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PAT VAN PE

Bénh git (Gout) 1a mot bénh do réi loai chuyén héa cac nhan purin cé
dic diém chinh 13 ting acid uric mau. Khi acid uric bi bdo hoa & ngoai mang té
bao, s& gay ling dong céc tinh thé monosodium urat & cac md. TUy theo vi tinh
thé urat bj tich liiy & md nao ma bénh biéu hién bai mét hoac nhiéu triéu ching
1am sang nhu viém khép va canh khép cap va/hoic man tinh, thudng duoc goi
la viém khop do gut [1].

Bénh cd lién quan chu yéu dén ché d6 dinh dudng du thira. Theo Anne-
Kathrin Tausche (2009) it nhat 1% dén 2% nguoi truéng thanh & cac nudc phat
trién bi mac bénh [2] va dang gia ting & cac nudc dang phat trién. Mot loat cac
yéu t6 ¢ thé ly giai cho ty ¢ ting nay 1a tudi tho con ngudi ngay cang cao, su
thay d6i trong thoi quen an uéng, sinh hoat, sé nguoi béo phi va méc hoi chiing
chuyén hoéa tang 1én [3]. Tai Viét Nam, ty Ié viem khép do gat chiém 10,6%
cac bénh vé khép duoc diéu tri ndi trl tai khoa Co xuong khdp — Bénh vién
Bach Mai giai doan 1996 - 2000 [4]. Néu khong duoc chan doan sém va diéu
tri kip thoi, bénh tién trién ngay cang niang dan dén hay hoai khop anh huong
dén chat luong cudc sdng caa bénh nhan va 1a ganh nang cho gia dinh va x&
hoi [5].

Trong diéu tri bénh gt man tinh, Y hoc hién dai (YHHD) chu trong str
dung cac thudc ha acid uric mau. Tuy nhién, viéc diéu tri nay ciing thuong kéo
dai nhiéu thang do d6 dé tranh khoi phat dot cap cua bénh, YHHD ciing thuong
két hop thudc ha acid uric méau véi cac nhom thube chdng viém [6] [7]. Céc
thudc nay c6 tac dung nhanh, hiéu qua tot nhung c¢6 nhiéu tac dung khéng mong
muébn nhu: cac thudc chdng viém giam dau gay kich tng da day [4], thubc
Colchicin gay tiéu chay va céc réi loan tiéu hoa [8], Allopurinol 14 thuéc ha
acid uric duoc st dung phd bién hién nay, tuy nhién thudc c6 thé gay di tng

thudc véi ti 18 cao & ngudi chau A [9], [10].



Trong Y hoc ¢6 truyén (YHCT) khong cé bénh danh bénh gut, dya trén
nhitng biéu hién 1am sang ngudi ta co thé lién hé véi ching “Théng phong”
[11], [12], [13]. Pay la chung bénh duoc biét dén tir 1au, cac thay thudc Y hoc
co truyén da dua ra nhiéu phuong phép ciing nhu vi thudc va bai thude dé diéu
tri bénh dat hiéu qua cao. Tam diéu thang 1a mot bai thude cé phuong duoc st
dung trong diéu tri cac chiing phong thap nhiét ti, twong duwong véi cac tinh
trang viém khop cap tinh caa y hoc hién dai. Bai thudc cling da dugc ching
minh vé tac dung chong viém rat tot trén thuc nghiém [14].

Véi mong mudn tim mét loai thuéc méi it tac dung khéng mong muébn
ma lai c0 tac dung diéu tri, trén co sé ké thira gid tri ciia bai thuc o6 phuong
Tam diéu thang (Hoang B4, Thuong truit, Nguu tat) trong diéu tri bénh gt
[15], két hop véi céc vi thudce co tac dung ha acid uric mau, chéng viém, giam
dau da duoc nghién cau trén thuc nghiém (Qué chi [16], [17], Dy dau xuong
[18], Thién nién kién [19], Trir ma diép, Rau ngb [20]) nhdm nghién ctru ching
t6i d3 tién hanh nghién cau doc tinh va tac dung diéu tri bénh gt man tinh cua
vién nang cing Tam diéu gia vi (TDGV) véi ba muc tiéu:

1. Nghién cieu dgc tinh cdp va bdn trwong dién cia vién nang cing TDGV
trén thuc nghiém.

2. Pdnh gid tdc dung ha acid uric, chéng viém va gidgm dau ciia vién nang
caeng TDGV trén thuc nghigm.

3. Pdnh gid tdc dung diéu tri va tac dung khéng mong muén cia vién nang

ciing TDGV trong diéu tri bénh nhan gut man tinh ¢é ting acid uric mdu.



CHUONG 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1.QUAN PIEM CUA Y HQC HIEN PAI VE BENH GUT
1.1.1. Pai cwong vé bénh gut
1.1.1.1. Dinh nghia

Bénh gt (Gout) 1a mot bénh do rdi loai chuyén héa cac nhan purin c6
dic diém chinh 1a ting acid uric mau [4], va 1a mét trong nhiing bénh duoc biét
dén rat som, tir nam 2600 trudc cong nguyén [21]. Pay 1a bénh do réi loan
chuyén hoa va la bénh viém khép phd bién nhat & nam gidi [22].
1.1.1.2. Dich té hec

Cac nghién cau trén thé gisi déu chi ra rang bénh git ngay cang pho
bién, & cac nudc tién tién ti Ié gia ting nhanh chong. O Chau My ti 1& mac bénh
tai cac nudc duoc thong ké lan luot 1a: Hoa ky (3,9% nam 2008) [23], Canada
(3,8% nam 2012) [24], Mexico (0,3% nam 2011) [25]. O Chau Au bénh ciing
rat pho bién véi ti 16 mac bénh tai cac qudc gia lan luot 1a: Phap (0,9% niam
2013) [26], tai Anh va Ptic (1,4% trong giai doan 2000 — 2005) [27], tai Y ti 1¢
nay tang tu 6,7/1000 dan cu Ién 9,1/1000 dan cu trong 4 nam tr 2005-2009
[28]. O chau Uc, New Zealand (2,69% trong giai doan 2008-2009) [29], tai Uc
(9,7% nam 2002) [30]. Tai Chau A: Pai Loan (6,25% ndm 2010) [31], Trung
Qudc (1,1% trong giai doan 2000 -2014) [32].

O Viét Nam (2015), tai Khoa co xwong khép Bénh vién Bach Mai, bénh
gut dang tha 4 trong 15 bénh khép ndi trii thuong gap nhét (chiém ti 16 8%)
[33].
1.1.2. Nguyén nhén va co ché bénh sinh
1.1.2.1. Nguyén nhan

Céc nghién ctru hién nay déu chi ra rang ting acid uric mau va bénh gut

c6 mdi lién quan chat ch& [1], [22], [34]. Tuy theo nguyén nhan gay ra bénh,



bénh gat dugc phan thanh gut nguyén phat, gat tha phat va gat do céc bat
thuong vé enzym.

Gut nguy@n phat chiém ti 1& > 95% truong hop ting acid uric mau va gut,
nguyén nhan con chua rd, ¢4 thé do nhiéu yéu t6 [34] nhu: dinh dudng (in
nhiéu dam [34], udng nhiéu ruou bia [35]...), gen va di truyén (1/3 bénh nhan
gut c6 cha me bi bénh gt [34]). Gut tht phét chiém ti 16 2 — 5% cac truong hop
gut. Hai nguyén nhan chinh 1a suy than man tinh va sir dung céc thuéc loi tiéu.
Gut do bat thuong vé enzym la bénh di truyén hiém gap do thiéu hut toan bo
hoic mot phan enzym Hypoxanthine-guanine phosphoribosyltransferase
(HGPRT), hodc tang hoat tinh cta enzym Phosphoribosyl pyrophosphate
(PRPP) [34].
1.1.2.2. Co ché bénh sinh
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Hinh 1.1. Co ché bénh sinh bénh giit [36]
Co ché bénh sinh chinh caa bénh gut 1a su tich 1ty acid uric & md, tao

nén cac microtophi. Khi céc hat tophi tai sun khop bi vo sé khai phat con gat



cap; su lang dong vi tinh thé canh khap, trong mang hoat dich, trong md sun va
mo xuong s& dan dén bénh xwong khdp man tinh do gat; su ¢6 mat vi tinh thé
urat tai mé mém, bao gan tao nén hat tophi, va cudi ciing, viém than k& (bénh
than do gut) 1a do tinh thé urat lang dong tai to chirc ké caa than. Acid uric niéu
tang va sy toan hoa nudc tiéu dan dén soi tiét niéu trong bénh gut [34]
< Co ché gay bénh mize dé phan ti trong bénh gat

Cac nghién ciru gan day ¢ mie do phan tir da giai thich dugc phan nao
vé co ché bénh sinh caa bénh gut. Cac nghién ciru da chi ra rang kha ning di
truyén cta gen gy ting acid uric & ngudi 1a 63% [37]. Trong d6 ¢6 3 gen dugc
nhiéu nghién ctiu ching minh 1 c6 lién quan téi bénh gut.

SLC2A9

SLC2A9 (Solute Carrier Family 2 Member 9): téng hop ra protein
Glucose transporter 9 (GLUT 9) dugc tim thay chi yéu o than, dic biét 1a dng
than. La mot gen c6 vai trd ndi bat trong qua trinh trao doi chét. Vi tri tac dung
ctia SLC2A9 14 tai than, noi nd thé hién vai trd 1a mot chat van chuyén acid
uric, anh hudng dén nong do acid uric trong nuéc tiéu [38]. Nhiéu nghién cau
da chung minh anh huong cua dudng trong dd udng dén chic ning cua
SLC2A9, 1am ting nguy co giy bénh gut véi nhitng nguoi sir dung nhiéu d6
uéng nay [39].

SLC22A12 va SLC22A11

La hai gen nam ciing nhau trén nhiém sic thé s6 11, md hoa hai chat van
chuyén acid uric tai ng than lan luot 1a OAT 4 ( Organic anion transporter 4)
va URAT 1 (Urate transporter 1). SLC22A12 duoc biéu hién ¢ nhiéu md va
nhiéu giai doan cua qua trinh phét trién, trong khi SLC22A11 chi duoc biéu
hién & than va nhau thai. URAT1 Ia chét van chuyén c6 ai luc cao vaéi urat,
trong khi OAT 4 ¢6 &i luc thap véi urat va tham gia van chuyén nhiéu anion

hitu co khac. URATI1 va cac OAT khac van chuyén urat vao té bao dng than tir



phia dinh 16ng 6ng. Trong té bao, urat phai di qua phia day bén nhd kénh phu
thudc dién thé hUAT (human uric acid transporter). Day 1a co ché chinh cua
qua trinh tai hap thu acid uric & than nguoi. Dot bién gen URATL s& 1am ha
acid uric mau di truyén. Céc thudc nhu probenecid, sulfinpyrazone,
benzbromarone tc ché truc tiép URATL & phia dinh cua té bao ng than (nén
goi 1a e ché cis) s& c6 kha nang 1am tang thai acid uric. Nguoc lai, cac thudc
loi tiéu, acid nicotinic. .. kich thich trao doi anion va tai hap thu urat (kich thich
trans) [40].

ABCG2

ABCG2 (ATP-binding cassette transporter isoform G2) 1a mét chat van
chuyén phu thuéc ATP, 6 vai trd van chuyén dao thai acid uric trong rudt va
6ng luon gan cua than [41], [42]. M6t nghién ctru da chi ra rang, khi dot bién
tai chd ABCG2 s& dan dén giam 53% kha nang van chuyén urat, 1am nong do

acid uric huyét thanh ting, 1am ting nguy co bi bénh gut [43].

tubule apical renal proximal tubule basolateral peritubule
lumen membrane epithelial cell membrane interstitium
urate
urate urate
OAT1
SECRETION OAT3 '
anions
urate
Na+
anions
anions y e
REABSORPTION (LGLUT9
urate
.A urate transporters for which
toward urine legend ——— SNPswere linked to gout toward blood

@ other urate transporters

Hinh 1.2. So' 6 hoat ddng ciia cac chit vin chuyén acid uric [37]



% Co  ché mién dich trong bénh gt

Gut 1a phan tng mién dich caa hé thdng véi céc tinh thé monosodium
urat (MSU) gay ton thuong cac mé quanh khép. Céc té bao min dich bam sinh
(bach cau don nhén, dai thuc bao, té bao mast, bach cau trung tinh) va cac té
bao NK (natural killer) lién quan dén sinh bénh hoc caa viém gat cap tinh. Toll
— like receptors 2 (TLR2) c6 thé nhan ra cac tinh thé MSU va TLR2 dugc cho
la mot yéu t6 chi phdi xac dinh mac d6 viém va qua trinh phat trién cua bénh
viém khép gut.

Tinh thé MSU tao ra IL-1p (1a mot cytokine quan trong trong viém do
gut) théng qua kich hoat nucleotide oligomerization domain (NOD)-like
receptors (NLRP) va TLR2 / 4-MyD88. Ngoai ra, su twong tac gitra cac tinh
thé MSU va cac té bao mién dich bam sinh nhu cac dai thuc bao, cac té bao
NK, bach cau trung tinh va cac té bao mast ciing tiét ra nhiéu cytokine khéac
nhu IL-6, IL-8, TNF -a, CXCLS8 va cyclo-oxygenase.

Webb R va c4c cong su 1a nguoi dau tién quan sét thay tinh thé caa MSU
c6 thé kich hoat truc tiép cac té bao T mot cach doc 1ap véi khang nguyén &
bénh nhan bi gat, do d6 thuc té 1a su lang dong cac tinh thé MSU trong cac mo
lien két truc tiép dan dén viém két mac va pha hay xuong.

Cac té bao B thuc day qué trinh két tinh théng qua viéc tao ra cac globulin
mién dich gan lién vai tinh thé MSU va day nhanh dap @ng mién dich thich tng
trong bénh gut. Hon nita, c4c nghién ciru khéac ciing cho thay bénh nhan mac
bénh gut ciing co thé tao ra khang thé khi d6i mat véi tinh thé MSU [44] .
< Co ché hinh thanh hgat tdphi trong bénh gut

Cac tinh thé MSU Ia nhing ciu trac hinh kim dugc céc té bao thuc bao
& nguoi bat gitr va thuc bao rat nhanh. Pay 1a pha thtr nhat khoi phét qué trinh
viém cta con gut cap.

Cac bach cau trung tinh da thuc bao tinh thé MSU s& trai qua mot dang



chét té bao dic biét duoc goi 1a qua trinh hinh thanh NET, ¢6 dic trung 1a su
hinh thanh biy bach cau trung tinh ngoai bao. NETosis, viét tit cia sy hinh
thanh bay bach cau trung tinh ngoai bao, mé ta mot qua trinh chét té bao dic
biét, cho phép su giai phdng ADN mot cdch nhanh chong. Cac ADN dugc
phdng ra tao nén mot bay cho phép trung hoa céc vi khuan ciing nhu céc tin
hiéu nguy hiém khéc nhu tinh thé MSU. Dong thoi véi tap trung ting cuong
cua bach cau trung tinh t&i vi tri ling dong MSU, céc bay bach cau trung tinh
ngoai bao (NETSs) day I1&n va tap hop céc tinh thé MSU day dac khi hinh thanh
cac bay bach cau trung tinh ngung két (aggNETS).

Pha thir hai 1a sy hinh thanh cac hat tophi ban chat la cac mang luéi
ngung két ctia bay bach cau trung tinh ngoai bao, phu thuéc va mat do cao céac
bach cau trung tinh, va su chét cua ching qua qué trinh tao thanh bay bach cau
trung tinh ngoai bao, tir d6 cho phép su dong goi chat ché cac tinh thé MSU,
trung hoa va giang hoa cac chat cytokin tién viém va lam qua trinh viém thoai
trién. Qua trinh phan tir nay miéu ta buc tranh 1am sang caa gut man tinh c6 hat
tophi [45].

1.1.3. Triéu chieng va tiéu chuin chan doan bénh gut
1.1.3.1. Triéu chwng bénh gut

Tién trién cua bénh gat dién bién qua 4 giai doan: Tang acid uric mau;
Viém gt cip tinh; Con gt giita cac dot cap tinh; Bénh gdt man tinh c6 hat
tophi [10].

s Tang acid uric mdu khong co triéu chirng

Do 1a truong hop tang acid uric mau nhung khong cé triéu ching caa gut
nhu viém khép hay soi urat than. Hau hét bénh nhan ting acid uric mau khong
c6 triéu chiing trong suét cude doi [34].
< GUt cdp tinh

Viém mot khap gap trong 85%-90% truong hop khai phat gut vai khap



ban ngdn chan cai thuong gap.

Con dién hinh: thuong xuat hién tu phét, khoi phat dot ngot vao ban dém
- Thuong gap & cac khop ¢ chi dudi nhu: ngdn chan cai, ban ngén chan, goi.
- Khép dau dir doi, bong rat. Kham khép sung, nong, do, dau.
- Pap ung tét vai colchicine, cac triéu chimg viém thuyén giam hoan toan sau
48 gio.
- Con giit cap c0 thé ty khoi trong vong 1 - 2 tuan hozc khéng can diéu tri [3].
s Gut gian phat

La thoi ky gitra cac dot viém khép. Hau hét bénh nhan bi dot gat th hai
sau 6 thang dén 2 nam. Khoang 62% bénh nhan bi tai phat trong nam dau. 16%
trong thoi gian tir 1 ¢én 2 nam, 11% tir 2 dén 5 nam, 4% tir 5 ¢én 10 nam va
7% khong bi tai phéat trong khoang tir 10 nam trd 1€n [34].
% G0t mgn tinh

Sau khi con gut cap két thic, gitta cac dot cap hoan toan khéng cd triéu
chung 1am sang. Ty theo tinh trang ciia mdi bénh nhan ma co thé co cac con
thua vai thang, thim tri vai nim méi c6 mot con. Doi khi ¢b céc con lién tiép,
con cang mau, mirc &6 con cang tram trong. Ton thuong c6 thé & khép ban du,
song thuong gap 13 tén thuong thém cac khép Khac: ngon chan cai bén doi dién,
khép ban-ngon, khép cd chan, géi. Cac khép o ban tay hiém gip o giai doan
gut cap, song rat thuong gap o giai doan gut man tinh. C6 thé tim thay tinh thé
urat trong dich khép va phat hién cac tén thuong xwong trén phim chup
Xquang. Cudi cuing, sau khoang 10 dén 20 nam véi cac dot gat cap, bénh nhan
s& xuat hién hat tophi, ban than do gut [1].
1.1.3.2. Tiéu chuan chan do4n

Hién nay c6 nhiéu tiéu chuan chan doan bénh git dang dwgc ap dung
trén thé giéi nhu: Tiéu chuan Rome (1963), tiéu chuan Bennett — Wood (1968),
tiéu chuan ACR (1977), tiéu chuan Mexico (2010), tiéu chuan Netherlands
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(2010), tiéu chuan EULAR/ACR (2015). Tai Viét Nam hién nay tiéu chuan
Bennett — Wood (1968) dang duoc ap dung kha pho bién.
Tiéu chudn Bennett — Wood (1968):
A. Hoic tim thay tinh thé urat trong dich khép hay hat téphi
B. Hoic ¢6 it nhét hai trong sb cac tiéu chuan sau:
+ Tién sir hodc hién tai co it nhat hai dot sung khép véi tinh chat khai phét
d6t ngot, sung dau dir doi va khoi hoan toan trong vong 2 tuan
+ Tién str hoac hién tai c6 mot dot sung khap ban ngdn chan cai vai tinh chét
nhu trén.
+ C6 hat tophi
+ Pap ung tot vai colchicin (giam viém, giam dau trong vong 48 gio trong
tién sir hoac hién tai).
Chan doan xac dinh khi c6 tiéu chuan A hoac 2 yéu to cua tiéu chuan B
[11], [46], [47], [48].
1.1.3.3. Chan do4n phan biét
Pé x4c dinh bénh gut, viéc chan doan chu yéu dwa vao céc triéu ching
lam sang, acid uric mau, tién sir bénh, tién sir gia dinh. Trong thuc té 1am sang,
can chan doan phan biét véi mot sb bénh nhu: Viém khép nhiém khuan, viém
khép phan ang, viém khap dang thap, viém khop gia gat, viém mo té bao, ngo
doc chi man tinh ... [11].
1.1.4. Biéu tri bénh gt
Nguyén tdc diéu tri
e Diéu tri cac dot cap
e Dy phong con gt cap
e Giam nong do acid uric mau, ngin chin dot cdp va lang dong tinh thé urat
e Phau thuat cit bo hat tophi

e Gi4o duc bénh nhan vé phong va quan ly bénh.
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1.1.4.1. Piéu tri gut cap tinh
- GUt cap can dugc diéu tri ngay trong vong 24 gio khoi phét
- Thudc ha AU dang ding thi can dugc dung tiép trong con gut cap
- NSAIDS, corticoid hoic colchicin phu hop cho lya chon dau tién trong gt
cap va phdi hop thudc cho nhitng truong hop niang va kho chira
- Phuong phap diéu tri két hop dugc chap nhan bao gom:
+ Colchicin va NSAIDS
+ Steroid duong uéng (khi khong dap tng NSAIDS) va colchicine
+ Steroid trong tiém véi tat ca cac phuong thirc khac [49] [50].
1.1.4.2. Piéu tri gat man tinh
Muc dich: tranh cac con gt cap, tranh tén thuong cac tang. Thuong phai
ha acid uric mau dudi 60 mg/l (360 umol/l). Bé dat dugc muc tiéu can thuc
hién t6t ché do an va ché @6 dung thude [51].
< Thudc wc ché tong hop acid uric
Hién nay, c6 hai thudc trc ché tong hop acid uric dugc sir dung trong diéu
tri bénh gat l1a Allopuriol va Febuxostat [50].

Bang 1.1: So sanh Allopurinol va Febuxostat

Allopurinol Febuxostat (Uloric)
FDA coOng nhan nam 1966 FDA cong nhan nam 2009
Ut ché xanthin oxydase (XO) c¢6 | Uc ché xanthin oxydase (XO) khéng
purin cO purin
Giam san xuat acid uric Giam san xuat acid uric
Chuyén hoa qua than Chuyén hoa qua gan

Allopurinol 1a thudc dugc chi dinh dau tién trong diéu tri ha acid uric
mau, do Febuxostat gy tang ti 1& bénh Iy vé tim mach va gia thanh cao hon
nhiéu so véi Allopurinol [52].

Allopurinol: hap thu qua dudng udng khoang 80%, dat nong do téi da
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trong mau sau 30 — 60 phut. Allopurinol ciing bi chuyén héa boi XO thanh
aloxanthin, van con hoat tinh, vi thé tac dung kéo dai, chi ubng mdi ngay mot
lan [51]. Tac dung khdng mong mudn thuong gap cuaa allopurinol 1a ngira, ban
do ngoai da, may day... [53].

Liéu dung: 50-100 mg/ngay, sau d6 tang dan liéu 50 — 100mg hai
tuan/lan. C6 thé dung dén 200-400 mg/24 gid. Allopurinol can dugc ding voi
licu thap nhat c6 thé giam urat huyét thanh xudng muc dudi 5-6 mg/dL. Liéu
thuong dung nhat 1a 300 mg/ngay. Tuy nhién ty 18 bénh nhan khong dat muc
tiéu trén 1a 21% - 55%. O nhitng ddi twong nay can dung liéu cao hon (tbi da
800mg/ngay) [34].

Febuxostat: Hap thu febuxostat nhanh véi thoi gian dat Cmax khoang 1
gio. Sinh kha dung febuxosat khéng bi anh hudng boi thire an hoac antacid.
Febuxosat ty 1& gan protein mau cao, cha yéu vi tri gan diazepam. Thoi gian
ban thai khoang 12 gio va thai trir cha yéu qua gan bang phan ung
glucuronidation [54]. Febuxostat dugc chi dinh cho bénh nhan chdng chi dinh
dung allopurinol hoéac khong dap tng allopurinol [55]. Tac dung phu khong
mong mudn thudng gip 1a ting men gan, dau khép, budn nén, phét ban véi it
nhat 1% bénh nhan ding thudc co biéu hién [56].
< CA4c thubdc ting thai acid uric
Probenecid (Benemid), Sulfinpyrazon (Auturan), Benzbromaron, Lesinurad
Co ché: céc thubc nhom nay co tac dung e ché tai hap thu acid uric ¢ ong
than, tang thai AU qua than, tang AU niéu, lam giam AU mau [34].

Cac thuéc nhom nay 1am ting bai tiét acid uric trong than bang cach
tic ché qua trinh tai hap thu urat caa enzym URAT 1 tai than [57]. Viéc tai hap
thu acid uric bi &c ché boi co ché canh tranh cua thude ting thai acid uric voi
urat do c6 cau trac twong dong [58].

Chi dinh: cac trudng hop khdng dung nap véi cac thude we ché tong hop AU.
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Chéng chi dinh: gat c6 ton thuong than hoidc taing AU niéu (trén 600mg/24h),
soi than [34], [47].
< CAc thudc tiéu acid uric: Uricase, Pegloticase
Uricase 12 enzym tiéu urat, chuyén acid uric thanh allatoine dé& hoa tan
[59]. Pegloticase Ia chat gidng uricase, dugc sir dung tai My tir 4/2010 [34],
[60]. Thudce da duoc ching minh ¢ kha niang 1am giam kich thudc hat tophi
trén bénh nhan gat man tinh [60]. Do cac uricase cé tinh khang nguyén nén co
thé xuat hién cac khang thé khang lai thudc, 1am giam tac dung thudc va cac
phan tng do tiém truyén kha thuong gip, bao gom ca shock phan vé [34].
< Kiém héa nwéc tiéu
Kiém hoa niéu bang cac loai nuéc khodng cé kiém hoic nudc kiém natri
bicarbonat 1,4 %: uéng khoang 250 — 500 ml mdi ngay [34].
1.1.4.3. C4c phwong phap diéu tri khac
< Phuc hoi chirc ning
Trong con git cap tinh, diéu tri phuc hoi bang nhiét lanh tri liéu, dién
phan tri liéu, siéu &m tri lidu, bat dong khép nham giam dau, chong viém.
Trong giai doan gut man tinh thi van dong khép nhe nhang, giam dau
bang dong dién xoay chiéu, xoa bop cac khaop, co [45].
< Ché @9 dinh dwéng va van dong
e Han ché thyc pham giau purine, pht tang dong vat, ca hoi, so diép, thit cuu,
bé, dé, thit hun khi.
e Tranh bia va rugu manh, lugng rugu vira phai khong lién quan véi mot dot
gut cap.
e Ché 6 an giam béo, giam cac d6 udng cd nhiéu duong fructose dé ngan
ngura xo vira dong mach, giam can.
e Annhiéu rau xanh, udng nhiéu nudc va khong nén an chay.

e Tranh cac stress [50].



14

< Piéu tri ngoai khoa

Phau thuat cét bo hat tophi dugc chi dinh trong trudng hop gat kém bién
chung loét, boi nhidm hat tphi hoic hat téphi kich thudc 16n, anh huong dén
van dong hoac vi Iy do tham my. Khi phau thuat luu ¥ cho dung colchicin nham
tranh khai phat con gat cap [10].

1.2. QUAN PIEM CUA Y HQC CO TRUYEN VE BENH GUT
1.2.1. Bénh danh

Theo YHCT, bénh gt c6 tén 1a Thong phong [62] [63].

Tén goi “Thdong phong” ra doi tir thoi Kim Nguyén. Cuén sach dau tién
ban vé théng phong 14 cubn “Linh khu”. Trai qua mot thoi gian dai, cac thay
thudc phuong Pong déu dua trén co sd cua phép bién ching vé ching Ty dé
chira thong phong.

Ngoai danh tir “Théng phong”, trong YHCT con st dung nhiéu bénh
danh khac dé chi bénh gat nhu: lich tiét phong, bach hé lich tiét phong, lich
tiét, ty chung...YHCT xép bénh thong phong thudc pham tri chang ty (Ty c6
nghia 1a bé tac, khong thong) [10].

1.2.2. Bénh nguyén va co ché bénh sinh
1.2.2.1. Co ché bénh sinh

Trong chuong “Té thap” sich Nam Duoc than hiéu, Tué¢ TInh d3 viét
“Nguyén nhan gy bénh 1a do nguyén khi hu yéu; phong, han va thap, ba khi
xam nhap vao ma sinh bénh. Néu phong thing thi dau chay khap, goi 1a phong
ty hay hanh ty. Han khi thang thi dau nhtc dir doi, goi 1a han ty hay thdng ty.
Thap khi thiang thi dau nhirc ¢d dinh mot chd, té dai, cau khdng biét dau, goi 1a
thap ty hay trudc ty” [64].
1.2.2.2. Bénh nguyén

Theo ly luan caa Pong y, nguyén nhan gay bénh cua thong phong nam

trong ba pham trii gay bénh, d6 13: ndi nhan, ngoai nhan va bat ndi ngoai nhan.
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Noi nhan

Do 1a khi nguyén khi suy kém, chinh khi hu, ta khi (luc dam: phong,
han, tht, thip, téo va hoa) nhan d6 ma xam nhap vao co thé gay ra bé tic kinh
mach; khi huyét van hanh khé khin, ngung tré; cong ning cua cac tang phu bi
suy giam, dic biét 1a ba tang: can, ty, than 1am nguén cung cap dinh dudng cho
cac co quan, to chuc bi thiéu hut; qua trinh héa — sinh — dich — bién bi réi loan;
nhitng chat mégi can thiét khong duogc tao ra; san pham chuyén hoa khong duoc
bai trir kip thoi, & dong lai, tro thanh yéu té gay bénh.
+ Tang thdn 1a “tién thién chi ban”, chu vé khi hoa, thuy dich. Do vay, khi than
khi bat tiic hodc bam pha khong day du, chitc nang khi hoa khong hoan toan,
cac san pham chuyén hoa ctia co thé khong duoc kip thoi bai tiét ra ngoai sé
dong lai, 1au ngay sinh ra dam troc giy bé tic kinh mach. Quan diém nay rét
gan voi nghién ciru ctia y hoc hién dai trong chuyén hoa purin. C6 khoang
600mg acid uric ma co thé dao thai ra ngoai mdi ngay. Vi vay chirc ning thanh
thai acid uric cta than suy giam ciing 1a mot nguyén nhan gay tang acid uric
mau.
+ Chimng théng phong do dam troc & dong 1au ngay ma giy bénh. Tang # 12
“hau thién chi ban”, c6 cong nang chu yéu 13 van hoéa dd an, thirc udng, thuy
dich, ¢c6 nhiém vu thang thanh, giang troc nhirng chét tinh vi tir d6 an, thuc
ubng dugc ty thing 1én phé, roi chuyén hoa thanh huyét dich dé di nudi co thé.
Nhiing chat cin ba dugce dua xudng dudi dé bai tiét ra ngoai. Khi cong ning
cua ty kién van, thi co thé s& duoc nudi dudng d?ly da. Khi ty khi suy kém, thi
thuy ce khong duogc van hda hoan toan, thanh khi khong thang, troc khi khong
giang, chuyén hoa bj rdi loan “thanh troc hdn tap” (Ly Pong Vién), san pham
du thira ciia chuyén héa & dong lai, sinh ra ddm 4m. Pam am ling dong lau dan
tré thanh troc doc, gdy bénh cho co thé. YHHD ciing cho rang, chirc ning tiéu

hoa, chuyén hoa c6 y nghia song con doi vadi co thé. Roi loan chuyén héa purin
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cling c6 y nghia twong doéng voi chic ning van héa cua tang Ty trong YHCT.
San pham thodi giang cudi cting ctia purin 13 acid uric, cling c6 thé coi nhu chat
dam troc.
+ Tang can co vai trd cuc ky quan trong trong co thé con nguoi. Vi thé, ngudi
xua goi can 1a: “Tudng quan chi quan”. Can c6 nhiém vu diéu tiét tat ca moi
hoat dong cua luc phu, ngi tang, kinh mach, khi huyét trong toan than; diéu tiét
quéa trinh héa — sinh — dich — bién va cac hoat dong tinh than, tinh chi. Quan
niém ctia YHCT vé chtic ning cia tang can rat rong, lién quan dén nhiéu co
quan cua co thé séng. Nhiéu tac gia nghién ctru vé tang can da nhén thay co su
tuong dong gilta chic nang so tiét véi chitc nang cua hé thong than kinh thé
dich, bao gdm ca than kinh chirc ning, than kinh cao cip va hé thong noi tiét
clia co thé.
Ngoai nhan

D6 1a su tac dong cua ngoai canh, méi trudng dén co thé song. Trong
chung ty, 3 trong s6 6 ta khi (phong, han, thap) thuong phoi hop véi nhau, nhan
ltc chinh khi cua co thé suy yéu (sic dé khang giam), tau 1y so hd ma xam
nhap vao kinh mach, phu tang dé gay bénh.
Phong ta: 1a nguyén nhan gay bénh rat thuong gap va thuong phdi hop véi céc
ta khi khac nhu: han, thap, t4o, hoa dé gy ra cac ching bénh trén 1am sang.
Pic tinh gay bénh cta phong 1a khai phat nhanh, triéu chiing ram ro, luén bién
hoa thay doi. Trong cac bénh co khdp, néu dau khong co diém cé dinh ma
thuong di chuyén, thay d6i s& duoc quy loai 1a “hanh ty” — do phong thang
(phong ta dong vai tro chinh).
Han ta: gay bénh khi qua co da xam nhap vao, goi la “thuong han”, c6 khi
nhap thang vao tang phu, goi 1a “trang han”. Bic tinh gay bénh cua han ta Ia
ngung tré, co rat, dau dén, 1am cho khi huyét van hanh khéng théng. Trén 1am

sang, cac chung dau co dic diém nhu: dau cb dinh, khong di chuyén; gap lanh
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dau tang 1én; dugc chuom nong thi d&, déu dugc quy 1a “thdng ty do han thang”
(han ta dong vai tro chinh).
Thadp ta: thuong xuat hién trong méi truong khi hau am thip (46 4m cao). Thap
ta gay bénh thuong la tir tur, 1&u dai, vai cac dac tinh nhu: dinh nhét, nang, duc,
lam ton hai duong khi va can tré khi co. Trén 1am sang thudng Xuat hién céc
triéu chimg nhu: ngudi nang né, toan than @ 4m, dau nhte, phu thiing, bénh tinh
kéo dai, dai dang, chira tri kho khan, thuong quy 1a “trude ty”, do thap thang
(thap dong vai tro chinh).
Bat ndi ngoai nhan

Pay 1a théi quan sinh hoat nhu udng nhiéu ruou bia, hit thudc 14, an udng
khong vé sinh, khong diéu do; ché do 1am viéc — nghi ngoi khong hop ly, trong
d6 ché d6 an udng dong mét vai tro rat quan trong ddi voi nguyén nhan gay
bénh thong phong. [11]
1.2.3. Chan do4n va diéu tri theo thé bénh YHCT

Théng phong duoc chia thanh 4 thé: Thé phong thap nhiét; Thé phong
han thap; Thé dam thap & tré va Thé khi huyét hu, can than hu [65].
Thé phong thap nhiét ching: twong dwong véi con gut cap
Triéu ching: Khép sung nong do dau phat bénh cap dot ngot. Mot hozc nhiéu
khép. kém phat st, so gi6, miéng khat, phién muon bat an, ra mo hai, tiéu
vang, ludi do, réu vang, mach huyén hoat séc.
Phdp diéu tri: Thanh nhiét thdng lac, khu phong trir thap
Phwong dwoc: Bach ho gia qué chi thang
Sinh thach cao 30g; Tri mau 10g; Nganh mé& 10g; Cam thao 6g; Qué chi 6g
Gia giam:
Thém thudc loi niéu tham thap: Tru linh, xa tién, trach ta, y di, hoat thach.
Thap troc: kién ty hoa thap: Y di, tho phuc linh, kim tién thao.
Nhiét thinh: lién kiéu, hoang ba
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Hao ton tan dich: sinh dia, huyén sm, mach mén dong

Sung nhiéu: nhii hwong, mot duoc, tan giao, tang chi, dja long, toan yét

N6ng phét hdng ban: miu don bi, sinh dia, xich thuoc

Chi duéi dau: moc qua, nguu tat, doc hoat

Chi trén dau: khuong hoat, uy linh tién, khuong hoang

Thé phong han thap: twong dwong véi gt cip/man hoic tai phét

Trigu ching: Cac khop sung dau, khong nong dd, co dudi khé khin. Hat dudi
da va hat tophi. Phong ta phat trién: dau khop di chuyén, so gi6 va phat sot.
Han ta phat trién: dau khop dir doi, dau ¢ dinh. Thap ta phét trién manh: khép
dau nang, co diém co dinh, té bi chan tay. Ludi ¢ réu trang nhon, mach huyén
khan hoic nhu hodn.

Phdp diéu tri: Khu phong, tan han, trir thap théng kinh lac

Phwong dwoc: Y di nhan thang

Khuong hoat 12g; Boc hoat 15g; Phong phong 15g; Thuong truat 10g; Puong
quy 10g; Qué chi 10g; Ma hoang 06g; Y di nhan 30g; Ché xuyén 6 06g; Sinh
khuong 06g; Cam thao 06g.

Gia giam:

Néu c6 chitng phong thap: Loi niéu hoa thap, kién ty hoa troc

Néu phong ta thinh: khwong hoat, doc hoat, phong phong. Khu phong théng lac
nhu: Hai phong dang, tan giao

Néu han ta thinh: thong kinh tan han nhu: ché phu ti, ché thao 0, té tan

Néu thap ta thinh: Thang thap théng lac: gia Phong ky, Ty giai, Moc qua

Hat dudi da hoac hat tophi: dung khu dam hoéa thach, thong lac: Thién nam tinh,
Kim tién thao, Bach cuong tam.

Phong khéng rd, khdp dau lanh ning, sung nhiéu: han thap ty chang, can théng
kinh tan han trir thap thong lac: phu tir thang, v di nhan thang, 6 dau thang gia

giam.
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Thé dam thap & tré: twong (tng git man tinh tai phat. Hat tophi ting kich
thugc. Cac khép bién dang, cang khop
Triéu ching: Khop dau tai phat, dai dang, lGc nang lGc nhe, ¢é dinh khéng di
chuyén, sung to, bién dang, han ché van dong, hat td phi cham vao khong dau
hodac mau tia, loét, chay dich. Mach huyén hoic tram hoat, tram sac.ludi béu,
réu ludi trang nhon.
Phdp diéu tri: Hoat huyét hda @, hoa dam tan két
Phwong dwoc: Dao hong am hop nhi tran thang

Pao nhan 10g; Hong hoa 10g; Puong quy 15g; Phuc linh 10g; Xuyén
khung 10g; Uy linh tién 10g; Ché ban ha 6g; Tran bi 6g; Cam thao 6g
Gia giam:
Hat duéi da: Thién nam tinh, Bach gidi tir
Pau nhiéu: Nhil huong, Mot dugc, Dién ho sach
Sung nhiéu: Phong ki, thd phuc linh, hoat thach.
Lau khong d&: Toan yét, Xuyén son giap.
Lau thé hu, sic mit khong tuoi, tinh than moi mét: Bang sam, hoang ki.
Thé khi huyét hw, can than hw: tvong duong gt man tinh lau ngay
Triéu chirng: Khép dau tai phat 1au ngay khong giam khi nang khi nhe. Khop
dau di dong khong cb dinh. Bién dang, co co cting khop, ctr dong khé khan.
Lung gbi dau moi, got chan dau. Than luc khong du, tam khi doan, sac mat it
tuoi, mach tram té huyén, vo lyc. Ludi nhon réu trang.
Phdp diéu tri: BS khi huyét, bd can than, khu phong thang thap, thdng kinh lac
chi thong.
Phuwong dwec: Doc hoat tang ky sinh thang

Dang sam 10g; Phuc linh 15g; Puong quy 10g; Bach thuoc 15g; Thuc
dia 15g; Do trong 15g; Nguu tat 15¢; Nhuc qué 6g; Té tan 3g; Poc hoat 10g;
Tang ki sinh 30g; Phong phong 10g; Tan giao 10g; Cam thao 6g.



20

Gia giam:
Pau lanh: gia Phuy tir ché, Xuyén 6 ché, Can khuong
Eo lung dau moi: gia Loc giac giao, Tuc doan, B6 ¢t toai, Nhuc thung dung,
Pha c6 chi.
Dau ning, co da té bi: gia Phong ki, Y di nhan, Thuong truat, K& huyét dang
Hat duéi da: tiéu dam tan két [65].
1.3. KET QUA MQT SO NGHIEN CUU PIEU TRI BENH GUT (THONG
PHONG) BANG Y HQOC CO TRUYEN
1.3.1. Nghién c@u thuec nghiém

Theo thong ké cac nghién ciu hién nay déu nham tim hiéu co ché tac
dung ¢ ché enzym XO cua cé4c vi thudc va bai thude thuong dugc st dung
trong diéu tri ching thdng phong caa YHCT.
1.3.1.1. Trén thé giéi

Tai Trung Quéc, nghién ciru cua tac gia Kong LD (2000) va cong Su tién
hanh nghién cau cac cay duogc liéu ¢d kha nang @c ché enzym XO tai Trung
Quéc. Két qua: c6 69 mau trong tong sé 122 mau chiét xuat bang methanol caa
cac cay duoc liéu ¢ kha nang tc ché XO ¢ ndng do 100 microg/ml, véi 29 chét
e ché trén 50%. Trong d6 hoat chat dugc chiét bang methanol manh nhat 1a
ctia Qué chi - Cinnamomum cassia (Lauraceae) (1C50, 18 microg/ml), tiép theo
la Cdc hoa - Chrysanthemum indicum (Asteraceae) (1C50, 22 microg/ml) va la
cua Co giap trang - Lycopus europaeus (Lamiatae) (IC50, 26 microg/ml) [66].

Mot s6 cay duoc liéu khac tai Trung Qudc co tac dung trc ché XO 1a: Tra
xanh (Camellia sinensis O.Ktze (Thea chinensis Seem.)[67], hat nhan
(Euphoria longama Lamk [Euphoria longama (Lour.) Steud., Nephelium
longama Lamk.]) [68], Kim ngan 14 mébc (Lonicera hypoglauca) [69].

Tai Malaysia, viéc nghién cttu thao dugc c6 tac dung diéu tri gut cling

duogc tién hanh theo hudng tim cac cay thude c6 kha ning trc ché enzym XO va
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d3 thu duoc nhiéu két qua kha quan [70]:

STT Tén cay thudc B06 phéan Kha nang trc ché XO (%)
1 | Khé La 20,73 +0,7
(Averrhoa carambola)
2 | Pudu La 79,28 £0,3
(Carica papaya) Qua xanh 64,41 +0,2
Vo6 qua xanh | 75,52 +0,1
Hoa 57,91+0,9
3 Nhéan (Dimocarpus | La 39,42 £0,3
longan malesianus)
4 | Hong xiém L4 73,04 £2.7
(Manilkara zapota) Vé 4733+1,6

1.3.1.2. Tai Viét Nam

Tai Viét Nam, ciing theo xu huéng chung trén thé gidi, cac nghién ciru
trong nudc ciing tAp trung nghién ctru tim cac cay thudc co kha ning e ché
XO.

Theo Hoang Thi Thanh Thao khi nghién ciru 91 mau cao toan phan céc
duoc lidu duoc lya chon tir 212 mau cdy thude thudc du an “Bao ton ngudn cay
thudc ¢6 truyén” caa Vién Duoc lidu o tac dung ha acid uric tai Viét Nam da
chi ra 4 duoc liéu cd tc dung ac ché XO véi IC50 (ng /ml) manh nhat 1a: Chdng
chong (Smilax perfoliata Lour) 49,3; Miii chong (Clinacanthus nutans) 30,4;
Thién nién kién (Homalomena occulta Lour schott) 58,1; Man dia
(Archidendron clyearia (Jack.), I. Niels) 15,6 [71].

1.3.2. Nghién c@u 1am sang
1.3.2.1. Trén thé giéi
Trong vai chuc nim gan day, trén co so két hop gitra YHHD va YHCT,

cac thay thubc YHCT, dic biét & Trung Qudc, da tién hanh nghién ctru nhiéu
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bai thudc chita thong phong.

Téc gia Triéu Tan Hong (2008) nghién ctru hiéu qua cua vién nang Khu
troc kién than (Son tir c6 30g, Thuong truat 15g, Ty giai 159, Thd phuc linh
9g, Hoang ba 9g, Y di nhan 18g, Nguu tat 8g, Xa tién tir 15g, Phong ky 9g,
Xich thuoc 9g, Huyén sam 15g, Sinh cam thao 30g) trong diéu tri viém khop
do gut. Nghién ctru dugc thuc hién trén 168 bénh nhan duoc chia ngau nhién
thanh hai nhém: 116 bénh nhan nhém diéu tri duoc udng 3 vién Khu troc kién
than 0,7g chia 3 lan/ngay; 52 bénh nhan nhém chang duoc diéu tri bang vién
Théng ich phong ninh (Allopurinol 100mg; Benzbromarone 20mg). Két qua
sau 2 thang diéu tri cho thay su khac biét ndng d6 acid uric trong mau trudc va
sau diéu tri & nhom diéu tri c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Ti Ié cai thién
nong do aicd uric mau & nhém diéu tri 1a 91,3% cao hon ¢6 ¥ nghia thong ké
S0 v&i nhom chang 1a 88,5% (p< 0,05). Nhu vay vién nang Khu troc kién than
c6 tac dung diéu tri viém khop do gut va cé hiéu qua tét hon vién Thong ich
phong ninh [72].

Chung Hiéu Phong (2013) nghién ctu hiéu qua diéu tri caa vién Ho
truong thong phong (H6 truong, Khuwong hoat, Nhan tran, Toan quy, Hoang ba,
Thuong trut, Xuyén nguu tat, Phuc linh, Trach ta, Tru linh) trong diéu trj viém
khép cap do gat. 130 bénh nhan chia 1am hai nhom, nhém diéu tri gdm 65 bénh
nhan udng Ho truong thdng phong ngay 01 vién, 65 bénh nhan duoc diéu tri
bang Dichlofenac Sodium ngay 01 vién. Két qua nghién ctu sau 14 ngay cho
thay mirc d6 cai thién triéu chirng 1am sang & nhdm nghién ctu va nhém chiing
lan luot 1a 84,6% va 83,1%. Su khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké véi p >
0,05. Xét nghiém IL-6, CRP, tbc d¢6 mau lang, Acid uric mau, ALT, Creatinin
mau & nhém diéu tri cai thién so véi nhém chiing khac biét ¢ ¥ nghia théng ké
(p < 0,05). [73].

Qiu Renbin va cs (2008) nghién ctu hiéu qua cua thudc sac tir diéu tan
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gia giam gém Hoang ba 15g, Thuong truat 15g, Y di 30g, Nguu tat 15g, Kim
ngan hoa 30g, Thé phuc linh 30g, Tri mau 15g, Xich thuoc 10g, Uy linh tién
15g, Mién ty giai 15g, Trach ta 10g, O tiéu xa 15g sic udng ngay 2 lan trén 60
bénh nhan gat. P4i ching véi 60 bénh nhan gat dung Allopurinol 0,1g ngay 2
lan séng - chiéu. Két qua nghién ciu cho thiy T diéu tan gia giam cai thién
c4c tridu ching 86,7% trudng hop cao hon nhom ching 68,3% c6 ¥ nghia thong
ké voi p < 0,01. Nong d6 acid uric va CRP ¢ nhom diéu tri cai thién tot hon
nhém ching c6 y nghia théng ké (p < 0,05 va p < 0,01) [74].

Vuong Lan (2011) nghién ctu hiéu qua cua bai thudc Qué chi thuoc
duoc tri mau thang gia giam (Qué chi 20g, Bach thugc 159, Ma hoang 10g, Tri
mau 10g, Sinh khuong 10g, Bach truat 15g, Phong phong 10g, Cam thao 6g,
Phu tir 15g) trong diéu tri bénh gat. Nghién ciru thuc hién trén 46 bénh nhan
gut ¢ thoi diém sau giai doan cap. Két qua cho thay c6 35 bénh nhan khoi, 7
bénh nhan cai thién va 4 bénh nhan khéng hiéu qua. Ti 1€ cd hiéu qua 91% [75].

Yan Gang Wang va cs (2014) nghién ciru tac dung caa hdn hop chéng
gut Chuanhu (Kim Ngan Hoa, Cét khi ca, Ty giai...) trong diéu tri gat cap.
Nghién ctu ngiu nhién mu d6i véi Colchicin trén 176 bénh nhan dugc udng
thudc trong 10 ngay va theo dbi sau 12 tuan. Két qua cho thay ti Ié tai phat ¢
nhom dung Chuanhu la 12,50% va nhém dung Colchicine la 14,77%.
Chuanchu 1am giam nong d6 acid uric ¢6 y nghia thong ké so voi nhém ding
Colchicine (p<0,05). Nong d6 AST, ALT va creatinin cia nhém Colchicine
cing tang nhiéu hon so véi nhém Chuanhu (p <0,05). Nhu vay, hdn hop chéng
gut Chuanhu c6 thé 1a lua chon wu viét trong diéu tri viém khép do gut cép tinh,
ty 1¢ tac dung phu thép hon va bao v¢ than va chirc nang than vuot troi so voi
colchicine. Co ché cua hdn hop chéng gut Chuanhu trong viéc giam ty 16 tai
phat ctia viém khop git cap tinh va giam nong do acid uric, AST, ALT va

creatinine can dugc nghién ctru thém [76].
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1.3.2.2. Tai Viét Nam

Cac nghién ctru trong nudc ciing tién hanh danh gia hiéu qua cta cc bai
thudc ¢ phuong, nghiém phuong gia giam trén thuc nghiém va 1am sang. Cac
két qua thu duoc cling rat kha quan, mo ra huéng méi trong viéc tng dung
YHCT vao diéu tri bénh gt.

Nguyén Vian Ba va cs (2010) nghién ctu tac dung diéu tri bénh gut caa
bai “Tt diéu dinh thong phong” trén 45 bénh nhan tai Khoa YHCT — Bénh vién
Bach Mai. Két qua cho thay thudc cé tac dung giam dau, giam sung va ha acid
uric mau trén 1am sang (hiéu qua chung caa thude dat 91,1% trong d6 c¢6 28,9%
bénh nhan dat nong do acid uric mau dudi 420 pmol/l). Sy khéc biét co ¥ nghia
thng ké so vai trude diéu tri [77].

Hoang Vin Binh va cs (2008) nghién ctu tac dung diéu tri bénh gat cua
bai “GLP ha acid uric mau” trén 60 bénh nhéan tai Bénh vién YHCT Ha Dong.
Két qua cho thay thudc c6 tac dung giam dau, giam sung va ha acid uric mau
trén ca hai nhdm bénh nhan gut man va dot cap cua gt man (hiéu qua chung
cua thude dat 95% trong dé loai tot 16,66%, kha 51,56%, trung binh 26,66%
va kém 5%). Su khéc biét co ¥ nghia thong ké so véi trudce diéu tri [78].

Piang Thi Nhu Hoa va cs (2011) nghién cau tac dung diéu tri bénh gut
ctia “Cao vuong t6n” trén 60 bénh nhan tai Bénh vién YHCT Yén Bai. Két qua
cho thy thudc c6 tac dung giam dau, giam sung khép & nhom dot cap cua git
man. Trén ca hai nhém gut man (30 bénh nhan) va dot cdp cua gt man (30
bénh nhan), thuéc déu cd tac dung ha acid uric mau (hiéu qua chung cua bai
thudc 1a 88,83%, trong d6 loai tét chiém 13,33%, loai khé 48,33%, loai trung
binh 26,67% va loai kém 11,67%). Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi
trude diéu tri [79].

Nguyén Minh Ha va cs (2011) nghién ciru tic dung diéu tri bénh gut caa

thudc “Théng phong hoan” trén 139 bénh nhan va ngudi c6 tang acid uric mau



25

tai Vién YHCT Quan d6i va Vién Quan y 103. Két qua cho thiy “Thong phong
hoan” ¢6 tac dung ha acid uric mau trén bénh nhan git va nhom ddi twong ting
acid uric mau don thuan (hiéu qua chung cta bai thude 1a 94,6%, trong d6 loai
tdt chiém 26,8%, loai kha 49,5%, loai trung binh 18,3% va loai kém 5,4%) [80].

Pham Thi Ly va cs (2013) nghién ctru diéu tri bénh gat cua bai thude
HPA trén 50 bénh nhan tai Vién YHCT Quan d6i va vién 103. Két qua cho thay
thudc c6 tac dung giam dau va ha acid uric mau (hiéu qua chung cta bai thuoc
14 94%, trong d6 loai tét chiém 32%, loai kha 44%, loai trung binh 18% va loai
kém 6%). Su khéc biét so véi trudce diéu tri c6 ¥ nghia théng ké [81].

Nguyén Dinh Thuyén va cs (2010) nghién cru tac dung diéu tri bénh gt
ctia bai thudc Khd phuc thang trén 33 bénh nhan tai Vién YHCT Quan doi. Két
qua cho thay thudc c6 tac dung giam sung dau khép va ha acid uric mau trén
1am sang (hiéu qua chung cua thudce dat 90,9%, trong d6 loai tot chiém 66,7%,
loai kha 15,1%, loai trung binh 9,1% va loai kém 9,1%). Su khac biét so vai
trudc diéu tri cd ¥ nghia théng ké [82].

Nguyén Thi Tuyét Minh (2018) nghién ciru tac dung hd trg cua com tan
Tt diéu tan trén 120 bénh nhan gt man tai Vién YHCT Quén doi. Két qua sau
30 ngay diéu tri s6 khdp sung, s6 khop dau trung binh giam c6 ¥ nghia thong
ké so véi trude diéu tri. Mac giam ndng do acid uric mau so véi trude diéu tri
la 200,42 + 100,14 pmol/l (hiéu qua chung cta bai thudc dat 98,33%, trong do
loai tét chiém 65%, loai khé 23,33%, loai trung binh 10%, loai kém 1,67%)[83].
1.4. TONG QUAN VE BAI THUOC NGHIEN CUU
1.4.1. Xuat xir bai thudc

Vién nang cing TDGV c6 xuét xu tir bai thuéc Tam diéu thang trong tac
pham Y hoc chinh truyén dugc nhém nghién ctu gia thém 5 vi thude.

Bai thudc Tam diéu thang (Xuat xa: Y hoc chinh truyén):

- Thanh phan: Hoang b4, Thuong truat, Nguu tat
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- Téc dung: Thanh nhiét, tdo thap

- Chu tri: thap nhiét ha luu, hai chan té bi, hodc néng nhu lira thiéu

- Mot s6 két qua nghién ctru duoc 1y hoc hién dai:

e Phan Thi Thanh Hoa (2010) qua két qua nghién ciru thuc nghiém da cho thay

Tam diéu thang c6 tac dung chdng viém cp rd rét trén chudt thuc nghiém, giam

mic d6 phu do viém dén 46%. Tac dung chong viém cia phan doan n —

buthanol twong dwong véi cao toan phan ¢ ca 2 thoi diém 3 gio va 4 gio, ching

t6 hoat chat chong viém cha yéu ¢ phan doan n — buthanol [14].

e Tam diéu thang ciing 14 bai thuéc duoc st dung rong rai trong diéu tri bénh

gut va tinh trang ting acid uric mau trong YHCT Trung Quéc. Qua két qua

nghién ciu thyc nghiém cho thay, Tam diéu thang thong qua tac dung kép bao

gom &c ché enzym XO & gan (giam téng hop acid uric) va giam mURAT 1

(giam tai hap thu va tang cudng dao thai acid uric qua dudng tiét niéu) 1am ha

acid uric mau trén chuot thuc nghiém [84].

1.4.2. Cdng thirc bai thudc

Hoang ba 100mg
(Phellodendron amurense Rupr.))
Thuong truat 100mg

(Atractylodes lancea (Thunb.))
Nguu tat 40mg
(Achyranthes bidentata Blume.)

Rau ngo 40mg

(Stigmata Maydis)

Day dau xuong 100mg
(Tinospora sinensis Merr)
Thién nién kién 40mg

(Homalomena aromatica (Roxb))

Trir ma diép 40mg
(Boehmeria nivea (L) Gaud.)
Qué chi 40mg

(Cinnamomum cassia Blume)

Phu gia vira da 1 vién

Dang bao ché: Vién nang cing ham lugng 500mg/vién

Liéu dung: Ngay udng 6 vién, chia 2 1an sang — chiéu sau khi in 30 phut.

Téc dung: Thanh nhiét, trir thap, loi niéu.
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Chi dinh: Thng phong thé dam thap t tré.

1.4.3. Co sé xay dwng bai thuéc

Co sé' Iy lugn theo YHCT: Theo Té Van: “Thap nhiét khdng bai trir thi gan 16n
mém ngan lai, gan nho dan dudi ra, mém ngan lai thanh co rat giy dau, dan
dudi ra thanh té bai”. D6 1a ching thap nhiét xam hai vao trong, c6 thé dan dén
té dau. Bai thudc ¢ phuong Tam diéu thang gom céc vij thuéc Thuong trut,
Hoang ba, Nguu tat. Day 1a su két hop tir bai Nhi diéu tan (Hoang ba, Thuong
truat) gia thém Nguu tat. Hoang ba dang han thanh nhiét trir thap, Thuong truat
dang am to thap, hai vi hop lai c6 tac dung thanh nhiét trir thap; Nguu tat c6
tac dung hoat huyét, chi théng. Bé tang thém hiéu qua cua bai thudc, dya trén
kinh nghiém diéu tri bénh gut trén 1am sang, nhém nghién ctu gia thém niam vi
thudc: Day dau xuwong va Thién nién kién phét tan phong thap, 1am manh gan
xuong, Qué chi thong kinh lac chi théng, dan thudc dén cac chi. Thap thugc tan
dich theo khi hda ma tiét ra, loi tiéu tién 1a phuong phép trir thap tét nhat. Do
d6, dé tang hiéu qua trir thap, nhom nghién ctu di gia thém hai vi thuéc nam
c6 tac dung loi niéu trir thap 1a Rau ngd va Tri ma diép. Nhu vay trong TDGV:
Thuong truat, Hoang ba, Rau ngd, Trar ma diép voi tac dung trir thap dong vai
tro 1am quén duogc. Do thap thuong phéi hop véi phong ta dé gay bénh, Thién
nién kién, Day dau xuwong véi tdc dung khu phong s& déng vai tro 1am than.
Nguu tat véi tac dung hoat huyét chi théng dong vai tro 1am ta. Qué chi lam st
véi muc dich dan thude, théng kinh lac.

Co sé khoa hoc theo YHHD: Ngoai nghién ctru vé tac dung chéng viém va ha
acid uric caa bai Tam di¢u thang nhu da trinh bay & trén, cac nghién ciru dugc
ly hoc hién dai ciing déu khang dinh, cac vi thubc YHCT cau thanh nén bai
thudc théng qua co ché e ché enzym XO gitp giam acid uric mau. Nghién ctu
ctia Kong LD va cs d3 cho thay tac dung ha acid uric méau trén thuc nghiém

thong qua tac dung tc ché enzym XO cua bai thudc Nhi diéu (Thwong Truat,
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Hoang ba) twong duong vai allopurinol [85]. Theo nghién ctu cia Hoang Thi
Thanh Thao da cho thay Thién nién kién 1a mot trong bén duoc liéu tiém ning
nhat c6 tac dung ha acid uric mau [71]. Nghién ctu cua Tran Minh Ngoc va
cong su da khang dinh hiéu qua caa qué chi trong tc ché enzym XO tir d6 c6
tac dung ha acid uric mau [16], [17]. Theo nghién cuiru cia Xian YF va c¢s cho
thay Hoang ba 1a vi thudc c6 tac dung chéng viém rat tt thong qua co ché uc
ché COX-2, Interleukin (IL) -1p, IL-6, TNF-o....[86]. Bén canh d6, Nguu tat
va Thién nién kién ciing duoc chung minh c¢6 tac dung chong viém hiéu qua
[87]. Trong YHCT dé thanh nhiét trir thip thuong st dung cac thudc co tac
dung loi niéu. Theo B4 Tat Loi, Rau ngd va Trir ma diép co tac dung loi niéu
[20]. Day dau xwong dwoc sir dung diéu tri cac chung phong thap mang lai
nhiéu hiéu qua. Viéc két hop gitra bai thudc c6 phuong véi cac vi thube trén
tao nén vién nang cang TDGV Vi tac dung chung cua bai thubc.
1.4.4. Céc vi thuéc trong bai thudc nghién ciru TDGV
Thwong truat (Atractylis lancea (Thunb.))

La than ré cay Thuong truat (Atractylodes lancea DC.) hoac mot sé loai
khac, ho Cuc (Asteraceae).

e Tinhvi quy kinh: Vi cay, déng, tinh 4m. Qui vao kinh ty, vi.

e Téc dung: Trir thap, kién ty, tan han giai biéu, trir dam.

e Ung dung: chira dau khép va dau cac day than kinh do lanh. DUng Vi
phong phong, ciu tich, doc hoat. Trong truong hop do dam nhiét dung véi thude
thanh nhiét, trir thap nhu Hoang ba, Y di.

e Liéu luong: 4 — 6 g/ngay

e Tac dung duoc ly:

Téc dung ddi véi duong huyét.
Tinh dau c6 tac dung an than.

Thanh phan giau vitamin A nén c6 thé dung dé diéu tri quang ga [87].
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Mot s6 nghién ciru da chimg minh Thuong truat c6 tac dung trong diéu tri ha
acid uric mau va viém loét da day [88].
Nguu tat (Achyranthes bidentata Blume.)

Nguu tat 12 ré phoi kho cua cay Nguu tat (Achyranthes bidentatae Blume)
ho Dén (Amaranthaceae).

e Tinh vi quy kinh: Vi ding chua, tinh binh, quy vao kinh can than.

e Téc dung: Hoat huyét, bo can than, manh gan cot

e Ung dung 1am sang:

e Hoat huyét thong kinh, thu cdn manh gan cét, loi niéu thong 1am

e Liéu: 6 — 12g/ngay.

e Tac dung duoc ly:

Nguu tat ¢ tac dung chéng viém, giam dau. Dich chiét con véi liéu 5g/kg
chudt udng 5 ngay lién, cé tac dung chong viém khép thuc nghiém.

Saponin chiét tir nguu tat cling c6 tac dung do.

Nguu tat ¢d tac dung ha ap, ha duong huyét, ha cholesterol mau, loi mat.

Tac dung loi niéu, kich thich tang co bop tir cung cua chd va tho [87].
Thién nién kién (Homalomena aromatica (Roxb))

Thién nién kién 1a than ré cay Thién nién kién con goi la ca (Homalomena

occulta (Lour) Schott.), ho Ray (Araceae).

Tinh vi, qui kinh: Vi dang, hoi ngot, tinh ndng. Qui vao kinh can, than.
e Téc dung: Trir phong thap, bo than.
e Ung dung: ding chira dau khép, 1am khoe manh gan, xuong.
e Liéu luong: 6 — 12g/ngay.
e Tac dung duoc ly:
Tang cudng mién dich cua co thé
Khéang viém ca d6i véi viém cip va man tinh

Téc dung an than
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Téc dung gin mach, 1am tang luu lwong méau dong mach vanh va ha huyét &p
[87].

Theo nghién ctru cua tac gia Hoang Thi Thanh Thao (2013), Thién nién
kién 12 mot trong bon dugc liéu tiém ning nhat c6 tac dung ha acid uric mau
thong qua co ché tc ché enzym Xanthin Oxydase [19].

Hoang ba (Phellodendron amurense Rupr.)

Hoang ba la vé cay Hoang béa (Phellodendron amurense Rupr.), ho Cam
quyt (Rutaceae).

e Tinh vi quy kinh: Vi dang, tinh lanh. Quy vao kinh than, bang quang, ty.

e Téc dung: Ta tudng hoa, thanh thap nhiét

e Ung dung: Thanh nhiét tao thap, giai doc tiéu viém

e Liéu luong: 6 — 12g/ngay, dung séng hay sao

e Té&c dung duoc ly:

Loi niéu, ha huyét &p.

Ngoai ra con co tac dung bao vé tiéu cau, e ché tryc khuan li [87].

Mét s6 nghién ctru da ching minh Hoang ba c6 tac dung chdng viém rat tot
[86] va cling c6 tac dung ha acid uric mau [85].

Qué chi (Cinnamomum cassia Blume)

Qué chi 1a canh nho cua nhiéu loai Qué: Qué Trung Quéc (Cinamomum
cassia Blume.), Qué Thanh Hoéa (Cinamomum loureirii Nees) thuoc ho Long
nédo (Lauraceae).

e Tinh vi quy kinh: Vi cay, ngot, tinh 4m. Qui vao kinh tam, phé, bang
quang.

e Tac dung: Phét han, giai co, 6n kinh, thong duong.

e Ung dung: Chita cam mao phong han (biéu hu), chita dau khép, dau cac
day than kinh, co cing cac co do lanh (khu han 6n ly). Thuéc c6 tac dung trix

phong thap, théng kinh lac.
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e Liéu lugng: 4 — 12g/ngay [87].

e Téac dung duoc ly: theo mét s6 nghién ciru da chi ra rang, qué c6 tac dung
chéng viém, uc ché men XO [16], [17].
Rau ngo (Stigmata Maydis)

La voi va nim phoi kho cua hoa cdy ngd (Zea mays L.) da gia va

cho bap. Rau ngd hai vao luc thu hoach ngo.
e Tinh vi quy kinh: Vi ngot, tinh binh vao kinh than, bang quang
e Tac dyng: tang luong nudc tiéu tir 3 dén 5 lan
e Tang su bai tiét caa mat

e Ung dung: viém tli mat, viém gan véi hién tuong tré ngai bai tiét mat.

Dung lam thudc thdng tiéu tién, dung trong cac bénh vé tim, dau than, té
thap, soi than [20].
DAy dau xwong (Tinospora sinensis Merr)
Dung toan cay tuoi hay phoi kho cua cac loai Day dau xuong (Tinospora
tomentosa Miers va mot sé loai khéc), ho Tiét dé (Menispermaceae).

e Tinh vi quy kinh: chua xac dinh

e Téc dung: dung dé chita phong thap va dau nhirc xwong

e Liéu lugng: 8 — 12g/ngay [87].
Trie ma diép (la cay gai) (Boehmeria nivea (L) Gaud.)

Trir ma diép la la cua cay gai

Tinh vi quy kinh: vi ngot, tinh han, khong doc.

Téc dung: ta nhiét, tan @, théng 1am, thdng tiéu tién

Ung dung: ding lam thudc loi tiéu
Liéu luong: 10 — 30g/ngay [20].
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CHUONG 2
CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. NGHIEN CUU THUC NGHIEM

2.1.1. Chét liéu nghién citu

2.1.1.1. Thudc nghién ciru

e Tén thubc: Vién nang ciing TDGV
e Thanh phan:

100mg
(Phellodendron amurense Rupr.))
100mg
(Atractylodes lancea (Thunb.))

Hoang ba
Thuong truat
Nguu tat 40mg
(Achyranthes bidentata Blume.)
Réau ngo 40mg
(Stigmata Maydis)

Day dau xuong 100mg
(Tinospora sinensis Merr)
Thién nién kién 40mg

(Homalomena aromatica (Roxb))

Trae ma diép 40mg
(Boehmeria nivea (L) Gaud.)
Qué chi 40mg

(Cinnamomum cassia Blume)

Ta duoc vira du 1 vién

e Dang bao ché: vién nang citng 500mg/vién

e Noi san xuét: Cong ty CP Duoc TW Mediplantex

e Quy trinh san xuat (Phu luc 6).

e Tiéu chuan san xuat: Pat tiéu chuan co so (Phu luc 7).

e Liéu dung: Udng 3 vién/lan, ngay 2 lan (sang-chiéu) sau in 30 phut.

2.1.1.2. Thude @di chirng

e Tén thudc: Allopurinol STADA® 300 mg

Dang bao ché: Vién nén

Thanh phan: Allopurinol 300mg; t4 dugc vira du 1 vién
Nha san xuat: Céng ty lién doanh TNHH Stada - Viét Nam
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e Tén thudc: Aspirin 100mg

Dang bao ché: Vién bao tan trong ruot

Thanh phan: Acid acetylsalicylic 100mg, ta dugc vira du

Nha san xuat: Cong ty c6 phan Traphaco
e Tén thudc: Codein phosphat

Dang bao ché: thudc bot

Thanh phan: Codein phosphat

Nha san xuat: Vién Kiém nghiém thubc Trung wong
2.1.1.3. Hoa chat va phwong tién nghién ciru trén thuc nghiém
< Hoa chat
e Oxonic acid potassium salt (Sigma-Aldrich, Btc)
CMC-Na (Nhat Ban)

Kit dinh lugng acid uric (Hungary)

Nudc mudi sinh Iy 0,9% (dang tiém truyén) - B.Braun Viét Nam.

Kit dinh luong protein ctia hdng Hospitex Diagnostics (Italy).

e XO tu sira bo (0,8 U/mg protein, 13 mg protein/ml), xanthin > 99% (Sigma
Aldrich).

e Quercetin (90,32%, chat chuan d6i chiéu, Vién kiém nghiém thuéc TW).

e Na,HPO,, KH,PO,4, HCI, NaOH, dimethyl sulfoxid (Merck).

% Phwong tién nghién ciu

e May do viém Plethysmometer No 7250 - Ugo - Basile (Italy).

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

e May do phan ung dau Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 - Ugo Basile
(Italy).

e May sinh hoa ban tu dong Erba -An D6.

e May xét nghiém huyét hoc cho dong vat Boule Exigo -Boule Medical AB
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(Thuy Dién).

e Can dién tir cua Nhat, do chinh xac 0,001g.

e Can phan tich AY 220 (SHIMADZU).

e May do pH (EUTECH).

e Hé théng ELISA:may doc khay vi tinh thé (Biotek, Hoa Ki) va may u lac
khay (Awareness, Hoa Ki).

e Dia UV 96 giéng day phang Costar 3635 (Corning).

e Micropipet don kénh va da kénh cac loai.

2.1.2. Poi twong nghién ciu

e Chudt nhat trang chung Swiss, ca 2 gidng, khoe manh, trong lugng 20 + 29
do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

e Chudt cong tring chung Wistar, ca 2 giong, khoé manh, trong luong 190 —
230g do Trung tdm cung cap dong vat thi nghiém Pan Phuong — Ha Tay cung
cap.

e Tho chung Newzealand White, 16ng trang, ca 2 giong, khoe manh, trong
lwong 2,0 — 2,5kg do Trung tdm G1 — Vién kiém nghiém thudc Trung Uong
cung cap.

Pong vat duoc nudi dudng theo ché do tiéu chuan tai phong thi nghiém
tir 3 - 5 ngay trudc khi thuc hién cac nghién ctu va trong subt thoi gian nghién
ctru duoc dn bang thire dn chuan danh riéng cho chudt va tho, uéng nudc tu do.
2.1.3. Phuong phap nghién ciru
2.1.3.1. Phwong phap nghién cwru trén thuc nghiém
< Phuwong phap nghién ciru dc tinh cap va ban truong dién trén thuc
nghiém

Nghién ctru duoc tién hanh tai Vién kiém nghiém thudc Trung vong

Nghién ctru ddc tinh cap
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Nghién ctru doc tinh cip va xac dinh LDsy cua Vién nang cing TDGV
trén chuot nhat tring bang duong udng theo phuwong phap Behrens [90], [91].
Chuét duoc nhin n 15 gid trude khi thi nghiém, nudc udng theo nhu cau. Kiém
tra can nang trudc khi thir nghiém. Chudt dat cac yéu cau vé can ning duogc dua
vao thir nghiém. Chuét dugc chia thanh nhiéu 16 khac nhau, mdi 16 10 con. Cho
chudt udng thude tha véi lidu tang dan trong ciing mot thé tich dé xac dinh liéu
thap nhat gay chét 100% chuot va liéu cao nhat khong gay chét chudt. Theo dbi
tinh trang chung va sé lugng chudt chét & mdi 16 trong 72 gio tir d6 xac dinh
LDso (néu c6). Tiép tuc theo ddi tinh trang caa chudt d&én hét ngay thix 7 sau khi
uéng thudc thir lan dau.
Nghién ciru ddc tinh ban truong dién

Nghién ctru doc tinh ban trudng dién cua vién nang ciing TDGV trén tho
theo huéng dan caa WHO [92].

Tho dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con, mdi con nhét riéng mot chudng.

- L6 ching: udng nude cat 5 ml/kg/ngay

- Lo tri 1: udng TDGV liéu 240mg/kg/ngay (liéu co tac dung tuong duong
trén nguoi, tinh theo hé sé 3).

- Lo tri 2: ubng TDGV liéu 720mg/kg/ngay (gap 3 lan 16 tri 1).

Tat ca cac tho duoc udng nude cat hoic TDGV trong 8 tuan lién, mdi ngay
mét 1an vao budi sang.

CAac chi tiéu theo doi trueéc va trong qué trinh nghién cuu:

- Tinh trang chung va thé trong cua tho.

- Panh gia chirc phan tao mau théng qua sé luong hong cau, ham lugng
hemoglobin, hematocrit, s6 lugng bach cau va sé luong tiéu cau.

- Panh gia chirc ning gan thong qua dinh lwgng mot sé enzym va chat
chuyén hoa trong mau: ALT, AST, bilirubin toan phan va protein.

- Panh gia chire ning than thong qua dinh lwong ndng do creatinin huyét
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thanh.

Cac thong s6 theo dbi duoc Kiém tra vao trude ldc udng thude, sau 4 tuan
uéng thudc va sau 8 tuan uéng thuée.

- M6 bénh hoc: Xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai B6 mon Giai phau
bénh Truong Pai hoc Y Ha Noi. Sau 8 tuan uéng thudc, tho dugc md dé quan
sat dai thé toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau trdc vi thé gan, than
cua 30% so tho & mdi 16.

% Nghién ciru tac dung ha acid uric mau

Nghién ctu tac dung ha acid uric caa vién nang cimg TDGV dugc thuc
hién trén ba mé hinh:

In vivo: M6 hinh danh gia tac dung ha acid uric mau (M6 hinh 1) va mo
hinh danh gia tac dung thai trir acid uric qua duong tiét niéu trén dong vat gay
tang acid uric bang kali oxonat (M6 hinh 2) dugc thyc hién tai B6 mon Dugc
ly - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

In vitro: M6 hinh danh gia tac dung uc ché tong hop acid uric dugc thuc
hién tai Bo mon Duoc luc — Truong Pai hoc Dugc Ha Noi.

e Mo hinh 1: M6 hinh danh gia tac dung ha acid uric méu

Gay mo hinh ting acid uric mau trén chudt nhat trang bang cach tiém mang
bung mét l1an duy nhat hdn dich kali oxonat liéu 500 mg/kg [93].

Chuét nhat trang duoc chia ngau nhién thanh 5 16, mdi 16 10 con:

- Lo 1 (chtng sinh hoc): Udng nudc cét

- L 2 (chimg bénh): Udng nudc cat + tiém mang bung hdn dich kali oxonat.
- L6 3 (chimg dwong): Udng allopurinol liéu 20 mg/kg + tiém mang bung hdn
dich kali oxonat.

- L6 4 (TDGV liéu thap): Ubng TDGV liéu 0,72 g dugc liéu/kg + tiém mang

bung hdn dich kali oxonat.
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- L6 5 (TDGV liéu cao): Udng TDGV liéu 2,16 g dugc lidu/kg + tiém mang
bung hon dich kali oxonat.

Chuét dugc udng dung mdi pha thude (nuée cét), thude déi ching hozc
ché pham thir véi cing thé tich 0,2 ml/10g trong luong chudt vao mot gio nhat
dinh hang ngay trong vong 5 ngay trudc khi gy mo hinh. Trudce khi dung nuéc
cat hoac thudc thtr 1,5 gio, chudt khong duge an nhung duoc uéng nude binh
thuong. Ngay tha nam caa nghién cau, 1 gid trude khi udng thude lan cudi,
chudt & cac 16 duoc tiém mang bung kali oxonat liéu 500 mg/kg (16 chiing trang
duoc tiém dung méi pha kali oxonat 13 CMC-Na 0,5%) véi thé tich 0,1ml/10 g
thé trong chuot. Sau khi udng thudc lan cudi 2 gio, lay mau dong mach canh
dinh luong ndng d6 acid uric huyét thanh.

e Mo hinh 2: M6 hinh danh gia tac dung tang thai acid uric qua dwong
tiét niéu

Gay mo hinh ting acid uric mau trén chudt nhat trang bang cach tiém mang
bung mét 1an duy nhat hdn dich kali oxonat liéu 500 mg/kg [93].

Chuot nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 12 con.

- L& 1(chang sinh hoc): Udng nuéc cat 0,2 ml/10g.

- L& 2 (chting bénh): Udng nudc cat + tiém mang bung hdn dich kali oxonat.
- L& 3 (TDGYV liéu thap): Udng TDGV liéu 0,72 g duoc liéu/kg + tiém mang
bung hon dich kali oxonat.

- L& 4 (TDGV liéu cao): Udng TDGV liéu 2,16 g duoc ligu/kg + tiém mang
bung hon dich kali oxonat.

Chuét duoc udng dung mdi pha thude (nuéc cat), thude ddi ching hoac
ché pham thir véi cing thé tich 0,2 ml/10g trong luong chudt vao mot gio nhat
dinh hang ngay trong vong 5 ngay trudc khi gdy mo hinh. Trudce khi dung nuoc
cat hoac thudc thtr 1,5 gio, chudt khong duge an nhung dugc uéng nude binh

thuong. Ngay th&t nim cta nghién cau, 1 gio trudge khi uéng thude 1an cudi,
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chudt & cac 16 dugc tiém mang bung kali oxonat liéu 500 mg/kg chudt nhét
tring (16 chiing trang duoc tiém dung méi pha kali oxonat 1a CMC-Na 0,5%)
véi thé tich 0,1 ml/10g thé trong chudt. Sau khi udng thudc lan cudi, chudt &
cac 16 duoc dua vao trong 16ng himg nudce tiéu riéng. Nudc tiéu cua ting chudt
duogc thu trong khoang thoi gian 5 gio [94], ly tdm lay dich trong dé dinh luong
nong d6 acid uric va creatinin niéu. Vao thoi diém két thic thi nghiém, lay mau
chuot & tat ca cac 16, ly tam lay huyét thanh dé dinh luong ndng d6 acid uric va
creatinin mau.
e Mo hinh danh gia tac dung c ché enzym xanthin oxidase in vitro

Panh gi4 tac dung tc ché xanthin oxidase caa mau thir trén dia UV 96
giéng Costar 3635 theo quy trinh dwoc mé ta boi Nguyen MT [95] va Duong
NT [96].
- Trén mdi dia UV 96 giéng Costar 3635 gom co: giéng chung, giéng ddi chiéu
(quercetin) va cac giéng thir. Trong céc giéng chimg/ddi chiéu/tha duoc cho
tuong tng gom: 50ul dung dich dém/dung dich quercetin/dung dich tht, 35pl
dung dich dém phosphat 70mM, pH= 7,5, 30l dung dich enzym (0,01U/ml
trong dung dich dém phoshat 70mM, pH=7,5) duoc chuan bi ngay trudc khi st
dung. Sau khi u & 25°C trong 15 phut, thém 60ul xanthin 150pM, tiép tuc G &
25°C trong 30 phut. Ngirng phan tng bang cach cho thém 25ul HCI IN, do mat
d6 quang (OD) & budc séng 290nm. Song song véi mdi mau chieng, mau doi
chiéu, mau thir c6 mot mau trang caa chiing, mau trang cua déi chiéu, mau
tring caa thtr duoc tién hanh twong ty nhung thay ddi trinh tu cho enzym vao
giéng (enzym dugc cho vao sau HCI IN). Thi nghiém dugc l3p lai 3 lan cho
mdi nong do.
- Ty 18 phan tran Gc ché (1) cia mau tht tai mot ndng d6 nhét dinh dugce tinh
theo cong thuc sau:
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_ AODchurng — AODthw
B AODchirng

x 100%

(Trong do: AODchfrng = ODchfrng - ODtréng chings AODthg = ODhir - ODtréng thfr)

- Xac dinh ndng d6 tc ché 50% hoat do xanthin oxidase (ICso) va khoang tin
cay 95% (95% CI) cua mau thi, chat d6i chiéu dua trén ty 1& phan tram wc ché
tai cac nong do khac nhau (5-6 nong do/mau), sir dung phuong phap hoi quy
phi tuyén véi mé hinh log(inhibitor) vs. normalized response trén phan mém
Graphpad Prism 5.

< Nghién ciu tac dung chdng viém cap

Nghién ctu tac dung chéng viém cap cua vién nang cing TDGV dugc
thuc hién trén hai md hinh: Gay phu chan chuét bang carrageenin va gay viém
mang bung chudt. Cac moé hinh dugc thuc hién tai Bo mén Duoc ly — Truong
Pai hoc Y Ha Noi.

e M® hinh gay phl chan chudt bang carrageenin
Chuét nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mai 16 10 con.
- L& 1 (chtng sinh hoc): uéng nudc cat 0,2 ml/10g.
- L& 2 (Chting duwong): udng aspirin liéu 400 mg/kg.
- L6 3 (TDGV liéu thap): udéng TDGV liéu 0,72 g duoc lieu/kg (liéu tuwong
dwong véi liéu dung trén 1am sang véi hé sé quy dai trén chugt nhat 1a 12).
- L84 (TDGV liéu cao): ubng TDGV liéu 2,16 g dugc lidu/kg (liéu gap 3 lan
liu duing trén 1am sang).

Chudt dugc udng thudc 5 ngay lién tuc trude khi gay viém. Ngay th 5,
sau khi ubng thuéc thtr 1 gio, gay viém bang cach tiém carrageenin 1% (pha
trong nudc mudi sinh 1y) véi thé tich 0,02 ml/chudt vao gan ban chan sau, bén
phai ciia chuot [97],[98],[99].

Po thé tich chan chudt (dén khép cd chan) bang may do viém

Plethysmometer No 7250 vao céc thoi diém: trude khi gay viém (V0); sau khi
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gay viém 2 gio (V2), 4 gio (V4), 6 gior (V6) va 24 gid (V24). Két qua duoc tinh
theo cong thuc caa Fontaine.
- Do tang thé tich chan cua tirng chudt duoc tinh theo cong thuc:
V. -V
AV%= tV—O x 100

0
Trong d6: Vy la thé tich chan chuét trudc khi gay viém
V. la thé tich chan chuot sau khi gay viém
- Téac dung chdng viém cua thudc dugce danh gia bang kha nang tc ché phan
ung phu (1%)

A\_/(;O/o—A\_/t%><
A\_/o%

1% = 100

Trong d6: AV : trung binh d9 tang thé tich chan chuot ¢ 16 md hinh

AV : trung binh d6 tang thé tich chan chuét ¢ 16 udng thude

M6 hinh gay viém mang bung chugt
Chuét cbng trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16 nghién ctru nhu sau:

L6 1 (chang sinh hoc): udng nudéc cat 0,2 ml/10g.

L6 2 (Chtng duong): ubng aspirin liéu 200 mg/kg.

L6 3 (TDGV liéu thap): udng TDGV liéu 0,36 g duoc lieu/kg (liéu tuwong
dwong véi liéu dung trén 1am sang véi hé sé quy doi trén chugt cong 1a 6).

- L6 4 (TDGV liéu cao): udng TDGV liéu 1,08 g dugc lidu/kg (liéu gap 3 lan

liéu dung trén 1am sang).

Chudt dugc udng nudc cat hoic thube 7 ngay lién trudc khi gay viém.
Ngay tht 7, sau khi udng thudc thtr 1 gio, gay viém mang bung chudt bang
dung dich carrageenin 0,1 g + formaldehyd 1,4 ml, pha vira da trong 100 mi

nudc mudi sinh ly, véi thé tich tiém 1 m1/100g vao 6 bung mdi chuét. Sau gay
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viém 24 gio, mé 6 bung chudt hit dich ri viém, do thé tich, dém s6 luong bach
cau/ml dich ri viém va dinh lugng protein trong dich ri viém [97],[100].
% Nghién citu tac dung giam dau
Nghién cuu tac dung giam dau cta vién nang cing TDGV duoc thuc

hién trén 3 m6 hinh: m6 hinh mam néng, mo hinh danh gia tac dung giam dau
bang may do ngudng dau va mé hinh gdy quin dau bang acid acetic. Cac mo
hinh dugc thuc hién tai bd moén Duogc ly — Truong Pai hoc Y Ha Noi.
e Nghién citu tac dung giam dau bing phwong phap mam néng

Chuét nhat trang duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con:
- L& 1 (chtng sinh hoc): uéng nudc cat lidu 0,2 ml/10g/ngay.
- L& 2: udng codein phosphat 20 mg/kg.
- L& 3:udng TDGV liéu 0,72 g dugc lieu/kg/ngay (liéu twong duong 1am sang,
hé s quy doi 12).
- L 4: udng TDGV liéu 2,16 g duoc liéu/kg/ngay.

Cac chudt dugc udng nudc hodc thudc mdi ngay 1 1an vao budi sang, voi
thé tich 0,2 ml/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc.

Po thoi gian phan tng véi nhiét do caa chuot trude khi udng thude va sau
khi udng thuéc lan cudi ciing 1 gio. Bat chudt 1én mam néng (hot plate) lubn
duy tri & nhiét ¢ 56°C bing hé théng 6n nhiét. Tinh thoi gian tir Lac dat chuot
1én mam nong dén khi chudt liém chan sau. Loai boé nhiing chudt phan tng qué
nhanh (trudc 8 gidy) hoac qué cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan ng
véi kich thich nhiét truéc va sau khi udng thuéde thir [97], [101].

e Nghién ciru tac dung giam dau bing may do nguéng dau

Chuét nhat trang duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con
- L& 1 (chtng sinh hoc): udng nuéc cat lidu 0,2ml/10g/ngay
- L& 2: udng aspirin 150 mg/kg
- L6 3: udng TDGV liéu 0,72 g duoc liéu/kg/ngay.
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- L6 4: udng TDGV liéu 2,16 g duoc liéu/kg/ngay.

Chuét cac 16 dugc udng nuéc hodc thuéec mdi ngay 1 1an vao budi sang,
véi thé tich 0,2 mI/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc.

Po thoi gian phan tng véi dau ctia chudt va luc gay dau ddi véi chuot (sir
dung may Dynamic Plantar Aesthesiometer 37450 ctia Ugo Basile) trudc khi
uéng thuéc va sau khi udng thudc lan cudi cung 1 gio. So sanh thoi gian phan
g véi kich thich dau truéc va sau khi ubng thube tha [102].

e Nghién citu tac dung giam dau biang phwong phap giy quiin dau bing
acid acetic

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

- L& 1 (chtng sinh hoc): udng nudc cat liéu 0,2 ml/10g/ngay.

- L& 2: udng aspirin 150 mg/kg.

- L6 3:udng TDGV liéu 0,72 g dugc lieu/kg/ngay (liéu twong duong 1am sang,
hé s ngoai suy 12).

- L& 4: udng TDGV liéu 2,16 g duoc liéu/kg/ngay.

Chuot cac duoc udng nudc hoac thusec mdi ngay 1 lan vao budi sang, voi
thé tich 0,2 m1/10g/ngay trong 5 ngay lién tuc. Ngay cudi cung, sau khi uéng
thudc 1 gio, tiém vao 6 bung mdi chudt 0,2 ml dung dich acid acetic 1%. Bém
sb con quin dau cua ting chudt trong mdi 5 phat cho dén phat tha 30 sau khi
tiém acid acetic. So sanh sb con quin dau ctia céc 16 nghién ciu [97], [101].
2.1.4. Phuong phap xir li s6 liéu

S6 lidu thu duoc trong nghién ciu thuc nghiém dugc thu thap va xa ly
bang phan mém Microsoft Excel 2010 st dung test thong ké thich hop. Su khac
biét co y nghia thong ké khi p < 0,05.
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2.2. NGHIEN CUU LAM SANG
2.2.1. Chét liéu nghién ciru

2.2.1.1. Thudc nghién ciru

e Tén thubc: Vién nang ciing TDGV
e Thanh phan:

100mg
(Phellodendron amurense Rupr.))
Thuong truat 100mg
(Atractylodes lancea (Thunb.))

Hoang ba

Nguu tat 40mg
(Achyranthes bidentata Blume.)
Rau ngo 40mg

(Stigmata Maydis)

Day dau xuong 100mg
(Tinospora sinensis Merr)
Thién nién kién 40mg

(Homalomena aromatica (Roxb))

Trae ma diép 40mg
(Boehmeria nivea (L) Gaud.)
Qué chi 40mg

(Cinnamomum cassia Blume)

Ta duoc vira du 1 vién

e Dang bao ché: vién nang citng 500mg/vién

e Noi san xuét: Cong ty CP Duoc TW Mediplantex

e Quy trinh san xuat (Phu luc 6).

e Tiéu chuan san xuat: Pat tiéu chuan co so (Phu luc 7).

e Liéu dung: Udng 3 vién/lan, ngay 2 lan (sang-chiéu) sau in 30 phut.

2.2.1.2. Thube d6i chitng ding trong nghién ciru 1am sang

Tén thudc: Allopurinol 300mg

Dang bao ché: Vién nén

Thanh phan: mdi vién nén chtta Allopurinol: 300mg; T4 duoc vira du 1 vién

Nha san xuat: Cong ty ¢4 phan XNK Domesco Dong Thap

Liéu dung: Udng ngay 1 vién sau an

2.2.1.3. Placebo dung trong nghién ctru 1am sang
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Placebo 1:

e Dang bao ché: dang vién nén giéng Allopurinol

e Ham luong: 300mg/vién

e Thanh phan: tinh bot san, huong liéu, chat mau vira du mot vién thude

e Noi san xuat: Cong ty c6 phan XNK Domesco Dong Thap

e Liéu dung: ubng mdi ngay 1 vién, sau an

Placebo 2:

e Dang bao ché: vién nang ctng giéng vién nang cang TDGV

e Ham lugng: 500mg/vién

e Thanh phan: tinh bt sin, huong liéu, chat mau vira dt mot vién

e Noi san xuat: Cong ty CP Duoc TW Mediplantex

e Liéu dung: Udng mdi ngay 6 vién, chia 2 lan, sau in
2.2.2. Pia diém va thei gian nghién ciru

e Nghién ctru duoc tién hanh tai Khoa Kham bénh — Bénh vién Pa khoa
Y hoc ¢6 truyén Ha Noi.

e Thoi gian nghién cau: tir 11/2018 dén 9/2019.
2.2.3. Poi twong nghién ciru

Go6m 64 bénh nhan duoc diéu tri ngoai trd tai Khoa Kham bénh — Bénh

vién DPa khoa Y hoc ¢b truyén Ha Néi trong thoi gian tir 11/2018 dén 9/2019
dap g céc tiéu chuan lya chon va loai trir bénh nhan nghién ctu sau:
2.2.3.1. Tiéu chuan lwa chen bénh nhan
e Tiéu chuan chon bénh nhan theo YHHD: Bénh nhan duoc chan doan gut
Man tinh theo Bennet va Wood (1968) va c6 tang acid uric mau.
+ Tiéu chudn chdn dodn gut ciia Bennett va Wood 1968
a. Hoac tim thay tinh thé urat trong dich khép hay trong cac hat to phi.

b. Hodic c6 it nhat hai trong bén yéu té sau day:
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- Tién st hoac hién tai c6 it nhat hai dot sung dau ciia mot khép vai tinh chat
khoi phat dot ngot, sung dau dir doi, va khoi hoan toan trong vong hai tuan.
- Tién str hodc hién tai c6 mot dot sung dau khép ban ngén chan cai véi cac
tinh chét nhu trén.
- C6 hat t6 phi.
- Pap tng tét véi colchicin (giam viém, giam dau trong vong 48 gid) trong tién
st hoac hién tai.
Chdn dodn xdc dinh khi c6 tiéu chuan a hogc it nhdt 2 yéu té cua tiéu chudn b
+ Tiéu chudn ting acid uric mdu
-Nam gidi: ham lugng acid uric trong mau > 7,0 mg/l (420 pumol/l)
-N@ gigi: ham luong acid uric trong mau > 6,0 mg/l (360 pumol/I)
e Tiéu chuan chon bénh nhan theo YHCT: Bénh nhan thudc thé dam thap @ tré:
+ Vong: Khép sung kéo dai, van dong cham chap khéng linh hoat, 1uai
béu, réu trang nhon.
+ Van: Hoi thé khang hoi.
+ Van: ngudi mét moi, té bi, dau nhirc cac khop, chd dau c¢d dinh khong
di chuyén. Cac khop tai chd c6 sung né. Han ché van dong cac khaop, ¢ bién
dang khép. An kém, dai tién phan nat. Cé cam giac hoa mat chong mat, nang
dau.
+ Thiét: Céc khép an dau, co thé c6 néng do hodc khdng, mach huyén hoat.
[89]
2.2.3.2. Tiéu chuan loai trir bénh nhan
e Bénh nhan c6 ting acid uric thi phat (bénh ung thu, bénh bach cau, suy than,
do ding nhém loi tiéu cholorothiazid, chdng lao: Ethambutol ...).
e Bénh nhan nir co thai hoac cho con bu.
e Bénh nhan c6 kém cac bénh cap tinh khac: Viém phai, lao, suy gan, suy than,

nhdi mau co tim, xuét huyét ndo, tic mach nio...
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e Cac bénh nhan khdng hop tac, bo diéu tri 1 ngay, khdng thuc hién theo quy
dinh, khong 1am day dua xét nghiém, bénh nhan ding thudc khac (trir Colchicin
la thudc bénh nhan c6 thé str dung trong dot cap khi khong dap tng véi thude
nghién cttu).

e Cac bénh nh&n gut man tinh nhung khong tang acid uric mau.

e Bénh nhan co tién sir di ting vai thude Allopurinol

e Bénh nhan khéng thudc thé thé dam thap t tré theo YHCT.

2.2.4. Phuong phap nghién cuu

2.2.4.1. Thiét ké nghién ciu: Phuong phap thar nghiém 1am sang, so sanh
trudc - sau diéu tri, c6 doi chitng va mu kép.

+ Nguoi thuc hién:

Ngudi phu trach ma hoa bénh nhan va phat thuéc hoat dong doc 1ap véi
nhoém nghién ctu, thuc hién nhiém vu ma hoa bénh nhan dé dua vao nghién
ctru. Khong c¢6 méi lién hé véi Nghién ctu vién va bénh nhan. Chi mé ma
nghién cau khi két thic toan bo qua trinh diéu tri va luong gia.

Nhém nghién ctu gdm Nghién ciu sinh va trg Iy. Nghién ctu sinh 1a
nghién ctru vién chinh phuy trach viéc theo ddi bénh nhan, luong gia va xt ly s6
liéu theo céc tiéu chuan ma nghién ciru da dé ra. Tro |y 13 nguoi phu trach quan
ly hd so, hd trg theo ddi bénh nhan, hd trg luong gia va xu ly sé liéu.

+ Céch tién hanh:

Bénh nhan sau khi du tiéu chuan dua vao nghién ctu s& dugc ma hoa va
chia ngau nhién vao 2 nhém gém nhém Nghién cau va nhém Chiing. Can bo
ma hoa s& chiu trach nhiém chuyén thuc cho Nghién ctu vién, diéu dudng
vién theo timg nhom tuwong (ng. Nghién ctu vién, diéu dudng vién va bénh
nhan khong duoc biét vé sy phan chia nhdm nay. Khi nghién ctu két thic, viec
nhap céc sb liéu cua ting bénh nhan dugc thuc hién xong, can bo ma hoa s&

cong bdé ma bénh nhan cua hai nhém dé nghién ctu vién tién hanh xi Iy sb liéu.
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2.2.4.2. Chon c& miu nghién ciu
C& mau nghién ciu
Day 1a nghién ctru thr nghiém 1am sang giai doan II do d6 dya theo khuyén
céo cua Bo Y té vé cd mau dung trong giai doan 2 ctia nghién ctru 1am sang doi
véi thudc YHCT 14 tir 30 d&én 50 bénh nhan. Trong nghién ciu nay, 64 bénh
nhan diéu tri ngoai trd tai Khoa khdam bénh - Bénh vién Da khoa Y hoc ¢
truyén Ha Noi la phil hop vai yéu cau vé sé lugng bénh nhan.
2.2.4.3. Quy trinh nghién cwiu
Bénh nhan duoc chan doan xac dinh mac bénh gt man theo tiéu chuan
lwa chon bénh nhan va tiéu chuan loai trir néu trén. Sau do, cic bénh nhan dugc
chia vao hai nhom, dam bao gitra hai nhém cé sy twong ddng vé tudi, gidi, tién
st bénh, mirc do bénh (sé khép dau, chi s6 acid uric mau), thé bénh theo YHCT.
Bénh nhan dugc khai thac tién sir, bénh sir, thim kham 1am sang, lam xét
nghiém theo mét mau bénh &n théng nhit (Phu luc 2).
e Bénh nhan bat d¢au ubng thudc tir ngay dau tién (To):
+ Nhém Nghién ciru: sit dung vién nang cieng TDGV va placebo 1 (dang
vién nén giéng Allopurinol) trong 6 tuan.
Céach sir dung:
- Vién nang cung TDGV: dang vién nang 500mg.
Liéu dung: uéng 06 vién mdi ngay, chia 2 1an sang - chiéu, udng sau bira an.
- Placebo 1: dang vién nén 300mg (giéng Allopurinol)
Liéu dung: uéng 01 vién mdi ngay, ubng sau bira an.
+ Nhém Ching: sir dung thudc Allopurinol va placebo 2 (dang vién nang
ctring giéng vién nang TDGV) trong 6 tuan.
Céach s dung:
- Allopurinol: vién 300mg.

Liéu dOng: udng 01 vién mdi ngay, udng sau bita an.
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- Placebo 2 dang vién nang cang (gidng vién nang cing TDGV)

Liéu dung: udng 06 vién mdi ngay, chia 2 1an sang — chiéu, udng sau bita an.
e Tuan thi 3 (T3): Bénh nhan dugc danh gia cac triéu ching 1am sang
e Tuan thi 6 (Te): Bénh nhan dugc danh gia lai c4c triéu ching 1am sang va
xét nghiém can lam sang.

Trong thoi gian nghién cizu, bénh nhan khdng ding cac logi thusc khac
ngoai trir Dochicin (thanh phan Colchicin 1mg, liéu dimg 01 vién sau dn sdng.
Do Cong ty cé phan XNK Domesco Pong Thap sdn xudt) trong triong hop
bénh nhdn dot cdp va khéng dép g véi thusc nghién ciu.

e Sau khi két thic 6 tuan diéu tri, tat ca cac bénh nhan dat chi sb acid uric
trong muc giéi han binh thuong sé dimg diéu tri va tiép tuc duoc theo ddi trong
4 tuan tiép theo.

Sau 4 tuan dimg diéu tri (T1o): bénh nhan duoc danh gia lai c&c triéu ching
Iam sang va xét nghiém acid uric mau.

e Trong qué trinh diéu tri, tit ca cac bénh nhan duoc hudng dan day di vé ché
d6 dung thudc, ché do an udng va sinh hoat.

+ Ché d6 an, uong: kiéng tuyét doi céc thirc an, d6 uéng giau purin nhu ruou,
cac loai phu tang dong vat, cac loai thit do (cho, bé, tréu, dé) cac loai hai san
(tbm, cua, ca béo), dau hat cac loai, nam khd, sd 6 la, han ché cac loai bia, cac
thire dn c6 tuong ddi it nhan purin nhu thit bd, ga, vit, ca (khdng qué
150g/ngay), rau dén, hoa qua chua. Bénh nhan gt nén ubng nhiéu nudc (2
lit/ngay, an nhiéu rau xanh, ngii coc, hoa qua céac loai).

+ Ché d6 sinh hoat va luyén tap: duy tri ché do sinh hoat va luyén tap diéu do,
tranh cing thang, tranh qua stc, tap thé duc it nhat 30 phat/ngay, tranh hoic
han ché t6i da sir dung mot sé thudc co thé giy tang acid uric mau hy

hypothiazit, laxic, pyrazynamid, aspirin.
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2.2.4.4. Cac chi tiéu theo doi

Cac chi tiéu 1am sang dugc danh gia & c4c thoi diém la: ngay dau tién
nhap vién, sau can thiép 3 tuan (Ts), 6 tuan (Ts) va danh gi lai sau khi ngung
thudc 4 tuan (Ty).

Cac chi s6 xét nghiém huyét hoc va sinh héa mau duoc danh gia ¢ thoi
diém ngay dau tién nhap vién (Ty), sau 6 tuan (Ts). Sau khi nging thudc 4 tuan
(T10) bénh nhan duoc danh gia lai chi s6 acid uric mau.

e Dic diém ciia bénh nhan nghién ciru
+ Tudi, gidi, thoi gian mac bénh, nghé nghiép, yéu té nguy co, BMI
+ Tién sir: Tang huyét ap, R6i loan m& mau, Pai thao duong.
e CA&c chi'tiéu lam sang
+ Triéu chirng 1am sang theo YHHD

- Muc do dau khop theo thang diém VAS (Phu luc 3).

- Ti 1& bénh nhan dau khép, s6 khdp dau, vi tri khép dau.
+ Triéu chirng lam sang theo YHCT

Triéu ching YHCT duoc danh gia theo tir chan tai To, Ts, Te gom:

Vong: kha ning van dong caa bénh nhan (cham chap khong linh hoat), chét
ludi (ludi béu, réu trang nhon).
Vén: Hoi the khong hoi.
Van: ngudi mét moi, té bi, dau nhuc cac khap, Cac khép tai chd co sung né.
Han ché van dong cac khap, c6 bién dang khép. An kém, dai tién phan nat.
C6 cam giac hoa mat chong mat, niang dau.
Thiét: Mach caa bénh nhan (hoat hoiac mach huyén hoat)
+ Téac dung khdng mong mudn trén 1am sang

Theo dbi lién tuc céc triéu chung dau dau, budn nén, phi ngoai bién,
man ngra, réi loan dai tién....

e Cac chi tiéu can lam sang
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Xét nghiém dugc thuc hién tai khoa Xét nghiém - Bénh vién Pa khoa
YHCT Ha Noi.
Xét nghiém danh gia tac dung diéu tri cua thuoc: Acid uric (umol/l)
Xét nghiém theo dai cac tac dung khéng mong musn cuia thudc:
+ Sinh héa mau:
Glucose (mmol/l), creatinin (umol/l), AST(UI/), ALT (UI/I).

+ Cong thirc mau: Hong cau (T/1), Hb (g/1), Bach cau (G/I), Tiéu cau (G/I).
2.2.4.5. Phwong phap danh gia tac dung diéu tri

e Danh gia theo YHHD

- DPdnh gid hiéu qua gidm dau theo VAS tai thoi diém To, Te, Tio:
+ So sanh va danh gia két qua trudc va sau diéu tri caa ting nhom.
+ So sanh va danh gia két qua sau diéu tri caa hai nhom.

- Ddnh gid s6 lwong khép dau ciia hai nhom: dya vao sé luong khép dau
trung binh tai cac thoi diém theo dai diéu tri.

- Ddnh gid ty 1é bénh nhan dau khép cua hai nhom tai cac thoi diém theo
dai diéu tri To, Ta, Te, Tio.

- Ddnh gid chi s6 acid uric mau tai thoi diém To, Ts, T1o
+ So sanh gia tri trung binh nong do acid uric mau cua nhém Nghién ctau va
nhém Chung sau diéu tri 6 tuan va sau ngiring thudc 4 tuan. So sanh su khac
nhau gitra 2 nhém.
+ Phan loai hiéu qua cai thién chi sb acid uric mau:

v Ti 18 bénh nhan c6 chi s6 acid uric mau ting, c6 ha acid uric va chi sé
acid uric tro vé gié tri binh thudng sau diéu tri 6 tuan.

v Tilé bénh nhan duy tri dugc chi 6 acid uric mau binh thudng sau 4 tuan
dirng diéu tri (T1o).

v' Mt do ha acid uric mau: theo Nguyén Minh Ha [103]:

Tot: ndng do acid uric mau giam > 30%
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Kha: nong d6 acid uric mau giam 15-30%

Trung binh: ndéng d6 acid uric mau giam < 15%

Kém: ndng d6 acid uric mau khdng giam hoic tang.

e Danh gia theo YHCT

Danh gia cac triéu ching cua dam thap & tré trude va sau diéu tri.

= S0 sanh ti 1& c4c triéu chung trudce va sau diéu tri cua ting nhom

= So sénh ti I trudce va sau diéu tri cta hai nhém

e DPinh gia cac tac dung khdng mong muén

- Paénh gia trén 1am sang: loai tac dung, thoi diém xuat hién, tan suat.

- Dénh gia trén can 1am sang: danh gia sy thay d6i cac chi so sinh hda va

huyét hoc trudc va sau diéu tri

2.2.5. Phuwong phap xir ly s6 liéu

¢S4 liéu thu dugc trong nghién ciru duoc xir ly, phan tich sir dung phan mém
SPSS 22.0.

e Str dung thuat toan: thong ké mé ta va suy luan

Tinh ti I& phan tram (%).

Tinh trung binh thuc nghiém (X).

Tinh d6 léch chuan thuc nghiém (SD).

Student — T test: So sénh su khac nhau gita hai gia tri trung binh.

Student — T test: So sanh hai gia tri trung binh cua timg nhém trudc va

sau diéu tri.

Kiém dinh X?: So sanh su khac nhau giita cac ti 18 (%).
v' Vi p > 0,05 su khéc biét khong ¢ ¥ nghia thong ké.
v' V6i p < 0,05 sy khéc biét ¢d ¥ nghia thng ké.
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2.2.6. Khia canh dao dirc ciia d@ tai

e Nghién ctu duoc chap thuan thuc hién trén 1am sang bai Hoi dong dao dirc
trong Nghién ctiru Y sinh hoc Truong Dai hoc Y Ha Noi va Hoi ddng Khoa hoc
Bénh vién Pa khoa Y hoc ¢b truyén Ha Noi (Phu luc 10).

e Céac BN 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 qui dinh trong qué trinh nghién ctu.

e Céc BN trong nghién cru dugc mién phi xét nghiém, thudc diéu tri, cham
soc va tu van trong sudt qua trinh tham gia dé tai.

e BN cd quyen rat ra khoi nghién ctiiu bat ky thoi diém nao.

e Nghién ciru nham muc dich cham soc va bao vé stuc khoe cho cong dong,
ngoai ra khdng c6 muc dich nao khac.

e Trong qué trinh diéu tri bang thudc nghién ctu, néu bénh nhan khong dap
g diéu tri hodc c6 nguyén vong, s& duoc chuyén sang diéu trj theo phac dd
cua Y hoc hién dai.

e Néu bénh nang hoic xuét hién cac tac dung khéng mong muén s& duoc

diéu tri bang phuong phap phu hop.
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NGHIEN CUU THUC NGHIEM

Tinh an,toén / \ Tac dung dwgc Iy
- Boc tinh cap, LDso Danh gia tinh an toan, cac tac -T4c dung ha AU mau
- Poc tinh ban dung dugc ly cua vién nang -T4c dung loi tiéu
truong dién cung TDGV trén thyc nghiém -Téc dung chdng viém,
giam dau

\4

NGHIEN CUU LAM SANG

\4

Chia 2 nhom nghién cuu

N

Nhom nghién cau Nhom chikng
‘ (n=32) (n=32)

6 tuan: TDGV + Placebo 1 6 tuan: allopurinol + Placebo 2
(giong Allopurinol) (giong TDGV)

N

Danh gia tac dung diéu tri
- M6 ta dic diém d6i tuong nghién cuu
- Déanh gia hiéu qua diéu tri trén 1am sang (tai thoi diém TO, T3, T6) va can lam sang
(tai thoi diém TO, T6):
+ Tac dung chong viém, giam dau (ti 1€ BN dau khop, s6 khép dau, VAS)
+ Panh gia mirc d6 ha acid uric mau, phan loai hiéu qua diéu tri
+ Téc dung cai thién trieu chang YHCT
- Theo doi cac tac dung khong mong, mudn: CAc triéu chang khdng mong muon trén
lam sang; cac chi sé sinh hda va huyét hoc trén can 1am sang.

y

BN dat chi s acid uric trong gigi han binh thudng sau 6 tuan diéu tri > dirng thude.
Danh gia cac triéu chang 1am sang va chi sb acid uric méau sau 4 tuan tiép theo (T10).

v

Két luan

So @6 2.1: Mé hinh nghién ciru
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CHUONG 3
KET QUA NGHIEN CUU
3.1. KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP VA PQC TiNH BAN
TRUONG DIEN CUA VIEN NANG CUNG TDGV TREN THUC
NGHIEM
3.1.1. Pjc tinh cap

Bang 3.1. Két qua nghién ciru ddc tinh cap ciia vién nang cimg TDGV

, Thé tich udng Liéu twong &ng S6
Nhém >0 chvu@t (ml hdn dich/ 100 g (g TDGV /kg chuot
thir thé trong) thé trong) chét
Nhom 1 10 2,5 10,0 0
Nhom 2 10 2,5 12,5 0
Nhom 3 10 2,5 15,0 0
Nhom 4 10 2,5 17,5 0
Nhom 5 10 2,5 20,0 0

Nhan xét: Theo s liéu bang 3.1, cac 16 chudt udng thude thir theo licu ting
dan tir 10,0g/kg dén 20,0g/kg (gap 21 1an liéu dung binh thuong trén 1am sang).
Khong nhan théy biéu hién ngd doc nao trén chudt thi nghiém trong thot gian
theo doi, chudt hoat dong binh thuong, cac biéu hién sinh 1y binh thudng. Sau
72 gid, cac 16 thi nghiém déu khong c6 chuot chét. Vi vay chua xac dinh duogc
LDso cia TDGV.

3.1.2. Pgc tinh ban truong dién

3.1.2.1. Anh huwéng cia vién nang cieng TDGYV téi tinh trang chung va sw
thay doi thé trong ciia thé

Tinh trgng chung: Trong thoi gian thi nghiém, tat ca cac tho déu hoat dong
binh thuong, dn udng tét, phan kho, 16ng muot. Khéng c6 hién twong rung 16ng

hoac 16ng bi khé cting.
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Thé treng thé
Bang 3.2. Anh hwdng ciia vién nang ctirng TDGV dén thé trong thé
o L6 chang Lotril Lo tri 2 p
Theot gian
(kg) (kg) (k)
Truwéc udng
, 207+0,06 | 2,05+0,05 | 2,08+0,05 > 0,05
thuoc
Sau 4 tuan
, , 2,18 £ 0,05 2,17+£0,07 | 2,18+0,04 > 0,05
uong thuoc
p (truéc —sau) | < 0,05 <0,05 < 0,05
Sau 8 tuan
, , 2,34 +£0,09 2,29+005 | 2,34+0,03 > 0,05
uong thuoc
p (truéc — sau) <0,05 <0,05 < 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng vién nang ciing TDGV, trong luong tho
& ca 316 (16 chiing va 2 16 tri) déu ting so vai trudc nghién cau. Khdng co su
khac biét vé mic do gia ting trong lwong tho giira 16 ching va céac 16 dung

thudc thir tai cung thoi diém (p > 0,05).
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3.1.2.2. Anh hwéng cia vién nang cirng TDGV dén chirc niing tao mau
Bang 3.3. Anh hwéng ciia vién nang ctirng TDGV dén s6 lwong Hong cau,

Bach cau va Tiéu cau trong mau thé

, A N Lo tri 1(n=1 Lo tri 2(n=1
Chi so Thoi diém Lo chimg o (‘n 0| tom gn 0
hig b (n=10) (Liéu (Liéu P
. A =
nghiencuu |- nghien cuu 240mg/kQ) 720mg/kQg)
Trudc uéng 5,52+0,30 5,62 + 0,48 566+0,61 (>0,05
Sau uéng 4 |547x0,30 5,62 +£0,47 539+£0,92 |[>0,05
. . tuan
Ho a .
ONe A I G -sau | > 0,05 > 0,05 > 0,05
(/) Sau uéng 8 [530+£048 5,46 £ 0,41 566+0,70 |>0,05
tun
ptrudc-sau | >0,05 > 0,05 > 0,05
Trucudng | 96+23 | 81+19 80+17 |>005
Sau ubng 4 > 0,05
X 95+19 84+13 79+16
N tuan
Bach cau -
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
(G -
Sau udng 8 > 0,05
A 98+17 8,6+15 8,1+19
tuan
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Trudeudng | 4590 | 501,00+ 7816 | 51540+82,00 |~ %
Sau ubng 4 > 0,05
A 462102 | 51210+ 79,32 | 522,20 + 71,12
tuan 56,08
Tiéucau | p fruge-sau | >0,05 > 0,05 > 0,05
(G/N) Sau ubng 8 46110 + >0,05
X | 498,30 £ 64,24 | 531,00 + 90,92
tuan 62,14
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
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Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, sé luong Hong cau, Bach cau va
Tiéu cau trong mau tho & 16 tri 1 va 16 tri 2 thay d6i khong co ¥ nghia thong ké
so voi trudce khi udng thude (p > 0,05). Khdng cd su khac biét vé sé luong hdng

cau, Bach cau va Tiéu cau trong mau tho gitra 16 chiing va 16 dung thudc tai

cuing thoi diém (p > 0,05).

Bang 3.4. Anh huéng ciia vién nang cimg TDGV dén ham hrong

Hemoglobin va Hematocrit trong mau tho

;A NP L6 tri 1(n=10) | Lo tri 2(n=10
Chi so Tho1 diém L6 chimg o .Sn ) ot _(‘n )
hien o hien ol (n=10) (Li€u (Liéu p
hghien cut |- ghien cut B 240mg/kQ) 720mg/kQ)
TruGcuong | 11,9409 | 117+1 112+15 [>005
Sau ubng 4 > 0,05
; 11,4+0,8 115+1 114+19
. tuan
Hemoglobin -
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
(g/dL) ,
Sau udng 8 > 0,05
N 11,7+0,5 114+14 11,7+138
tuan
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Truécudng | 358+26 | 351+26 3635 |>005
Sau udng 4 > 0,05
N 36,3+2,4 349+27 344+28
. tuan
Hematocrit .
p truoc - Sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
(%) ,
Sau udng 8 > 0,05
N 36,8+ 3,5 348+27 347+31
tuan
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, ham lugng Hemoglobin va
Hematocrit trong méau tho ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 thay doi khong c6 ¥ nghia thong
ké so véi truge khi ubng thube (p > 0,05). Khong c6 su khéc biét vé luong
Hemoglobin va Hematocrit trong mau tho giita 16 chung va 16 ding thudc tai

cuing thoi diém (p > 0,05).
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3.1.2.3. Anh hwéng cia Vién nang cieng TDGV dén chire ning gan than

thé

o Chirc ning gan

Bang 3.5. Anh hwéng ciia vién nang cimg TDGV dén hoat @9 AST va

ALT trong mau tho
Chi sb Thi didm L6 chimg Lo tri 1'€n=10) Lo tri 2'€n=10)
hidn ol hidn ol (n=10) (Licu (Licu p
hghien cuu |- nghien cuu B 240mg/kg) 720mg/kg)
Trudcudng | 266+33 | 27,5+4,0 262+36 |>005
Sau ubng 4 > 0,05
N 269+31 26,8 £ 3,2 26,7+ 3,0
AST tuan
(UI/l) p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau ubng 8 > 0,05
; 27,1+23 26,8+2,8 26,6 £3,1
tuan
p truoc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
Truécudng | 67,2+69 | 674+69 | 68761 |>005
Sau udng 4 > 0,05
N 67,1+6,0 66,9 £ 6,2 69,3+6,5
tuan
ALT
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05
(Ui .
Sau udng 8 > 0,05
N 65,1+ 6,5 67,6 +£6,6 69,2 £ 3,7
tuan
p trudc - sau > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, hoat d6 AST va ALT trong mau
tho ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 thay ddi khong c6 ¥ nghia thong ké so véi truge khi
uéng thube (p > 0,05). Khdng c6 su khac biét vé hoat @6 AST va ALT trong
mau tho gitra 16 chitng va 16 ding thudc tai cling thoi diém (p > 0,05).
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Bang 3.6. Anh hwéng ciia vién nang cimg TDGV dén nong do Protein

toan phin trong mau thé

Nong dd protein toan phan (g/l)

Thei gian L6 chimg L6 trj 1(n=10) L6 trj 2(n=10) P
] (n=10) (Lidu 240mg/kg) | (Liéu 720mg/kg)

Truoc uong 56,8 + 2.3 56,4+ 2.1 578+19 |>0.05
thuoc
Sau 4 tuan 57,0+ 2,2 56,9+ 23 564+21 |>005
uong thuoc
P (trugc — > 005 >005 > 005
sau)
Sau 8 tuan 572+25 567 +2.2 571+15 |>005
uong thuoc
P (truéc — > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, nong do protein toan phan trong

mau tho ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 thay doi khong c6 ¥ nghia thong ké so véi truéc

khi ubng thudc (p > 0,05). Khong cd su khac biét vé nong do protein toan phan

trong mau thé gitra 16 chuing va 16 dung thudce tai cing thoi diém (p > 0,05).

Bang 3.7. Anh huéng ciia vién nang cirng TDGV dén nong dd Bilirubin

toan phan trong mau thé

Nong dé bilirubin toan phan (umol/l)

Thot gian L6 ching Lo tri 1(n=10) L6 tri 2(n=10) p
] (n=10) (Lidu 240mg/kg) | (Liéu 720mg/kg)

Truoc uong 21+04 21+03 20+£03 |>005
thuoc
Sau 4 tuan 21+03 20+02 21+03 |>005
uong thuoc
p (trudc — > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
Sau 8 tuan 21402 20+02 21+04 |>005
uong thuoc
D (truéc — > 0,05 > 0,05 > 0,05
sau)
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Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, ndng d bilirubin toan phan
trong mau tho & 16 tri 1 va 16 tri 2 thay ddi khong c6 ¥ nghia thong ké so voi
trudc khi uéng thude (p > 0,05). Khdng cé su khac biét vé ndng do bilirubin
toan phan trong mau tho gitra 16 chang va 16 ding thudc tai ciing thoi diém (p
> 0,05).

o Chirc ndng than
Bang 3.8. Anh hwéng ciia vién nang cirng TDGV dén nong d9 Creatinin

trong mau tho

Nong d creatinin (umol/l)
Thoi gian L6 ching Lo tri 1(n=10) Lo tri 2(n=10) P
] (n=10) (Lidu 240mg/kg) | (Liéu 720mg/kg)
Truoc uong 842 +85 83+77 835+49 |>005
thuoc
Sau 4 tuan 824 +10,1 812 +77 827+45 |>005
uong thuoc
P (trugc — > 005 >005 > 005
sau)
Sau 8 tuan 820 +70 | 8l4+71 820+53 |>0,05
uong thuoc
P (truéc — > 0,05 >0.05 > 0,05
sau)

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, nong do creatinin trong mau tho
& 16 tri 1 va 16 tri 2 thay d6i khong c6 ¥ nghia théng ké so véi truéc khi udng
thudc (p > 0,05). Khdng c6 su khéc biét vé ndng do creatinin trong mau tho
giira 16 ching va 16 dung thubc tai cung thoi diém (p > 0,05).
Anh hwéng cia vién nang ciing TDGV téi hinh dnh vi thé gan, than
Quan sdt dai thé:

Khong nhan thay c6 biéu hién khac thuong vé hinh dang bén ngoai, mau
sic cac td chwie tim, gan, than, phéi, da day, rudt caa cac tho nhdm thir so voi

nhém chang sau thi nghiém.
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Quan sat vi thé:
e Hinh thai vi thé gan

= L6 chung: hinh anh gan binh thuong

= Lotri 1 (ubng TDGV liéu twong duong lidu diéu tri trén 1am sang): hinh
anh gan binh thuong

= Lotri 2 (ubng TDGV liéu gap 3 lan liéu diéu tri trén 1am sang): hinh anh
gan binh thu:ong

/ f.&ﬁtg?ﬁ%é&,

H|nh tha|V| thegan th Hinh thai vi thé gan tho Hinh thal Vi the gan tho
16 ching (HE x 400) 16 tri 1 (HE x 400) 16 tri 2 (HE x 400)
Gan binh thuong Gan binh thuong Gan binh thuong

Hinh 3.1. Hinh thai vi thé gan thé 16 chirng, 16 tri 1 va 16 tri 2
e Hinh théi vi thé than:
= L6 chung: hinh anh than binh thuong
= Lotri 1 (ubng TDGV liéu twong duong lidu diéu tri trén 1am sang): hinh
anh than binh thuong
= Lo tri 2 (ubng TDGV lidu gap 3 1an liéu diéu tri trén 1am sang): hinh anh
than binh thuong.

H|nh thal Vi the than tho ) Hinh thai vi the than tho H|nh tha| vi thé than

16 ching (HE x 400) 16 tri 1 (HE x 400) tho
Thdn binh thuong Thdn binh thurong 16 tri 2 (HE x 400)
Thdn binh thurong

Hinh 3.2. Hinh thai vi thé than thé 16 chirng, 16 tri 1 va 16 tri 2
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU PANH GIA TAC DUNG HA ACID URIC,
GIAM DAU VA CHONG VIEM CUA VIEN NANG CUNG TDGV TREN
THUC NGHIEM

3.2.1. Tac dung ha acid uric cia vién nang cirng TDGV trén mo hinh thuc
nghiém gay tang acid uric mau

e Tac dung ha acid uric mau

Bang 3.9. Két qua giy ting acid uric mau bang kali oxonat trén dong vt

thwe nghiém ¢ m6 hinh (1)

L6 nghién citu n Nong @6 acid uric (mg/dL)
L6 1 (chtng sinh hoc) 10 0,71+0,10
L6 2 (chung bénh) 10 1,18 + 0,18%**

***n<0,001 S0 Vdi 16 ching tring (Student s t-test)
Nhan xét: Két qua bang 3.9 cho thdy ndng d6 acid uric cua 16 chitng bénh ting

cao c6 ¥ nghia thong ké so vai 16 ching trang (p < 0,001).
Bang 3.10. Anh huwéng ciia vién nang cing TDGYV lén nong dd acid uric

mau trén mo hinh (1) gay ting acid uric mau & dgng vat thuc nghiém

. Acid uric Miic gidam so
L6 nghién cwu n (ma/dL) véi 16 md hinh
Chung bénh 10 1,18 £ 0,18
Allopurinol 20 mg/kg 10 0,69 £ 0,18%4 41,52%
TDGV liéu thap 10 0,82 + 0,144 30,51%
TDGV liéu gap 3 10 0,99 + 0,144 16,10%

4p<0,05; 444p<0,001 so vai 16 chirng bénh (Student’s t-test)
Nhan xét: Két qua bang 3.10 cho thay vién nang ciing TDGV & ca 2 liéu lam

giam rd rét nong do acid uric méau so véi 16 md hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia

théng ké véi p < 0,001 va p < 0,05.
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e Tac dung ting thai acid uric mau cua vién nang cirng TDGV qua nwéc
tiéu & mo hinh thue nghiém giy ting acid uric mau
Bang 3.11. Két qua giy ting acid uric mau bang kali oxonat trén dong

vat thwe nghi€ém ¢ mo hinh 2

L6 nghién ciu n Néng dd acid uric (mg/dL)

L6 1 (chung sinh hoc) 12 1,05+0,28

L6 2 (chang bénh) 12 3,01 + 0,32%**

***n<0,001 S0 Vdi 10 chuing trang (Student’s t-test)

Nhan xét: Két qua bang 3.11 cho thay néng d6 acid uric cua 16 ching
bénh ting cao rd rét so vai 16 ching trang, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké véi
p <0,001.

Bang 3.12. Anh huwéng ciia vién nang cimg TDGV dén thé tich nuéc tiéu

dong vat thuc nghiém ¢ mé hinh 2

L6 nghién céu n Thé tich nwéc tiéu (ml)
L0 1 (Chting sinh hoc) 12 1,70+£0,44
L6 2 (Ching bénh) 12 2,20 + 0,45*
Lo 3 (TDGV liéu thap) 12 2,46 + 0,68**
Lo 4 (TDGV liéu gap 3) 12 2,10 + 0,62

*p<0,05;**p<0,01 so vai 16 chieng sinh hoc (Student ’s t-test)

Nhan xét: Két qua bang 3.12 cho thay

- Thé tich nuéc tiéu ¢ 16 mod hinh tang cao hon 13 rét so vai 16 ching sinh hoc
(p < 0,05)

- Thé tich nuéc tiéu & cac 16 udng TDGV khong co su khéc biét so véi 16 md
hinh (p > 0,05)
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Bang 3.13. Tac dung ting thai acid uric qua nuwéc tiéu ciia vién nang

cung TDGYV trén dong vat thuc nghiém ¢ moé hinh 2

L6 nghién cieu n Nong dd acid uric niéu (mg/dL)
L6 1 (Chting sinh hoc) 12 1,92 0,54
L6 2 (Chting bénh) 12 2,18+ 0,41
L6 3 (TDGV liéu thap) 12 0,73 + 0,2024
L6 4 (TDGV liéu gép 3) 12 0,63 £0,15

4p<0,05; 444p<0,001 so vai 16 ching bénh (Student’s t-test)

Nhan xét: TDGV & ca 2 liéu lam giam rd rét nong do acid uric trong nuéc

tiéu so vai 16 md hinh, sy khac biét ¢ ¥ nghia thong ké vai p < 0,001.

e Tac dung trc ché enzym xanthin oxidase ctia vién nang cirng TDGV

trén in vitro

Gia tri ICso xac dinh bang cach danh gia tac dung Gc ché enzym XO tai dai

nong do 3-300 pg/ml d6i vai mau thir va 0,3-30 pg/ml ddi véi chat dbi chiéu.

Bing 3.14. Kha ning irc ché enzym xanthin oxidase va gia tri ICso

Nong dd Phan trim tc ché (19%6)
(ug/ml) Mau thir Quercetin
300 103,56
100 89,18
50 77,40
30 64,66 92,79
10 29,18 88,29
5 76,83
3 2.60 50,45
1 19,69
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Nong do Phan trim tc ché (196)
(ug/ml) Mau thir Quercetin
0.3 -
I1Cso (Mg/ml) 17,34 1,53
95% ClI 13,59 — 21,94 0,55-3,53

Nhan xét:Vién nang cing TDGV c6 tac dung trc ché Xanthin oxidase kha tot
véi ICsp 12 17,34 (13,59 — 21,94) pg/ml.

3.2.2. Tac dung giam dau cuia vién nang cirng TDGYV trén mé hinh thuc

nghiém

3.2.2.1. Tac dung giam dau ciia vién nang citng TDGV bing phwong phap

mam nong

Bing 3.15. Anh huéng ciia vién nang ctirng TDGYV Ién thoi gian phan tng

v6&i nhi€t do & dong vat thuc nghiém

Theoti gian phan wng véi nhiét do
L6 chuot\ n Ptrusc-sau
Trwéc Sau
L61
_ 10 22,60 + 4,88 20,94 + 4,93 > 0,05
(Churng sinh hoc)
L6 2
_ 10 22,50 £ 2,49 26,73 £3,47** | <0,05
(Codein 20 mg/kg)
L6 3
(TDGV 0,72 10 21,89 + 3,90 20,10 = 4,28 > 0,05
g/kg/ngay)
L6 4
23,00 + 3,87 23,04 + 3,74
(TDGV 2,16 10 > 0,05
. Ps-3> 0,05 Ps-3> 0,05
g/kg/ngay)

“p<0,01 so véi 16 chirng sinh hoc (Student’s t-test)
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Nhan xét: Codein co tac dung kéo dai thoi gian phan tng vai nhiét d6 cua
chudt c6 y nghia théng ké so vai thoi diém trudc khi udng codein (p < 0,05) va
so vai 10 ching sinh hoc (p < 0,01).

Vién nang cang TDGV & ca hai muc liéu nghién ciru déu chua thé hién
tac dung kéo dai thoi gian phan ung voi nhiét d6 caa chudt nhit tring so voi
tredc khi udng thudce va so véi 16 ching (p > 0,05).
3.2.2.2. Tac dung giam dau cia vién nang cing TDGV bing may do
ngwong dau ¢ dong vat thuc nghiém

Bang 3.16. Tac dung giam dau ciia vién nang cimg TDGV bing may do

nguong dau & dong vat thue nghiém

Lwe giy dau trén may do | Thoi gian phan ang dau
L6 chust | n ngwong dau (gam) (giay)
Trwoc Sau Trwoc Sau

L61
(Chingsinh | 10 | 884179 |  8,09+146 508+110 | 488+120
hoc)
Lo2 9,76 + 1.27* 6,22 + 0 75%*
(Aspirin 10 | 851+1,14 i 005 4,92+ 0,64 e 001
150 mg/kg) truoc-sau y trroc-sau ]
T

03 10,66 + 2,37** 6,190 + 1,30

10 | 856 +1,32 492 +0,80

TDGV D0+ 1, 9220,
é 72 g/kg) Ptrusc-sau< 0,05 Ptrusc-sau< 0,05
54 10,35 + 1,76** 589+ 1,15
(TDGV 10 8,93 i 1,44 ptru-(’yc-sau> 0,05 5,13 i 1,11 ptmé-c-sau> 0,05
2,16 glkg) D3> 0,05 D3> 0,05

“p<0,05;"p<0,01 so vai 16 chizng sinh hoc (Student’s t-test)
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Nhan xet:

- Aspirin c0 tac dung lam tang rd rét luc gay phan xa dau va thoi gian dap
ung voi dau trén may do ngudng dau cua chudt so vai 16 ching sinh hoc va so
véi thoi diém trudce khi udng aspirin (p < 0,05).

- Vién nang cang TDGV liéu 0,72 g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tyc 1am
tang ro rét luc gay phan xa dau va thoi gian dap trng voi dau trén may do ngudng
dau cua chudt, su khac biét co ¥ nghia thong ké so véi thoi diém trudc udng
thudc va so véi 16 ching sinh hoc (p<0,05).

- Vién nang cang TDGV liéu 2,16 g/kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc:

+ Luc gay phan xa dau: c¢6 xu hudng lam tang lyc gay phan xa dau va kéo dai
thoi gian dap tng vai dau trén may do ngudng dau cua chuot khi so sanh véi
thoi diém truée udng thude, su khéc biét 13 co y nghia théng ké khi so sanh voi
16 ching sinh hoc khi danh gi4 tai cung thoi diém sau 5 ngay uéng thude (p <
0,01).

+ Thoi gian dap tng vdi dau: cé xu hudng kéo dai thoi gian dap (g véi dau
trén may do ngudng dau ctia chudt khi so véi thoi diém truée udng thube va so

Vi 16 chting sinh hoc, sy khac biét 1a chua c6 y nghia théng ké véi p > 0,05.
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3.2.2.3. Téac dung giam dau ciia vién nang cing TDGV biang phwong phap

giy dau quin bang acid acetic & dong vat thuc nghiém
S6 con quan dau (S6 con/5 phiit)

25
20

15

1 |
il

Trucubng  5-10phit  10-15phat  15-20 phit  20-25 phdat  25-30 phat  Thoi diém

o

M chirng sinh hoc ™ Aspirin 150mg/kg TDGV 0,72g/kg = TDGV 2,16g/kg

Biéu d6 3.1. Anh hwéng ciia vién nang cieng TDGYV 1én s6 con quiin dau
- Aspirin liéu 150 mg/kg c6 tac dung lam giam sé con quin dau & tat ca cac
thoi diém nghién ctu (p < 0,05 hoic p < 0,001).

- Vién nang cang TDGV liéu 0,72 g/kg uéng trong 5 ngay lién tuc lam giam
rd rét s6 con quin dau tai tat ca cac thoi diém nghién ctu khi so sanh vai 16
chung (p<0,01 hoac p < 0,001).

- Vién nang cting TDGV liéu 2,16 g/kg c6 xu huéng lam giam sé con quin
dau tai tat ca cac thoi diém nghién cau, su khéc biét co y nghia théng ké khi so
sanh véi 16 chiing tai cac thoi diém 5-10 phat, 10-15 phat, va 25-30 pht cua
nghién cau (p < 0,05).
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3.2.3. Tac dung chéng viém ciia vién nang cing TDGYV trén mé hinh thue
nghiém
3.2.3.1. Tac dung chéng viém cia vién nang cieng TDGV trén md hinh gay
phu chan chugt

Bang 3.17. Tac dung chong viém cép ciia vién nang cimg TDGV

trén mo hinh giy phu chin chudt nhit

y Sau 4 gio Sau 6 gio Sau 24 gio
Lo Sau 2 gior (V1) (V) (Vo) (V)
nghién D6 ohil % Do % Do % Do %
cuau Z% giam | phu | gigm | phu | giam | phu | gigm
phu | (%) | phu | (%) | phu | (%) | phu
Chang 31,56 + 48,23 + 41,67 + 21,25 +
sinh hoc 8,51 12,74 11,79 2,33
Aspirin
22,50 + 35,45 + 25,74 + 18,09 +
400 671" | 2871 | {317 | 2651 | Jage | 3822 | Tolpa. | 14,88
mg/kg
TDGV | 39,51+ - | 54,65+ 40,08 + 22,95 +
0,72 g/kg | 1215 | 2520 | 11,35 | 1330 1175 | 382 | g7 | 800
TDGV | 3579+ - | 4442+ 27,67 + 16,23 +
2,16 g/kg | 11,77 | 13,41 | 1350 792 | 730 | 3360 17 g1 | 23,60

“p<0,05; “p<0,01; ““p<0,001 s0 Vi [6 mo hinh (Student’s t-test)

Nhan xet:

- Asprin liéu 400 mg/kg c6 tac dung chéng viém rd rét, thé hién ¢ tac dung 1am
giam rd thé tich ph chan chuot ¢ tit ca cac thoi diém sau 2 gio, 4 gio, 6 gio va
24 gio sau khi gay viém cap so véi 16 mé hinh (p < 0,05).

- Thé tich chan chuot & 16 udng vién nang citing TDGV liéu thip chua c6 su
khac biét so véi 16 md hinh ¢ tat ca cac thoi diém do (p > 0,05)

- Vién nang cing TDGV liéu cao thé hién tac dung chéng viém rd rét, thude
thir ¢6 xu huéng 1am giam thé tich phi chan chudt tir thoi diém sau 4 gio gay
viém cap, va mic giam 1a c6 y nghia théng ké tai cac thoi diém sau 6 gio va 24

gio sau khi gay viém cap so véi 16 md hinh (p < 0,05).
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3.2.3.2. Téac dung chdng viém cia vién nang cieng TDGV trén mé hinh gay
viém mang bung ¢ chugt
Bang 3.18. Anh hwéng ciia vién nang ciing TDGV

dén thé tich dich ri viém

L6 nghién cau n Thé tich dich ri viem (ml/100g)
L0 1: Chung sinh hoc 6 2,30 £ 0,46
Lo 2: Aspirin 200 mg/kg/ngay | 11 1,12 £ 0,33***
L6 3: TDGV 0,36 g/kg 9 1,75 £ 0,33****
L6 4: TDGV 1,08 g/kg 10 1,86 £ 0,35****

“p<0,05; “p<0,001 S0 V&i [6 m6 hinh (Student’s t-test)
**p<0,001 so voi I6 aspirin (Student’s t-test)

Nhan xét: Aspirin va vién nang cing TDGV ¢ ca hai muc liéu nghién ctu
thé hién tac dung chng viém rd rét vai thé tich dich ri viém giam c6 ¥ nghia
thong ké so vai 16 mé hinh (p < 0,05).

Bang 3.19. Anh hwéng cia vién nang citng TDGV

dén sb lwong bach cau trong dich ri viém

L6 nghién ciru n S6 lrong bach cau (103/mm?)
L0 1: Ching sinh hoc 6 13,82 + 3,47
L6 2: Aspirin 200 mg/kg/ngay 11 8,97 £ 2,64**
L6 3: TDGV 0,36 g/kg 9 7,88 £1,68***
L6 4: TDGV 1,08 g/kg 10 9,33+2,13

“p<0,01; "“p<0,001 so Vi I6 mé hinh (Student’s t-test)
Nhan xét: Aspirin va vién nang cang TDGV ¢ ca hai muc liéu nghién ctu
thé hién tac dung chdng viém rd rét véi s luong bach cau trong dich ri viém

giam co6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05).
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Bang 3.20. Anh huéng ciia vién nang cimg TDGV

dén ham lweng protein trong dich ri viém

L6 nghién cau n Ham lwgng protein (g/dL)
L6 1: Chung sinh hoc 6 8,88 £ 0,76

L0 2: Aspirin 200 mg/kg/ngay 11 8,24 £ 0,40*

L6 3: TDGV 0,36 g/kg 9 7,44 + 1,05**

L6 4: TDGV 1,08 g/kg 10 7,08 £1,10*%***

“p<0,05; *“p<0,01 so Vi I6 mé hinh (Student’s t-test)
"p<0,05; *"p<0,01 so vai 6 aspirin (Student’s t-test)

Két qua & bang 3.20 cho thay, aspirin va vién nang cang TDGV & ca hai
muc liéu nghién ciu thé hién tac dung chéng viém rd rét vai ham lugng protein
trong dich ri viém giam c6 y nghia thong ké so véi 16 mé hinh (p < 0,05). Vién
nang ciing TDGV & ca hai lidu thé hién tac dung lam giam ham luong protein

trong dich ri viém tot hon aspirin liéu 200 mg/kg (p < 0,05 va p < 0,01).
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3.3. KET QUA NGHIEN CUU PANH GIA TAC DUNG CUA VIEN
NANG CUNG TDGV TRONG PIEU TRI BENH NHAN GUT MAN
TINH CO TANG ACID URIC MAU

3.3.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

Ti 16 % p>0,05
50 ° 46.9 58
45 406 :
40
35
30 25
25 21.9 21.9 158 203
17.2 :

20 15.6 15.6
15 12.5
10

5

0

<40 40 - 49 50 - 59 > 60 .
Nhém Nghién cru  ®Nhém Ching ™ Ca hai nhém Tuoi

Biéu d6 3.2. Phan b6 bénh nhan theo nhém tudi
Nhan xét: Tudi trung binh caa nghién cau: 53,73 + 13,82. Tudi thap nhat
1a 25, tudi cao nhat la 88. Tudi trung binh caa nhém Nghién cau: 53,75 + 13,3.
Tuoi trung binh cia nhém Ching: 53,72 + 14,53. Ty I¢ bénh nhan gut tap trung
cao nhat & do tudi trén 60 chiém 43,8% (28/64 bénh nhan). Khéng co su khac
biét vé ti 1é thanh phan nhém tudi va tudi trung binh ¢ 2 nhém (p > 0,05).
Bang 3.21. Phan b6 bénh nhén theo gi6i

Nhom | Nhém Nghién ciru(1) | Nhém Chikng (2) Ca 2 nhom
(n=32) (n=32) (n=64)
Gioi n Ty 1€ (%) n | Tyle(%) | n | Tylé%
Nam 30 93,75 30 93,75 60 93,75
N 02 6,25 02 6,25 04 6,25

P1-2 =1
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Nhan xet:

Ty 1& nam giéi mac bénh nhém Nghién ciru va nhém Chimg déu 1a: 93,75%

va ti 18 nit gigi mic bénh ¢ ca hai nhém déu 1a 6,25%.

Khong c6 su khac biét vé gigi ¢ 2 nhém (p = 1).

Bang 3.22. Phan b6 bénh nhén theo thoi gian méic bénh

Nhém Nhom Nghién ciwu(l) | Nhém Ching (2) | Ca 2 nhdm
(n=32) (n=32) (n=64)
Thei gian n Ty 1é (%) n | Tyle(%) | n | Ty1e %
1-5 nam 15 46,88 17 53,12 32 50
5-10 nam 9 28,12 6 18,75 15| 23,44
>10 nam 8 25 9 28,13 17 | 26,56
Trung binh 7,22 £5,93 7,44 + 6,19 7,33 £ 6,02
P12 p > 0,05
Nhan xet:

Thai gian méc bénh trung binh caa nhém Nghién cau 1a: 7,22 + 5,93 nam.

Thoi gian mac bénh trung binh ciia nhém Chung 1a: 7,44 + 6,19nam. Thoi gian

mac bénh trung binh cia ca 2 nhom 1a: 7,33 + 6,02 nim.

Thoi gian mac bénh gut tir 1 — 5 nam chiém ty 1¢ cao nhat : 50% (32 /64

bénh nhan).

Khong c6 su khac biét giira 2 nhdm vé thai gian méc bénh (p > 0,05).
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Phan b6 bénh nhan theo nghé nghiép

p>0,05

= Cong nhdn = Nong dan = Tri thac = Khéc

Biéu dd 3.3. Phan bé bénh nhan theo nghé nghiép
Nhan xét: Bénh nhan mac bénh gut trong nhém nghé nghiép 1a tri thirc chiém
ty 1& cao nhat 57,81%. Khong co sy khac biét vé& nghé nghiép gitra 2 nhom voi
p > 0,05,

Bang 3.23. Phan b6 bénh nhén theo yéu té nguy co

Nhom Nhom Nghién Cwu(l) | Nhom Chwng(2) | Ca 2 nhom
(n=32) (n=32) (n=64)
Tién sir n Ty 1€ (%) n | Tylé(%) | n | Tylé%
Udng ruou 21 65,63 18 56,25 39 | 60,94
Hut thuéc 1a 9 28,13 13 40,63 22 | 34,38
An nhiéu dam 26 81,25 24 75 50 78,13
P12 > 0,05
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Nhan xét: An nhiéu dam 12 yéu t6 nguy co chiém ty Ié cao nhat 78,13% (50

bénh nhan). Qua d6 ta thdy ché d6 an nhiéu dam Ia yéu té thuan loi hang dau

gay nén bénh gut. Tiép dén 1a yéu té nguy co do ubng rugu, chiém ti 16 60,94%

va hat thude 14 chiém ti 18 34,38%. Khong c6 khac biét giira hai nhém vé céc

yéu té nguy co gay bénh (p > 0,05).

Bang 3.24. Phan b6 bénh nhén theo chi s6 BMI

Nhom Nhom Nghién ciu(1l) | Nhom Chwng(2) Ca 2 nhom
(n=32) (n=32) (n=64)
Mirc dé n Tyl (%) | n| Tyle@) | n | Tyle%
Binh thuong 8 25 7 21,88 15 23,44
Tién béo phi 11 34,38 11 34,38 22 | 34,38
Béo phi do | 11 34,38 13 40,63 24 37,5
Béo phi do 11 2 6,24 1 3,11 3 4,68
Trung binh 24,89 + 2,80 24,66 + 2,50 24,77 + 2,64
P12 > 0,05
Nhan xét:

Chi s6 BMI trung binh caa nhém Nghién cuu la: 24,89 + 2,80.

Chi s6 BMI trung binh caa nhém Chuang 1: 24,66 + 2,50
Chi s6 BMI trung binh cua ca 2 nhom 1a: 24,77 + 2,64
Ti 1é bénh nhéan béo phi do | chiém ti 1¢ cao nhat 1a 37,5%. Khdng co su khac

biét gitra 2 nhom vé ti 16 BMI (p > 0,05).
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Bang 3.25. Phan bd bénh nhan theo tién sir ban than

Nhom Nhom Nghién Caeu | Nhom Chirng Ca 2 nhom
(n=32) (n=32) (n=64)
Tién sir n | Tylé(%) | n | Tylé (%) n Ty 18 %
Chi mac gt 12 37,5 10 31,3 22 34,38
Bénh phdihop | 20 62,5 22 68,7 42 65,62
Tong 32 100 32 100 64 100
P12 > 0,05

Nhan xét: Phan Ién bénh nhan trong nghién ctru déu ¢ tién st mac kém mot
bénh khéc ngoai bénh gut. Ti 1€ nay ¢ ca hai nhom la 65,62% trong khi ti 1€ chi

mac bénh gut 12 34,38%.Khdng cd su khéc biét vé ti 1é tién sit mac bénh giira

3

Biéu d6 3.4. Phan bd ti 1¢ tién sir cic bénh phéi hop

hai nhom véi p > 0,05.

D Tang huyét ap
[ 1 Réiloan mo mau
:I bai thao duong

Nhan xét: Nhém bénh nhan c6 tién sir mac bénh Tang huyét ap phéi hop Véi
rbi loan m& méu chiém sé lugng cao nhat 14 15 bénh nhan. C6 5 bénh nhan méc
d6ng thoi ca 3 bénh.Nhém bénh nhan ¢ bénh Iy Pai thao duong chiém ti 18

thap hon hai bénh con lai.
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Nhom Nhom Nghién céu Nhém Chirng Ca 2 nhom
(1) )
(n=32) (n=32) (n=64)

Vi tri khép dau " 171 %) " TYEGO g Tyl %
Khép ban ngon chan cai 11 34,38 10 31,25 21 | 3281
Khép chi duai 11 34,38 8 25 19 | 29,69
Khép chi trén 3 9,37 6 18,75 9 14,06
Khong dau 7 21,87 8 25 15 | 23,44
P12 p > 0,05

Nhan xét: Ty 18 bénh nhan dau don thuan ngén chan cai ¢ ca hai nhém chiém

ty & cao nhat 1a 32,81%. Ty 18 bénh nhan dau cac khop chi dudi chiém ty 18

cao tht hai & ca hai nhom 14 29,69%. Khong cé sy khéc biét gitra hai nhom vé

vi tri khép dau vaéi p > 0,05.

Bang 3.27. Phan b6 bénh nhan theo triéu chirng Y hoc co truyén

Nhom Nhom Nghién cau Nhém Chirng
(1) )
(n=32) (n=32) 0
Tri¢u ching " Tl (%) | TYRCA)
Ludi béu, nhét 19 59,38 17 53,13 > 0,05
Khép van dong khé | 14 43,75 16 50 > 0,05
Cac khop dau tirc 25 78,13 26 81,25 > 0,05
Té bi khop 17 53,13 19 59,38 > 0,05
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Mét moi 24 75 27 84,36 > 0,05
Ning dau 18 56,25 14 43,75 > 0,05
An khong ngon 15 46,88 13 | 4063 >0.05
miéng

Dai tién phan nat 24 81,25 21 65,63 > 0,05
Mach hoat hogc 25 78.13 23 | 71,88 > 0,05
huyén hoat

Nhan xét: Trudc diéu tri, mot sb trieu ching thé hién tinh trang dam thap w tré
theo YHCT trong nghién ctiu cua ching toi thuong gap nhat 1a dau tic cac
khép, tinh trang mét moi, dai tién phan nat va mach hoat/hoic huyén hoat.
Khong c6 su khac biét giita hai nhdm vé triéu chitng YHCT véi p > 0,05.
3.3.2. Két qua nghién ciru tac dung diéu tri

3.3.2.1. Tac dung ha acid uric mau caa vién nang cieng TDGV

Bing 3.28. Acid uric mau trung binh sau 6 tuan diéu tri ciia 2 nhém

Acid uric mau | Nhom Nghién ceu(1l) | Nhom Ching(2)

ung binh (n=32) (n=32) P12
Thei didm (X 1+ SD) (X 2 SD)
To (a) 503,28 + 50,31 526,65 + 67,96 | > 0,05
Te(b) 403,34 + 64,35 357,57 90,65 | <0,05
Chénh léch 99,94 + 62,47 169,08 + 72,31
Pa_b < 0,001 < 0,001

Nhan xét: Tai thoi diém trudc diéu tri, khéng co su khéc biét vé chi sé acid
uric mau trung binh gitra nhom nghién ciru va nhém chieng vai p > 0,05.

Sau 6 tuan diéu tri, acid uric mau trung binh cua timg nhém déu giam so
Vi trude diéu tri, su thay ddi nay co y nghia thdng ké véi p < 0,01.

Sau 6 tuan diéu tri, acid uric méau trung binh cua nhém ching giam nhiéu
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hon so vi nhém nghién ctiu. Sy khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,01.

Bang 3.29. Phén loai mirc d§ ha acid uric mAu sau 6 tudn diéu tri

Nhom Nhom Nghién ciu (1) Nhom chieng (2)
(n=32) (n=32) p
Mirc do n Ty 18 (%) n Ty 18 (%)
Tét 5 15,63 20 62,5
Kha 18 56,25 7 21,87
<0,01

Trung binh 8 25 5 15,63
Kém 1 3,12 0 ;
Tong 32 100 32 100

Nhan xét: Sau 6 tuan diéu tri nhém nghién ctu c6 két qua ha acid uric mau dat
loai kha chiém ti I& cao nhat 14 56,25%, va c6 3,12% két qua kém. Nhom ching
c6 két qua ha acid uric mau dat loai tét chiém ti I& cao nhat 12 62,5% va khong

c6 bénh nhan nao dat két qua kém. Su khac biét giita hai nhom c6 y nghia thong

ké vaip <0,01.
Bang 3.30. So sanh ti 1& két qua ha acid uric mau sau 6 tuan diéu tri
Nhom Nhom Nghién Cau Nhom Chirng
(1) ()
(n=32) (n=32) P
Ha acid uric " Ty 16 (%) | Ty
Ha dat chuan 21 65,63 23 71,87
Cd ha acid uric 10 31,25 9 28,13 > 0,05
Téang 1 3,12 0 -
Tong 32 100 32 100
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Nhan xét: Sau 6 tuan diéu tri khdng co su khéc biét giira hai nhém vé ti 1¢ ha
acid uric mau véi p > 0,05.
- Nhém nghién ciu: 31 bénh nhan ha acid uric mau (chiém 96,88%) so véi
trude diéu tri, trong d6 co 21 bénh nhan c6 chi s6 acid uric mau dat chuan sau
diéu tri. C6 1 bénh nhan c6 chi s6 acid uric mau ting so véi trude diéu tri (bénh
nhan nay hién dang diéu tri allopurinol trudc khi tham gia dé tai).
- Nhém chang: T4t ca bénh nhan déu ha acid uric mau so véi trude diéu tri,
trong d6 ¢6 23 bénh nhan c6 chi s acid uric mau dat chuan sau diéu tri.
- 21 bénh nhan nhdm nghién ciu va 23 bénh nhan nhém ching c6 chi sé acid
uric mau dat chuan s& ngimg diéu tri va tiép tuc dugc theo dbi trong 4 tuan tiép
theo (T10).

Bang 3.31. So sanh ti 1¢ két qua duy tri acid uric mau sau 4 tudn ngirng

diéu tri (T10) ciia hai nhém

Nhém Nhom Nghién Cau (1) | Nhém Chang(2)
(n=21) (n=23) P
Acid uric mau : Ty 1€ (%) : Tyle (%)
Pat chuan 17 80,95 19 82,61 | >0,05
Khong dat chuan 04 19,05 04 17,39
Tong 21 100 23 100
Nhan xet:

Sau 4 tuan dimg diéu tri:
Nhém nghién ctu: 17 bénh nhan (chiém 80,95%) van duy tri dugc chi sé

acid uric dat chuan, va c6 4 bénh nhan (chiém 19,05%) khong dat chuan.
Nhém ching: 19 bénh nhan (chiém 82,61%) van duy tri duoc chi sé acid

uric dat chuan va c6 4 bénh nhan (chiém 17,39%) khong dat chuan.
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3.3.2.2. Tac dung giam dau caa vién nang cieng TDGV

Bang 3.32. Tac dung giam dau ciia vién nang cing TDGV qua diém VAS

trung binh tai cac thoi diém diéu tri

Nhom Nhom Nghién cieu | Nhdm Chwng
(1) (2
., n= 32 n=32 P1-2
Thoi diém ( ) (n=32)
VAS X 1£SD X »£SD
TO 3,13+ 1,76 291+151 | >0,05
T3 0,44 + 0,76 097 +097 | <0,05
T6 0 003+018 | >0,05
biém chénh trung binh 260+ 155 194+108 | <0,05
Ao-3
biém cheénh trung binh 0,44 + 0,80 0,94+095 | <0,05
Azs
biém chénh trung binh 3.09+1.75 288+152 | >0,05
Ao-6
Po-3
P36 <0,01 <0,01
Po-6
Nhan xét:

Trude diéu tri, diém VAS trung binh giita hai nhdm khac biét knéng c6

y nghia théng ké vai p > 0,05.

- Sau diéu tri, tai c4c thoi diém T3 va T6, diém VAS trung binh caa ting nhém

S0 Véi trude diéu tri déu giam, su thay d6i co ¥ nghia thong ké vai p < 0,01.
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- Sau 3 tuan diéu tri diém VAS trung binh cia nhém Nghién ciu 12 0,44 + 0,76

diém thap hon so véi diém VAS trung binh cua nhém Chuang 13 0,97 + 0,97

diém. Su khéc biét co y nghia thdng ké véi p < 0,05.

- Sau 6 tuan diéu tri, nhém nghién ctu khdng con bénh nhan nao co biéu hién

dau khép (VAS = 0). Biém VAS trung binh ciia nhdm nghién ctru c6 xu hudéng
thap hon so voi nhdm Chang (VAS trung binh 13 0,03 + 0,18), su khac biét
chua c6 ¥ nghia théng ké véi p > 0,05.

Bing 3.33. Tac dung giam dau ciia vién nang cirng TDGV qua chi s6

khép dau trung binh tai cic thoi diém diéu tri

Po-6

Nhom Nhom Nghién cieu | Nhdm Chikng
1) (2)

Thei diém. (n=32) (n=32) P1-2
Sé khép dau X 1+ SD X o+ SD
TO 2,47 + 3,20 2,28+2,25 >0,05
T3 0,34+ 0,62 1,13+1,36 <0,05
T6 0 0,03+0,18 >0,05
Do chénh trung binh Ao 2,13+ 3,18 1,16 £1,61 >0,05
D chénh trung binh Az 0,31+0,59 1,09 +1,38 <0,01
D chénh trung binh Ag. 2,47 £+ 3,20 2,25+ 2,27 >0,05
Po-3
Pss <0,01 <0,01
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Nhan xét:

- Truée diéu tri, s6 lugng khdp dau trung binh giita hai nhom khéc biét khong
c6 v nghia thong ké (p > 0,05).

- Sau 3 tudn diéu tri, s6 khdp dau trung binh ctia nhém nghién ctru ding TDGV
la 0,34 + 0,62, két qua & nhom Chuang dung Allopurinol 1a 1,13 + 1,36. Nhu
vay nhom nghién ctru da giam so khép dau tét hon so vai nhdm chimng. Su khac
biét co y nghia thong ké (p < 0,05).

- Sau 6 tuan diéu trj, sé khdp dau trung binh ctia nhém nghién ctru c6 xu huéng
thap hon so véi nhém chiing, tuy nhién su khac biét chua co y nghia thong k (p
> 0,05).

- Sau diéu tri, tai cac thoi diém T3 va T6, s6 khép dau trung binh ctia tirng nhém

S0 Véi trude diéu tri déu giam, su thay do6i co ¥ nghia thong ké voi p < 0,01.
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Biéu d6 3.5. Tac dung giam dau ciia vién nang cirng TDGV qua ti 1¢ bénh

nhéin dau khép tai cac thoi diém nghién ciru
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Nhan xet:
-Trudce diéu tri, 25 bénh nhan nhdm nghién ciu ¢ biéu hién dau khép chiém
78,13%, 26 bénh nhan nhom chimg dau khop chiém 81,25%. Khdng c6 su khac
biét vé s6 ti 1& bénh nhan bi dau khép trude diéu tri & hai nhém véi p > 0,05.
-Sau 3 tuan diéu tri, & nhém nghién ciu c6 9 bénh nhan con dau khép (chiém
28,12%), két qua nay thip hon so vi nhom chiing 1a 18 bénh nhan (chiém
56,25%). Su khéc biét nay cd ¥ nghia thong ké véi p < 0,05.
-Sau 6 tuan diéu tri, & nhém nghién ctiu khong con bénh nhan nao dau khap.
Két qua nay ¢ nhém ching 1a 1 bénh nhan (chiém 3,12%). Su khac biét nay
khong c6 y nghia thong ké vai p > 0,05.

Bang 3.34. Ty 1¢ bénh nhan dau khép lai sau 4 tuin dirng diéu tri ciia 2

nhom
Nhom Nhom Nghién Cwu (1) | Nhém Chirng (2)
(n=21) (n=23) P
Pau n Ty 18 (%) n | Ty 18 (%)
Co dau 02 9,52 04 17,39
Khong dau 19 90,48 19 82,61 > 0,05
Tong 21 100 23 100

Nhan xét: Trong nhém bénh nhan nging st dung thudc & ca hai nhém (nhiing
bénh nhan dat két qua diéu tri ha acid uric mau sau 6 tuan diéu tri va khdng
phai chuyén diéu tri vi bat ki Iy do nao). O ca hai nhém, tinh trang dau cua bénh
nhan chi & mac rat it, thuong 1a cam giac tac nhe & khdp, trong d6 & nhom
nghién cttu c6 2 bénh nhan xuét hién dau lai (ca hai bénh nhan déu ¢ tinh trang
tang acid uric vuot chuan sau diéu tri). Két qua nay & nhdm chiing 1a 4 bénh
nhan (trong d6 c6 3 bénh nhan co tinh trang acid uric tang vugt ngudng sau

diéu tri).
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3.3.2.3. Tac dung theo YHCT cua vién nang cieng TDGV
Bang 3.35. Thay ddi triéu chirng theo YHCT sau 3 tuin diéu tri

Nhom | Nhém Nghién cieu (1) Nhom Chirng (2)
(n=32) (n=32)
Pea-b)
To Ta@ | Paot3) | To | Taw) | Po-ts)
Triéu chin
Ludi béu, nhét 19 11 | <0,05| 16 8 | >005 [>0,05
Khép van
] 14 6 <0,05| 16 5 | >005 | >0,05
dong kho
Khép dau tic 25 9 <0,05| 26 18 | <0,05 | <0,05
Té bi khop 17 10 | <0,05| 19 14 | <0,05 | >0,05
Mét moi 24 13 | <0,05| 27 11 | >0,05 | >0,05
Ning dau 18 8 |<005| 14 6 | <0,05 | >0,05
An khong
_ 15 6 <0,05| 13 7 | <005 | >0,05
ngon miéng
Dai tién phan
) 24 14 | >005| 21 19 | >0,05 | >0,05
nat
Mach hoat
hoac huyén 25 18 | >005| 23 | 15 | >0,05 | >0,05
hoat
Nhan xét:

Sau 3 tuan diéu tri, phan 16n triéu ching YHCT & ca hai nhém déu cai thién c6
y nghia thong ké so vai trude diéu tri (< 0,05). Mot so triéu chimg nhu tinh
trang dai tién, tinh trang mach ... déu c6 xu hudng cai thién tét hon so véi trude
diéu tri. Khong cd su khéc biét gitra hai nhdm vé su cai thién cac triéu ching
YHCT ngoai trir triéu ching dau nhtac khdp, nhém nghién ctu thé hién tac

dung tét hon so v&i nhém ching (p < 0,05).
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Bang 3.36. Thay ddi triéu chimg theo YHCT sau 6 tuin diéu tri

Nhém Nhém Nghién cuu Nhém Churng 5

. -b
Tl’léu chl’rng T3 TG(a) P(T3-T5) T3 T6(b) P(T3-T6) &)
Ludi béu, nhot 11 5 <0,05| 8 3 | <0,05]| >0,05
Khép van dong

6 4 <0,05| 5 3 [ <0,05]| >0,05

kho
Khép dau tic 9 0 >0,05| 18 1 |>0,05| >0,05
Té bi khop 10 6 <0,05| 14 7 >0,05 | >0,05
Mét moi 13 3 >0,05| 11 6 |<005]| >0,05
Nang dau 8 3 <0,05| 6 2 | <005]| >0,05
An khong ngon

L 6 4 >005| 7 5 [>005] >0,05
miéng
Dai tién phan 14 9 >0,05| 19 8 > 0,05

) > 0,05
nat
Mach hoat
hodc huyén 18 10 |<0,05| 15 8 |<0,05]| >0,05
hoat

Nhan xet:

Sau 6 tuan diéu trj, tit ca cac triéu chung déu cai thién. Trong d6, hau

hét cé4c triéu chirmg déu giam co ¥ nghia thong ké (p < 0,05) ngoai trir tinh trang

an khong ngon miéng, va dai tién phan nat la c6 xu hudng giam so véi thoi

diém sau 3 tuan diéu tri (p > 0,05).

3.2.4. Két qua nghién ctru tac dung khong mong mudn

3.3.3.1. Tic dung khdong mong mudn trén lam sang

Trong thoi gian tham gia diéu tri, & ca nhém Nghién ctu va nhém chang

chua phat hién céc triéu chang khéng mong muén trén 1am sang.
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3.3.3.2. Tic dung khong mong mudn trén cin lam sang
Bang 3.37. Sw thay doi cac chi s6 huyét hoc trudc va sau diéu tri cia

nhom Nghién ciru

Nhom Nghién Ciu (n = 32)
Chi Sé (i * SD) Po-6
To Ts
Hong cau (T/1) 4,88 + 0,49 4,82 + 0,44 > 0,05
Hemoglobin (g/l) 146,41 + 11,22 141,09 + 12,24 < 0,05
Bach cau (G/1) 7,88 + 3,76 7,50 £ 2,19 > 0,05
Tiéu cau (G/1) 229,69 + 50,40 225,84 + 56,46 > 0,05

Nhan xét:Sau diéu tri 6 tuan, su thay do6i cac chi s6 hong cau, bach cau, tiéu
cau cua nhom nghién ciru so véi trude diéu tri khong ¢ ¥ nghia thong ké véi p
> 0,05. Chi s6 hemoglobin sau diéu tri giam so véi trude diéu tri, sy khac biét
c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Tuy nhién cac chi s6 déu nam trong giGi han
binh thuong.

Bang 3.38. Su thay ddi cac chi s6 huyét hoc trude va sau diéu trj caa
nhém Chirng

Nhoém Chirng (n = 32)
Chi s (X +SD) Po-6

To Ts
Hong cau (T/1) 4,89 + 0,60 4,96 + 0,57 > 0,05
Hemoglobin (g/l) 141,78 £11,92 145,66 + 13,61 > 0,05
Bach cau (G/) 8,39 + 2,40 7,68 + 1,67 > 0,05
Tiéu cau (G/1) 232,44 + 63,30 231,75 + 63,15 > 0,05




88

Nhan xét: Sau diéu tri 6 tuan, su thay do6i cac chi s6 hong cau, hemoglobin,
bach ciu va tiéu cau cia nhém chiing so véi trude diéu tri khéng c6 y nghia
théng ké véi p > 0,05.

Bang 3.39. Swr thay d6i cac chi so sinh héa truéc va sau diéu tri

ciua nhom Nghién ciru

Nhom Nghién Ciu (n = 32)
Chi s6 (_X + SD) Po-6
To Ts
Glucose mau (mmol/l) 5,99 + 1,37 5,86 + 1,37 > 0,05
Creatinin (umol/l) 88,26 £11,78 83,19 £ 14,58 > 0,05
AST (U/l) 32,34 +9,53 30,38 +£7,23 > 0,05
ALT (U/) 41,22 £20,02 | 3574+1402 | >0,05

Nhan xét: Sau diéu tri 6 tuan, su thay doi cac chi sé Glucose, Creatinin, AST
va ALT ctia nhdm nghién ctu so véi trude diéu tri khong cé v nghia thong ké
vai p > 0,05.

Bang 3.40. Su thay doi cac chi so sinh héa truée va sau diéu tri

cua nhom Chirng

Nhém Chirng (n = 32)
Chi s6 (X £SD) Po-6
To Ts
Glucose mau (mmol/l) 568 +1,13 544 +0,81 > 0,05
Creatinin (umol/l) 83,56 + 12,98 83,66 + 13,67 > 0,05
AST (U/l) 29,05 + 8,04 28,96 + 9,28 > 0,05
ALT (U/l) 34,11 £ 13,69 34,01 +17,46 > 0,05

Nhan xét: Sau diéu tri 6 tuan, sy thay doi cac chi so6 Glucose, Creatinin, AST
va ALT ciia nhdm Ching so véi trude diéu tri khong cé ¥ nghia thong ké véi
p > 0,05.
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CHUONG 4
BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU PQC TINH CAP VA POC
TINH BAN TRUONG DIEN CUA VIEN NANG CUNG TDGV TREN
THUC NGHIEM

Vién nang cimg TDGV dugc xay dyung cng thuc tir bai thue co phuong
Tam diéu thang gia thém cac vi thudc c6 tac dung chong viém, giam dau va ha
acid uric mau. So voéi bai thuc co phuong ban dau, bai thubc méi da gia thém
nhitng cac vi thudc khac, bén canh d6 dang bao ché ciing da chuyén tir thang
sac udng sang dang vién nang cing, do d6 viéc nghién ciru doc tinh cap va ban
truong dién 12 yéu cau bat budc dé danh gia tinh an toan cua thube cling nhu
tao co s dé tién hanh céc nghién cau tiép theo trén thuc nghiém va 1am sang.
4.1.1. Ban luan vé dgc tinh cap

Nghién cru doc tinh cap duoc tién hanh trén di twong chudt nhit tring
ching swiss theo phuong phap Behrens [90], [91], phuong phap nay dung tri
sb tich lity, voi quan niém 1a: mot con vat da chét & mét liéu nao do, thi ciing
s& chét ¢ liéu 16n hon, ciing nhu mot con vat sdng & mot liéu nao d6 thi ciing
s6ng o liéu nho hon [91]. Trong nghién ciu nay, chudt nhat da dugc cho udng
cao thudc TDGV (thé tich mdi 1an cho chudt udng 0,25ml/10g chudt, ngay uéng
3 1an, cach nhau 3 gio) theo liéu tang dan tir 10g/kg dén 20g/kg (gap 21 lan liéu
diing trén 1am sang), 1a liéu pha dic nhat c6 thé cho chudt udng. Qua bang 3.1
ta thay, sau khi cho chudt ubng TDGV, khong c6 chudt chét trong vong 72 gio
dau va trong sudt 7 ngay. Bén canh do, ciing khdng phat hién céac bat thuong
trén chudt nghién cau: chudt 16ng muot, an udng, van dong binh thuong ...
Nhu vay, chudt di dugc udng luong thude tdi da co thé dung nap dugc, tuong
duong 20 g duoc liu/kg thé trong chudt khdng c6 chudt nao chét nén khdng

xéc dinh duoc lidu gay chét (lethal dose - LD) va liéu chét nim muoi phan trim
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(LDso). Thubc TDGV dugc bao ché tir bai thudc ¢ phuwong Tam diéu thang gia
thém 5 vi thuc Qué chi, Day dau xwong, Thién nién kién, Trir ma diép, Rau
ngd déu 1a céc vi thude dugce str dung thuong xuyén trong céc bai thudc Y hoc
co truyén cling nhu theo kinh nghiém dan gian hoac cé thé duoc sir dung trong
ché bién thuc pham nhu vi trr ma diép (1a nguyén liéu chinh trong 1am béanh
gai) qua do co thé thiy duoc tinh an toan caa san pham. Két qua nay ciing phu
hop v&i mot s6 nghién cau trén thé gidi vé tinh an toan cua cac vi thube trong
san pham nghién ciru. Rau ngd da dugc nghién cau va ching minh c6 do an
toan rat cao [104] va c6 thé duoc sir dung nhu mot chit tao ra cac huong vi cia
thuc pham [105]. Thuong truat duoc nghién ciu ching minh d6 an toan trong
mot pham vi rong cuaa liéu dung (1000 — 5000mg/kg trong luong co thé chudt
nghién ciru) [106]. Day dau xuong 1a vi thude dugc sir dung trong diéu tri cac
bénh 1y xwong khdp tir nhiéu thé ki trude, va cling chua c¢6 bao cdo nao vé tac
dung khdng mong mudn dugc phét hién trong cac nghién ctu di duoc thuc
hién [107].
4.1.2. Ban luan vé ddc tinh ban truong dién

GUt 1a mot bénh man tinh, thai gian phai st dung thude trong mot dot
diéu tri cling kha dai. Bén canh dé, v&i cac san pham thudc y hoc ¢6 truyén su
dung trong diéu tri cac bénh Iy co xwong khép ciing c6 dic diém l1a dung thoi
gian dai mai c6 tac dung vi vay viéc nghién ciru doc tinh ban trudng dién cua
san pham 1a rat can thiét dé tao co s khoa hoc trong khuyén céo ngudi bénh
trén 1am sang. Theo quy dinh thoi gian thir nghiém ddc tinh ban truong dién it
nhat phai bang thoi gian st dung thudc trén 1am sang. Vién nang cang TDGV
dugc khuyén cdo sir dung trén nguoi trong mot dot diéu tri 12 6 tuan, do d6
ching t6i tién hanh thir doc tinh ban trudng dién trén dong vat 1a 8 tuan. Thoi

gian thir nghiém nay ciing phu hop véi hudng dan thir nghiém 1am sang va tién
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1am sang thudc dong y, thude tir duoc liéu cua Cuc khoa hoc cong nghé va dao
tao — Bo Y té [108].

Dua trén lidu thong dung du kién st dung trén ngudi s& tinh duoc liéu
thir nghiém trén doéng vat thuc nghiém. Liéu trén ngudi ¢ day 1a lidu theo
kildgam trong luong co thé trung binh (50 kg) theo quy wéc chung cua Hiép
hoi Dugc hoc qudc té. Vi vién nang cang TDGV, chiing toi dua trén du kién
dung trén nguoi lieu 6-8 vién/ngay, mdi vién chira 500 mg cao kho (tuwong
duong 4000 mg cao khd/ngay) nhu vay muc liéu c6 thé sir dung toi da tuong
ing véi 80mg duoc lieu/1kg. Ching toi st dung nguyén tac ngoai suy lidu voi
hé s6 ngoai suy trén tho 1a 3 dé xac dinh liéu dung trén déng vat thyc nghiém,
thi liéu ngoai suy trén tho 1a 240mg/kg tho.

Trong nghién ctu nay, tho dugc chia 1am 3 16, mdi 16 10 con: L6 chting
— udng nudc cat vai liu 5mi/kg/ngay; L6 tri 1 —udng cao khd TDGV véi liéu
240mg/kg/ngay (1a lidu co thé dung téi da trén ngudi tinh theo hé sé quy doi
3); L6 tri 2 —ubng cao khd TDGV vai liéu 720mg/kg/ngay (gap 3 lan liéu su
dung trén ngudi). ). Tho dugc cho udng dung mai hoic thudc thir trong vong 8
tuan lién, mdi ngdy mot 1an vao budi sang. Sau 8 tuan udng thudc, tho dugc
ngiing udng thubc va theo ddi, danh gia kha ning gay ra doc tinh cua thude
nghién cuu.

Theo WHO, tinh trang chung, trong lwong co thé va cac chi sé huyét hoc,
sinh h6a mau la nhitng xét nghiém bat budc khi danh gia doc tinh cua thude
thir. Néu thude ¢ doc tinh s& anh huéng dén tinh trang toan than, hinh thai va
mot s6 co quan trong co thé nhu co quan tao Mau va chic ning gan than cua
dong vat thi nghiém.

Tinh trang chung: Trong thoi gian tién hanh thi nghiém, tho & 3 16 déu hoat
dong binh thuong, nhanh nhen, mit sang, 1ong muot, an tét, phan khé. Khdng

thay biéu hién gi dic biét ¢ tat ca tho trong sudt thai gian nghién cau
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Thay déi thé treng & thé:

Két qua bang 3.2 cho thay sau 4 va 8 tuan uéng TDGV, trong luong tho
déu ting so véi truéc nghién ctu & ca 3 16 (16 ching va 2 16 tri) (p < 0,05).
Khong c6 su khac biét vé mirc d6 gia tang trong luong tho gitra 16 tho ding
nuéc cat va 2 16 tho ding TDGV (p > 0,05). Cac tho trong thi nghiém déu phat
trién tot, ting can déu do tho dang trong do tudi truong thanh. Qua do co thé
thay thudc nghién cau khong lam anh huong dén tinh trang chung va trong
luong cuaa tho.

Anh hwéng ciza TDGV dén co quan tao mau:

S6 luwong va chét luong céc té bao mau phan anh tinh trang cia co quan
tao mau. Néu thudc tac dong dén co quan tao mau, s& lam thay d6i sé luong va
chét lwong cac té bao mau.

Qua bang 3.3 va 3.4 cho thay sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, cac chi
s6 huyét hoc & ca hai 16 tri thay ddi khong c6 y nghia thong ké so véi trude diéu
tri va so véi 16 chung o cung thoi diém. Nhu vay TDGV khong gay doc tinh
trén co quan ta0o mau.

Theo Nguyén Thi Tuyét Minh, nghién ctru doc tinh cia cdm tan T diéu
tan (gom 4 vi thudc Thuong truat, Hoang b4, Nguu tat, Y di) cho thay s6 luong
hong cau, ham lugng huyét sic té, chi s hematocrit & 16 udng Tt diéu tan liéu
5,49/kg (1a liéu gap 3 liéu diéu tri trén 1am sang) c6 xu hudng giam dan trong
thoi gian uéng thude (mac du gia tri van nam trong gigi han binh thudng), sau
8 tuan mirc giam c6 ¥ nghia thdng ké so vai 16 ching (p < 0,05) [83], Theo tac
gia khuynh huéng giam sé lugng hong cau, ham luwong huyét sic t6, chi s6
hematocrit cd thé do tac dung cua saponin trong ré Nguu tat [109], Saponin khi
str dung & liéu cao va trong thoi gian dai c6 thé gay v hong cau, anh hudng toi
ham luong huyét sic t6 va hematocrit. O nghién ctru caa chiing ti khdng co su

thay d6i cac gid tri huyét hoc c6 thé do ham luong Nguu tit trong TDGV (0,04g
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Nguu tat/vién 0,5g) chiém ti 1¢ it hon so voi Cém T diéu tan (1,13g Nguu
tat/7,5g com) va ham luong trong mot 1an sir dung ciing it hon nén chua xuét
hién céc biéu hién trén. Két qua nay ciing phu hop vai nghién ctu cia He X va
cong su (2017), nguu tat dudng nhu khong doc & lidu thong thuong [110].
Anh hwéng ciia TDGV dén chike ning gan

Trong co thé gan 14 co quan c6 chirc nang phirc tap va quan trong trong
tiéu hoa, hap thu, chuyén héa cac chat ciing nhu khir doc va dao thai cac chat
ra khoi co thé. Gan dam nhan nhiéu chirc nang chuyén héa quan trong ciia co
thé nhd ¢6 mot hé théng enzym rat hoan chinh va cé nhiéu enzym ma cac to
chuc khac khdng c6. Chuyén hda hoa sinh xay ra & gan rat manh, phong ph,
phirc tap. Noi dén hoat dong hoa sinh cua gan 1a néi dén hau hét cac hoat dong
héa sinh trong té bao. Do dam nhan nhiéu chiic phan chuyén héa la cia ngd
cua cac chat vao co thé qua bo may tiéu hoa, nén gan 1a mot co quan dé bi
nhiém bénh [111]. Bdi véi thude, gan 1a noi chuyén héa chinh, chira hau hét
cac enzym tham gia chuyén héa thubc [51]. Do d6 khi dua thudc vao co thé c6
thé gy doc vai gan, 1am anh huéng dén chirc ning gan. Vi vay, khi danh gia
doc tinh cua thude thi nghién ciu anh huéng cua thude dbi vai chire ning gan
la rat can thiét.

Qua bang 3.5 ta thay, sau uéng TDGV 4 tuan va 8 tuan, hoat do hai
enzym AST (aspartat amino transferase) va ALT (alanin amino transferase) trong
méu tho ¢ 16 tri 1 va 16 tri 2 thay doi khong ¢ ¥ nghia thong ké so véi trude khi ubng
thude (p > 0,05) dong thoi cling khong co su khéac biét khi so sanh hoat d6 AST va
ALT giita 16 chirng va 16 tri trong cling mot thoi diém (p >0,05). Cac enzym gan dong
mét vai trd quan trong trong viéc danh gia huy hoai gan vi ton thuong gan din dén
su pha hay té bao giai phong cac enzym tir té bao vao tuan hoan. Hai enzym ALT va
AST duoc str dung rong rai dé danh gid su ton thuong cua té bao gan [111]. Khi ton

thuong té bao gan giai phong ra enzym vao trong huyét thanh, do vay néng 6 ALT
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va AST s& ting cao. Qua két qua trén cd thé thdy TDGV khdng gay ton thuong té bao
gan trén dong vat thuc nghiém ¢ ca hai muc liéu nghién ciu.

Gan la co quan tham gia qua trinh thoai h6a hemoglobin tao thanh bilirubin tu
do va dic biét 12 bilirubin lién hop (dwoc goi 1a sic té mat) dé dao thai qua mat hoic
qua nudc tiéu. Nong do bilirubin trong huyét twong 1a két qua cta su can bang qué
trinh san sinh bilirubin tir thodi hda hemoglobin va kha ning thanh loc cia gan dbi
vé6i bilirubin huyét twong. Do d6, xét nghiém dinh lwong ndng do bilirubin trong
huyét thanh dé tham do chirc nang bai tiét va chuyén hdéa mat cua gan. Bén canh do,
chtrc nang gan binh thudng 14 rat can thiét dé tong hop céc protetin huyét thanh (trir
cac globulin mién dich). Do d6 viéc dinh lugng cac protein huyét thanh cé thé duoc
sir dung dé danh gia kha nang tong hop chit caa gan. Mic du cac xét nghiém nay
khong nhay cam véi céc ton thuong gan nhe [111].Trong nghién ciru cua ching toi
qua bang 3.6 va 3.7, sau 4 tuan va 8 tuan uéng TDGV, ¢ ca 16 tri 1 va 16 tri 2 nong
6 bilirubin va protein khdng c6 su khac biét c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 ching va
so sanh giira hai thoi diém trudc va sau thi ubng thudc thi (p > 0,05). Nhu vay TDGV
cling khong 1am anh huéng dén chtc ning chuyén hda va chimg ning bai tiét cua
gan.

Theo mét nghién ciru cia Yun va cong su (2018) vé anh hudng caa qué khi
ding liéu rat cao (2000mg/kg dong vat thuc nghiém) va trong 13 tuan lién tuc bang
duong udng da quan sat thay cac anh huong lén chire nang gan va than [112]. Trong
TDGV, qué chi duoc dung véi lidu thip nén khdng anh hudng dén chirc niang gan
than. Bén canh do6, oroxylin-B trong Hoang béa va atractylon, -eudesmol trong
Thuong truat dugc chirng minh c6 tac dung bao vé té bao gan [113], [114].
Anh hwéng ciia TDGV |1én chike ning than cia thé

Trong qué trinh thai trir cua thude, thude duoc thai trir nguyén dang
hodc dudi dang da chuyén hoa va trong qua trinh thai trir van co thé gay ra tac
dung duoc 1y hoic gdy doc ddi véi noi thai trir. Thai trir qua than 1a duong
thai trir quan trong nhat. Khoang 90% thudc thai trir qua duong nay. Thong
thuong phan khong lién két voi protein huyét twong cua céc chat tan trong
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nude duogc thai trir qua than theo co ché loc qua cau than, tai hap thu & 6ng
than va bai tiét qua ng than [115]. Creatinin noi sinh 1a chat c6 ngudn gdc tir
creatinin cua co, do cau than loc. Binh thudng thi lwong do 6ng than bai tiét
rat nho. Do vay do do thanh thai creatinin 12 mot phuong phap don gian va
dang tin cay dé danh gia su loc cua cau than [116]. Qua bang 3.8 ta thy, sau
4 tuan va 8 tuan udng thudc, o ca 16 trj 1 (lidu 240mg duoc lidu/kg) va 16 trj 2
(liéu 720mg duoc lidu/kg) nong do creatinin trong méau thé khdng c6 sy thay
d6i khéac biét co y nghia thong ké so véi 16 ching va so sanh gitra hai thoi diém
trudc va sau khi uéng thuée thir (p > 0,05). Chang to TDGV khong 1am anh
huéng dén chirc ning than.

Anh hwong ciia TDGV [én cdu trite dai thé va vi thé gan thdn thé

Khi danh gia doc tinh ban trudng dién theo huéng dan caa WHO, giai
phau dai thé va vi thé gan than 1a chi s6 bat budc. Hon nita xét nghiém vi thé 1a
tiéu chuan vang dé danh gia mac do tén thuong cua 2 co quan chinh chiu trach
nhiém chuyén hda va thai trir thudc.

Két qua giai phau dai thé tho ¢ ¢ ca 3 16 nghién ciu cho thay khdng c6
su thay d6i bénh Iy ndo vé mit dai thé cta cac co quan tim, gan, phoi, lach, tuy,
than va hé thong tiéu hoa.

Qua hinh 3.1 ta thay céc hinh anh vi thé caa gan tho ¢ 16 chieng va cac 16
tri sau 8 tuan udng thudc, ciu tric gan ¢ cac 16 déu binh thuong, khong thay
hinh anh hoai ttr, ton thuong té bao gan

Qua hinh 3.2 ta thdy cé4c hinh anh vi thé cua than & 16 chitng va cac 16 tri
sau 8 tuan ubng thubc déu binh thudng, cau tric 6ng than, cac viing chire ning
than binh thuong.

Nhu vay, vai viéc st dung liéu tuong duong lidu dung trén 1am sang va
gap 3 lan liéu dung trén 1am sang, TDGV khong lam ton thuong hinh anh vi

thé gan va than tho nghién ctu sau 8 tuan uéng thudc. Két qua nay phi hop voi
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cac xét nghiém chirc nang gan, than tho va ciling phu hop véi cac phéan tich ¢
trén vé tinh an toan cua céc vi thudc sir dung trong TDGV. Céc vi thube dugc
st dung trong san pham vién nang cang TDGV déu la céc vi thude duoc sir
dung kha phé bién trong nhiéu bai thuc khac, va khéng nim trong danh muc
duoc liéu doc 1am thude c6 ngudn ngudn gbe tir thyuc vat [117].

Nhu vay, TDGV khéng gay ton thuong cau triic gan va than cua tho thuc
nghiém. Két qua nay tao co s khoa hoc dé tién hanh céc nghién ciru duoc ly
cling nhu 1am sang tiép theo.

4.2. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU PANH GIA TAC DUNG
HA ACID URIC, GIAM PAU VA CHONG VIEM CUA VIEN NANG
CUNG TDGV TREN THUC NGHIEM

4.2.1. Ban luan vé tac dung ha acid uric caa vién nang cieng TDGV trén
mo hinh thuc nghiém

Hién nay, cac thudc ha acid uric mau dugc chia thanh ba nhém co ché
chinh: thudc tc ché tong hop acid uric (trc ché enzym XO), thudc tang thai trix
acid uric qua than va nhém thuéc tiéu acid uric [118]. Tuy nhién, nhom thuéc
tiéu acid uric c6 ban chat gibng enzym uricase (12 mot enzym khdng c6 & nguoi)
duogc ¢ tong hop & dang thudc tiém tinh mach va trén 1am sang da phat hién gay
nhiéu tac dung phu khi st dung [34], [119] nén khéng phu hop véi dang thude
nghién ctru ciing nhu két qua thir nghiém doc tinh caa ching toi. Nén ching toi
tap trung lya chon cac mé hinh dua trén nguyén ly e ché enzym XO va ting
thai acid uric qua than dé tim hiéu co ché tac dung ha acid uric mau cuaa vién
nang cang TDGV.

Tac dung hg acid uric mdu trén mé hinh gay ting acid uric bang Kali oxonat

Enzym uricase ¢ & hau hét cac loai dong vat c6 vi, c¢d vai tro chuyén
hoa acid uric thanh allantoin mot dang dé tan hon va dao thai ra ngoai qua than.

Chinh viéc thiéu hut enzym uricase dan dén nong do acid uric trong méau nguoi
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cao hon so véi cac dong vat co vi khéac [120]. Do dé, uc ché uricase 1a mot
phuong phap hiéu qua va dugc dung phé bién dé gay ting acid uric mau trén
dong vat.

Gay tang acid uric trén dong vat thi nghiém bang chat &c ché uricase nhu
kali oxonat duwoc Starvic va cong su gidi thiéu tr kha lau. Sau khi tiém kali
oxonat vao mang bung chuot s¢€ gay tang acid uric mau nhanh trong thoi gian
ngan. Nong d6 acid uric mau dat dinh tai thoi diém hai gio sau khi tiém va
tiép do giam dan, dén gid thir tam thi tré vé gan nhu binh thudng. M6 hinh
gy tang cap acid uric bang kali oxonat dugc cac nha nghién ciru st dung rat
pho bién dé danh gia tac dung ha acid uric caa thubc [121].

Qua bang 3.10 ta thdy TDGV c6 tac dung 1am giam nong do acid uric
mau so véi 16 md hinh, sy khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,001 & liéu
240mg/kg va p < 0,05 ¢ liéu 720mg/kg. Thude ddi chimg Allopurinol cling thé
hién tac dung ha acid uric méau tt hon so véi 16 chiing, su khac biét c6 ¥ nghia
thong ké véi p < 0,001. Nhu vay, TDGV chi can sir dung liéu trén 1am sang da
c6 tac dung ha acid uric mau trén thuc nghiém.

So sanh tac dung ha acid uric mau caa TDGV véi cac nghién cau si
dung cting mé hinh thuc nghiém ta c6 bang s6 liéu 4.1 véi két qua nhu sau:

Bang 4.1. So sanh mirc d§ % giam ndng dd acid uric mau cia mot s6

thuéc YHCT trén mo hinh thuce nghiém

. ) Lo tri Lo tri

Thuéc nghién ciu | LO uong allopurinol lidu tha 2

ieu thap lieu cao
Cao toan phan Hy 46,4% 22,8% 30,0%
thiém [121]
Com tan Tu diéu 76,7% 67,6% 69,9%
tan [83]
Ta Dang Quang 41.52% 30,51% 16,10%
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Pay 1a cac nghién ctru dugc thiét ké trong dong vé dong vat nghién cau,
thudc ddi ching, phuong phap gy tang acid uric mau trén thuc nghiém. Ching
t6i nhan thay, vién nang cang TDGV ¢ tac dung ha acid uric mau tét khi so
sanh vai cac két qua nghién ctiu khéc.

Véi mo hinh danh gia tac dung ha acid uric mau trén chudt dugc gay
tang acid uric cap bang kali oxonat nay, c6 thé khang dinh TDGV ¢4 téc dung
ha acid uric mau. Tuy nhién, dé tim hiéu rd hon vé co ché tac dung cua thudc,
ching t6i tiép tuc tién hanh nghién ctu trén cac mo hinh theo hai co ché: tic
ché enzym XO (in vitro) va ting dao thai acid uric qua nudc tiéu (in vivo).
Tac dung #c ché enzym XO trén in vitro

Chung tdi sir dung phuong phap do quang dé nghién ctu tac dung tc ché
enzym XO trén in vitro.

Phuong phap do quang dua trén dinh luong acid uric. Nguyén tac dinh

lugng dua trén phan g sau:

Xanthin oxidase
Xanthin + H,O + O, > Acid uric + H,0O,

Hoat d6 XO duoc xac dinh thong qua Iuong acid uric tao thanh dugc do
& bude séng 290nm ¢ 25°C hoac 37°C, pH 7,7 hoac 8,0 [121].

Qua bang 3.14 ta thay TDGV thé hién tac dung tc ché enzym XO voi
ICso 12 17,24 (13,59 — 21,94) pg/ml.

So s&nh véi nghién ciiu tc ché enzym XO trén in vitro ciu ¢ cac thube
YHCT khéc ta c6 két qua thé hién ¢ bang 4.2:
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Bang 4.2. So sanh kha ning trc ché XO ciia mot s6 vi thude YHCT trén

In vitro
. Ghi
STT Tén cay thuoc 1Cs0 .
chu
. . . 81,59 + 0,21pg/ml
1 |Cay nd ngay dat (Gomphrena celosiodes Mart.) [122]
(phan doan EtOAC)

Can tay (Apium graveolens L.)

2 |Hat 50 pg/ml [123]
Bo phén trén mat dat 100 pg/ml
Cay dau tam (Morus alba L.)

3 L& (phan doan EtOAC) 27,76 pg/ml [124]
V6 1€ (phan doan EtOAC) 16,49 pg/ml

. Qué chi (Cinnamomum Cassia (L.) J. PRESL) 171
phan doan dich chiét n-hexan 12,2 pg/ml
La Dai bi (Blumea Balsamifera L. (DC),
Asteraceae)

5 . [125]
Cao cOn 170,7pg/ml
Cao nudc 170,5pg/ml
Tang chi (Ramulus Mori)

6 y [126]
Cao chiét ethanol 80% 26,51 pg/ml
Man dia (Archidendron clyearia (Jack.), I.

7 _ 15,6 [71]
Niels)
Thién nién kién (Homalomena occulta Lour

8 58,1 [71]
schott)

9 |Vién nang ciing TDGV 17,24

Trong cac nghién ctu da cong bd, cac duoc lidu ¢d 1Cse dudi 100 pg/ml
duoc coi 1a ¢6 tiém ning va ICs cta dugc liéu ¢d tiém ning ciing thudng cao
gap 60 — 600 lan so vai allopurinol [71]. Khi so sanh véi céc két qua tir cac
nghién cau vé tac dung wc ché enzym xanthin oxidase cua cac thudc y hoc ¢o

truyén trude do, ta thdy TDGV thé hién hiéu qua tac dung rat cao. C6 thé do
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trong thanh phan TDGV c¢6 cac vi thudc c6 kha niang tc ché XO da duoc dé
cap dén ¢ cac nghién ciru trude d6 nhu Qué chi [16] [17], Hoang ba [85], Thién
nién kién [71] nén khi duoc phdi hop véi nhau & ti 16 phu hop da c6 tac dung
hiép ddng tang cudng trong uc ché enzym XO.

Nghién ctru ciia Kong L.D trén mé hinh gay ting acid uric mau cap bang
kali oxonat cho thay, Thuong trut tuy khéng cd tac dung ha acid uric mau,
nhung khi dugc st dung cung vai Hoang ba, Thuong truat sé lam tang tac dung
trc ché enzym XO cua Hoang ba [85].

Gan day, theo nghién ctru ctia Jiang TW va cong sy, rau ngd co tac dung
trc ché enzym XO, va dat tac dung manh nhat ¢ dich chiét ethanol [127].

M®i vi thubc YHCT thuong duoc str dung trong diéu tri nhiéu bénh ly
khac nhau tuy theo vai tro dwoc sir dung trong bai thudc 12 quan, than, ta hay
su.

Cac nghién ctru dugc ly hién dai déu chi ra rang, dich chiét phan doan
cua duoc liéu c6 tac dung tot hon cao toan phan va tlly muc dich nghién cau
cting nhu rng dung trén 1&m sang khac nhau sé luya chon cac phan doan khac
nhau. DA c6 rat nhiéu nghién ctiu vé hda sinh cua qué trong d6 hon 160 thanh
phan da duogc phan lap, thé hién trén nhiéu tac dung nhu chong viém, giam dau,
diéu trj dai thao dudng va diéu tri béo phi... [128]. Theo nghién ciu cta Tran
Minh Ngoc va cong su, dich chiét methanol caa qué chi cho thay tac dung uc
ché XO rét tét. Qua d6, chung t6i nhan thay viéc st dung céc dich chiét cua
duoc lidu theo cac phan doan ph hop véi muc dich cua diéu trj c6 thé s& cho
hiéu qua tét hon viéc sir dung cao toan phan nhu hién nay. D6 s& 1a huéng
nghién cau tiép theo cua ching toi trong trong lai.

TAac dung ting thdi acid uric trén mé hinh gy ting acid uric bang kali oxonat

Nghién ctru tac dung ting thai trir acid uric in-vivo c6 thé duoc tién hanh

trén dong vat nhu chudt, ché dém Dalmatian hozc khi Cebus. Mic du loai chudt
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thai trir acid uric qua ca gan va than nhung ching c6 hé théng tai hap thu acid
uric ¢ 6ng than giéng nhu & ngudi nén thudng duoc chon nghién ciru tc dung
cua thudc trén thai trir acid uric [121].

Trong mo hinh nghién ctru caa chung toi, chudt duoc gay tang acid uric
bang kali oxonat. Qua bang 3.13 ta thdy TDGV & ca hai liéu déu lam giam rd
rét ndng @6 acid uric trong nudce tiéu khi so sanh véi 16 ching, su khac biét c6
y nghia théng ké véi p < 0,001 va p < 0,05 tuong ttng véi mic lieu 240mg/kg
va 720mg/Kkg.

Acid uric 12 san pham dugc tong hop chu yéu tir gan, rudt va cac mo khac
nhu co, than va ndi md mach méau va duoc dao thai phan Ion qua duong tiét
niéu [129]. Két qua tir bang 3.10 két hop cuing véi tac dung e ché enzym XO
da duoc thé hién & bang 3.14 c6 thé thady TDGV c6 tac dung lam giam téng hop
acid uric mau dan dén giam luong acid uric duoc dao thai qua nudc tiéu.

Enzym XO la mét enzym quan trong xuc tac cho qué trinh hydroxyl hoa
hypoxanthin thanh xanthin va xanthin thanh acid uric va dugc dao thai qua than
[130], nén khi enzyn nay bi tc ché s& lam tang cac tién chat cua acid uric 1a
Hypoxanthin va xanthin 1a cac chat d& hoa tan trong nudc.

Theo YHCT, tang ty 1a “hau thién chi ban”, c6 cong ning chi yéu 1a van
hoa d6 an, thirc udng, thuy dich. Khi ty khi suy kém, thi thuy céc khong dugc
van hoa hoan toan, thanh khi khéng thang, troc khi khong giang, chuyén hoa bi
rbi loan. San pham du thtra caa chuyén héa & dong lai, sinh ra dam am. Roi
loan chuyén hoa purin ciing c6 ¥ nghia trong déng vai chire nang van hoa cua
tang Ty trong Y hoc c6 truyén. San pham thoai giang cudi cung cua purin 1a
acid uric, cling c6 thé coi nhu chat dam troc. Tang than 13 “tién thién chi ban”,
cha vé khi hoéa, thuy dich. C6 vai trd trong bai tiét cac san pham chuyén héa
ctia co thé ra ngoai. Quan diém nay ciing tuong dong véi chie ning thanh thai

acid uric cua than [10].
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Dé diéu tri bénh gut, trong cac bai thudc y hoc ¢ truyén thuong két hop
cac vi thudc c6 tac dung loi niéu trir thap. Qua bang 3.12 ta thiy thé tich nudc
& 16 mo hinh va céc 16 udng TDGV ting cao hon rd rét so véi 16 ching sinh
hoc.

Trong vién nang cimng TDGV, c6 céc vi thudc co tac dung loi niéu da
duoc chimg minh nhu Nguu tat (véi tic dung cua hoat chat achyranthine, c6
tac dung loi tiéu, nén lam tang thé tich nuéc tiéu) [131] va Rau ngd (lam ting
thé tich nudc tiéu thong qua co ché 1am ting co bép co tron) [132]. Trong
truong hop nay, thap c6 thé 1a cac san pham chuyén héa cua purin nhu
hypoxanthin, xanthin va acid uric do d6 ciing rat phii hop véi quan diém diéu
tri caa YHHD.

4.2.2. Ban luan vé tac dung chdng viém cap cia vién nang cang TDGV trén
dong vat thuc nghiém

Tac dung chéng viém cdp trén md hinh gay phu ban chan chugt bang
carrageenin

Winter tir nhitng nam 60 cia thé ki truéc da st dung phuong phap gay
phU ban chan sau cua chudt bang carrageenin dé danh gia tac dung chéng viém
cua thudc [133], dén nay phuong phap niy van thuong xuyén duoc su dung dé
nghién ctu tc dung chdng viém cua thude trén dong vat thuc nghiém [134].
Carrageenin cd ban chat 1a polysaccharid, dudng sunfat c¢d trong carrageenin
s& khai phat qué trinh gay viém bang viéc kich hoat phospholipase A2. Giai
doan dau cua viém do carrageenin gy ra do ton thuong tai vét tiém va giai
phong céc chét trung gian gay viém, dac biét 1a serotonin va histamine [135].
Tiép sau do, Prostaglandin la tadc nhan chinh cho su xuét hién giai doan thur hai
cua viém do carrageenin, xay ra vao khoang 3 gio sau khi tiém carrageenin
[136]. Trong nghién ctu caa chdng toi, thudc ddi chung duoc st dung la

Aspirin 1a mot thude chéng viém thuoc nhém Nonsteroid.



103

Két qua bang 3.17 cho thay Aspirin liéu 400mg/kg c6 tac dung chdng
Vviém cap rd rét tai tit ca cac thoi diém 2 gio, 4 gio, 6 gio va 24 gio sau khi gay
viém (p < 0,05). Trong khi d6, TDGV liéu 2,16g/kg thé hién tac dung giam
viém ¢ thoi diém 4 gio va giam rd rét o thoi diém 6 gio va 24 gio (p < 0,05).

Két qua nay di ching minh duoc tac dung chéng viém cua vién nang
cttng TDGV trén thuc nghiém. Céc thudc Y hoc ¢b truyén thuong tac dung
khong nhanh bang céc thudc Y hoc hién dai, do d6 thé hién trén nghién cuu tai
thoi diém 4 gio thude co xu hudng giam viém va bat dau giam viém rd tir gio
thi 6. C6 két qua nhu vay do tat ca cac duoc liéu trong TDGV déu da duogc
nghién ctiu vé tac dung chong viém trén duoc Iy hoc hién dai. Theo nghién cau
cua Nut Koonrungsesomboon va cong su da cho thdy Thuwong truit thé hién
tac dung chdng viém thdng qua viéc uc ché 5 — lypoxygenase (5-LOX) va
cyclooxygenase-1 (COX-1) [137]. Hoang ba chira cac chat Baicalein, oroxylin
A ¢0 tac dung @c ché NF-«xB nén tc ché giai phong cac yéu té hoat hoa phan
g viém PGE2, IL6, IL-1p do d6 c6 tac dung chéng viém cap tinh va uc ché
quéa trinh viém khép [138]. Ngwu tat c6 dung uc ché cac cytokine gay viém
nhu IL-1B, TNF-a, cyclooxygenase-2 (COX-2), prostaglandin E2 (PEG2) qua
d6 lam giam qua trinh viém cia co thé [139]. Thién nién kién 1a mot duoc lidu
duoc sir dung rong rai trong diéu trji cac bénh Iy xwong khép. Mt nghién ctu
gan day di tim duoc 19 Sesquiterpenoids (1-19) tir ré Thién nién kién. Cac phan
lap nay cho thay tac dung chong viém manh mé thdng qua tuc ché COX-2,
PGE2 tuy thudc vao muc lidu st dung [140]. Chiét suat ethanol cua diy dau
xwong cho thay c4c hoat dong @c ché trén COX-1, COX-2, 5-lypoxygenase (5-
LO) va phospholipase A(2) (PA2) dan dén giam giai phong cac chét trung gian
gy viém nhu TNF-a, IL-4, Nitric oxyd (NO) va IgE [141]. Dich chiét qué chi
c6 tac dung e ché kha ning ting truong luc co hoc do carrageenan gay ra phu

chan chuot trén mé hinh thuc nghiém. Co ché dugc chitng minh do 1am giam
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nong do céc cytokine (TNF-o va IL-1f), NO va PGE2. Hon nita, theo phan tich
cia Western blot cho thay cac biéu hién COX-2 va inducible nitric oxide
synthase (iNOS) trong md da chan chuét thir nghiém ciing giam dang ké [142].
Rau ngd ngoai co ché chéng viém théng qua tc ché TNF-a, IL-1B, vascular
endothelial growth factor alpha (VEGF-a) va IL-17A [143] con thé hién tac
dung chdng viém théng qua mét peptid mai phét hién 1a FK2 (duoc tim thay
théng qua qua trinh thay phan trypsin cia rau ngd). FK2 tc ché hoat dong
inhibitory kB kinase-p (IKKf), phosphoryl hoa IkB va kich hoat NF-kB tir do
trc ché céc chat trung gian hda hoc gay viém trong cac mo [144]. La mot duogc
licu da duoc sir dung trong diéu trj vét thuong tir nhiéu nim nay, tuy nhién, tac
dung chéng viém cua Tri ma diép chua dugc nghién ctu nhiéu. Theo nghién
ctru ctia Mi Jeong Sung va cong su, dich chiét ethanol 70% cua trir ma diép
c6 tac dung chong viém bang cach tc ché ac ché p38 (P38 kinase dong vai tro
diéu chinh viéc san xuat cac chat trung gian gay viém cha yéu, bao gém TNF
alpha, IL-1beta va COX-2) va c-Jun N-terminal kinases (JNK) (la mét protein
kinase duoc hoat hda bang mitogen va dong maot vai trd quan trong trong diéu
tiét qua trinh viém) [145].

Véi md hinh thuc nghiém gay phu chan sau chudt bang tiém carrageenin
s& budc dau danh gia dugc kha nang chdng viém cua thudc nghién ctu. Tuy
nhién, dé tim hiéu sau hon vé tac dung chéng viém cua TDGV, trong nghién
ctru cua minh chdng toi tién hanh mé hinh gay viém mang bung chudt dé danh
gia kha nang cua thudc nghién ciu trén cac chi s viém pho bién nhu: thé tich
dich ri viém, sb lugng bach cau va protein trong dich ri viém. Néu TDGV ¢6
tac dung trén md hinh nay, s& 1am giam tinh tham thanh mach, dan dén giam
thé tich dich ri viém, giam s lwong bach cau, giam luong protein trong dich ri
viém tir d6 goép phan lam giam cac triéu ching sung, nong, do, dau do phan

ung viém gay ra.
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Qua bang 3.18, 3.19 va 3.20 ta thiy, TDGV ¢ ca hai muc liéu déu cho
thay tac dung chdng viém rd rét théng qua tac dung giam sé luong dich ri viém,
giam sb luong bach cau trong dich ri viém va giam ham luong protein trong
dich ri viém khi so sanh véi 16 md hinh, su khac biét c6 y nghia thong ké (p <
0,05). Nhu vay, qua két qua nay c6 thé thiy rang, TDGV & liéu 1am sang c6 tac
dung chéng viém trén thuc nghiém.

Co ché cua viém: Tai 0 viém c6 ba bién d6i chu yéu sau day: réi loan tuan
hoan, roi loan chuyén hda, ton thuong mé va tang sinh té bao.

R4i loan tuan hoan tai 6 viém xay ra ngay khi yéu té gay viém tac dong, lan
luot xuat hién cac hién twong: co mach, sung huyét dong mach, sung huyét tinh
mach, & mau. Giai doan co mach xay ra rat sém va rat ngan. Sung huyét dong
mach xay ra sau co mach. D¢ 1a su giai phong cac enzym tir lysosom cua té bao
chét, cac hoa chat trung gian c6 hoat tinh tir té bao mast va bach cau (histamin,
bradykinin, prostaglandin, leucotrien...) hay cac san pham hoat dong thuc bao
cua bach cau, cac cytokin: yéu to hoai tir u (tumor necrosis factor: TNF),
interleukin 1 (IL-1), yéu té hoat hoa tiéu cau (platelet activating factor: PAF)...
dic biét 1a sy c6 mat cuaa nitric oxyd (NO) do NO synthetase cua cac té bao
viém (nhat 1a té bao noi mé thanh mach) bi hoat hoa sinh ra. Céc tac nhan nay
s& lam tang tham mach, thoét huyét twong, dan dén tinh trang sung, ndng, do,
dau. Dich viém la cac san pham xuat tiét tai 6 viém, xuat hién ngay tir khi sung
huyét ¢ong mach. Dich bao gém nuéc, cac thanh phan hitu hinh va thanh phan
hoa tan (trong d6 c6 protein va bach cau la hai thanh phan quan trong caa qué
trinh viém) [146]. Nhu da phan tich & trén vé co ché chdng viém cua cac dugc
liéu trong TDGV, ¢6 thé thiy cac duoc liéu d6 thé hién vai tro ngay tir giai doan
sung huyét cua viém théng qua tc ché cac yéu td gay viém, tir d6 1am giam cac
triéu ching sung, giam ham lugng protein va sb lwong bach cau trong dich ri

Vviém.
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4.2.3. Ban luan vé tac dung giam dau vién nang cieng TDGV trén mé hinh
thuc nghiém

Trong con gut cép, dau 1a triéu chimg dau tién va ciing 1a triéu chang
dién hinh caa bénh. Pay 1 triéu chang 1am bénh nhan khé chiu, anh huéng toi
chat lugng cudc sdng. Giam dau ciing 1a mot trong nhitng muc tiéu diéu tri caa
bénh glt. Trong nghién ctu ndy, ching toi sir dung ba mé hinh thir nghiém dé
danh gia tac dung giam dau cia TDGV: mé hinh mam néng dé danh gia tac
dung giam dau trung wong va sir dung hai mé hinh khac dé nghién ciu tac dung
giam dau ngoai bién bang phuong phép st dung may do ngudng dau va phuong
phép gay dau quan bang acid acetic.

Téac dung gidm dau cua TDGV trén mé hinh mam nong

Receptor dau & da va & cdc md 1a nhimg dau tu do cua day than kinh.
Chung dugc phan bé rong trén 16p néng caa da, niém mac va ¢ cac mo bén
trong (c4&c MO nam sau c6 it receptor dau) [116]. Do d6, trong mé hinh mam
nong, phan ung dau tién cua chudt nghién cau la do nhiét tac dong 1én cac dau
mut than kinh. Sau d6, cam giac dau duoc truyén vé sing sau tily song va dén
trung tdm nhan thic cam giac dau ¢ than ndo va trung tam dudi vo néo tir do
co thé s& c6 nhimg dap ung pht hop. Trong mé hinh nay, thai gian phan tng
véi cam giac dau cua dong vat duoc dung dé danh gia tac dung giam dau trung
wong cua thudc nghién cuu.

Qua bang 3.15 ta thay: codein c6 tac dung kéo dai thoi gian phan tng
véi nhiét 6 cuaa chudt (p < 0,05). Codein 1a mot dan chat cua phenanthren, c6
tac dung dugc 1y twong tu nhu morphin. La thuc giam dau trung wong, codein
rc ché tat ca cac diém chét trén duong dan truyén cam giac dau cta hé than
kinh trung wong nhu taty sdng, hanh tuy, doi thi, va vé no.

TDGV & ca hai mutc liéu nghién ctiru déu chua thé hién tac dung kéo dai

thoi gian phan ang véi nhiét do cua chudt nhat trang so voi trude khi udng
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thudc va so véi 16 ching (p > 0,05). Do d6, TDGV khong thé hién tac dung
giam dau theo co ché than kinh.

Theo Nguyén Thi Tuyét Minh, cém tan T¢ diéu tan (Thwong truit,
Hoang ba, Nguu tat nam, Y di) c6 tac dung giam dau trén mo hinh mam néng.
Cac nghién ciru duoc ly hoc hién dai da chi ra hoat chat B-eudesmol trong
thuong truat co tac dung giam dau trén mo6 hinh mam nong [147], bén canh do,
nguu tit nam ciing da duoc chung minh 1am giam dau trén mo hinh nay voi
muc liéu 600 va 900mg/kg [148]. C6 su khéc biét nhu vay, do trong TDGV,
nguu tat duoc st dung 1a nguu tat bac va co thé luong liéu cua hai vi thude trén
chua dat dugc ngudng can thiét dé gay duoc tac dung giam dau trung uong.
Tac dung gidm dau ciia TDGV dwoc ddnh gid bang mdy do ngwéng dau

Phuong phéap nghién ctu tac dung giam dau bang may do ngudng dau
duoc thuc hién bang cach tac dung mot lyc ting dan 18n ban chan phai cua
chudt nghién ciru. Khi dat ngudng dau, chudt phan tng bang céch co rut chan
khoi vi tri gdy dau. Pay 1a phuong phép gay dau bang kich thich co hoc va duoc
tién hanh theo phuong phap cua Randall & Selitto [102].

Qua bang 3.16 ta thay ca aspirin va TDGV liéu 0,72g/kg déu thé hién tac
dung giam dau ngoai bién rd rét khi lam tang luc gay phan xa dau va kéo dai
thoi gian dap g dau trén may do ngudng dau khi so véi 16 chirng sinh hoc va
s0 Vi thoi diém trude udng thude (p < 0,05). TDGV liéu 2,16g/kg 1am tang luc
phan xa gay dau (p < 0,01) va c¢6 xu hudong kéo dai thoi gian dap Gng dau.

Aspirin thuoc nhdm thude chéng viém giam dau khong steroid, thudc thé
hién tac dung giam dau thong qua co ché e ché tong hop PGE2 nén giam tinh
cam thy cua cac ngon day cam giac véi cac chat gay dau ctia cac phan ang viém
nhu bradyknin, histamin, serotonin (dugc gay ra do mé bj chan thuong bgi luc

ép cua may do ngudng dau). Co ché nay ciing rat phi hop véi tac dung chong
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viém giam dau théng qua tac dung Gc ché cac chat gay viém cua cac duoc lidu
trong TDGV.
Tac dung gidam dau cia TDGV bang phwong phdp gdy dau quin bang acid
acetic

Trén co s¢ cac nghién ciru dugc Iy hoc hién dai vé tac dung chéng viém
giam dau cua cac dugc liéu trong TDGV, co ché nay phil hop véi co ché giam
dau ngoai bién cua cac thudc chéng viém khong steroid. Pé dénh gia ré hon tac
dung giam dau ngoai bién caa TDGV, ching t6i tién hanh md hinh thuc nghiém
gy dau bang tac nhan hoéa hoc. Trong md hinh nay, chudt duoc tiém vao 6
bung dung dich acid acetic 1%. Pha dap tng dau tién 1a do kich thich truc tiép
1én soi cam gi4c caa tha thuat tiém va thudc tiém, pha dap tng mudn hon la
cua phan ng viém va giai phong ra cac chat trung gian héa hoc gay dau. Két
qua biéu do 3.1 cho thay ca aspirin va TDGV liéu 0,72g/kg déu lam giam rd rét
s6 con quin dau tai tat ca cac thoi diém nghién ctu khi so sanh véi 16 ching (p
<0,01). V6i TDGV liéu 2,16g/kg, ¢ xu hudng giam sé con quin dau & tat ca
c4c thoi diém va sy khac biét co y nghia thong ké khi so sanh vai 16 chung tai
cac thoi diém 5-10 phat, 10-15 phut, va 25-30 pht caa nghién ciu (p < 0,05).

Nhu vay, TDGV ¢ liéu diéu tri trén 1am sang di co6 tac dung giam dau
ngoai bién twong tu nhu aspirin. Két qua nay thé hién 16 co ché chdng viém
giam dau cua cac thanh phan duoc liéu cua TDGV di duoc trinh bay o trén.

Mot sb nghién ctru khac cling cho thay tc dung chong viém giam dau
cua cac thudc Y hoc co truyén trén md hinh thuc nghiém bang phuong phap
gy dau quan bang acid acetic. Theo Nguyén Thi Thanh Td, vién nang Hoang
kinh liéu 9,6g/kg/ngay va 28,8g/kg/ngay udng trong 3 ngay lién tuc cé tac dung
lam giam rd rét sé con quin dau & tit ca cac thoi diém nghién ciu so véi 16
chung [149]. Theo Nguyén Thi Thanh Hoa, vién nang cing Regimune liéu
ding 840mg/kg/ngay va lidu 2520mg/kg/ngay c6 tac dung giam dau c6 y nghia
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théng ké ¢ cé4c thoi diém 10-15 phit, 15-20 phit va 20-25 phut so vai 16 chieng
[150].

Theo Vii Binh Duong, cao 1ong kién khép tiéu thdng c6 tac dung chéng
viém, giam dau trén thyc nghiém twong duong vai cac thudc chuan NSAIDs
[151].

Nhu vay c6 thé thay cac thudc YHCT théng qua cac hoat chat chdong
viém tr cac duoc liéu cau thanh bai thudc déu cho hiéu qua tét trén thuc
nghiém, 1am tién dé ciing nhu co sé Iy luan cho cac nghién ciu 1am sang tiép
theo.

4.3. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU PANH GIA TAC DUNG
CUAVIEN NANG CUNG TDGV TRONG PIEU TRI BENH NHAN GUT
MAN TiNH CO TANG ACID URIC MAU

4.3.1. Ban luan vé dic diém cia bénh nhan nghién ciu

4.3.1.1. Tuoi

Qua biéu d6 3.2 cho biét tudi trung binh cia ca 2 nhém: 53,73 + 13,82.
Tuoi thap nhat 1a 25, tudi cao nhat 12 88. Khéng c6 sy khac biét vé tuoi khi so
sanh gitra nhom ching va nhém nghién ciu (p > 0,05). Trong nghién ctu cua
ching t6i, nhdm bénh nhan trung nién (30-59 tudi) chiém ti I¢ cao nhat I1a
51,56%, tiép dén 1a nhém ngudi gia chiém (> 60 tudi) 40,63%. Nhom thanh
nién (dudi 30 tudi) chiém ti 18 thap nhat 1a 7,81%.

Tang acid uric mau l1a nguyén nhan chinh gay nén bénh gat. Pay ciing 1a
mot trong nhiing biéu hién quan trong cua hoi ching rdi loan chuyén héa. Ty
& tang acid uric mau tang theo do tudi. O nam gidi ti 1¢ mac bénh cao hon sau
30 tudi va & nit gisi 1a sau 50 tudi. Nghién ctru da chi ra rang nhom tudi 45-64
c6 ty 16 mic cao hon nhom tudi 18 — 44 [152]. Két qua nghién cau caa ching
toi cling twong duwong vaoi nghién cuu cua cac tac gia khac. Nghién cau cua
Nguyén Vin Ba, tudi trung binh 1259 [77]. Nghién ctu ciia Biang Thi Nhu Hoa,
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tudi trung binh ctia bénh nhan nghién ctu 1a 58 [79]. Nghién ctu ciia Hoang
Vin Binh, tudi trung binh 1a 58 [78]. Nghién ctu caa Nguyén Thi Tuyét Minh,
tudi trung binh 1a 60,9 [83]. Theo Jae Hyun Jung va cong su, tudi trung binh
mac bénh gat trong mot nghién cau ¢ Han Quéc la 51,28 [153]. P6 tudi trung
binh méc bénh gut trong mot nghién ctu khac ¢ Quang Pong-Trung Quéc 1a
55 [154].

Gut 1a bénh ly pho bién & nam gidi do tudi trung nién, tuy nhién cac
nghién ctiu gan day ciing chi ra rang nhiéu bénh nhan duoc chan doan gut & do
tudi thanh nién. Trong nghién ctu cta ching tdi, cd 5 bénh nhan dudi 30 tudi
(chiém 7,14%), cac bénh nhan nay déu str dung ruou va in nhiéu dam trong
sinh hoat hang ngay. Trong nghién ciru caa Jae Hyun Jung ty 1& méc git & thanh
nién la 6,62% [153]. Theo nghién ciru cua Lucia Moure-Rodiriguez va cong su,
tinh trang sir dung d6 udng c6 con ngay maot gia ting & gidi tré, dac biét 1a nhom
sinh vién dai hoc [155]. Viét Nam hién 1a qudc gia co lugng tiéu thu ruou bia
cao, ding thtr hai & Bong Nam A. O nhém thanh nién tré duéi 25 tudi, 45,7%
mau khao sat cho biét ho da tiing st dung ruou bia [156]. Udng nhiéu ruou bia
1a mot trong nhitng yéu t nguy co cao gay bénh gut [35]. Ethanol ting san xuat
acid uric do day nhanh chu chuyén adenosine triphosphate (ATP) [34]. Bén
canh do6, v6i su phat trién caa kinh té va x& hoi, nhitng ngudi tré c6 tan suat tiéu
thu thyc pham gidu dam ciing ting 1én. Khdng phai thuc pham nao giau purin
cling 1 yéu t 1am ting nguy co bi bénh gat. O nguoi str dung nhiéu thit va hai
san trong khau phan an c6 nguy co mac bénh gt 1an luot 12 41% va 51% [34].

Theo YHCT, khi tudi cao céng nang cac tang phu sé suy giam, anh huong
dén cac qua trinh chuyén hoa trong co thé. Tang than 1a “tién thién chi ban”,
cha vé khi hoa, thuy dich. Do vay, khi than khi bat tac hodc bam phu khong
day du, chirc nang khi hoa khong hoan toan, cac san phdm chuyén héa cua co

thé khong duogc kip thoi bai tiét ra ngoai s& & dong lai, lau ngay sinh ra dam
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troc gy bé tac kinh mach [11]. Chirc ning cia tang than sé bi suy giam theo
thoi gian, & nam gidi 12 tir 64 tudi va & nit gidi 1a sau tudi 49 [157], quan diém
Iy luan nay ciing kha tuong dong véi do tudi hay gip cac rdi loan chuyén hoa
theo YHHD.
4.3.1.2. Gigi

Cac nghién ctu vé dich t& déu khang dinh gut 1a bénh Iy viém khép, c6
lién quan dén roi loan chuyén hda va gap chi yéu o nam giéi. Qua bang 3.21
c6 thé thay bénh nhan nam gigi trong nghién ciu cia chung toi cling chiém uu
thé véi ti 16 12 93,75%. Ti 1é nay cua chung t6i twong duong véi cac nghién ctu
khéc trong va ngoai nudc. Theo nghién ctu cia Nguyén Vin Ba, ti 1& nam gigi
trong nghién ctru 1a 93,4% [77]. Nghién cuu ctia Hoang Van Binh, ti ¢ nam
gioi 1a 96,7% [78]. Nghién ctru cua Bang Thi Nhu Hoa, ti 1€ nam giai 1a 98,3%
[79]. Nghién ctu cua Nguy@n Thi Tuyét Minh, ti 1& bénh nhan nam 12 94.16%
[83]. Nam gidi c6 ti 16 mac bénh gut cao hon nit gidi nguyén nhan cé thé do
th6i quen trong sinh hoat hang ngay nhu hut thudc 14, str dung d6 ubng cé con,
an thuc pham nhiéu dam, yéu t6 di truyén ... [11]. Bén canh d6, ¢ nit gidi, cac
nghién ctru da cho thay bénh gut chu yéu xuat hién trong thoi ky man kinh.
Trong d6, anh hudng cua noi tiét to dong mot vai trd quan trong. Estradiol co
thé 1am giam luwong acid uric huyét thanh & nit gidi, va do @6, khi man kinh,
viéc suy giam estradiol dan dé 1am tiang luong acid uric trong mau, 13 mot trong
nhitng nguyén nhan dan dén bénh gt [158].
4.3.1.3. Thoi gian méc bénh

Thoi gian mac bénh 1a khoang thoi gian duoc tinh tir IGc bénh nhan duoc
chan doan méc bénh giit cho dén khi tham gia vao nghién ctiu caia ching ti.

Qua bang 3.22 ta thay, thoi gian mac bénh trung binh cua cac bénh nhan
trong nghién ctu cua ching toi 1a 7,33 + 6,02 nam, thoi gian mac bénh gt tir
1 — 5 nam chiém ti I& cao nhat 12 50% (32/64 bénh nhan). Khong c6 sy khéc
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biét vé thoi gian mac bénh trung binh va phan loai thoi gian mac bénh khi so
sanh gitra hai nhom (p > 0,05).

Két qua cua chiing t6i ciing twong duwong véi cac nghién cau khéc. Theo
Ding Thi Nhu Hoa, bénh nhan mic bénh tir 1 — 5 nam chiém ti 1& cao nhat
(61,66%) [79]. Nghién ctiu caa Hoang Vin Binh, bénh nhan mic bénh tir 1 -5
nam ciing chiém ti 1& cao nhat (61,66%) [78]. C6 két qua nhu vay c6 thé do ti
I& bénh nhan méc bénh gt dang ngay cang pho bién hon. Bén canh d6, do su
phat trién caa kinh té xa hoi, nén bénh nhan co y thirc va co hdi duoc tiép can
voi cac dich vu y hoc dé dang va sém hon.
4.3.1.4. Nghé nghiép

Qua biéu d6 3.3 ta thay s bénh nhan trong nhém nghé nghiép tri thic
chiém ti Ié cao nhat (57,81 %). Khdng cd su khac biét vé nhém nghé nghiép
gitta nhdm nghién ciru va nhoém ching (p > 0,05). Két qua caa chiing toi cling
tuong ddng vai nghién ciu cua céc tac gia da dé xuat o trén.

Nhom bénh nhan tri thicc phan I6n 1a nhitng nguoi lam van phong. Day
12 nhom dbi twong thuong ngoi 1am viéc 1au, nhiéu stress, it van dong. Bén canh
d6 nhoém ddi tuong nay cling c6 tan suat st dung dd udng ¢ con va thirc an
giau dam cao.

Stress trong cong viéc theo YHCT s& anh hudng dén chire ning cua tang
Ty. Ty tai chi 1a suy nghi, cho nén lo nghi nhiéu quéa thi lao thuong Ty, cong
nang cua Ty bi roi loan. Ty ua tdo ghét thap, khi cong ning cia tang Ty bi suy
giam, thi luc khi déu cé thé pham vao Ty, nhung 13y thap ta lam cha yéu. Néu
Ty bi thap 1am khdon dén, thay thap bi & dong, tré tré khi co, thap ta c6 thé tir
trong sinh ra hoic thap luu lai thanh 4m wét, hoic thap tu thanh dam, hodc thap
dong lai ¢ bi phu hop véi phong, bénh phan nhiéu 1a thuong biéu. Phong thap
tuong tac, da phan anh huong cac khop chan tay, bai vi “phong chui vao tan

hang cuing ngd hém, thap dong vao cac khop”, ma Ty lai chu vé tt chi [159].
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Qua d6 c6 thé thay, cang thang qua do trong cdng viéc ciing 1a mot diéu kién
thuan loi dé phét sinh bénh.
4.3.1.5. Yéu té nguy co

Qua bang 3.23 ta thay, bénh nhan c6 yéu té nguy co do an nhiéu dam
chiém ti 1¢ cao nhit 78,13%, tiép dén yéu té nguy co do udng ruou ciing chiém
ti 16 60,94%. Khdng c6 sy khac biét giita hai nhém khi so sanh (p > 0,05). Két
qua nay cua chung toi ciing trong duong véi nghién ciru caa cac tac gia trén,
d6 1a yéu td nguy co uéng nhiéu rugu bia va an nhiéu thit ludn chiém ti 1& cao
nhit trong cac nghién ciru da dugc tién hanh.

Theo YHCT, an uéng khong diéu d6 1am anh hudéng dén cong ning cua
ty vi, gay rdi loan qua trinh tiéu hoa, hap thu. An nhiéu thic an béo, ngot, uéng
ruou nhiéu s& lam cho 4m duong thién 1éch, ty khi suy, cong nang van hoa roi
loan, thity thap noi sinh, dam troc tu dong, 1au ngay hoa nhiét...[11].

Bén canh d6, ruou 14 tir thuy cdc chung cat ma ra, khi thi néng ma chat
la thap. Nhiét ¢ thé 1am hao ton Ty &m, thap thi 1am tré ngai dén van hoa cua
Ty. Ruou va huyét déu la dich cua thily cbe, ruou vao trung tiéu tat tim dong
loai, cho nén di thang vao huyét phan... t6n thuong Ty, tirc 1a thanh dam am
[159].
4.3.1.6. Chi s6 khéi ciia co thé (BMI)

Tang acid uric mau di dugc cac nghién cau khang dinh ¢ méi lién quan
dén béo phi va hoi chiing réi loan chuyén héa [160].

Qua bang 3.24 ta thdy chi sé BMI trung binh cua cac bénh nhan trong
nghién cau 13 24,77 + 2,64. Ty I& bénh nhan béo phi va béo phi do | chiém ti I¢
cao vai tong so 1a 71,88%. Khong c6 su khac biét gitta hai nhém vé ti 16 BMI
(p > 0,05).

Theo YHCT, nguén géc sinh ra ¢am thap lién quan dén 3 tang Ty, Phé,

Than. Trong d6 chung thudc Ty 1a chiang quan trong nhit trong van dé co ché
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sinh chimg dam tré. CO 2 loai dam: dam hiru hinh va dam v6 hinh. Bam hiru
hinh 14 chit dam sinh ra tir phé, than. Dam v6 hinh phai théng qua triéu ching
méi biét duoc, biéu hién trén 1am sang rat da dang. Dam thap thi nguoi béo phi,
di lai nang né.

O nhitng ngudi bi béo phi ¢d sy tich liy chét béo trong noi tang (visceral
fat accumulation-VFA). Chinh viéc nay da lam cho nong do acid béo tu do
trong huyét twong ting cao, d6 vao tinh mach cira gan va gan. Diéu nay kich
thich tong hop triglyceride sau d6 kich thich san xuat acid uric dan dén lam
tang ndng d6 acid uric trong mau. Do d6, acid uric mau ¢ quan hé chit ch& voi
chi s6 khdi co thé (BMI), chinh vi thé viéc tuyén truyén va giéo duc bénh nhan
gut ndi riéng va cdng tac y hoc du phong néi chung can tap trung vao van dé
nay dé gop phan kiém soét sy gia ting cua bénh [161].
4.3.1.7. Tién sir ban than va cac bénh phéi hep

GUt 1a mét trong nhitng biéu hién cua hdi chang rdi loan chuyén hoa, nén
véi nhitng bénh nhan gat thuong kém theo mac mot s6 bénh khac nhu Tang
huyét ap, dai thao duong, rdi loan md mau.

Qua bang 3.25 ta thay, cac bénh nhan trong nghién citu méic bénh kém
theo chiém ti Ié cao 1a 65,62%. Qua bicu d6 3.4 ta thay ting huyét 4p va roi
loan m& mau 1a hai bénh thuong gap nhat. Khéng cé su khac biét gitta nhom
chtng va nhém nghién ciru khi so sanh tién st méac bénh (p > 0,05).

Poi Véi tang huyét ap: cac nghién cau chi ra rang, viéc tang acid uric méu trong
mot thoi gian s& gay ton thuong viém & cac vi mach than va két qua 1a lam tang
nhay cam véi anh huong cia mudi dan dén ting huyét ap.

Dai véi tinh trgng béo phi va réi logn mé méau: Tang acid uric mau 13 mot yéu
td quan trong trong du doan tinh trang gia ting mac do béo phi va tinh trang
gan nhiém md. Co ché da dugc ching minh qua trung gian noi bao va stress

oxy hoa ty thé. Stress oxy hoa co lién quan dén sy wc ché aconitase trong chu



115

trinh Krebs sé tich Iy citrate va kich thich ATP citrate lyase dan dén ting tong
hop chit béo, ciing nhu ¢ ché enoyl CoA hydratase dan dén qua trinh oxy hoa
acid béo beta bi suy yéu ciing dugc ting cuong boi e ché protein kinase hoat
hoa AMPK. Ha acid uric ciing da dugc chirng minh la giam ma gan trong mot
s6 mo hinh dong vat cua hoi chiang chuyén héa va ca nguy@n nhan gan nhidm
Mo do ruou.

Poi Véi tinh trang ddi thdo dwong: Acid uric 13 mét yéu té nguy co doc lap
trong viéc khang insulin. Acid uric da dugc ching minh 1a ngan chan protein
kinase hoat hda AMP va kich thich gluconeogenesis. Axit uric cling ngdn can
insulin giai phong oxit nitric ndi mé qua trung gian, day 1a yéu té rat quan trong
cho hoat dong cua insulin [162].

4.3.1.8. Vi tri knép dau

Qua bang 3.26 ta thay bénh nhan cé biéu hién dau don thuan khép ngon
chan céi chiém ti 1& cao nhat chung ca hai nhém 1a 32,81%. Bén canh d6 bénh
nhan dau c&c khép chi dudi ciing chiém ti 1¢ cao 1a 29,69%. Khdng co su khac
biét vé vi tri khop dau khi so sanh gitra hai nhém (p > 0,05). Két qua cua chling
toi cling twong duong vai nghién ciru cua cac tac gia trén.

Theo nghién ctu cia Hyon K. Choi va cong su, khi nhiét o co thé thap
hon (thuong vao budi séng sém) sé& dan dén nguy co két tinh acid uric cao hon,
tao co so gay ra dau do gut [163]. Nghién ctru cia Lena Norrbrand va cong su
cho thdy ban chan va dic biét 1a cac ngon chan dé bi ton thuong do lanh hon so
v6i ban tay va cac ngon tay. Co ché 1a do su khac biét vé cau triic va chic ning
ctia mach mau. O day co su co that cac dong mach va tiéu dong mach & chan
nhiéu hon ¢ tay khi gap lanh, dan dén giam luu luong mau ¢ chan nhiéu hon so
véi tay [164]. Do d6, co thé thiy cac khép chi dudi co nguy co dau do git nhiéu

hon so véi cac khép chi trén.
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4.3.2. Ban luan vé két qua nghién ciu tac dung diéu tri

Dé hién dai hoa trong bao ché thudc YHCT, dich chiét cao dugc liéu cua
TDGV duoc ¢, say dudi &p suat thap va nhiét do thap nén dam bao khong anh
huong dén tac dung cua cac hoat chat. San pham duogc chuyén dang tir thude
thang sang dang vién nang ctmg dé tan dung nhitng vu diém cua vién nang
ctiring 1a gon nhe, tién dung, dé mang theo bén ngudi va dé bao quan. Bén canh
d6, vo nang ciing gitip che gidu mui vi khé chiu ctia duoc chat va bao vé dugc
chat khoi cac yéu té bén ngoai nhu d6 am, 4ng sang... do d6 san pham co thé
bao quan duoc 1au dai. San pham dugc bao ché tai nha may cua Mediplantex
véi hé théng may moc hién dai, dat tiéu chuan GMP-WHO. Vi kha nang hién
nay, trong mot ngdy nha may c6 thé san xuat dugc 500.000 vién nang TDGV,
do d6, cd thé dap g dugc nhu cau 16n cua nguoi bénh ciing nhu dam bao chat
lugng cua san pham.

4.3.2.1. Tac dung ha acid uric mau

¢ Tac dung ha acid uric mau

Ha acid uric mau 1a muc tiéu chinh cta cac thudc diéu tri bénh gat hién nay
do tang acid uric mau 1a nguyén nhan dan dén bénh gut. Kiém soét tét chi sb
acid uric mau s& gilp bénh nhan tranh duoc viéc bung phat cac con gut cap
cling nhu cic ton thuong khic do bénh gt gay ra nhu bién chung ton thuong
khop, soi than...

Qua bang 3.28 ta thay, trudc diéu tri, ndng do acid uric mau twong duwong &
nhém nghién ctu va nhém chiing (p > 0,05). Sau 6 tuan diéu tri, chi sb acid
uric mau ¢ ca hai nhom déu giam so véi trude diéu tri ¢ y nghia thong ké (p <
0,01). Nhém ching (diing Allopurinol) ¢6 mac giam nong d6 acid uric mau tot
hon so véi nhom dung TDGV (p < 0,05).

Qua bang 3.29 ta thiy, nhém ding TDGV c6 96,88% bénh nhan ha acid uric
mau, trong d6 65,63% ha dat chuan (du6i 420 umol/l & nam va dudi 360 pmol/l
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& nir). Két qua & nhém chang lan luot 12 100% va 71,87%. Su khac biét nay
khéng c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).

Khi danh gia phan loai két qua ha acid uric mau, qua bang 3.30 ta thay nhém
ding TDGV c¢6 két qua ha acid uric mau dat loai kha chiém ti 1& cao nhat
(56,25%) va c6 1 bénh nhan (3,12%) bi ting acid uric mau sau diéu tri. G nhém
dung Allopurinol, két qua ha acid uric mau dat loai tét chiém ti 1& cao nhat
(62,5%) va khdng c6 bénh nhan nao bi ting acid uric sau diéu tri. Su khac biét
nay co y nghia thong ké (p < 0,01).

Qua cac két qua trén, c6 thé thay TDGV c6 tac dung ha acid uric mau trén
cac bénh nhan gat man c6 ting acid uric méau. Két qua nay do tac dung wc ché
XO cua cac duogc liéu trong TDGV da duoc thuc nghiém trén in vitro va cling
phU hop véi két qua cac nghién ciru ching t6i d3 tién hanh trén dong vat thuc
nghiém.

Ly luan YHCT cho ring khi dam thap & dong trong co thé sé& sinh ra khi tré
huyét @, can tré nguon cung cap dinh dudng cho ngii tang, luc phi. Vi vay cong
nang cac tang pha bi suy giam tir d6 lai sinh ra dam troc ndi sinh. Nhu vay co
thé thay, theo YHCT chimg ting acid uric mau do thap troc dam & sinh ra. Vién
nang ciing TDGV véi cac vi thudc cd tac dung kién ty, loi niéu trir thap, gidp
loai bo thap troc ra khoi co thé, lam co sé gitp cong ning cua ty vi duoc phuc
hdi, dinh dudng vi thé duoc phan bd nudi dudng cho cac tang phi lam cong
nang cua cac tang phu duoc tot hon tir d6 gitp cai thién dugc tinh trang cua
bénh.

O nhém dung TDGV c6 ti 18 ha acid uric dat loai kha 1a chu yéu, cé thé do
cac duogc lieu dung trong TDGV déu sir dung ¢ dang cao toan phan, nén do
cling ¢6 thé 1a ly do 1am giam mét phan tac dung cua thudc. Do dé, & nhitng

nghién ctu tiép theo, ching t6i s& tién hanh tach chiét hoat chat & cac phan
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doan theo muc dich sir dung (chdng viém, ha acid uric) dé san pham cd thé dat
hiéu qua tét hon.

Cac dich chiét theo phan doan phd hop sé& thu dugc nong d6 hoat chit cao
hon cao toan phan. Theo nghién ctiu cia Nguyén Thily Duong, phan doan n-
butanol hy thiém & liéu 120mg/kg/ngay c6 tac dung giam ndng d6 acid uric
mau tuong duong cao todn phan hy thiém & liéu 600mg/kg/ngay [121].

Trong nghién ctru cia chdng toi, c6 mot bénh nhan bi tang acid uric sau khi
diéu tri bang vién nang ciing TDGV. Bénh nhan nay c6 mot sé dic diém nhu:
c6 théi quen sir dung d6 udng c6 con trong sinh hoat hang ngay. Mac du trong
thoi gian tham gia nghién ctiru d han ché udng ruou rat nhiéu. Co I8 thoi quen
nay ciing anh hudng dén két qua diéu tri caa chdng toi.

Két qua ha acid uric mau caa TDGV khi so sanh véi mot sé nghién ciu 1am
sang khac duoc thé hién ¢ bang 4.3.

Bang 4.3. Nong d$ acid uric mau truéc va sau diéu tri

cia mot so nghién ctru 1am sang

N ] Nong dé acid uric mau (umol/l)
fentacgld | paj thubc YHCT

(nim) Truée didu tri |  Sau diéu tri

Hoang Van Binh

Bai thubc GLP | 541,6 +81,7 425,6 + 48,6
(2008) [78]

. T diéu dinh thon
Nguyén Van Ba T : 614,26 + 115,31 | 497,20 + 115,0
(2010) [77] phong

bang Thi Nhu| .o vyongton 51254798 | 434,4 +65
Hoa (2010) [79]

Pham Thi Ly

Bai thuéc HPA | 523,3 + 67,8 427,6 + 53,2
(2012) [165]

Nghién ciu cta | tpgy 501,66 + 52,85 | 406,08 + 66,07
Ta Dang Quang

Qua bang 4.3 c6 thé thiy két qua cua ching toi ciing twong duong voi

két qua nghién ciru cua cac tac gia khac.
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< Kha ning duy tri tic dung sau khi dirng thuéc

Trong diéu tri bénh gat, hiéu qua caa thude ciing thé hién & kha nang duy tri
dugc ndng d6 acid uric mau sau mot dot diéu tri. Néu sau mot liéu trinh diéu
tri, nong d6 acid uric mau van dugc duy tri 6n dinh sau khi ding thudc, sé& gilp
bénh nhan tranh phai sir dung thudc kéo dai, han ché dugc céc tac dung khdng
mong mudn, giam duogc chi phi diéu tri... Trong nghién ciu cua ching toi, sau
6 tuan diéu tri, cac bénh nhan c6 két qua acid uric méau trong gidi han binh
thuong sé dimng diéu tri va theo ddi trong vong 4 tuan tiép theo.

Qua bang 3.31 ta thay sau 4 tuan dimg diéu tri nhém nghién cu ¢6 17 bénh
nhan (80,95%) van duy tri duoc chi sé acid uric trong giéi han binh thuong.
Két qua nay & nhém chieng 1a 19 bénh nhan (chiém 82,61%). Khong c6 su khéc
biét khi so sanh gitta nhom chirng va nhom nghién cau (p > 0,05).

Nhu vay c6 thé thdy TDGV c6 kha ning duy tri nong d6 acid uric rat tot trén
nhom bénh nhan dap Gng véi diéu tri.

Trong 8 bénh nhan ¢ ca hai nhém bi ting acid uric sau khi ding thuéc 4
tuan, c6 mot dac diém chung 1a phan 16n khdng duy tri tiép tuc ché do an va
sinh hoat diéu d6 nhu trong giai doan diéu tri, ¢ thé do tdm Iy chii quan khi da
dat két qua diéu tri tét sau khi st dung thude. An udng va c6 mot ché do tap
luyén hop ly 12 mot yéu cau rat quan trong trong viée diéu tri bénh gt bén canh
viéc sir dung céc thudc ha acid uric mau. Do d6, viéc tuyén truyén va giao duc
y thirc ty diéu chinh ché do sinh hoat cho cac bénh nhan gut 1a rat can thiét dé
dat hiéu qua diéu trj tét nhat.
4.3.2.2. Tac dung chong viém giam dau

Viém 1a mot dap ang bao vé co thé cua hé mién dich trude su tan cong
ctia mot tac nhan bén ngoai hoic cua tac nhan bén trong va céc biéu hién caa
viém thuong chi thay tai chd. Viém c6 bdn biéu hién 1a sung, néng, do, dau.

Do d6 cac thudc chong viém giam dau thuong dugc danh gia thong qua céac chi
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s6 nhu: kha ning giam s6 khép sung va chu vi khép sung, kha nang giam dau.
Vién nang ctitng TDGV da duoc ching minh cd tac dung chéng viém giam dau
trén cac nghién ctu thuc nghiém va ciing da dwoc ban luan 1am rd vé co ché
tac dung cua thudc & phan trén.

Tinh trang dau khép trong bénh gt 1a do su tich lity tinh thé urat tai mé,
tao nén cac microtophi. Khi cac hat tophi tai sun khop bi vo sé€ khoi phat con
gut. Pau khép trong bénh gat 1 do phan ung viém gay nén. Do d6, vé nguyén
tac diéu tri ciing str dung cac thudc chéng viém khi bénh nhén co céc biéu hién
dau ttrc tai Khép.

Trong nghién ctu cta ching toi, cac bénh nhan déu diéu tri ngoai tra,
biéu hién chinh 13 ting acid uric mau va tinh trang dau tic nhe va vira & cac
khép 1a cha yéu. Vi vay chdng t6i tap trung danh gia hiéu qua giam dau trén
lam sang cua san pham. Tac dung giam dau cta vién nang ciing TDGV duoc
danh gia thong qua sd khop dau va diém VAS trude va sau diéu tri.

Qua biéu d6 3.5 ta thay, trudc diéu tri ti 1¢ bénh nhan cé biéu hién dau
khép & nhdm nghién cau va nhém ching lan luot 1a 78,13% va 81,82% (p >
0,05). Sau 3 tuan diéu tri, ti 1& bénh nhan dau khép & nhém nghién ciu va nhém
chung lan luot 1 28,12% va 56,25% (p < 0,05). Nhu vay, sau 3 tuan diéu tri,
nhoém bénh nhan st dung TDGV c6 ti 1& bénh nhan giam dau tot hon so véi
nhom ching sir dung allopurinol. Sau 6 tuan diéu tri, phan 16n bénh nhan & ca
hai nhom déu khdng con tinh trang dau khap.

O nhém nghién ciu ciau khéng c6 bénh nhan nao cé biéu hién dau. O
nhom chang két qua nay 1a 1 bénh nhan (chiém ti I¢ 3,12%), bénh nhan nay chi
s6 acid uric chi giam va khong dat sau diéu tri.

Qua bang 3.32 ta thay sau 3 tuan diéu tri, & ca nhém nghién cttu va nhém
chtng déu co diém VAS trung binh sau diéu tri nho hon diém VAS trung binh
trudce diéu tri, sy khac biét co y nghia thong ké (p < 0,01). Khi so sanh hiéu qua
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giam dau cua hai nhom sau diéu tri, Nhém nghién ctu thé hién tac dung giam
dau tt hon so v&i nhém chang (p < 0,05).

Qua bang 3.33 ta thay, khi so sanh s khdp dau sau 3 tuan diéu tri, nhém
nghién ctru ciing cho thay tac dung giam dau tét hon thé hién qua viéc giam sb
lwgng khdp dau nhiéu hon so véi nhém chang (p < 0,05).

Hypoxanthine 1a mot chat chuyén hda va 1a tién chat caa Adenosine.
Allopurinol ¢ ché XO s& lam ting nong dd Hypoxanthine trong mau do d6
cling s& gop phan lam tiang nong do adenosine. Allopurinol tao ra mot tac dung
chéng dau cam thu qua trung gian thu thé Adenosine Al. Allopurinol duoc
nghién ciru c0 tac dung trong cac con dau do viém man tinh [166]. Tt nghién
ctru ndy c6 thé thay duoc phan nao két qua giam dau & nhom s dung
Allopurinol trong nghién ciu cua ching t6i.

Déi voi nhdm nghién ctu stir dung vién nang cang TDGV, co ché tac
dung chéng viém giam dau dugc thé hién da dang ¢ tac dung cua cac dugc lidu
cau thanh bai thudc da duoc trinh bay ¢ phan ban luan trén.

Theo quan niém cta YHCT: “thong bat thong, thong bat thong”, nghia
la néu théng thoang thi khong dau, néu dau thi chic chan do bi tac nghén. O
cac bénh nhan trong nghién cau cua ching t6i, phong thap ta phéi hop xam
nhap vao co thé 1am tic trg kinh lac. Thap luu tra & khop 1am khép sung né,
dau, co thé nang né. Trong thanh phan bai thuc nghién ciru, Thuong truat va
Hoang ba (thanh phan bai c6 phuong Nhj diéu tan) cé tac dung thanh nhiét tao
thap, chu trj thip nhiét ha cha gy chi dudi sung nong do dau. Thém Nguu tat
c6 tac dung théng loi can mach, dan thuéc ha hanh. Gia thém céc vi c6 tac dung
phét tat phong thap nhu Day dau xwong, Thién nién kién. Bén canh d6, dé phat
huy tac dung phat tan phong thap, bai thuéc co gia thém qué chi dé thong kinh
hoat lac, chi théng va Rau ngd, trir ma diép dé loi niéu trir thap. Thuong truat

c6 tac dung kién ty, tdo thap. Do d6 thap sé& bj tiéu trur, thap troc khdng con
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ngung dong & bi phu, co khép, kinh mach duoc khai théng, tir d6 1am hét tinh
trang dau nhic Khop.

Thap thuong két hop véi Phong, Han va Nhiét dé gay bénh. Mat khéc,
ba ta khi phong, han, thap luu tra qua 1au & kinh lac, co, khép lau ngay khdng
duogc diéu tri ding cling hoa nhiét, gay ra chiing nhiét ty. Theo Y hoc hién dai,
khi nghién ctru vé co ché gay viém ctia bénh gat di chi ra rang céc thu thé
purinergic caa ho P2X (bao gom bay thanh vién 1a P2X1-7) la cac kénh ion bj
chan béi ATP ngoai té bao c6 trong nhiéu loai té bao va cac mo. Khi kich hoat
bang céch tiép xtc kéo dai véi ndng dd ATP cao, s& hinh thanh mét 15 rdng
trén bé mat té bao cho phép di qua cac cation 16n. Sy hinh thanh céc 16 P2X7
la can thiét cho dap ung mién dich bam sinh gy ra boi ATP do kich hoat
NALP3/NARP3 dan dén giai phong IL-1p boi cac té bao mién dich. ATP duoc
cho la phéng thich béi cac dai thuc bao khi chung duoc kich hoat boi cac tin
hiéu nguy hiém khac [167].

Cac yéu t6 anh hudng ctia viém khop git cap, nhu tap thé duc vat va,
lanh, alcolholism, va dn qua nhiéu c6 mot dic tinh phd bién gay ra nhiing thay
d6i dang ké cuia adenosine triphosphate (ATP) trong co thé [168] qua d6 kich
thich kénh P2X7 dan dén khoi phat phan tmg viém [169]. Nhu vay dua trén ly
luan cua YHCT va co s& khoa hoc cia YHHD, tinh trang nhiét ty tuong duong
voi1 giai doan viém cua khép.

Qua bang 3.34 ta thay nhitng bénh nhan dat chi sb acid uric trong gidi
han binh thuong sau diéu tri 6 tuan va tiép tuc theo ddi trong 4 tuan tiép theo &
ca hai nhom, nhom nghién ciu c6 2 bénh nhan dau lai va nhom chung co 4
bénh nhan. Tuy nhién, cam giac dau & mac thap va déu gap & nhém bénh nhan
c6 tang acid uric mau sau khi dimg diéu tri.

4.3.2.3. Ban luan vé triéu chirng 1am sang theo YHCT truéc va sau diéu tri
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Trong nghién ciu ciia minh, chdng tdi lra chon bénh nhan thudc thé dam
thap @ tré, do thé bénh nay twong duong vai tinh trang git man tinh nén phu
hop v&i muc dich trién khai dé tai ciing nhu co s Iy luan caa bai thudc nghién
ctru. Qua bang 3.27 ¢6 thé thay céc triéu chiing phé bién thé hién tinh trang
dam thap « tré gap kha ddy du ¢ ca hai nhom. Trong d6 cac triéu chimg nhu
tinh trang mét moi, dau nhac khép, dai tién phan nat va mach hoat hozc huyén
hoat la pho bién nhat.

Pam troc la do bgi thiy thap, tan dich dinh ngung ma tao thanh. Pam
troc Iuu tri & cac 6 khép, nén 1am cho cac khép sung, né. Khi va huyét van
hanh trong kinh mach bj tac trd cho nén trén 1am sang: tay, chan, co thé té bi,
dau moi va cac khép & thuong chi cho téi ha chi cé cam giac nang né, co dudi
kho khan. Pam troc nhidu loan 1én trén thanh dwong bi bé trd cho nén ngudi
bénh vang dau, dau c6 cam giac ning. Pam troc dinh ngung & trung tiéu lam
cho khi Iuu chuyén kém ma dan dén nguc bung day chudng, an kém [89].

Qua bang 3.36 va 3.37 c6 thé thay cac triéu chung thé hién tinh trang
dam thap & tré déu cai thién sau diéu tri.

Theo Iy luan cia YHCT, bénh gut phat sinh do thé chat bat tic, than hu
ty nhuoc hodc hau thién that diéu, thuwong ton ty than dan dén than khi hda bat
loi, thiang giang xuat nhap réi loan tich thap sinh dam, thuy ¢d dinh tré, luu &
cac khap va kinh lac ma thanh bénh.

Mic khac, bénh do ngoai td xAm nhap vao co thé, ndi nhan va ngoai nhan
tuong két véi nhau 1am tic ngh&n kinh mach, can trg khi huyét van hanh, ldc
dau bénh con ¢ biéu, kinh lac. Lau ngay vao can cot gay ton thuong tang phu,
chue ning khi huyét bi réi loan 1am dich @ tré, huyét & ngung tré thanh  [78].

Vién nang cang Tam diéu gia vi cin ctr vao ly luan caa YHCT trong diéu
tri dam thap @ tré, da sir dung cac vi thudc c6 tac dung khu phong, thanh nhiét
trir thap, thdng kinh lac dé diéu tri bénh.
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Nhém thube c6 tac dung khu phong, trir thap nhu Thuong truat, Day dau
xuong, Thién nién kién nham muc dich loai bo phong thap ta khi x&m nhap vao
co thé.

Nhém thude c6 tac dung loi niéu trir thap nhu Rau ngd, Trir ma diép s&
gilp loai bo thip ta ra ngoai co thé qua dudng bai xuit nudce tiéu. Hoang ba co
tac dung thanh nhiét trir thap, gitp diéu tri tinh trang thap luu tra 1au ngay ¢
kinh lac co khop, hoa nhiét giy dau nhirc. Bén canh d6 Nguu tat véi tac dung
hoat huyét b6 can than phdi hop cling qué chi sé gitip thong kinh lac, giam dau.

Vi su phdi hop téc dung cua cac vi thudc trong bai thude, phong thap ta
s& duoc loai trir do d6 céc triéu chitng vé YHCT s& duoc cai thién tot hon.
4.3.3. Ban luan vé tac dung khdng mong muén
4.3.3.1. Ban luan vé tac dung khdng mong muén trén 1am sang

Trong nghién ctu cua chling t6i, sau 6 tuan diéu tri chua ghi nhan duoc
trudng hop nao xuat hién tac dung khdng mong mudn trén 1am sang. Tuy nhién,
trong nhiéu nghién ctu khac di ghi nhan nhiing truong hop di wng cua
Allopurinol. Theo Nguyén Thi Tuyét Minh (2018) trong nhém bénh nhén diing
Allopurinol c6 5% bénh nhan bi rdi loan tiéu hda va 1% bénh man ngua [83].

Pé diéu tri bénh gt can giam néng do acid uric mau dé ngan chin dot
cap va sy ling dong tinh thé urat. Hai thuéc ha acid uric mau hién nay dang
duoc su dung la Allopurinol va Febuxostat (Uloric) trong d6 Allopurinol la
thudc dang duogc sir dung phd bién hién nay tai cac co so'y té. Tac dung khong
mong mudn thuong gap caa allopurinol 1a ngtra, ban d6 ngoai da, giam bach
cau va réi loan tiéu hoa. Ngta xay ra & 2% bénh nhan dung allopurinol va 20%
bénh nhan dung dong thoi allopurinol va ampicillin.

Cac khang nguyén bach cau cua ngudi (HLA-B) dong mét vai tro quan
trong trong cach hé théng mién dich nhan ra va dap ung véi cac tac nhan gay

bénh. Cac bién thé allel HLA-B*58:01 c6 lién quan chit ché véi céc phan tng
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bt loi trén da trong qua trinh diéu tri v&i allopurinol. Allel nay thudng gap nhat
& cac quan thé tiéu ving chau A, dac biét 1a & cac ca nhan caa Han Quéc, ngudi
Han hoic gbc Thai Lan [8]. Tai Viét Nam, theo nghién ctiu cia Nguyén Van
Dinh va cong su ddi véi phan ing trén da gay ra boi allopurinol, ¢6 58 trong sd
63 bénh nhan cé HLA-B*58:01 duong tinh trong khi nhoém chirng chi cé 3 bénh
nhan co allele nay [9].

Gut 12 mot bénh 1y viém xuong khép man tinh, do d6 qua trinh diéu tri
thuong kéo dai. Cac thudc Y hoc hién dai tuy cho hiéu qua diéu tri tt tuy nhién
bén canh d6 c6 mot ti 18 nhét dinh cac tac dung khdng mong muén. Dic biét
allopurinol ha acid uric mau nhung da dwoc chirng minh cd ti I¢ di ing cao ¢
nguoi Chau A noi chiing va nguoi Viét Nam néi riéng. Do d6, viéc nghién ctu
vé céc thuéc YHCT trong diéu tri bénh gat dang ngay dwoc quan tdm nhiéu
hon. YHCT 1a mét nén Y hoc c6 tir 1au doi, véi nhiéu bai thuc co phuong, tan
phuong da dugc ung dung trong cham soc sic khoe nhan dan véi hiéu qua tét
va tinh an toan cao.

Viét Nam 1a mét nude ¢ khi hau nhiét doi gié mua, voi dd am cao do
d6 d& méc cac bénh phong thip. TDGV véi cac vi thude cd tac dung phat tan
phong thap phéi hop vai cac vi thude kién ty, thanh nhién loi thap nén cé hiéu
qua tot dbi vai cac chiing bénh nay. Céc vi thude thuong diung, di dugc ching
minh vé tinh an toan bang duoc Iy hoc hién dai. Do d6, bai thudc ngoai tac dung
diéu tri cling da thé hién duoc tinh an toan khi dung trén nguoi bénh.
4.3.3.2. Ban luan vé tac dung khdng mong muén trén can I1am sang

Qua bang 3.37, 3.38, 3.39 va 3.40 ta thay cac chi s6 huyét hoc nhu hong
cau, bach cau, tiéu cau, hemoglobin va cac chi s6 sinh héa mau danh gia chirc
nang gan, than van nam trong giGi han binh thuong sau khi diéu tri. Nhu vay,
c6 thé thay vién nang cang TDGV khéng lam anh huong dén cac chi s6 can

Iam sang trén bénh nhan gut man tinh.
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Két qua nghién ciu cac chire nang sinh hoa va huyét hoc trén 1am sang
hoan toan pht hop véi két qua cac nghién ciru doc tinh caa TDGV da dugc tién
hanh trén dong vat thuc nghiém. Trén thuc nghiém, véi liéu sir dung gép 3 1an
lidu ding trén 1am sang khong co sy thay ddi vé cac thdng sb sinh hda, huyét
hoc ciling nhu khong c6 sy bién ddi vé dai thé va vi thé gan than caa tho nghién

cuu.
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KET LUAN

Qua céc nghién curu trén thuc nghiém va 1am sang cua vién nang cung
TDGV chung toi rit ra mot sé két luan nhu sau:
1. Vién nang cirng TDGV khong c6 @dc tinh cap va ban truwong dién trén
thuc nghiém
1.1. Péc tinh cdp: vién nang cang TDGV véi lidu 20g/kg thé trong chudt nhat
trang (gap 21 lan liéu dung trén 1am sang) chua xéac dinh duoc lidu gay chét
50% (LDso).
1.2.Péc tinh bdn trwwong dién: vién nang cang TDGV vai liéu 240mg/kg thé
trong tho/ngay (tuong duong liéu ding trén 1am sang) va liéu 720mg /kg thé
trong tho/ngay (gap 3 1an liéu dung trén 1am sang), udng trong 8 tuan lién tuc,
khong thay su thay d6i bénh Iy & cac chi sé huyét hoc, chirc nang, hinh thai
gan, than tho.
2. Vién nang cietng TDGV c¢6 tac dung ha acid uric mau, chéng viém va
giam dau trén thuc nghiém
- Vién nang cang TDGV ¢ tac dung lam giam nong do acid uric mau trén mo
hinh gay tang acid uric bang kali oxonat (p < 0,05 so véi 16 chting). Thudc c6
tac dung ha acid uric mau thong qua co ché wrc ché enzym xanthin oxidase (ICso
= 17,34).
- Vién nang cting TDGV ¢ tac dung chdng viém trén md hinh gay phu chan
chudt va mo hinh gay viém mang bung chuot (p < 0,05 so vai 16 ching).
- Vién nang ctrng TDGV c¢0 tac dung giam dau trén m6 hinh danh gia tac dung
giam dau bang may do ngudng dau va mé hinh gy dau quin bang acid axetic
(p < 0,05 so vai 16 ching).
3. Vién nang citng TDGV cé tac dung ha acid uric mau, giam dau trén
bénh nhan gut man tinh ¢é ting acid uric mau

3.1. Tac dung hg acid uric mau
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- Sau 6 tuan diéu tri c6 96,88% bénh nhan ha acid uric mau so véi trude diéu
tri, trong d6 s6 bénh nhan c6 chi sb acid uric mau tro vé gidi han binh thuong
1a 65,63%. Sb bénh nhan cd két qua ha acid uric mau dat loai kha tét chiém ti
16 71,88%.Mirc 6 giam acid uric mau so véi trude didu tri 12 99,94 + 62,47,
chi s6 acid uric mau trung binh caa nhém ching (dung Allopurinol 300mg)
giam nhiéu hon so véi nhém nghién ciu (ding vién nang ciing TDGV), su khac
biét co y nghia thong ké véi p < 0,01,
- Sau khi ding sir dung thudc 4 tuan, nhém str dung vién nang cang TDGV ¢6
80,95% bénh nhan van duy tri duoc chi s6 acid uric mau trong gidi han binh
thuong.
3.2. Tac dung gidm dau
- Sau 3 tuan udng thudc, nhdm Nghién ctu sir dung vién nang cing TDGV ¢6
tac dung giam dau thé hién qua viéc giam sb khép dau trung binh, diém VAS
trung binh so véi trude diéu tri (p < 0,05).
- Nhém ding TDGV c6 tac dung giam dau tot hon so voi nhom ding
Allopurinol (p < 0,05).
3.3. Tac dung theo YHCT
Vién nang cang TDGV c6 tac dung diéu tri Théng phong thé dam thap « tré
thé hién qua céc triéu ching dam thap o tré déu cai thién sau diéu tri.
3.4. Tac dung khéng mong muén

Hién tai chua phat hién cac tac dung khdng mong muén cua vién nang cang

TDGV trén 1am sang va can l1am sang.
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KIEN NGHI
Tiép tuc nghién ctu trén sé lwong bénh nhan 16n hon va thoi gian theo

ddi kéo dai hon dé khang dinh tac dung cua vién nang cang TDGV.
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Phu luc 1:

BENH AN NGHIEN CUU

Nhom nghién cau
I. Hanh chinh

Nhom chirng

M4 sé bénh an:

HoO VA LI oo

Gidi tinh: Nam
Nghé nghiép:
bia chi:
bia chi lién lac:
Sé dién thoai:
Ngay vao vién:
Il. Lydovao vién:

N

Ngay ra vién:

..........................................................................................

..........................................................................................

I11.Tién siv
3.1. Bﬁnvthén,:
3.1.1. Tong so nam bi bénh:

<1 nam 1-5 ndm 5-10 nam > 10 ndm
3.1.2. Yéu 6 nguy co (I: c6; 0: khéng)
@ USNE THOU DIA et
o HULThUGC TA.......ooiiiii e ]
e An nhiéu dam nhu phu tang dong vat, tdm cua c4, thit do, trimg........

e Tap cac mdn thé thao niang, mang vac ning

3.1.3. Diéu tri trude dé
Tudiéutritainha [ |
% Céc thudc YHHD di dung:
Colchicine
Allopurinol (hoac Thiopurinol)

< Dicu tri theo YHCT:
Thuoc nudc

3.1.4. Bénh ngi khoa d3 mdc:
Diung [ ] Dai thao dudng

3.2. Gia dinh:
e Bénh gut

Pén cosoy té

CVKS

Probenecid (hoac Sulfipyrazol)

Khéng diéu tri

Corticoid

o Bénhkhac (ghi1d): ..ooviiii

V. Kham lam sang:
A. Phan YHHD
1. Toan Than:



Chiéu cao (m):....... Mach:....... ck/phut Nhip tho:........ lan/phat
Céan nang:....... kg  Nhiétdo:.......... °C Huyét ap.......... mmHg
BMI:.............
2. Triéu chirng co nang:
2.1. Mikc dp dau tinh theo thang diém VAS
VAS
Vi tri khép To T Te | Tu
Khép ban ngon chén cai
Khép ban ngon chan khéac
Khép mu chan
Khép c6 chan
Khap ban ngon tay
Khép co tay
Khép khac:
3. Triéu ching thuc thé:
3.1. Triéu ching tai khep
Thoi diém
Chi tiéu To Ts Te Tio

Tinh trang hat t6 phi (A: khd; B: ro can; C: chay mu)

Tong sé hat to phi

Tinh trang hat to phi
(vi tri khép va tinh trang)

3.2. Céc triéu charng 1am sang khéac

Truéc diéu tri

Sau

diéu tri

Triéu ching 1am sang

Cé Khong

Co

Khong

Mét moi

R4 loan dai tién

Té bi

R6i loan tiéu tién

Dau bung

Man ngira

Mat ngu

Dau dau

R&i loan huyét ap




| Phu | |

3.3. Cé&c biéu hién ciia cdc co quan khdc:

B.PHAN YHCT

1. Vong:
eHinh déang: Béo Gay Can d6i
eKhép: Sungdo [ ] Khong sung do
Biéndang [] Khong bién dang
Vin dong binh thwong [ Vin dong kho khin
oL udi: bo Nhot Khac:.........oooooiil.
eRéu ludi: TTang Vang
2. Van
eHoi tho: Manh Yéu
e Tiéng noi: To Nho
3. Van
Khép: Pau Khoéng dau
Van dong binh thuong Van dong kho khan
Troi lanh dau tang Ra ho hdi chan
Khong ra md hoi Mét moi
Dbai tién:  Binh thuong Téo Phan nat
Tiéutién:  Binh thuong Kho
KA.
Anuéng:  Thich mat Thich nong
4. Thiét
Bi phu: Nong Lanh
Mach: Huyén Phu Hoat Sac
V. THUOC PIEU TRI:
Nhém Nghién cuu: TDGV
Nhém ching: Allopurinol
VI. TAC DUNG KHONG MONG MUON
Pau bung Budn ndn, ndn fa chay San ngtra
KA. T
VIlI. CAN LAM SANG



Loai xét Y e A Trwée dieu | Sau diéu tri Sa.u; du’r!g
o Chi tiéu . 10 6 dieu tri
nghiém tri T T 4 tuAn T2
Glucose
Sinhhoa | creatinin
Mau Acid uric
GOT
GPT
Hong cau
Cong thirc Bach cau
mau Tiéu cau
HGB
Siéu am
bung
VIIl. CHAN POAN
1. Chén doan theo YHHD
2. Chan do4n theo YHCT:
Ha ngi, ngay......... thang... ....... nam

Nguoi lam bénh




Phu luc 2:

BAN CUNG CAP THONG TIN CHO POI TUQNG
THAM GIA NGHIEN CUU

Tén nghién cizu: Nghién ciu tac dung diéu tri bénh gt man tinh caa vién
nang caeng TDGV trén Iam sang.
M SO @00 tIOMIE: evvvnernneerneeerneeruneerrneerrnerreeesneersneersneessnneene
(Tai liéu nay dwoc théng bdo ddy dit dén cac doi twong tham gia nghién ciu,
khéng c6 trang hay phan nao trong tai liéu nay dioc bé qua. Nhing néi dung
trong tai liéu nay dwoc gidi thich rd bang miéng véi cdc doi tirong tham gia
nghién cuu).
1. Trinh bay cac van dé lién quan dén nghién ciu:
1.1. Muc dich cia nghién cizu :Panh gia tac dung ha acid uric méau, chéng viém
va giam dau cta vién nang ciing TDGV trong diéu tri bénh nhan gut man tinh
co tang acid uric mau.
1.2. Khoang thoi gian du kién: tir 11/2018 dén 09/2019
1.3. Phuwong phdp tién hanh:
e Thiét ké nghién ctru : Phuong phép tién ctu, thir nghiém 1am sang, so sanh
trudce sau diéu tri, co d6i ching - mi kép.
e Céch tién hanh :

Bénh nhan gut man tinh sau khi duoc kham, du tiéu chuan sé& lya chon vao
nghién ctru. Sau d6 nghién cttu vién sé giai thich noi dung, muc dich nghién
ctru cho bénh nhan dé bénh nhan chap thuan va dong ¥ duoc chia vao 2 nhém
mot cach ngau nhién theo toan hoc, khong theo y dinh c6 san caa nghién cuau
vién,

e Céach chia nhém : Theo thu tu khdm cua bénh nhéan, cac bénh nhan sé duoc
diéu phdi vién chia vao nhém Nghién ciu hoic Nhém ching mot cach ngau

nhién. Ngudi 1am nhiém vu diéu phéi vién s& hoat dong doc lap. Tat ca bénh



nhan va can bo nghién cau truc tiép tién hanh phét thudc ciing khong biét duoc
ai dang st dung thudc nghién ciru va ai dang sir dung thube ddi ching.
e Dang trinh bay cua thudc nghién cau va thude di chimg 1a nhu nhau, dé ca
bénh nhan va can bo nghién ctu truc tiép déu khong thé biét dau 1a thude nghién
ctru va dau 1a thube ddi ching.
e Chia bénh nhan lam 2 nhém
- Nhém Nghién ctu:sir dung vién nang cieng TDGV (thanh phan trong 1
vién nang cang TDGV: Hoang ba 100mg, Thuong truat 100mg, Nguu tat
40mg, Day dau xuwong 100mg, Thién nién kién 40mg, Trir ma diép 40mg, Qué
chi 40mg, Rau ngd 40mg) va placebo 1 (dang vién nén giong Allopurinol) trong
6 tuan.
- Nhém Chang:sir dung thuéc Allopurinol va placebo 2 (dang vién nang
cting giéng vién nang TDGV) trong 6 tuan.
e Quy trinh nghién ctu
- Ngay dau tién vao vién: Bénh nhan duoc khai thac tién si, bénh su, thim
kham 1am sang, 1am xét nghiém theo mot mau bénh &n théng nhat (Phu luc 2).
- Bénh nhan bit dau udng thudc tir ngay dau tién (To):

+ Allopurinol: vién 300mg, liéu ding: uéng 01 vién mdi ngay, udng sau
bira an

+ Vién nang cang TDGV: dang vién nang 500mg, liéu ding: ung 06 vién
mdi ngay, chia 2 1an sang - chiéu, udng sau bia an.

+ Placebo:

Placebo 1 dang vién nén 300mg, liéu dung: uéng 01 vién mdi ngay, udng
sau bira an.
Placebo 2 dang vién nang cang: liéu dung: udng 06 vién mdi ngay, chia

2 1an séang — chiéu, uéng sau bira an.
- Tuan thtr 3 va tuan th 6 nam vién (Ts, Te): Bénh nhan dugc danh gia lai cac

triéu chirng 1dm sang, xét nghiém can lam sang (Té).



- Trong thoi gian nghién ctu, bénh nhan khdng ding cac loai thudc khac. Bénh
nhén dot cdp, cd thé diung thém thuéc chéng viem khong steroid (Mobic
7,5mg, dang vién nén, thanh phan: Meloxicam, ham luong: 7,5mg, Noi san
xuat: Boehringer Ingelheim pharma GmbH & Co., KG, Liéu dung: udng ngay
01 vién sau an sang).
- Sau khi ra vién, tat ca bénh nhan tiép tuc duoc theo ddi trong 4 tuan tiép theo.
Sau ngung thudc 4 tuan (T1o) bénh nhan dugce danh gid lai cac triéu chung 1am
sang, xét nghiém can lam sang.

Tat ca cac bénh nhan dugc huéng dan day du vé ché do ding thude, ché do
an udng, sinh hoat.
2. Tiéu chuan lya chon d6i twong vao nghién ciru

S6 lugng bénh nhan nghién cau: 64 bénh nhan chia lam 2 nhém

2.1.Tiéu chuan chon bénh nhan theo Y hoc hién dai: Bénh nhan dugc chan doan
gut man tinh theo tiéu chuan chan doan ctia Bennet va Wood 1968 va c6 ting
acid uric mau.
e Tiéu chuan chan doan gut ciia Bennett va Wood 1968
c. Hodc tim thay tinh thé urat trong dich khép hay trong cac hat to phi.
d. Hozc c6 it nhat hai trong bbn yéu té sau day:
- Tién st hoac hién tai c6 it nhat hai dot sung dau ctia mot khép véi tinh chat
khoi phat dot ngot, sung dau dir doi, va khoi hoan toan trong vong hai tuan.
- Tién str hodc hién tai c6 mot dot sung dau khép ban ngdn chan céi véi cac
tinh chét nhu trén.
_C6 hat td phi.
-Pap ung tbt véi colchicin (giam viém, giam dau trong vong 48 gid) trong tién
st hoac hién tai.
Chdn dodn xdc dinh khi c6 tiéu chudn a hogc it nhdt 2 yéu té cua tiéu chudn b
e D3 duoc diéu tri ngoai tra tai Bénh vién Pa khoa Y hoc ¢b truyén Ha Noi
(thoi gian: tir 11/2018-9/2019)



e Can lam sang:
Nam gidi: ham luong acid uric trong mau > 7,0 mg/l (420 umol/l)
N gidi: ham luong acid uric trong mau > 6,0 mg/l (360 pmol/l)
Chua c6 bién ching ning nhu suy than, nhdi mau co tim, xuat huyét ndo, tic
mach nao...
2.2.Tiéu chuan chon bénh nhan theo Y hoc ¢ truyén

Dua theo tai liéu caa Khoa Y hoc ¢ truyén — Truong Pai hoc Y Ha Nai,
bénh nhan dugc kham theo ti chan (vong, van, van, thiét), cac triéu ching duoc
sap xép phu hop véi thé Dam thap G tré

+ Vong: Khép sung kéo dai, van dong cham chap khong linh hoat, 1udi
béu, réu trang nhon.

+ Vén: Hoi the khong hoi.

+ Vdn: ngudi mét moi, té bi, dau nhtc cac khép, chd dau cb dinh khodng
di chuyén. Cac khop tai chd c6 sung né. Han ché van dong cac khép, co bién
dang khép. An kém, dai tién phan nat. C6 cam giac hoa mat chong mat, nang
dau.
+ Thiét: Cac khop an dau, co thé ¢d nong do hoac khéng, mach huyén hoat.
3. Tiéu chuan loai trir khéi nghién céu
e Bénh nhan c6 tang acid uric thir phat (do bénh ung thu, bénh bach cau, suy
than, do dung nhém loi tiéu cholorothiazid, chdng lao: Ethambutol ...) 1a bénh
thay cin nguyén ting acid uric, khi loai trir cin nguyén thi bénh khoi.
e Bénh nhan nir ¢ thai hoac cho con bu.
e Bénh nhan c6 kém céc bénh cap tinh khéac: Viém phoi, lao, suy gan, suy than
e C4c bénh nhan khong hop tac, bo diéu tri, khéng thuc hién theo quy dinh,
khong 1am day du xét nghiém. ..
eC4&c bénh nhan gut man tinh nhung khong tang acid uric mau.
eBénh nhan di tng véi thuéc Allopurinol
eBénh nhan khong thudc thé dam thap @ tré theo YHCT



4. Ngwoi danh gia cac thong tin ca nhan va Y khoa dé chon loc bénh nhan
tham gia vao nghién cu nay : Chu nhiém dé tai va Nghién ctu vién clng
nhém nghién ctu.
5. S6 ngudi sé tham gia vao nghién ciru : 64 bénh nhan
6. Nhitng rii ro hodc bat lgi cd thé xay ra

Trong nghién ctu, c6 thé do chua dap tng véi diéu tri, bénh nhan cé thé xuét
hién dau nhiéu viing khép, hoic xuat hién mot sb tac dung khdng mong muédn
khac ( réi loan tiéu hoa...)
7. Miéu ta lgi ich ciia déi twong va cong dong tir nghién ciru
7.1. Loi ich ciia @i twong khi tham gia nghién ciru
e Ddi twong nghién cau s& dugc mién phi cac chi phi trong diéu tri (bao gom
tién thudc nghién ciu va cac xét nghiém sir dung trong nghién cuu)
e Dbuoc tiép can véi mot loai thuéc méi trong diéu tri bénh gt man ¢ ngudn
géc thao dugc.
7.2. Loi ich ciia cong dong tir nghién ciru

Khi nghién ctru duoc nghiém thu co két qua, s& 1a mot dong gop rat hitu ich
trong cong tac diéu tri bénh nhan gut, do céc thudc y hoc hién dai duoc sir dung
trong diéu tri bénh gat hién nay tuy tac dung diéu tri nhanh, nhung c6 nhiéu tac
dung phu khéng mong muédn. San pham TDGV ¢6 ngudn gdc thao duoc, nén
s& han ché duoc cac tac dung khéng mong muén.
8. Nhirng khoan nao dwgc chi tra trong nghién ciu

Trong nghién ciru 1am sang, toan bo thudc nghién cau, tién kham va cac xét
nghiém phuc vu cho nghién ctru sé€ duoc chi tra.
9. Cong bé phwong phap hoic cach diéu tri thay thé

Trong qué trinh tham gia nghién ctu caa ching toi, néu ban thay xuét hién
c4c tac dung khong mong muébn nhu rdi loan tiéu hoa, giam cam giac thém an,
ban s& dirng thudc nghién ctru va duoc lra chon phwong phép diéu tri thich hop

Vi timg truong hop cu thé.



Néu truong hop bénh tién trién nang, bénh nhan sung, dau nhiéu khop, khong
chiu dung duoc s& phai phéi hop véi dung thubc YHHD : bénh nhan c¢6 con
gut cap s& dugc can nhic st dung colchicine véi liéu 0,6mg/ 6 gio hodc 1-2
vién/gay va hoic phdi hop vai mot thude chéng viém khdng steroid khac ngay
tir ban dau.

10. Trinh bay phwong phap lwu giit mat cac hd so' nhwng c6 thé nhan dang
dwoe ddi twong tham gia nghién ciu

e Cac bénh nhan khi dap ung véi cac tiéu chi lva chon d6i twong nghién cau
cua dé tai, s& duoc giai thich day du thdng tin caa nghién ciru, khi dong y tham
gia nghién cau s& duoc lam bénh an nghién cau, mdi bénh an nghién ciru dugc
danh s6 ma hoa va do mot thanh vién caa nghién ciu quan 1y va luu tri.

e Toan bd hd so bénh &n nghién cau caa dbi twong nghién ciru déu dugc mé
hoéa, luu lai trong ta cé khoa, chi nhitng can bd nghién ctru cd lién quan méi
duoc tiép can cac dit liéu da thu thap duoc.

11. Co quan quan Iy c6 thé kiém tra hd so ciia d6i twong

Hoi dong dao duc y sinh hoc Truong Pai hoc Y Ha Noi, Hoi dong khoa hoc
bénh vién cd bénh nhan tham gia nghién cuu.

12. Van @@ béi thwong/hodc diéu triy té néu cé thwong tich xay ra (¢ dau
c6 thé c6 cac thong tin khac)

Trong truong hop c6 tac dung khdng mong muédn do sir dung thudc nghién
ctru, nguoi bénh tham gia nghién ctu s& duoc chi tra kinh phi diéu tri tuong
ung.

13. Nguoi dé lién hé khi c6 cau héi

Bs. Ta Pang Quang, s dién thoai 0985299394

Sy tham gia 1a tinh nguyén, khong bi phat néu tir chéi tham gia va dbi twong
tham gia nghién ciu c6 thé dirng tham gia vao bat ky thoi diém nao.

Ha Néi, ngay ... thang ... nam

Nghién ciu vién



Phu luc 3 :

PON TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

HO VA 1N A1 THONG: cv.vvvvieeiceceeeeteees ettt
LTS O
D 1 t: Wl o | OO PRRRROPPR
Sau khi duoc béc sy thong béo vé muc dich, quyén loi, nghia vu, nhiing
nguy co tiém tang va loi ich cua d6i tugng tham gia vao nghién ctu: Nghién
ctru tac dung diéu tri bénh gt man tinh caa vién cing TDGV trén 1am sang.
T6i (hoic nguoi dai dién trong gia dinh) dong y tu nguyén tham gia vao
nghién ciru nay (d6ng y lay mau/nudc tiéu.......... dé xét nghiém). T6i Xin tuan

thu cac quy dinh caa nghién ctu.

Ha Noi, ngay ......... thang ..... nam
Ho tén ciia nguoi lam chirng Ho tén ciia Poi twong

(Ky va ghi rd ho tén) (Ky va ghi rd ho tén)



Phu luc 4:

CHE PQ AN TRONG PIEU TRI BENH GUT
Giam bot luong dam trong khau phan
Khong nén an cac thuc pham co chira nhiéu axit uric (nhém 111): ¢, gan,
bau duc cé4c loai phu tang, nude ninh xuong, ludc thit....
An vira phai cac loai thyc pham ¢ ham luong axit uric trung binh (nhém
I1): Thit, c4, hai san, du dd..... cac thuc pham nhom 1l chi nén dn moi
tuan 2-3 lan.
Str dung cac thuc pham chira it axit uric trong ché bién bita an hang ngay:
ngii coc, C4c loai hat, bo, md, trimg, sita, phomat, rau qua
Han ché d6 ubng gay ting axit uric mau: ruou, bia, ché, ca phé.
An nhiéu rau qua khong chua. Han ché an cac loai qua chua vi lam ting
thém d¢ axit trong mau.
Luong dudng, bot trong khau phan (gao, bot mi, duong, banh, keo c6
thé str dung véi ti 1¢ cao hon ngudi binh thuong mét chit)
Udng nude ¢d tinh kiém: nude rau, nude khoang

Udng du nude hang ngay (2lit/ngay).

Ham Iwong Purin trong mét sé loai thwe phdm (tinh theo mg trong 100mg

thwe phim)

Nhém 1: Nhan Purin thap (5-15mg): Ngii cc, dau, md, tring, sita, rau, qua,

hat

Nhom 2: Nhan Purin trung binh (50- 150mg): Thit, ca, hai san, dau, dd
Nhém 3: Nhan Purin cao (trén 150mg): Oc, gan, bau duc, ca trich, nim, ming

tay, nudc dung thit

Nhom 4: CAc loai d6 udng chira nhan Purin: Ruou, bia, ca phé, ché



Phu luc 5:

r
Thudc do VAS
roroEnT tf‘r‘”ﬂ Mﬂrq_glﬂe )-(qu:prc:r_i x-,, == F:IIHE“I
B Y NS P l._cadq.rr L Y lg.l‘l(‘L-l A ww e ST IRaT e =
ol . — e P ———
o 7oA = = b &8 & = 7 - - 10

Thudc do VAS 1a mét thude do 2 mat:
e Mit phia bénh nhan c6 hinh twong biéu thi tir khong dau dén dau tudt
dinh
e Mait phia thay thubc co chia diém tir 0 ¢én 10
Panh gia mirc 46 dau theo thang diém VAS nhu sau:
> Hinh tuong thir nhat (tuong g 0 diém): Bénh nhan khéng cam
thay bat ky mot dau don nao.
> Hinh tuong tha hai (twong ung 1 - 2,5 diém): Bénh nhan thay hoi
dau, kho chiu.
> Hinh tuong thir ba (tuong tng 2,5 - 5 diém): Bénh nhan dau, kho
chiu, khdng dam ctr dong, kéu rén.
> Hinh tugng thir tu (twong Gng 5 - 7,5 diém): Bénh nhan dau nhiéu,
dau lién tuc.

Hinh twong thtr nam (twong ung 7,5-10 diém): Bénh nhan dau dén tan cing.



Phu luc 6: Quy trinh bao ché vién nang cieng TDGV
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M@ ta quy trinh san xuét:
Chudn bi
Chuan bi cac nguyén phu li¢u dat tiéu chuan theo cong thic.

Can nguyén li¢u: Cong thirc cho 1 mé 100.000 vién:

Thanh phan Khdi lwong

Nguyén liéu 1 vién 100.000 vién
Cao kho Thuong truat 100,0 mg 10,0 kg
Cao khé Hoang ba 100,0 mg 10,0 kg
Cao kho day dau xuong | 100,0 mg 10,0 kg
Cao khoé Thién nién kién 40,0 mg 04,0 kg
Cao khd Qué chi 40,0 mg 04,0 kg
Cao khé Rau ngb 40,0 mg 04,0 kg
Cao kho Nguu tat 40,0 mg 04,0 kg
Cao khd Trir ma digp 40,0 mg 04,0 kg
Phu gia

Lactose 20,0 mg 2,0 kg
Talc 15,0 mg 1,5kg
Magnesi stearat 5 mg 0,5 kg

Ray
Ray cac nguyén liéu qua ray 1 mm, 0,5 mm va 0,3 mm.

Tréon bot kép:

Cho céc cao dugc liéu va lactose vao may nhao cao téc van hanh trong
3 phat tao hdn hop bot kép.

Tao khdi dm

Cho hén hop bot kép va Ethanol 90% vao may nhao, cho may hoat dong
tao khbi am dong nhét.
Tao hat

Str dung may tao hat siéu toc, c6 duong kinh mit sang 1,2 mm.



Say hat

Say hat nhiét d 50 - 60°C t6i kho, ham am hat 5%.

Sua hat

Stra hat qua ray c6 dudng kinh mat ray 1,2 mm.

Bao hat

Tron dong lugng 0,5 kg Magnesi stearat va 1,5 kg Talc. Sau d6, cho
lugng cém kho va hdn hop trén vao may tron 1ap phuong. Van hanh may
5 phut, téc ¢ 20 vong/phit.

Can lai tong sé cém, bao quan trong 2 lan ti PE, ghi nhdn ban thanh
pham cém. Kiém nghiém ban thanh pham cém, néu dat chuyén sang bo
phan dong nang.

Dong nang

Dua vao két qua kiém nghiém tinh khéi luong trung binh vién. Kiém tra
may, dong cdm vao nang trén may dong nang, kiém tra hinh thac, khoi
lwong vién va sau dé tién hanh chay may hang loat.

Lau nang: Vién nang di dat trong luong lau sach bot dinh bét, dong vao
2 lan tai PE, kiém nghiém ban thanh pham chuyén sang ép vi, dong lo.

Ep vi - déng tiii nhom

May ép vi duoc vé sinh sach s&. Lap bo khudn ép vi ( 10 nang/ vi), khudn
in s6 16 san xuat, han dung, cai dat thong sé6 may ép vi ( nhiét do tam
dinh hinh, nhiét &6 han, nhiét o dap 16, toc d6 may)

Tién hanh chay thir va kiém tra d6 kin va cam quan cua vi. Néu dat yéu
cau cho cap vién dé ép vi.

Thuong xuyén kiém tra chat lwong vi: do bam dinh, d6 kin, sé vién trong
vi, 50 16 san xuét, han dung.

Vi dat yéu cau dugc dua vao thung sach chuyén sang cong doan dong tai

nhom



Vi dugc dong vao tui nhom ( 3 vi/ thi hodc 4 vi/ tdi hoic 6 vi/ tli) bang
may han tdi tu dong
Céc tai dat yéu cau dugc chuyén sang khu vuc dong hop.

Dong lo - dan nhén

Van chuyén lo va nang vao khu vuc dong lo bang may dong lo tu dong.
Cai dat thong s6 may ( s6 vién/ lo, tbc do dong 1o).

Tién hanh dong thir va kiém tra do kin cua lo. Néu dat yéu cau cho may
chay lién tuc.

Thuong xuyén kiém tra d6 kin cua lo, sé nang trong lo trong sudt qué
trinh dong lo.

Lo dong nang xong duoc chuyén ludn sang may dan nhan tu dong. Kiém
tra nhan trudc khi dua vao dan, thuong xuyén kiém tra vi tri nhan dan
trén lo.

Lo dan nhin xong duoc chuyén sang khu vire dong hop.

Dong hop

Kiém tra cac thong tin ki thuat, cac thdng tin vé san pham ghi trén to
huéng dan sir dung (HDSD) va trén hop thude dung theo quy dinh.

In s6 16, han st dung trén vé hop theo ding quy dinh va phi hop véi hd
so 16 ctia qué trinh san xuét.

Mot hop gom: 1 to HDSD va 1 tdi nhdm ( chta 3 vi, 4 vi hoac 6 vi ) hoac
1 lo ( chira 60 nang)

Thuong xuyén kiém tra tinh phu hop cta hop da dong véi quy cach dong
goi.

L4y mau kiém tra thanh pham theo tiéu chuan thanh pham.

Kiém tra thanh pham dat, dong thanh pham vao thung carton, nhap kho.

Y&U cdu nha xwéng, cdng nhan:

Nguyén liéu, phu liéu linh ¢ kho vé phai c6 phiéu kiém nghiém cua

phong kiém tra chat luong dat y8u cau méi dua vao san Xuat.



- Dung cu, may moc, thiét bi: Bam bao vé sinh sach s&, chéng & nhiém
chéo, an toan vé may va dién.

- Nha xudng san xuat: Dat tiéu chuan. DAy chuyén san xuat dugc don
quang, don vé sinh sach s&, ngan nip gon gang.

- Nguoi san xuat: Pa duoc dao tao huan luyén vé vé sinh an toan thuc
pham, c6 day du trang bi bao ho lao dong can thiét.

< Pic diém phan biét that gia: Khong co.

< Noi dung ghi nhan san pham: Theo nghi dinh s6 89/2006/NP - CP
ngay 30/8/2006 va du thao nhan.

< San xuat:
Cong ty c6 phan dugc TW Mediplantex
358 - duong Giai Phong - quan Thanh Xuén - Ha Noi
San xuét tai Nha may dugc pham sé 2 Trung Hau - Tién Phong - Mé

Linh - Ha Noi.



Phu luc 9

ANH CAC VI THUOC TRONG VIEN NANG CUNG
TAM DIEU GIA VI

Thuong trut . Nguu tat
(Atractylis lancea (Thunb.)

Thién nién kién Hoang ba
(Homalomena aromatica (Roxb)) (Phellodendron amurense Rupr.)




Qué chi ~ Raungd
(Cinnamomum cassia Blume) (Stigmata Maydis)

Day dau xuong Tra ma diép
(Tinospora sinensis Merr) (Boehmeria nivea (L) Gaud.)




