo than, an thai [66], [67].



Nghién curu duroc ly:

- Tang ki sinh dudi dang cao long liéu 2g/kg, co tac dung gay ha huyét
ap trén ché gay mé,gay gian mach ngoai bién trong thi nghiém invitro, lam giam
nhu dong va truong luc co tron rudt tho ¢ 1ap, kéo dai thoi gian gidc ngu gay
baoi hexobarbital [66], [67].

- Céc thude st dung chiét xuét tir Tang ky sinh duoc st dung hiéu qua
trong diéu tri cling nhu hd tro mot sé bénh 1y dua trén kha nang chong 6 xy hoé,
bao vé té bao than kinh, chéng doc té bao than, chéng doc té bao gan [74].

- Tang ky sinh c6 thé thac day hiéu qua viéc kich hoat cac dai thuc bao,
diéu chinh cac phan tng mién dich [75].

11. Tan giao (Radix gentianae Macrophyllae)

Tan giao la ré phoi kho cia cdy Tan giao (Gentiana macrophylla
Pall.) ho Long dém (Gentianaceae).

Téc dung: thanh hu nhiét, trir phong thap, hoat lac thu can, chi thdng [66], [67).

Nghién ciru duoc ly:

- Chéng viém, gidm dau

+ Thir nghiém cao chiét Tan giao trén bon mé hinh gay viém va gay
dau: véi lidu udng 100-400 mg/kg, cao chiét Tan giao cd tac dung giam phu
chan chudt duc, ting thoi gian cam thu dau, riéng ¢ liéu 15 ml/kg cao chiét
Tan giao tac dung giam dau cao hon aspirin (100 mg/kg) (p<0,05) [76].

+ Hop chat acid loganic dugc ching minh 1a ¢6 tac dung chdng viém
trén ca md hinh gay phd chan chuét bing carageenen va phu tai chudt bang
tetradecanephorbol ester [77].

- Chéng viém, tac dung I&n hé mién dich

+ Cao chiét uc ché hiéu qua hoat dong phién ma cua NF-xB va su
chuyén vi hat nhan cua tiéu don vi p65 va p50 gay ra boi LPS, biéu hién ¢ té
bao HEK 293, & nong do thap (5-20 pg/ml), tir d6 bat hoat COX-2, giam su
san sinh PGE2 [78].



12. Té tan (Herba Asari)

Té tan 1a ré cay Té tan (Asarum heterotropoides F. Chum var.
mandshuricum (Maxim.) Kitago, thuéc ho Ma dau linh (Aristocochiaceae).
Tac dung: phat tan phong han; théng kinh hoat lac; [66], [67].

Nghién cizu duwoc ly: Asarinin c6 trong Té tan c6 tac dung lam giam IL — 2 va IFN
gamma trén chudt cay ghép méd tim va kéo dai thoi gian song ciia mo cy ghép [134].
13. Nguu tat (Radix Archiranthis bidentata)

Nguu tit 1a r& phoi kho cia cdy Nguu tit (Achyranthes bidentata
Blum.) thudc ho Dén (Amaranthaceae).

Téc dung: hoat huyét (dung séng), bo can than, manh gan cét (dung chin). -
Nghién cizu duroc ly:

- Nguu tit ¢6 tac dung ha huyét ap, ha duong huyét, giam cholesterol, loi
mat, tac dung loi niéu, kich thich tang co bop tir cung cta cho va tho [66], [67].

- Chdng viém rd rét doi véi giai doan cap tinh va man tinh cua phan
ung viém trén thuc nghiém [79].

- R& nguu tat ¢ tac dung lam giam cholesterol mau ¢ tho da gay ting
cholesterol mau thuc nghiém; gay ha huyét ap rd rét trén méo, mac do ha &p
tur tir, thoi gian tac dung kéo dai [79].

- Ut ché su tiéu xuong, chong loing xuong [80].

- Tac dung chdng viém da khop véi dich chiét ethanol, véi lidu 5g/kg
chuét, uéng 5 ngay lién, cé tac dung chdng viém khop thuc nghiém [81]. Vi
tac dung chong thap khép: Pham Kim Man da chimg minh dugc saponin va acid
oleanolic (genin cua nd) co tac dung chéng viém chira thip khop, tc dung theo

kiéu giam mién dich va chdng viém di tng cta duoc liéu Nguu tat [82].



14. Qué chi (Ramulus Cinamomi)

Qué chi la canh nho cua nhiéu loai qué: qué Trung qudc (Cinamomum
cassia Blume.) Qué Thanh Hoa (Cinamomum loureirii Nees.) thuoc ho Long
ndo (Lauraceae).

Tac dung: phat han giai co, 6n kinh, thong duong [66], [67].

Nghién curu dueoc ly:

- Qué chi c6 kha ning kich thich tuyén md héi bai tiét, gidn mach [79].

- Tac dung giam dau, giai co quip [79].

- Tac dung khang khuan, qué chi wc ché hoat dong caa mot s6 vi khuan
duong rudt nhu ly truc khuan. Uc ché hoat dong caa men va vi khuan sinh
hoi, e ché virus bénh cim [79].

- Dich chiét xuat caa qué chi lam giam tinh trang viém than kinh do
lipopolysacarit & t& bao vi khuan VB2 [83]. Bong thai ¢ tinh khang vi-rat
herpes simplex typl, ic ché virus hop bao hd hap.

15. Phong phong (Radix Saphoshnikovia divaricata)

Phong phong 1a ré phoi khdo cua cdy Phong phong
(Saphoshnikovia divaricata (Lurcz)) ho Hoa tan (Umbelliferae).

Tac dung: phat tan giai biéu, trir phong thap [66], [67].
Nghién ciu duwroc ly:

- Khang histamin: Phong phong c6 tac dung d6i khang véi histamin va
acetylcholin thé hién qua tac dung &c ché co thit co tron rudt cd 1ap chuot
lang gay bai histamin va acetylcholin [7979].

- Chéng viém: Phong phong c6 tac dung chong viém theo co ché Gc ché
su tong hop NO' trong qua trinh viém [84].

- Chéng oxy hoa: cao chiét Phong phong cé tac dung don gbc tuy do DPPH

va supperoxid, duoc dung dé diéu tri bénh di tmg eczema man tinh [85].



16. Cao dau twong lén men (Nattokinase)
Nghién curu duoc ly:

- Lam tan cuc mau doéng: Chiét xuat dau tuong 1én men lam tan cuc
mau dong bang cach 1am tan soi fibrin (chat sgi budc cac tiéu cau von két lai
v6i nhau hinh thanh cuc mau dong). Nattokinase hoat dong manh gap 4 lan
plasmin noi sinh (loai enzyme duy nhat trong co thé 1am nhiém vu pha tan soi
fibrin) v6i co ché twong tu nhu plasmin nay

- Huyét ap: Nattokinase 1am giam huyét &p bing cach tc ché enzyme
chuyén d6i angiotensin (ACE). ACE khién mach mau bi hep lai va huyét &p
tang cao. Nattokinase c6 kha nang (¢ ché ACE, ngan can day noi mac mach.

- Tang cudng luu thong mau: Nattokinase tro gitip mau lwu thong bang
cach hd tro bu trir trong tuan hoan. N6 ciing dugc ching minh 14 ¢é tac dung
ngan chan xo vira mach [86], [87].

17. Bach liéu Salix alba (salicaceae)

- Bo phan dung: Vo cay lidu trang 2 — 5 tudi.

— Thanh phan hoéa hoc chinh: Phenolic glycosides (11%), tannins
(chiém 20%), flavonoids.

—- Téc dung chinh: chdng viém, ha sot, giam dau, lam se va cam chay
méu trong. Tri viém khép, dau khép, ha sbt, giam dau dau, giam ra mo hoi
trom, cam mau.

— Nghién cau: CO6 rat it nghién ctu vé toan bo cay lidu trang nhung acid
salicylic, thanh phan hoat tinh chinh cta cdy lan dau duoc tach ra vao nam
1838. Pay tung 1a nguyén mau dau tién caa thudc aspirin. Acid salicylic c6
tac dung giam dau, chdng viém do @c ché prostaglandin. Chat nay khéng gay
c6 tac dung chdng dong va khong gay kich ang da day (mét tac dung phu
thuong thay khi dung aspirin).

Hién nay vo cay lidu tring thuong dugc ché dudi dang cao kho dé st
dung trong dugc liéu va my pham [88].

18. Hoa dao (Flos persicae)
- B6 phan dung: Hoa (bao quan trong vong 1 nam)
- Tac dung: Nhuan trang, thdng tiéu tién, chita phu thiing [66].
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PHU LUC 2
MAU BENH AN NGHIEN CUU

Nhém ........... S6 BA:

Ma bénh nhan:

I. Hanh chinh:
1 HO VAT o2 TUOR:
3. Gigi: Nam O Nix O 4. NGhE NGNIBP:. ...

I1. Chuyén mon:
A-Y hoc hién dai:
o o (oY= o Y T R
2. Bénh s
-Thoi gian dau:. ...,
- Yéu t khoi phat dau: Khong OO CO6  Ooooevvvviveniennnnn...

VISUAL ANALOGUE SCALE (VAS)

Chon sd tir 0 dén 10 phi hop nmmc dé dau ctia bac/cd/chil...

Khéng Pau Khong
dau chiu dwogc

- Tu thé chéng dau: Khong O C6 O....ooooiiiiil.
- Pa timg diéu tri: YHHP O YHCTO

3. Tiensi: THCSc6 [0 TVPPcotsongedo O  Khac O

4. Kham lam sang:



4.1. Hoi ching cot séng:
4.2. Hoi chung chén ép ré:
4.3. Céac hoi ching khéc:
- HC chen ép tuy:
- HC dong mach séng nén:
- DAu hiéu Spurling
- D4u hiéu Lhermitte
5. Cdn lam sang:
6. CNan dodn YHHD: ..o e
B- Y hoc cb truyén
D- T chan:

Tinh trang bénh nhan Mo ta

- Than

- S&c

- Hinh thai

Vong |- Mat, miii moi

chan . .
- Ludi: Chat ludi

Réu ludi

- B0 phan bi bénh

- Dang di, tu thé

- Tiéng noi

- Hoi tho

Vin chan -
- Ho, ndn, nac

- Chit thai




Tinh trang bénh nhén

VAn chan

- Han nhiét

- Md hoi

- Am thuc

- Pai tiéu tién

- Piu, than, CXK

- Nguc, bung

- Ngli quan

- Ngu

- N@r: KN, khi hu

- Cuu bénh

- Nguyén nhan

Thiét chan

- XUc chan:

- Phac chan

- Mach chan

2. Chédn dodn:

- Chan doan bat cuong:

- Chan doan tang phu:

- Chan doan nguyén nhén:

- Chan doan thé bénh:




C- Panh gia két qua:

1T Triéu chung T0 T1 T2 T3
Murc do dau VAS
Vi tri dau binh
Cham
Cb gay
Vai
Tay
Nguc
3 | Co cting co vung Co
Vai
Ngang D6
X/q ba vai
4 | Khoang cach Cam — nguc
Cham — tuong
5 | Tamvandong CS | Ci
co Ngua
Nghiéng T
Nghiéng P
Quay T
Quay P
6 | Dau/té lan theo Xuéng tay
duong di cua ré TK Xudng ngon tay
7 | Réi loan cam giac | Khong
Co
8 |Teoco Khéng
Co
9 | Giam phan xa gan | Khéng
xuong C6
10 | Muc d6 han ché NDI

sinh hoat hang ngay




TT Triéu chang T0 T1 T2 T3
13 | X —quang CScd | Gai xuong O
Hep khe khép []
Hep 16 tiép hop O
Mat duong cong sinh ly [
14 | MRI CS ¢b
15 Tong diém
D- Theo dbi tac dung khéng mong muén
Budn nén, ndn [0 | i ngoai phan long O
Pau bung [1 | Di ing ngoai da O

Khac (ghi rd)

Chi sb

Trude diéu tri

Sau diéu tri

Hong cau

Bach cau

Bach cau trung tinh

Ure (mmol/L)

Creatinin (umol/L)

AST (U/L - 37°C)

ALT (U/L - 37°C)

Glucose (mmol/l)

Billirubin toan phan (mg/dl)

Albumin (g/l)

Cholesterol toan phan (mmol/I)

- Két qua diéu trj
- Tong diém:

- Xép loai:

Ngay thang

Béc sy diéu tri

nam




PHU LUC 3
BAI TAP DANH CHO BENH NHAN HCCVCT

BAI TAP 1: CORUT CO

Trong khi nam ngira hosc ngdi trén ghé, di chuyén dau thiang vé phia
sau trong khi mat van nhin thang vé phia trudc roi tro vé tu thé ban dau. Lap
lai 10 lan

BAI TAP 2: NGUA CO RA SAU

Bat dau & tu thé ngdi, dua cd vé phia sau (nhu dong tac trén), tir tir di
chuyén dau 18n va ngta 6 ra sau dén mic d6 cam thay thoai mai roi tro vé tu
thé ban dau. Lap lai 10 1an. Lam bai tap ndy mét lan nira vao cudi mdi dong
t4c hoic sau mdi dong tac ban 1am bai tap nay 2 lan.



BAI TAP 3: NGHIENG PAU

Bit dau ¢ tu thé ngdi, dua cd vé phia sau nhu bai tap 1, ban tay phai dat
trén dinh dau, sau 6 nhe nhang nghiéng co vé bén phai theo hudng tir tai phai
dén vai phai dén khi ban cam thiy cang co ¢ c¢b bén trai thi dung lai. Pua co
vé vi tri ban dau. Lap lai & bén dbi dién. Mdi bén 1am 5 lan.

BAI TAP 4: XOAY CO

Bat diu & tu thé ngéi, dua ¢ vé phia sau nhu bai tap 1, sau d6 nhe
nhang quay dau vé bén phai sao cho dau mili huéng qua vai. Quay tro lai tu
thé ban dau. Lap lai 5 1an mdi bén (trai va phai).



BAI TAP 5: CUI PAU

Bat dau o tu thé ngdi, dua cd Vé phia sau nhu bai tip 1. Pan hai tay
phia sau dau va nhe nhang kéo dau xudng sao cho cam hudng vé phia nguc.
Dung lai khi cam thay cing co ¢ phia sau ¢6. Quay tré lai tu thé ban dau. Lap
lai 5 lan.

BAI TAP 6: KEO XUONG BA VAI

Tu thé ngdi, nang céanh tay 1én ¢ tu thé cang tay vudng goc véi canh
tay. Tha long vai va c6. Canh tay va ¢ dugc giit nguyén tu thé, tir tir dua tay
vé phia sau dé siét chat phan co giira hai xwong ba vai dé hai xuong ba vai
gan nhau hon. Lap lai 5 lan.



PHU LUC 4

PO HAN CHE HOAT PONG SINH HOAT HANG NGAY DO PAU CO

(THE NECK DISABILITY INDEX - NDI)

Phén Noi dung To| Te | T2 | T3
Phan 1: | A Hién tai t61 khong dau.
CUON B Hién tai dau rat nhe.
G bQ . .
PAU C Hién tai dau vura phai.
D Hién tai dau kha nang.
E Hién tai dau rat nang.
F Hién tai dau khong thé tuéng turong duogc.
Phdn 2: | A Téi c6 thé tyr cham soc ban than ma khong gay
SINH 1 42 them.
HoAT A Le s e A 1s . A
CA B T6i cham s6c ban than binh thuong, nhung gay
NHAN | dau thém.
(Tam, | ¢ T6i bi dau khi chim séc ban than, phai lam cham va
Mac can than.
quan s e . A A, a
do, ... D Téi can sy giup do, nhung ty lam dugc hau hét viéc
cham séc ban than.
E Toi can giup d& trong hau hét viéc cham s6¢ minh.
F Téi khong ty mic quan 4o dugc, phai & trén giuong.
Phan 3: | A T6i c6 thé nang vat ning ma khong bi dau thém.
N,}A)%G B Téi co thé nang vat nang, nhung bi dau thém.
y4r | C Dau lam t6i khong nang dugc vat nang tir dudi san
) nha 1€n, nhung c6 thé nang néu vat ¢ vi tri thuan loi
(vi du: trén ban...).
D Pau lam t61 khong nang dugc vat nang, nhung toi
co thé nang vat nhe va vira néu vat ¢ vi tri thuan loi.
E T6i co thé nang vat rat nhe.
F T6i khong nang hay mang vac dugc bét cir vat gi.
Phan 4: | A T61 c6 thé doc 1au bao 1au minh mudn ma khong bi
POC | dau co.
b(S:,aCh,) B Tbi c6 thé doc bao 1au minh mudn nhung dau nhe
ao, ...

& cO.




Phan Noi dung To | Ty | To| Ts
C Toi co thé doc bao 1au minh mudn nhung dau vira
phai & co.

D Toi khong thé doc bao 14u minh muén vi dau vira
phai & co.
E T6i khong thé doc bao 1au minh muén vi dau ning
& cb.
F T6i khong thé doc dugc bat cir thir gi.
Phdn 5: | A Téi khong bi dau dau.

DAU | g g bi dau dau nhe nhung khong thuong xuyén.

bAy C To6i bi dau dau vira phai nhung khong thudng xuyén.
D Tbi bi dau dau vira phai nhung thudng xuyén.

E Tbi bi dau dau ning thudng xuyén.
F Hau nhu luc nao toi cling bi dau dau.
Phan 6: | A Toi c6 the d& dang tap trung chi § hoan toan
KHA | 1thi muén.
NANG L _ . o
74p | B Toi thay hoi kho khan dé tép trung chl y hoan toan
TRUNG | khi mudn.
CHU Y | C Téi thiy khé khé khan dé tap trung cht y khi mudn.
D Tai rat kho khan dé tap trung chi y khi mudn.
E Toi thay cuc ky kho khan dé tap trung cha ¥
khi muén.
F T6i khong thé tap trung cha ¥ duoc.
Phan 7: | A T6i c6 thé 1am nhiéu cong viéc nhu td6i mong mudn.
LAM B Tai chi co thé 1am dugc nhitng cong viéc thuong 1€
VIEC

cua minh.

C T6i chi ¢6 thé 1am dwoc hau hét nhitng cong viée
thuong 1€ ciia minh.

D Tbi khong thé 1am dugc cong viéc thudng 18
cua minh.
E T6i hau nhu khong 1am dugc viée gi.

F Toi khong thé lam dugc viée gi.




Phan

Noi dung

Phan 8: | A Toi c6 thé 14i xe ma khong bi dau.
LAI XE | B Téi c6 thé 14i xe bao ldu ma minh mudn nhung dau
cO nhe.
C Téi c6 thé 14i xe bao 1au ma minh mudn nhung dau
co vua phai.
D Toi khong thé 14i xe bao lau nhu minh mudn vi dau
cO vira phai.
E Tbi hau nhu khong 14i xe dugc vi dau ¢b ning.
F T6i khong thé 1ai dugc xe.
Phan 9: | A Tb6i khong c¢6 van dé gi bat thudng vé ngi.
NGU |B Gilc ngii cta t6i bi réi loan it (it hon 1 tiéng mit nga).
C Giéc ngt cua t6i bi rdi loan nhe (1-2 tiéng mét ngn).
D Gidc ngu ciia toi bi rdi loan vira phai (2-3 tiéng mat ngu).
E Gic ngu cua toi bi réi loan ning (3-5 tiéng mat ngi).
F Gidc ngii cua t6i bi rdi loan hoan toan (5-7 tiéng mat ngn).
Phan 10z A Tbi c6 thé tham gia tat ca cac hoat dong giai tri ma
HOAT | khong bi dau co.
DONG | B Tgi ¢ thé tham gia tit ca cac hoat dong giai tri
C';I'gllf nhung hoi dau co.

C T6i ¢6 thé tham gia hau hét, nhung khong phai tat ca
cac hoat dong giai tri vi dau co.

D T6i chi co thé tham gia 1 s6 cac hoat dong giai tri vi
dau co.

E Tbi hau nhu khong tham gia cac hoat dong giai tri vi
dau co.

F T6i khong thé tham gia duoc bat ky hoat dong giai
tri nao.




DANH SACH BENH NHAN (PHOTO)



