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rat nhiéu cac Thay, Co, cac anh chj dong nghiép va cdc co quan. Nhan dip
nay toi xin bay té su kinh trong va 1ong biét on sdu sdc cia minh téi:

GS.TS. Nguyén Hitu Sau- Phé Giam doc Bénh vién Da liéu Trung wong;
TS. Dwong Minh Son — Truéng khoa Da lieu Bénh vién Y hoc cé truyén Trung
wong, la nhitng nguoi thdy da truc tiép huong ddn dé hoan thanh lugn an.

GS.TS. Tran Hdu Khang; PGS.TS. Piang Vian Em; PGS.TS. Neguyén Duy
Hung; PGS.TS. Tran Lan Anh; PGS.TS. Phgm Th; Lan; PGS.TS. Ta Vin Bink;
PGS.TS. Lé Thanh Xuan 1a nhitng nguoi thay da hwéng dan va truyén dat cho
t6i nhiéu y kién quy bau trong qua trinh hoc tdp va thuc hién nghién ciu dé
tai nay.

TS. Nguyén Thi Minh Tdam, TS. P6 Thi Oanh cung toan thé can b
Trung tam Dwoc-Bénh vién Y hoc cé truyén Trung wong.

TS. Tran Thanh Tung, TS. Pham Thi Van Anh, Ths. Nguyén Th; Thanh
Loan ciing toan thé can bé Bé mén Duroc Iy-Trueong Dai hoc Y Ha Néi.

TS. Tran Huy Hoang, CN. L& Th; Trang, cling toan thé tdp thé Khoa vi
khudn-Vién vé sinh dich té Trung wong.

Tdp thé can bg Bénh vién Y hoc ¢é truyén Trung wong da givip téi trong
suot qua trinh thyc hién nghién ciru, dac biét 1a nhitng dong nghiép da tan
tinh gitip dé t6i trong lic khé khan dé thuc hién ding tién dé dé tai.

Ban giam hiéu, Phong dao tao sau dai hoc truong Pai hoc Y Ha ndi,
B6 mon Da liéu triong Pai hoc Y Ha ngi, Bé mén Duge Iy truong Pai hoc Y
Ha néi dd tao diéu kién va givip dé t6i trong sudt qué trinh hoc tdp, nghién

ctiu va hoan thanh dé tai.



Toi Xin tran trong cam on sw gitip d& nhiét tinh, tao diéu kién thudn lgi
ciia Ban Gidm déc, Khoa kham bénh, Khoa Xét nghiém, Phong nhién citu
khoa hoc, Phong ké hoach téng hop Bénh vién Y hoc ¢é truyén Trung wong va
Bénh vién Da liéu Trung wong trong qud trinh thu thap sé liéu d@é hoan thanh
lugn an nay.

Toi xin chan thanh cam on nhitng bénh nhan cia chuong trinh nghién
Cibu, dd khac phuc moi khé khan dé tuan tha theo diing néi dung chirong trinh
nghién cizu mét cach ti gide, dam bao cho céc sé liéu cua nghién ciru diroc
chinh xé&c.

Cudi cuing, tdi xin bay té long biét on vé han téi gia dinh, ngwoi than
va ban beé da luén déng vién, chia sé, giip d& va gianh cho tdi nhing diéu
ki¢n thudn loi nhdt dé t6i yén tam theec hién lugn an nay
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PAT VAN PE

Tring cé& 1a mot bénh da man tinh, rat pho bién va thuong gap ¢ lra tudi
thanh thiéu nién, it gdy anh hudéng dén suc khoe nhung gy anh hudng nhiéu
dén tham my, tam ly va chét luong cudc sdng. Theo thdng ké cta Bénh vién
Da lidu Trung wong trong 3 nam (2007 - 2009) s6 luot bénh nhan trang ca dén
kham chiém 13,6% tong sb bénh da [1]. Trén 1am sang, bénh trimng cé biéu hién
da dang voi nhiéu loai ton thuong khac nhau: vi nhan trimg c4, nhan dau
tring, nhan dau den, san, mun ma, cuc, nang... Dua vao dic diém 1am sang va
tinh chat cua ton thuong, bénh trimg ca duoc chia thanh céc thé nhu triing cé
thong thuong, trang ca do thudc, trang ca seo 161, trang ca ké hoai ta... Trong
d6, trimg ca thong thuong chiém da sé [2].

Muc tiéu chinh trong diéu tri tring cé Ia giai quyét cac tén thuong co
san, dé phong seo xau, han ché tac dong tam ly, nang cao chat luong cudc
séng va ngin chan sy phat trién ton thuong mai. Diéu tri tring ca phai theo
co ché bénh sinh: tiéu sung, giam tiét ba, diét khuan, chéng viém, diéu tri phai
nham tring dich cang nhiéu yéu t6 cang tét [3]. Piéu tri trang ca can thoi
gian dai, sau giai doan diéu tri tan cong can phai tiép tuc diéu tri duy tri
phong tai phat [4]. Cac phuong phap diéu tri tring ca y hoc hién dai bao
gom bdi va udng hién nay mang lai hiéu qua cao nhung déu cd nhitng tac
dung khéng mong muén nhu kich ¢ng da, réi loan tiéu hoa, di dang thai nhi
va viéc diéu tri tring ca kéo dai c6 thé gay tam Iy lo ling cho bénh nhan, dic
biét phu nit trong do tudi sinh dé va bénh nhan khong dap tmg diéu tri,
thuong xuyén tai phat. Cac phuong phap diéu tri tring ca bang thudc y hoc
co truyén hién nay da chtmg minh duogc co ché tac dung cua thudc 18n bon

co ché hinh thanh mun trang ca cua y hoc hién dai ciing nhu chitng minh



duoc tinh an toan va hiéu qua cua thudc qua nhiéu nghién ctru khoa hoc tai

Viét Nam ciing nhu trén thé giéi [5],[6],[7],[8].

Ché pham ACNECA duoc ra doi nham dap ung nhu cau st dung thudce
diéu tri trimng c4 tir thao duoc cua bénh nhan. ACNECA dugc cau thanh tir cac
vi thuéc co tac dung diéu tri bénh tring ca va khong co doc tinh [9]. Tuy
nhién, ACNECA la ché pham m&i nén can dugc chimg minh tinh an toan, co
ché tac dung va hiéu qua diéu tri véi bénh trimg ca thong thuong. Luan &n
“Nghién ciru doc tinh va hiéu qua cia ACNECA trong diéu tri bénh
trieng ca thong thwong thé vira” duoc tién hanh véi 2 muc tiéu nhu sau:

1.  Xdc dinh déc tinh cdp, ban treong dién va tac dung diéu tri bénh tring ca
cua ACNECA trén thuc nghiém.
2. Ddnh gid hiéu qua ciia ACNECA trén lam sang trong diéu tri bénh trimg ca

thong thuong Muzc do Vira.



Chuwong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Tring ca thong thwong theo y hoc hién dai

Theo tac gia Layton nam 1998, tring ca 1a mot bénh viém man tinh,
dugc dac trung bdi cac san 1a nhan mun trung ca, biéu hién trén 1am sang la
cac nhan mun dau tréng, nhan dau den, san do, mun mu, cuc, nang [10]. Dya
theo dic diém tién trién cta bénh va cac hinh thai ton thuong ngudi ta chia
thanh céc thé 1am sang khic nhau nhu: Tring ca thong thuong (Acne
vulgaris); tring c& mach luon (Acne conglobata); trang ca seo 16i (Acne
keloidalis); tring cé& ké hoai tir (Acne miliaris necrotica); trang ca toi cap
(Acne fulminans); tring ca do thudc (Drug acne); trang ca do my pham (Acne
comestica); mun tring ca do dau (Oil acne); trimg ca trudc tudi thiéu nién
(Childhood acne); triing ca ¢ nguoi lon (Adult acne); trang ca muon ¢ phu
nit; trimg cé trude chu Ky kinh nguyét; tring ca do yéu té co hoc; tring ca
loan san gia dinh. Trong do, trimg ca thong thudng 13 bénh pho bién nhat va
chan doan xac dinh mun tring ca théng thuong cha yéu dua vao céc triéu
chung 1am sang [2].

1.1.1. Nguyén nhan gay ra bénh trieng ca thdng thwong
1.1.1.1. Tang sirg hoé cé nang 1dng

Quaé trinh strng hda cb nang 16ng tuyén ba chiu tac dung caa mot sé yéu
t6: hormone androgen, ting hoat dong Interleukin-la (IL-1o) thiéu hyt acid
linoleic, ting acid béo tu do & tuyén ba, vi khuan, ...

Androgen khéng chi lam phat trién tuyén ba, kich thich ting tiét chat b
ma con thiic day qué trinh stmg hoa cd nang 16ng. Hormon androgen bao gém
dihydrotestosterone (DHT), testosterone (T) va dihydroepiandrosterone (DHEA),
duoc san sinh bai tuyén sinh duc, tuyén thuong than va céc té bao tao stng ¢



cb nang 16ng, hoat dong thdng qua viéc kich hoat thu thé androgen cua té bao
stmg 1am tang tong hop DNA va mRNA, két qua 1a ting stng hda cb nang
l6ng [11],[12]. Té bao tao sing va té bao tuyén ba co day du cac enzyme can
thiét dé bién d6i testosterone thanh DHT, do dé da ¢6 thé duoc coi 1a mot co
quan steroid [13]. Nong ¢ DHEA trong mau trudc khi day thi c6 méi tuong
quan tuyén tinh dong bién véi sé luong nhan mun & giai doan bat dau xuat
hién mun trang ca [14].

Interleukin-1a (IL-1a) c6 lién quan dén qua trinh ting stng hoa cua té
bao sing ¢ ¢6 nang 16ng. Nhiéu nghién ctu cho thay rang viéc tc ché tac
dung cua cua IL-1a ¢ thé chin dang su tang truong cua nhan myn. IL-1o
kich hoat cac té bao sung ting biéu hién keratin 16 - 1a dau hiéu thé hién té
bao tao sung dang hoat dong [15].

Axit linoleic 1a mot axit béo can thiét cua co thé c6 tac dung nudi dudng
lam mém da, ting hang rao bao vé tu nhién cua da. Sy thiéu hut axit linoleic
s& lam tang tinh tham cua té bao véi cac chat trung gian gay viém va lam mun
nang thém [16].

Su oxy hoa squalene sinh ra cac chat gy viém, kich thich tang sing hoa
nang 16ng, gay ra su hinh thanh mun tring ca [17].

Trén co s& hoat dong cua cac yéu td kich thich, qué trinh stmg hoa cd
nang 16ng tuyén ba v6i nhip d6 luan chuyén té bao ting, tao ra khéi stng & co
nang 16ng, 1am hep duong thoat chat ba 1én mit da, tham chi gy bit tic hoan
toan. Chat ba bi « dong khong duoc bai tiét 1én mat da d& dang va néu co
dugc dao thai cling khong hét. Két qua tuyén ba bi gidn rong, chia day chat
ba hinh thanh nhén trimg ca.
1.1.1.2. Tang tiét chdt b va vai tro cud chat ba

Nguoi ta d nghién ciru tinh chi s chét ba va x4c dinh: trung binh nguoi
thuong tiét ra 1,00mg chat ba/10cm?3h, ving bi trimg ¢4 ning 3,28mg/10cm?/3h,
trimg c4 vira 3,00mg/10cm?/3h, trimg ca nhe 2,20mg/10cm?3h. Bénh nhan bi



trimg c4 san xudt nhiéu chat bd hon ngudi khong bi tring ca mic du chat
luong chat ba thi twong ti nhau [18].

Sy bai tiét ciia chat ba chiu tac dong cua cac hormone, dic biét 1a
hormone sinh duc nam androgen trong dé testosteron c6 hiéu luc chu yéu & da
va tuyén ba. O bénh nhén trimg ¢4 nguoi ta thdy rang Sexual Hormone Binding
Globulin giam (SHBG), diéu d6 chimg to luong testosteron tir do di vao tuyén
ba nhiéu. O tuyén ba testosteron chuyén thanh dihydrotestosteron (DHT) nhd
men 5a-Reductase. DHT kich thich té bao tuyén ba hoat dong manh va phat
trién thé tich tuyén ba, ké ca cac tuyén bi khong hoat dong, dan téi su bai tiét
chit ba tang 1én rat nhiéu so véi binh thuong.

Ngoai ra, hoat dong cua tuyén ba con chiu su tac dong cia mat sb
hormon khéc: Corticoid thuong than lam tang tiét chat ba; estrogen ddi khang
truc tiép vo1 tac dong cua testosteron, Urc ché sinh duc san sinh androgen béng
con duong phan hoi 4m tinh giai phong gonadotrophin tir tuyén yén va diéu
hoa gen e ché sy phat trién tuyén ba va san xuat lipid [19].
1.1.1.3. Vai tro cua Cutibacterium acnes

Vi khuan C. acnes (trwéc kia goi 14 P. acnes) 1a mot loai truc khuan
Gram duong yém khi, sbng cong sinh véi hé vi sinh vat trén da, c6 mot sb
dong gay ra bénh trang c4, trong khi cac dong khac xuat hién gitp da chong
lai cac tAc nhan gay bénh. Sy hinh thanh nhan mun trang ca 1a do su mat can
bang hé vi sinh vat trén da giira dong vi khuan C. acnes c6 loi va vi khuan c6
hai chtr khdng phai do su ting sinh sb luong vi khuan C. acnes [20].

Sinh thiét ton thuong viém cta bénh nhan triing cé thay su c6 mat cua Vi
khuan C. acnes ¢ 68% ton thuwong tring c& 1 ngay tudi va 79% ton thuong 3
ngay tudi. Két qua md bénh hoc da khang dinh méi lién quan giita C. acnes va
tring ca trén ton thuong viém trén 1am sang. Kha nang gy viém cua C. acnes

khong lién quan dén sé lugng vi khuan, nhung c6 lién quan dén chung vi



khuan va phan tng mién dich bam sinh va/hoic dich thé cua mdi bénh nhan
trirng ca [21].

Vi khuan C. acnes c6 thé giai phong céc yéu té hoa hoc va kich hoat bd
thé (Complement - C) theo cé hai con dudng thay thé va con duong co dién,
thu hat céc té bao viém, cha yéu 1a cac bach cau hat giai phong cac enzyme,
C2a, C3a, Cha, va C5-6-7 vao lop ha bi xung quanh nang I6ng, lam gian
mach va ting tinh thim caa mao mach da. Vi khuan C. acnes c6 thé 1am ting
biéu hién va kich hoat céc thu thé Toll-like receptor (TLRS) 2 va 4, sau d6 1a
giai phong céc yéu té gay viém IL-1, IL-8, IL-12 va TNF-a [22]. Vi khuan C.
acnes ciling c6 thé san xuét truc tiép hoac gian tiép cac enzyme khéac va chat
kich thich gay v& thanh nang 16ng, dac biét la metalloroteases, hyaluronidases,
neuraminidases, lecithinases, phospholipases, phosphatases, protease, RNASses,
prostaglandins va leukotrienes. Thanh nang long bi v& ra giai phong ba nhon, vi
khuan, té bao sing tich tu & nang 18ng ra xung quanh gay viém lan rong va sau
hon vao cic vung dudi da [23]. Ngoai ra, vi khuan C. acnes chuyén hoa
triglyceride cua chat ba thanh cac acid béo ty do kich thich qua trinh viém hinh
thanh nhén triing ca [17].
1.1.1.4. Phan ing viém va dap g mién dich

San viém, myun mu va nang cuc 1a nhitng dic diém 1am sang dién hinh cua
mun tring ca viém. Theo tac gia Layton va cong su, mun trieng ca la bénh ly
viém man tinh [10]. Hién tuong viém xuét hién ca & giai doan sém va muon
cua triing ca. Nhiéu bang chiing cho thay hién tuong viém xuat hién tir rat som
trong qua trinh sinh mun trang ¢4, hién tuong viém c6 trudc khi xuat hién céc
dau hiéu 1am sang. Loai dap ung viém quyét dinh hinh thai ton thuong viém
trén 1am sang: dap ang viém c6 nhiéu bach cau da nhan trung tinh trén 1am
sang cha yéu 1a myun ma; dap @ng viém cé nhiéu lympho bao, té bao khong 15,

trén 1am sang cha yéu 1a cuc, nang. C. acnes va thanh phan chat ba dong mot



vai tro rat quan trong trong qué trinh viém caa mun tring c& va mot sb yéu té
gdy ra ting sinh stmg nhu androgens, cac yéu t6 ting truong, IL-1 a, ciing c6
thé truc tiép gay ra viém. Viém trong trimg ca c6 3 giai doan. Trong giai doan
dau, giai doan khoi tao, cac yéu td gy viém khac nhau duogc kich hoat, viém
khong dac hiéu chiém uu thé. Trong giai doan tha hai, phan tng viém va mién
dich, trong d6 c6 ca dic hiéu va khong dic hiéu nhung viém dic hiéu chiém uu
thé, dan dén sy phét trién caa 6 viém trén 1am sang. Giai doan cudi duge dic
trung bang sy phuc hdi md sau nhitng ton thwong do viém [24],[25].

Trong mot thoi gian dai, tang stng hoa ¢6 nang 16ng tuyén ba dugc coi
la yéu té khai phat ciing nhu 1a két thic qua trinh viém trong bénh sinh cua
bénh triing ca. Trong mot 6 mau sinh thiét tir da tréng nhu binh thudng cua
bénh nhan bi mun tring cé thi té bao viém da dugc nhin thay xung quanh nang
1ong, dic biét 1a cac té bao TCD4+, TCD3+ va cac dai thuc bao, trudc khi Xuat
hién vi nhan mun trang ca (microcomedones) hodc day sing ¢ nang léng [26].
Quan sat nay rat quan trong, 1a bang chuang ung hé khai niém trang cé chu yéu 1a
mot bénh viém. Cac thube khang viém dugc dung dé diéu tri bénh co thé phét
huy tac dung trong tat ca cac giai doan ton thuong.

1.1.2. C4c yéu té lién quan dén bénh trimg ca

Bénh tring ca lién quan véi nhiéu yéu t. Cac yéu td nay co thé 1am khoi
phat bénh va cling c6 thé 1am bénh nang thém.

- Tudi: Bénh trimg ca thuong khoi phat ¢ Ia tudi thanh thiéu nién, 90%
& lra tudi 13-19, sau d6 bénh thuyén giam dan. Doi khi bénh khoi phat muon
hon & tudi 20-30, tham chi 50-59 [27]. Tran Thi Song Thanh tién hanh nghién
ctru 1161 bénh nhan tring ca thi tudi 14-24 chiém 66,7% [28].

- Giéi: Pa sb déu thay nit bi bénh tring c& nhiéu hon nam nhung céc

hinh thai 1am sang biéu hién & nam ning hon so véi nit gigi [28].



- Yéu té gia dinh c6 lién quan dén bénh trang c&: Tac gia Szabo K va
cong su da c6 nhan xét 1a yéu té di truyén da dugc khang dinh trong vai trd
sinh bénh hoc tring cé [29]. Theo Goudlen va cong su ¢t 10 nguoi bi bénh
trimg ca thi 5 nguoi ¢ tién st gia dinh [30]. Theo Pham Van Hién néu bé me
bi bénh tring cé thi 45% con trai cua ho bi tritng ca & tudi di hoc [31].

- Yéu t6 nghé nghiép: Tiép xuc dau ma, tiép xdc véi anh nang nhiéu...
lam tang kha nang bi bénh [29].

- Yéu tb thoi tiét: Khi hau nong am, hanh khé hoac 6 nhiém khong khi
lam ting mun trang ca [32]. Trong tat ca cac yéu té méi truong anh huong
dén trang cé thi anh nang c6 vai trd quan trong anh hudng dén mic d6 ning
tring ca. UVB c¢6 thé tryc tiép kich hoat cac chic ning cua tuyén ba trong co
thé 1am ting luong b nhon. Sy ting san xuat bd nhon dong vai trd rat quan
trong trong co ché bénh sinh cua trang ca [33].

- Yéu té chung toc: Nguoi da vang va da trang bi bénh trimg ca nhiéu
hon nguoi da den [34].

- Yéu t6 thtrc an: Thirc n ngot (socola, duong, bo...), &6 udng co tinh
chat kich thich (ruou, bia, cafe...) co lién quan dén bénh [35]. Nhiéu nghién
ctru da chiang minh ché do an lam ting glucose trong mau, sita va cac ché
pham tir sira lam nang 1én bénh trang c4. Sita 1am tang néng do Insulin-like
grow factor-1 (IGF-1), chat nay ting tong hop androgen, dan dén ting san
xuat ba nhon [36].

- Yéu t6 noi tiét: Tring ca c6 thé lién quan dén nhitng roi loan noi tiét.
Mot s6 bénh rdi loan noi tiét gay ra mun trimg ca nhu cuong giap, hoi ching
Cushing, budng tring da nang, cuong thuong than, u ting tiét androgen, u

tuyén yén... [19].



- Yéu t6 than kinh: Nam 2007 tac gia Yosipovitch G di nghién cau anh
huong cua cang thang tm 1y dén muac d6 niang cua trimg cé va két luan stress
tam ly lam tang mrc @6 nang cua mun tring cé [37].

- Yéu tb thudc: Nhiéu thudc 1am nang thém bénh trimg ca nhu: corticoid,
isoniazid, nhom hologen (bromidem, iod...), androgen, lithium, hydantoni [19].

- M6t sé nguyén nhan tai chd: Vé sinh da mat, cha xat, nin bop khong
ding phuong phap...

1.1.3. Chdn dodn bénh trieng cd théng thuwong
1.1.3.1. Bdc diém 1am sang bénh trizng cd théng thuwong

Trén 1am sang ton thuong co ban cua bénh tring ca théng thuong gom:

- Vi nhan triing c& (Microcomedones) la cac nhén tring ca rat nho, khong
quan sat duoc trén 1am sang, c6 thé quan sat dugc trén md bénh hoc dudi kinh
hién vi dién tr. Khi sinh thiét ving da binh thuong & bénh nhan tring ca lam giai
phau bénh, két qua quan sat thay vi nhan mun & 28% truong hop [38].

- Nhén kin hay nhén dau tréng (Close comedones or white comedones) c6
kich thuéc 0,5-2 mm dudng kinh, thuong mau tring hoic hdng nhat, hoi go cao
va khong co 16 mo trén bé mat da. Ton thuong nay c6 thé bién mat hoic chuyén
thanh nhan dau den, thuong gay viém tay ¢ nhiéu muc do khéc nhau.

- Nhan mé hay nhén dau den (Open comedones or black comedones) 1a
nhitng kén ba (chat lipid) két hop véi nhitng la siing cia thanh nang 16ng bi
quéa san tao nén, vit chit vao nang 16ng noi cao hon mat da, 1am cho nang 16ng
bi gi&n rong. Do hién tugng oxy hda chét keratin nén dau nhan trang ca bi den
lai tao thanh nhiing nét den hoi ndi cao. Loai nhan tring ca nay c6 thé thoat ra
tu nhién, it gay ton thuong tram trong, tuy nhién ciing c6 thé bi viém va thanh
mun mi trong vai tuan [26].

Sin viém do (Papules) 1a cac nang 1dng bi gidn rong va vit chat lai,

ving ké can tuyén ba xuat hién phan tng viém nhe. Bénh xuat hién nhing
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dot san do hinh nén, gé 18n mit da, so thiy duoc, mém hoi dau, kich thudc
< 5mm duodng kinh tuan [26].

- Mun mu (Pustules): Sau khi tao san viém, qua trinh tao mu lam xuét
hién mot sin mu trén nén san viém trude d6. Mun mu s& kho dét lai hoic v
ra, ddng thoi san ciing xep xubng va bién mat, lanh ton thuong khong dé lai
se0. B 1a trirng cd mun ma néng [39].

- Cuc (Nodules): Hién tuong viém nhidm c6 thé xubng sau hon, toi
trung bi sdu tao thanh cac cuc khu tru dudi trung bi c¢6 duong kinh > 5mm
va < lcm, gay dau, sung, do, hoi tim, c6 mu [40].

- Nang (Cysts): Tap hop 2-3 cuc, qué trinh viém hda mu hinh thanh khéi
chtra chat sén sét mau vang lan mau, kich thudc > 1cm sau [40].

- Seo (Scar): CO thé 1a seo 16m, seo 16i hoic seo qué phat. Cac nghién
ctru chi ra rang 99% seo sau mun tring c& xuat phat tir cac ton thuong viém
(bao gom san do, mun mi, nang, cuc). Trong d6 thi 82% xuat phat tir c4c ton
thuong viém sau [40].

Ngoai cac tén thuong trén, ngudi ta con thay cac biéu hién caa tinh trang da
dau nhu: da mat nhon, bong ma, cac 15 chan 16ng gian rong, rung toc da dau.
1.1.3.2. Can lam sang

M6 bénh hec cé thé giap trong truong hop tén thuong tring ca khdng
dién hinh can loai trir véi mot sé bénh 1y khéac hoic nghi ngd 6 su bat thuong
vé tuyén ba truong hop. Hinh anh mé bénh hoc ciia cac ton thuong trimg ca dugc
mO ta nhu sau [38]:

- Vi nhan mun (Microcomedones): Nhuém héa méd mién dich cho thay c6
rat nhiéu Ki-67 trong ton thwong vi nhan mun tring ca, day 1a mot yéu té 1am
tang sinh té bao sung [41]. Nhitng vi nhan mun trang ca nay tuy khéng co triéu
chimg 1am sang nhung md bénh hoc da biéu hién cac nang ldng tuyén b gidn

rong c6 chta cac manh sirng nho, ba nhon, C. acnes va xam nhap té bao
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viém xung quang nang 16ng, tuyén ba, dic biét 1a té bao CD4+ va CD3+.
Trén kinh hién vi dién tir cac té bao sing & ¢6 nang 16ng c6 sy gia ting
desmosome, tonofilament va odland body Ia cac thanh phan lam ting lién
két giira cac té bao [42].

- Mun déu trang (Close Comedones): Hinh anh mé bénh hoc quan sat
thay 15 chan 18ng bi lap day bai ba nhon, vi khuan va manh té bao sung. Khi
t6n thuong mun 16n hon, té bao biéu md ¢ nang 16ng tré nén moéng hon, tuyén
ba bi ép nho lai trong khi ba nhon van duoc san xuat. L& mé vao mun rat nhé
va 16 chan 16ng ¢ ngoai vi mun bi méo mo.

- Mun dau den (Open Comedones): M6 bénh hoc mun dau den gan gidng
véi mun dau trang chi khac 13 16 chan 16ng bi gidn va bi lap day boi keratin
den cung. Tuyén ba bi teo va rat nhiéu vi khuan nhu C.acnes, Staphylococcus,
Pityrosporum spp dugc tim thay trong mun. Nang 16ng & sau van hoat dong
nhung 16ng khong thé thoat ra ngoai duoc. Trong mun chat sing bi cudn lai
nhu soi va nhiing bo soi khong déu. Mat cat ngang cua soi 16ng ¢d rat nhiéu
hinh dang va kich thudc khac nhau.

- San viém va mun mua (Papules and Pustules): Md bénh hoc quan sat
thay c6 tinh trang viém nang 16ng, c6 ton thuong & 16p thuong bi va trung bi
ndng, ¢ sy xam nhap bach cau da nhan trung tinh va lympho bao, chung xam
nhap vao nang 16ng tuyén ba tron vai chat simg va lipid. Ban dau sé la su tang
sinh lympho bao xung quanh nang 16ng. Nang 16ng bat dau bi gin no va
thanh nang 16ng bi pha v& sau d6 ton thuong phat trién xubng trung bi gay ra
viém quanh nang 16ng. Qua trinh nay tao diéu kién cho su xam nhap cua C.
acnes va C. acnes lam suy yéu thanh nang 16ng bang céch kich hoat hé théng

mién dich va kich thich hydrolases tir bach cau da nhan trung tinh.
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- Cuc (Nodules): Cé sy tham nhidm nang cac té bao bach ciu da nhan
trung tinh, trong cac cuc dién ra qua trinh viém man tinh véi cac té bao don
nhan va té bao da nhan khong 16 thuc bao chét sing va manh léng.

- Nang (Cyst): Md bénh hoc nang duoc gigi han bai 16p biéu md hoa
nhiéu 16p, bén trong chira té bao sung khéng cé nhan, chat dau, manh 16ng.
Sau khi v&, thoat ma, 1anh ton thuong thuong dé lai sco.

- Seo (Scars): Seco 1a giai doan mudn cia mun, c6 thé 1a seo 16i hoic seo
I6m. M6 bénh hoc cua seo dic trung bai md lién két xo clng va ting sinh
collagen, c6 sy réi loan sap xép cac soi hyaline, c6 bao xo bao quanh nang 16ng
tuyén ba ¢ trung bi vai ton thuong viém man tinh. Doi khi nang 16ng va tuyén ba
bi ph& hay hoan toan, ranh gidi trung bi va thugng bi mong.

< Khdng sinh do: Lay bénh pham nudi cdy trong mdi truong Ky khi va
dinh danh vi khuan C. acnes. Lam khang sinh dd trong truong hop nghi ngo
khang khang sinh.
1.1.3.3. Chdn dodn mirc dg ngng cua tring cé

C6 nhiéu phuong phap khac nhau phan mirc d6 ning cua trang ca thong
thuong nhu: kham 1am sang va dém ton thuwong hoic sir dung cong nghé phuc
tap nhu quang hoc huynh quang, quang hoc phan cuc &nh sang, kinh hién vi
quang hoc video va dinh luwgng mic d6 san xuét chat ba.

Nhitng phuong phap pho bién nhat hién dang duoc sir dung la:

% Hé thong phdn @6 mun trimg cd toan cau (GAGS), dwoce dwa ra boi
Doshi va cong su nam 1997 [43].

NG 1a mot trong nhitng hé théng duoc st dung phé bién nhat trong thuc
hanh 1am sang. Phuong phap danh gia dua trén 6 khu vyc (5 khu trén mat, 1 ¢
phan trén caa lung/nguc). Mdi khu vuc nay gan véi mot thira sé nhan tir 1 dén
3 (1 diém cho mili, cam; 2 diém cho vung tran, mé trai, méa phai; 3 diém cho

vung nguc va lung trén).
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Mtc do ton thuong mdi ving duoc phan theo thang diém: 1 néu nhiéu
hon 1 muyn trang ¢4, 2 néu nhiéu hon 1 san, 3 néu nhiéu hon 1 mu, 4 néu
nhiéu hon 1 cuc. Néu viing nao khong c6 mun thi s6 diém 1a 0. S6 diém muc
d6 nang mdi ving s& dugc cho theo loai tén thuong co sé diém cao nhat.
Piém nay s& duoc nhan voi chi s6 diém cua tirng ving. Tong diém cua ca 6
viing sé& cho ta diém GAGS: Nhe 1<GS<18; Trung binh 19 < GS < 30; Ning
31< GS <38; Rat nang GS > 38

s Phan loai theo Jerry KL Tan — 2008 [44]

- Mitre d6 nhe: <20 ton thuong khong viém, hodc < 15 ton thuong viém,
hoic tong s6 lugng ton thuong <30.

- Mire d9 vira: 20-100 ton thuong khong viém, hodc 15-50 ton thuong
viém, hodc 30-125 tong sd luong ton thuong.

- Mire d niing: >5 ndt/cuc hodc > 100 ton thuong khong viém, hoic
>50 t6n thuong viém, hodc >125 tong sd luong tén thuong.
1.1.3.4. Chdn dodn phdn biét

Trén 1am sang tring ca can dugc chan doan phan biét véi nhiéu bénh:

Tring ca d6 (Rosacea): San do, mun mi khong c6 nhan moc trén nén dat
do, gidn mach, khu tri & viing mat, c6 thé kém theo tuyén b phi dai lam mdii san
sbi hoac viém két mac. Hay gap bénh ¢ phu nit 30-40 tudi, da tring [45],[46].

Viém nang 16ng (Folliculitis): San do, mun mu khdng c6 nhan. Nguyén
nhan do vi khuan, nim, demodex, tang bach cau &i toan, giang mai I1,... [64].

Day sirng nang 1dng (Keratosis Pilaris): San nho cha yéu ¢ mat dudi co
thé. Nguy@n nhan do réi loan sing [47].

Viém da quang miéng (Perioral dermatitis): San ma moc trén dat do,

khong c¢6 nhan moc ¢ vung xung quanh miéng. Nguyén nhan do demodex
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hoac sau bdi corticoid, thubc dudng am, cac hop chat fluorin va cac chit tiép
xuc gay kich tng hoac di tng [48].

Qué san tuyén ba (Sebaceous Hyperplasia): San nhé mém c6 mau vang,
c6 rdn & trung tam, cd thé c6 gidn mach. Bénh hay gip & ngudi gia [49]

Hat com phang (Flat Wart): San ndi go bé mat phang, c6 mau hong hoic
mau da, c6 thé gap & moi lira tudi [50].

Nhiém nam (Dermatophyte): San d6, nang, cuc, Xét nghiém c6 nam [19].
1.1.4. Piéu tri bénh trieng cd théng thwong
1.1.4.1. Cdc hwéng ddn diéu tri mun triing ca trén 1am sang

Theo y kién dong thuan cua lién minh toan cau, diéu tri trang ca phai
theo co ché bénh sinh: tiéu sing, giam tiét ba, diét khuan, chong viém, diéu tri
phai nham tring dich cang nhiéu yéu t6 cang t6t. Retinoid 12 tru cot trong diéu
tri mun tring cé thé ning, n6 co tac dung binh thudong hda su tang sinh va biét
hoa nang 1dng tuyén ba, nhiam vao su hinh thanh nhan mun va cé tac dung
khang viém. Benzoyl peroxid c6 tdc dung manh hon khang sinh boi trong viéc
tic ché C. acnes, khong bi dé khang khang sinh. Khang sinh c6 tac dung khang
khuan va chéng viém, han ché str dung khang sinh qué dai (< 12 tuan), tranh
dung khang sinh don doc dé dé phong khang khéang sinh. Liéu phap khuyén céo
1a diéu tri phdi hop khang sinh va retinoid, nén diéu tri mun trang cé tir nhe dén
trung binh voi liéu phap phédi hop s& c6 két qua nhanh hon va tét hon trong viéc
lam giam ton thuong. Trang ca 1a mot bénh man tinh, né c6 thé dién bién kéo
dai va tai phat thuong xuyén, gay réi loan tdm ly, anh hudng dén chat luong
cudc séng cua bénh nhan. Vi vay, bénh nhan can duoc gido duc va hudng dan

tuan thu diéu tri duy tri ding cach dé c6 két qua tdi uu [3].
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1.1.4.2. Biéu tri tai cho.

Thubc bdi tai chd duoc khuyén céo cho diéu tri mun trang cad mac do
nhe hodc trung binh. Cac thudc boi duoc st dung nhiéu nhat 1a khang sinh,
retinoid va cac chat khac nhu bezoyl peroxide, axit azelaic, axit salicylic va
dapsone [3]. Cac thudc boi nay thuong dwoc phdi hop véi nhau dé diéu tri
nham giai quyét cang nhiéu yéu tb trong co ché bénh sinh cang tét [39].

» Retinoids

Retinoids 1am binh thuong héa 16p sung va su gan két giita cac té bao
sung, giam nhan trang ca vangan chan sy hinh thanh nhén tring cd mai.
Retinoid tai chd ciing c6 dic tinh khang viém do d6 c6 thé duogc sir dung trong
don tri liéu cho mun trimg ca & thé nhan trimng ca va san tring ca viém nhe.

Ngoai ra, st dung két hop véi mot retinoid tai chd ¢ thé nang cao hiéu
qua cta benzoyl peroxit va khang sinh tai chd bang cach ting su xam nhap
ctia cac loai thude d6 vao cac nang ba nhon. Retinoids bdi s dung cho muyn
tring c& bao gom tretinoin, adapalene, tazarotene. Cac tac dung phu thuong
gap nhat cua retinoids 12 kich ¢ng da tai chd dan dén do da, khé da, bong troc va
tao vay. Mun mu biing phat thinh thoang xay ra trong 3 - 4 tuan dau diéu tri bang
retinoid bdi va trd vé binh thuong khi tiép tuc sir dung. Mong 16p sing va dé
kich tmg ciing c¢6 thé 1am ting tinh nhay cam cua da véi 4nh nang. Do d6, can
duoc tu van str dung kem chdng nang.

» Benzoyl peroxide

Benzoyl peroxide tiéu diét ca vi khuan va nim men, né c6 tac dung diét
khuan manh 1am giam C. acnes trong nang 16ng. Cove va Holland di nghién
ctu anh hudng cua benzoyl peroxide ddi véi mot s6 sinh vat thong thudng cua
da va cho thiay né c6 doc tinh véi C. acnes, Propionibacterium capitis,
Propionibacterium avidum, Propionibacterium granulosum, Staphylococcus

epidermidis, Staphylococcus hominis va nam lay nhiém trén bé mat da [51].
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\inh chat khang khuan cua BPO la do su phaét trién cac goc tu do, nd oxy hoa
cac protein trong mang té bao vi khuan. Két qua, nd cé hiéu qua Gc ché vi
khuan nhanh hon va 16n hon khang sinh tai ch [52].

Benzoyl peroxide cé tac dung tiéu sung nhe va dac biét hiéu qua khi sir
dung két hop véi cac liéu phap khac. Nguoc véi khang sinh bdi tai chd, vi
khuan khang benzoyl peroxide khong dugc béo céo. Mot sé thudc két hop
benzoyl peroxide véi clindamycin, erythromycin hoic adapalene, su két hop
nay gilp dung nap thudc tot hon, giup lam tang hiéu qua diéu tri tring ca va
ngan chan dé khang khang sinh cua vi khuan.

Téc dung phu thuong gap nhat 1 kich ang da va tay tring 16ng toc, quan
40. Tac dung phu gay kich tng da biéu hién do da, khd va ngia, n6 xay ra chu
yéu trong nhimg ngay dau diéu tri va giam dan khi tiép tuc sir dung.

Benzoyl peroxide c6 cac dang kem, gel, banh c6 nong d6 2,5-10%.
Bénh nhan c6 da nhon nén sir dung gel, nudc rira hoac dung dich cé tac
dung lam kho da [53].

Lién minh todn ciau vé mun trang ca xac dinh su két hop cua benzoyl
peroxide vai retinoid tai chd 1a phi hop nhat cho cac bénh nhan ¢6 mun trang
ca tir nhe dén trung binh. Cac retinoid tai chd cé thé duoc st dung vao budi
t6i, va benzoyl peroxide hoic khang sinh tai chd co thé dugc ap dung trong
budi sang, dé giam thiéu nguy co méat tac dung diéu tri cua mot trong hai
thudc hoic ca hai [3],[39].

» Khéang sinh

Thudc khang sinh duoc sir dung c6 dang hoat chat Ia dung dich, lotion,
gel, va miéng dém bio hoa. Trong truong hop dac biét clindamycin, mét dan
Xuat semisynthetic cua lincomycin ¢6 sian nhu 1a 1% gel, lotion, hoac
solution. Erythromycin 1a mét macrolide ¢ dang gel, dung dich hoic thubc

m& 2-4%. Chang dugc ding mot cach don doc ciing nhu trong két hop ¢
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dinh vai benzoyl peroxide. Erythromycin va clindamycin ¢ phé khang khuan
rong nhat dugc ding 1a khang sinh tai chd cho diéu tri mun. Tetracyclines boi
it duoc str dung hon va khong con duoc khuyén céo nixa.

Co ché chinh cua hoat dong khang sinh tai chd 1a @c ché sy viém do vi
khuan gay ra chir khdng phai 1a tac dung diét khuan truc tiép. N6 da duogc
chitng minh rang khang sinh tai chd cé thé 1am giam ty I¢ axit béo tu do
trong lipid bé mit bang cach &c ché ca hoat tinh lipase va san xuat lipase
bai C. acnes [54].

Str dung thudc khang sinh tai chd va toan than c6 nguy co dan dén su
giam nhay cam véi khang sinh va sy xuat hién caa cac dong khang khang sinh
cua C. acnes /C. acnes. Pé khic phuc van dé nay, clindamycin va erythromycin
da tang nong do (1-4%) va duogc pha véi kém hoic két hop véi benzoyl peroxide
hoac retinoid.

Kem nadifloxacin 1% la mot fluoroquinlone tong hop phd rong, n6 cé
kha nang khang vi khuan hiéu khi Gram 4m va Gram duong va vi khuan ki
khi bao gom C. acnes va Staphylococcus. Kem nadifloxacin 1% c6 hiéu qua
va an toan nhu 1a erythromycin 2% [55].

Khang sinh tai chd khong nén dugc sir dung nhu don tri liéu trong thoi
gian dai do kha nang dé khang caa vi khuan. Nén ngiing ngay liéu phap khang
sinh tai chd khi thay duoc cai thién va bat ky truong hop nao trong vong 6-8
tuan [56].

» Azelaic acid (C9-dicarbonic acid)

Azelaic acid 1a mét acid dicarboxylic tu nhién c6 trong hat ngii cdc. N6 ¢c6
san trén thi truong dudi dang kem béi va gel, da duoc ching minh la ¢é hidu qua
trong viéc tri mun viém va nhan trang ca sau 4 tuan diéu tri. Axit Azelaic 1am
giam mun viém do c6 tac dung tc ché su ting truong cua C. acnes [57]. N6

cling dao nguoc qué trinh sting hoa do dé nd co tac dung tiéu sung ly giai
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nhan tring ca. Tac dung chdng viém cua axit azelaic manh hon tiéu nhan
tring ca va cd tac dung giam tang sac té sau viém.

Axit Azelaic ciling c6 hiéu qua tuong duong voi kem tretinoin 0.05%,
benzoyl peroxide 5% va thudc m& erythromycin 2% [58]. Hiéu qua cua né cé
thé tang 1én khi n6 duoc sir dung két hop véi cac thubc khiac nhu benzoyl
peroxide, clindamycin, tretinoin va erythromycin [59].

Cac tac dung ngoai y thuong gap nhit 1a sung va ngta ran. Noi mé day,
kho, bong gan, giam sic té va ting sac t6 ciing da duoc bao céo. Tuy nhién,
axit azelaic dam dac gy ra it tAc dung phu cuc bd hon retinoid.

» Salicylic acid

Salicylic acid 1a mot thudc sir dung rong rai chéng viém nhe va tiéu nhan
tring ca. N6 ciing 1a mot chat hoa hoc gay kich ¢ng da nhe lam kho ton
thuong dang viém. Salicylic acid c6 san trén thi trudng ndng do 1én dén 2%
trong nhiéu cong thac dudi dang gel, kem, nudc rira mat, xa phong. Tac dung
phu cua salicylic gay ra ban do va vay da [60].

» Vitamin B3

Niacinamide 1a din chét cia Vitamin B3 c6 tac dung diu da, giam viém

va giam san xuat ba nhon.
» Dapsone

Dapsone c6 tinh chat khang khuan va chéng viém cua co hiéu qua trong
mot s6 trudng hop mun tring ca nang cuc [61]. San pham két hop dapsone
gel 5% Véi retinoid duoc dung dé diéu tri cac ton thuong khong viém [62].
1.1.4.3. Piéu tri toan than

Piéu tri toan than thuong duoc khuyén céo ¢ nhitng bénh nhan c6 mun
tring c& mic do trung binh dén nang, trimg ca khang cac phuong phap diéu tri
tai chd va trong trudng hop tring cé c6 kha nang gay seo [63],[64]. Thude diéu

tri toan than cho mun tring c& bao gom khang sinh, isotretinoin va hormon.



19

> Thuac khang sinh

Thudc khang sinh 4 md nhu erythromycin, clindamycin, tetracycline,
doxycycline, va minocycline 1a thudc khang sinh duoc lya chon dé diéu tri
viém mun tring cé [65]. Thudc khang sinh toan than thuong duoc két hop voi
nhitng thudc bdi tai chd co tac dung lam giam bét sy tic nghén nang 16ng.

Thudc khang sinh hoat dong chu yéu thdng qua viéc giam vi khuan ky sinh
trén da. Nhiéu tac dung cua thudc khang sinh doc I1ap véi céc chat khang khuan
cia ching nhu tic dung Gc ché lipase vi khuan la enzyme chuyén doi
diglycerides va triglycerides thanh céc axit béo tu do va tac dung chdng viém
do trc ché bach cau trung tinh, giam cac cytokine gay viém (TNF-a, IL-1, IL-
6), tang tiét cytokines chong viém (I1L-10). Tac dung khong mong mudn bao
gom dau bung, tiéu chay, budn non, dau dau, candida am dao, va nhay cam Vi
anh sang qua da, nguy co di tat [66].

Quan diém ngay nay su hinh thanh nhan mun trang ca la do su mat can
bang hé vi sinh vat trén da giita dong vi khuan C. acnes c6 loi va vi khuan cé
hai chtr khdng phai do su ting sinh s6 lugng vi khuan C. acnes, do d6 diéu tri
trang c& bang can bang hé vi sinh bao gém Prebiotic hozc Probiotic 1a hai
phuong phap c¢6 nhiéu hira hen trong diéu tri tring ca. Prebiotic bd sung chat
dinh dudng, hoat chat dé kich thich phét trién vi khuan co loi trén da.
Probiotic 1a b6 sung céc vi khuan c6 loi dé vi khuan c6 loi ac ché vi khuan c6
hai [20],[67].

> lIsotretinoin

Isotretinoin uéng chi nén lya chon trong diéu tri mun tring ca nang
cuc/trang ca mach luon, ¢ nhitng bénh nhan da that bai v6i phuong phap diéu
tri thong thuong hoac cd seo hoac co6 mun tring ca man tinh tai phat. Nhitng
ngudi ¢6 tam ly nang né do mun phai can than khi st dung thude vi ban than

isotretinoin ¢ lién quan vai nhitng réi loan tam ly, trim cam.
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Isotretinoin ¢ anh huong dén tit ca cac yéu td co ché bénh sinh gay ra
mun tring ¢4, bao gém giam kich thudc cua tuyén ba nhon, 1am giam san sinh
chat b va thay doi thanh phan b nhon, tGc ché sy phat trién cua C. acnes trong
nang 16ng, binh thuong hda qua trinh sting hda cua thuong bi va chong viém.

Liéu hang ngay dugc tinh theo trong luong cia bénh nhan va tir 0,5 -
1mg/kg/ngdy, nhung tong liéu phai dat dugc 100 - 150 mg/kg dé dat két qua
t6i uu va phong ngira tai phat. Sau 2 - 4 tuan diéu tri, mun ma c6 thé giam toi
50%, mun mu s& ci thién nhanh hon san viém va cuc.

O phu nit, can phai c6 bién phap tranh thai vi isotretinoin da dugc nghién
ctru gay di dang thai.

Chéng chi dinh str dung diéu tri bang isotretinoin ¢ bénh nhéan co ting
lipide mau, dai thao dudng va lodng xwong nang, bénh nhan bj tram cam [68].

» Hormones

Liéu phap ndi tiét cé chi dinh ¢ nhitng phu nir khong dap tmg diéu tri
thong thuong, c6 cac dau hiéu 1am sang cua bénh ting androgen, hoi ching
budng trimg da nang hoic mun triing c& mudn & phu nit va dé tranh thai trong
qua trinh diéu tri bang isotretinoin.

Chéng chi dinh liéu phap hormone cho nhiing phu nit muén cé thai, tién st
huyét khdi hodc phdi tic nghén, tang huyét ap, tiéu duong, dau dau va bénh gan [69].

» Corticosteroids

Liéu thap cua prednisone corticosteroid, prednisolone hozc dexamethasone
duoc chi dinh & nhitng bénh nhan ching tang androgen thuong than hoac mun
tring ca nang [70]. Udng prednisone 0,5 - 1,0 mg/kg mdi ngay, c6 thé duoc ké
toa cho bénh nhan mun tring niang va mun mu & mat. Prednisone c6 thé duoc
dung cho dén 4 - 6 tuan, nhung sau d6 phai giam dan liéu. Béi véi mun tring cé
nang va mun ma ¢ mat, tét hon 1a ké thudc steroid trong 3 - 4 tuan trudc khi

dung isotretinoin [71].
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Liéu phap toan than thay thé bao gom dapsone, k&m, hoic metformin.
Udng kém ciing c6 thé duoc xem la mét lya chon an toan cho phu nit mang
thai va nhitng bénh nh&n nhay cam vai anh sang, kho lua chon cac phuong
phap diéu tri thong thuong khéc.
1.1.4.4. biéu trj bang laser va 4nh sang

Mot s6 ngudn anh sang nhin thay va laser sir dung dé diéu tri tring ca
nhu: pulsed dye laser (PDL), potassium titanyl phosphate laser (KPT),
infrared diode laser (IDL), intense pulsed light (IPL), broad-spectrum visible
light lamps, va photodynamic therapy (PDT).

» Laser

Nghién cuu hiéu qua cua laser diode 1450nm (fluences 14-16 J/cm2)
diéu tri trang cé& cho két qua: sy cai thién caa mun tring ca trén khudn mat
dao dong tir 54% dén 76% sau 3 - 4 lan diéu tri. Tac dung phu bao géom do da
va tang sac t6 [72],[73],[74]

Laser YAG 1320 nm diéu tri tring ¢ giam mun dau den 27% so véi CAc
ving khong duoc diéu tri, mun viém va mun boc khéng c6 su khac biét [75].

> Anh sang

bén LED phat sang (420nm) da duoc st dung cho mun triing ca tir nhe
dén trung binh duoc so sanh véi clindamycin tai chd, benzoyl peroxide tai chd
va khong diéu tri, thoi gian theo ddi khoang 4 tuan. Két qua nghién ctiu cho
thay st dung anh sang mau xanh hai lan mdi tuan 1a tét hon so véi clindamcin
(36% S0 V6i 14%), 4nh sang do va xanh két hop (dinh 415 va 660nm) c6 hiéu
qua hon so véi benzoyl peroxid tai chd ddi véi mun trang ca bi viém (76% so
v6i 609%) [76],[771,[78].

Photodynamic therapy (PDT) doi hoi phai c6 cac chat nhay cam véi anh

sang (thudc), budc song quang hda cua anh sang va oxy trong mé. Céac chat
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nhay cam anh sang duoc bdi tai chd hoic dung toan than sau khi chiéu xa tao
ra cac chat oxy hoa. Chinh nhitng chat d6 giy ra tac dung goi la quéa trinh
photodynamic. PDT c6 tac dung tot cho mun tring ca viém va mun tring khang
tri hoac cho nhiing bénh nhan trang ca chdng chi dinh véi liéu phap thong thuong
(khang sinh, khang androgen, va retinoids) . Chéng chi dinh di véi PDT 14 loai
da d& bat nang (ter type 111 tré 18n theo Fitzpatrick), melasma, herpes simplex
hoic mang thai va st dung cac loai thudc tai chd hoic thubc ubng l1am da tro
nén yéu hon [79].

1.1.4.5. Lgt da hoa chdt (Chemical peelings)

Lot hod chat ndng @6 thdp ciing giam mun trang ca dang ké. Cac axit
hay dung dé 16t da bao gom axit glycolic, acid salicylic va acid trichloracetic.
Cac axit nay tan trong lipid 1am tiéu sing, giam sy gan két cac té bao sung
lam mat nat sing hoa ¢6 nang 16ng. Nong do axit dugc sir dung tly thudc vao
loai da cua bénh nhan. Tac dung khéng mong mudn cua 16t hod chat 1a kich
tng da, thay doi sac té da va seo [80].

1.2. Bénh trimg ca thong thwong theo y hoc o truyén

Theo Y hoc co truyén, tring ca thong thuong co nhiéu tén goi khéc
nhau: thoi ky Tan Han goi 1a “Toa sang”, thoi ky Tuy Puong goi 1a “Dién
bao”; “Tu dién”, thoi ky Minh Thanh goi 1a “Phé phong phan thich”, “Ttu
thich”, Hai Thuong Lan Ong va Tué Tinh goi 1a “Phé phong phan thich”.
1.2.1. Co s¢' Iy lugn

Bénh trimg c4 da duoc md ta trong cac y van cd tir rat lau. Cac y gia
khong ngimg nghién ctru vé nguyén nhan, co ché bénh sinh, bién chimg phan
the, 1ap phap va 1ap phuong diéu tri va luu lai cho t6i nay nhiéu 1y ludn vé

bénh con duoc luu truyén [81]:
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T van - Sinh khi théng thién luan c6 viét: “Ngudi an nhiéu cao luong
my Vi ndi tang sinh uét nhiét, tring cé 1a do phé khi uat ma ra”, “Lao dong vat
va, mét moi, tu Iy so ha, md hoi thoat ra, phong han ta thira co xam nhap, uét
lai & bi phu ma thanh bénh tring ca”.

Noi kinh - Chu bénh nguyén hau luan dé cap dén nguyén nhan gay bénh
1a trén mat ¢ phong nhiét khi ma sinh ra bénh, dau mun to nhu hat ké hoic to
nhu hat gao.

Ngoai khoa chinh tong viét: “Nguyén nhan cua bénh 1a do co thé c6
nhiét, gap phai phong, 16 chan Idng bi bit kin”. Bénh tring ca ¢ tudi thanh
nién co lién quan téi huyét nhiét va uat nhiét & cac tang tam, phé, ty nhung
bénh & tudi trung nién lai lién quan téi can 4m hu dan dén tuéng hoa noi
dong, anh hudng téi tam hoa khién quan hoa thuong cang, uat & huyét phan.

Y tong kim giam dé cap dén mdi quan hé giita bénh muyn tring cé va
tang phu, giira tang phé va bi phu: “Phé kinh nhiét s& sinh mun triing ca, mat
va miii xuat hién mun do, sung né va dau...”.

Ngay nay, bénh triing cé theo y hoc ¢b truyén c6 nhitng quan diém moi:

Pham Thuy Cuong trong séach Trung tay y két hop 1am sang bi phu hoc
c6 viét mun trang ca chu yéu do than &m than dwong tién thién mat di kha
nang diéu khién can bang, than &m bat tdc dan t6i tuéng hoa qua vuong, cong
thém hau thién am thuc sinh hoat khéng diéu d6, phé vi hoa nhiét thuong
chung 1én dau mat, huyét nhiét uat tré ma thanh mun [82].

- Than am bat tac: Tudi thanh thiéu nién 1a tudi ma tang than déng vai
tro quan trong nhat vi than khéng chi chu vé thuy hoa, gbc cua sinh ménh ma
con cha vé sinh truong va phat duc cing véi sinh san. Thuong ¢b thién chan
luan, sach T6 van cd ghi lai: “Con gai 7 tudi than khi thinh, ring thay, toc dai;
14 tudi (2x7) thi c6 thién quy, mach nham théng, mach xung thinh, kinh

nguyét ra dang ky cho nén cd thé c6 con; 21 tudi (3x7) than khi can bang cho
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nén rang khon moc; 28 tudi (4x7) thi gan cét cing cap, toc dai hét suc, than
thé manh mé; 35 tudi (5%7) mach duong minh suy, da mat bat dau nhian nam,
toc bat dau rung; 42 tudi (6x7) ba mach duong déu suy & phan trén, mit nhan
nheo, toc bat dau bac; 49 tudi (7x7) mach nham hw, mach xung suy kém,
thién quy kiét, duong mach tdc thiéu am khong théng cho nén hinh thé suy
tan khong sinh dé nita. Con trai 8 tudi than khi dén, ring thay mai, 16 tudi
(2x8) than khi thinh, thién quy dén, cd thé xuét tinh, cho nén cé thé cé con;
24 tudi (3x8) than khi can bang cho nén rang khon moc; 32 tudi (4x8) thi gan
cot cang cap, than thé manh mé; 40 tu6i (5%8) mach dwong minh suy, da mat
bat dau nhin, toc bit dau rung; 48 tudi (6x8) ba mach dwong déu suy ¢ phan
trén, mat nhin nheo, toc bat dau bac; 56 tudi (7x8) can khi suy, can khong thé
hoat dong, thién quy kiét, tinh it, hinh thé suy tan”. Do d6, khi than &m bat
tdc, than &m than duong mat can bang va dén luc thién quy dén (nix 14 tudi,
nam 16 tudi), tuéng héa qua vuong, am hu nodi nhiét 1a nguyén nhan chu yéu
phat sinh ton thuong mun trang ca.

- Phé vi huyét nhiét: Theo ly luan ngii hanh, than hanh thay, phé hanh
kim, than am bat tac khong nudi dudng duoc tang phé, dan dén phé am hu,
am hu sinh noi nhiét. G mat chu yéu kinh phé va kinh vi, phé cha bi mao, phé
biéu ly vé&i dai trudong, néu ché do an khong tét, an qua nhiéu cao lwong my
vi, dai trang tich nhiét, nhiét tir dai truong sang phé vi. Tir d6 gay ra phé vi
huyét nhiét sinh ra mun tréng c& & mat, san mun, mun M.

- Pam @ giao két: Than &m bat tdc, phé vi huyét nhiét, 1au ngay chung
dé6t tan dich tich tu thanh dam, 4m hu huyét khong luu thong ma @ lai. Pam
va huyét  két giao & mit sinh ra nang cuc, sco.

- Xung nham that diéu: Than &m bat tlc, can mat so tiét, c6 thé 1am cho

nit giéi nhAm xung bat diéu. Xung 1a bé caa huyét, nham chu bao thai, xung
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nham that diéu, tic bé cua huyét khong thé theo thoi gian ma day dan téi kinh
nguyét rdi loan va trude sau thoi ky kinh nguyét mun nang hon.

Theo Ly Nhat Khanh trong sach Trung Y ngoai khoa hoc c6 viét trong
co thé vbn cd phan dwong hodc nhiét thinh, phé kinh uat nhiét, lai cam phai
phong ta, phong va nhiét chung d6t viing mat ma sinh bénh. Nguoi bi bénh
nay thuong do phé kinh dwong nhiét thién thinh, an chat béo cay, vi trang tich
nhiét, béc hoa, tich tu 1am phat mun trén mat nguc hoic lung. Hodc cam thu
phong nhiét chi ta, phé khi that tuyén. Hoac chat rira mat khéng phu hop, hap
thu nhiéu chéat béo, do bui bam, 16 chan 16ng bi tic déu c6 thé gay nén mun
tring ca [83].

- Do dn uéng khéng diéu dj, thich an cac d6 cay nong va béo ngot, lam
cho thap hda nhiét; nhiét va thap giao két, di 1én ving mat chung d6t ma tao
thanh bénh.

- Ty khi bat tac, van hoa that diéu, thép troc o tré bén trong co thé, lau
ngay uat ma hoa nhiét, nhiét thiéu dbt tan dich tao ra dam; thap, nhiét va dam
lam @ tré ¢ bi phu ma sinh bénh

- Xung nham that diéu, kinh mach khong thong sudng, khi huyét o tré
ma biéu hién ra bénh & bi phu, co thé nir gigi than &m bt tac, tuéng hoa qua
vuong, néu tinh than tc ché, tam trang khdng vui, dan dén xung nham bat
diéu, 1am roi loan chtc ning ciia xung nham ma gay nén bénh nay. Bénh lau
ngay, ta nhiét, dam thap, & huyét hd két, khi huyét bat tdc, dé tao thanh chang
chinh hu ta thuc, c6 thé 1am cho bénh lau ngay khdng khoi.

1.2.2. Phan thé 1am sang

MJi tac gia phan thé 1am sang trang ca khong giéng nhau. Khi tién hanh
nghién ciu, phan 16n cac nha khoa hoc Trung Quéc phan trang ca lam 4 thé
theo “Tiéu chuan quéc gia caa Cong hoa nhan dan Trung Hoa. Thuét ngir 1am

sang chan tri Dong y” [84].
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Phong nhiét: da sb mun dau den hodc dau trang, d6i khi c6 san d6 chua
c6 mu, c6 thé kém theo sic mat do, da ndng hodc néng rat, hoi the néng, co
thé c6 ngua, dau, dau ludi do, réu vang mong, mach séc.

Thdp nhiét: da bong nhon, chu yéu 1a tén thuong san va mun mu cé tinh
chat dau, co thé co vay tiét, miéng héi, tdo bon, tiéu vang, ludi do, réu vang
nhaét, mach hoat sac.

Thé huyét i hodc dam ngung: ton thuong da 1a nang cuc céng, sac téi,
hay tai phat, d& hinh thanh seo; chét ludi sam téi, co diém @ huyét hoic ban 1,
mach sac, hoic nang boc mém, hinh tron, tron bong, day bung, dai tién long,
réu tron nhay, mach hoat.

Xung nham thdr diéu: gap & bénh nhan ni, tring c& nang 1én trudc va
sau chu ky kinh nguyét, san mun moc nhiéu & xung quanh miéng va cam, c6
thé kém theo rdi loan kinh nguyét, bung duéi dau chudng, mach huyén.

1.2.3. Cdc phwong phdp diéu tri

Sau khi nghién cau 150 tai liéu trong va ngoai nudc vé cac phuong phap
diéu trj tring ca bang Y hoc ¢ truyén, ching tdi nhan thay cac tac gia déu dua
vao nguyén nhan va co ché bénh sinh ctia mun trimg ca dé dua ra cac phuong
phap diéu tri dyua trén nguyén tic chung la: thanh phé giai doc, luong huyét,
hoa thap thong phu, hoat huyét hoa @, tw am giang hoa, diéu hoa xung mach.
Piéu trj trang ca thi phai két hop ca diéu tri bén trong va bén ngoai thi mai co
thé dat duoc hiéu qua diéu tri tot. PSi véi mun nang thi ¢ thé dung phuong
phap dong - tay y két hop diéu tri dé nang cao hiéu qua diéu tri mot cach rd rét,

Sau day 1a mot s6 phuong phap diéu trj thuong dung hién nay:
1.2.3.1. Thuéc uéng

Tac gia Vuong B6 Ninh dung bai thuéc Ty ba thanh phé am gia giam c6
tac dung thanh phé 1a chinh gém c6 Ty ba diép, Sa sam, Hoang cam, Hoang lién,
Chi ttr, Tang bach bi, Kim ngén hoa) cé hiéu qua trén 92,2% bénh nhan [85].
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Téc gia Nguy@n Thi Hién nghién ctu dic diém Iam sang, yéu t6 lién
quan va hiéu qua diéu tri caa bai thudc Ty ba thanh phé am ddi véi bénh tring
ca thé thong thuong. Két qua nghién ctu 56,7% sach mun tring cé sau 60
ngay diéu tri [86].

Téc gia Phi Kién Biéu cung cong su sir dung thudc udng Ba dic nhat that
vi hoan két hop Ngii vi tiéu doc am gia giam bdi ngoai diéu tri 79 bénh nhan
tring cé& boc. Nghién ctru dugc tién hanh trén 134 bénh nhan, nhom diéu tri
gom 79 bénh nhan, nhém ching 55 bénh nhan. Nhom diéu tri duoc udng
hoan Ba dic nhat that vi ngay 2 lan, viing mit dugc boi Ngii vi tiéu doc am
ngay 2 lan, dung lién tuc 2 tuan. Nhom d6i ching duoc ubng vién nang Hong
doc t6, mbi 1an 2 vién, ngay udng 4 lan, bdi ngoai dung thubc md Mac phi la
tinh mdi ngay dung 2 lan, dung lién tuc 2 tuan. K&t qua nhém diéu trj téng
hiéu qua dat 91,14%, nhdm ching tong hiéu qua dat 66,67%, su khac biét cd
y nghia théng ké vai p < 0,05 [87].

Téc gia Cao Tri Diém cung cong su dung bai Pan chi tiéu giao két hop
bai Ngii vi tiéu doc am diéu tri 35 bénh nhan c6 mun trang c& ¢ laa tudi
truong thanh. Nghién ciu dugc tién hanh trén 35 bénh nhan ¢6 do tudi tir 16-
25, binh quan 20 tudi; 16 bénh nhan nam, 19 bénh nhan nir; thoi gian mac
bénh tir 3 thang dén 5 nim.Thanh phan bai thubc gom Sai ho, Puong quy,
Bach thuoc, Bach truat, Bach linh, Bac ha, Pan bi, Kim ngan hoa, D& cuc
hoa, Bo cong anh, Tir hoa dia dinh, Tir bdi thién quy, Cam thao... Céc vi
thudc trén hop lai 1am thang sac uéng, udng ngay 01 thang chia 2 lan sang -
tbi, diéu tri trong 3 thang. Két qua diéu tri khoi 26 bénh nhan, chuyén bién tét
7 bénh nhan, khong hiéu qua 2 bénh nhan. Tong hiéu qua dat 94,2%[88].
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1.2.3.2. Thugc rira

Tac gia T6 Lé dung Mang tiéu, Pai hoang, Tao giac thich, Xich thuoc,
Hong hoa... 1am thudc rra ngodi, ngay 2 1an, 1 tuan 1 liéu trinh, danh gia sau
2 liéu trinh, diéu tri 132 bénh nhan, c6 tac dung 98,48% [89].

Téc gia Vuong Bao Ky ding Bo cong anh, DPai thanh diép, Kho sam,
Long dém thao, Pan bi, Kim ngan hoa, Da ctc, Pia phu ti... dun nuéc ria,
mdi 1an 30 pht, ngay 2 lan trong 30 ngay, diéu tri 35 bénh nhan, cé hiéu qua
88,6% [90].
1.2.3.3. Thude ddp - bdi tai chd

Téc gia Bui Duyét, Luong Hai Oanh, Tang Kiém Ba va cong su nghién
clru Ve cac quy tic két hop thude y hoc ¢ truyén Trung Québc ké don dap mat
na diéu tri trang c&. Phian mém nén tang ké thira y hoc ¢b truyén Trung Quéc
TCMISS di duoc s dung dé phan tich 251 don thudc dap mit na diéu tri
tring ¢4, phan tich tan suat st dung thudc, phan loai tir khi, ngii vi va cac quy
tac két hop giira cac loai thuc. Két qua nghién ciu cho thay, nhitng vi thuoc
dugc ding nhiéu 1a Pai hoang, Pan sam, Bach chi, Hoang cam, Hoang ba,
Lién kiéu, B6 cong anh, Hoang lién, Cdc hoa, Kho sam,... Tinh vi cia nhiing
vi thuéc nay chu yéu 1a dang, cay, ngot, khdng vi; quy kinh tam, can, vi, phé,
ty. Nhu vay, don thuéc miat na diéu tri mun tring ca lay thanh nhiét va hoat
huyét Ia chinh [91].
1.2.3.4. Thudc xdng

Tac gia BDao Thi Minh Chau (2011) “Panh gia tinh kich tng da trén thuc
nghiém va hiéu qua diéu tri caa thudc xdng TC1 trén bénh nhan tring ca
thong thuong” co ty & dat két qua tot 12 20%, kha 1a 43,3%. Thanh phan bai
thudc xéng bao géom Hung chanh, Kinh gidi, Trau khong, Bac ha, Tia to,...1a

nhiing vi thubc c6 tinh dau bay hoi va c6 tinh khang sinh [92].
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1.2.3.5. Phwong phdp khéng dung thudc

Téc gia L6 Van, Chau L& Cuong, Dién Thién Mach va cong su nim
2018, tién hanh nghién ctu két hop cham cau, hoa cham, bam huyét diéu tri
mun tréng c& & nir sau tudi day thi. Cha huyét chinh 1a Dai chiy; Ty vi thap
nhiét chon huyét Ty du, Vi du, Am lang tuyén, Tac tam ly; Nham xung that
diéu chon huyét Can du, Than du, Tam am giao, Huyét hai: kém theo kinh
nguyét khong déu phdi Than du, Quan nguyén, Tam am giao, Thién khu,
Thai xung; kém theo dau bung kinh phéi Dia co, kém dai tién tdo phdi Phé
du, Pai truong du, Thién khu; Tiéu truong du, Pai hoanh, Am liang tuyén.
Két qua cho thay nhdm Ty vi thap nhiét hiéu qua diéu tri 70,4% va nhom
Nham xung that diéu l1a 60,9%, khdng c6 su khéac biét hiéu qua hai nhom
diéu tri p > 0,05 [93].
1.2.3.6. Két hop tri liéu

Tac gia Vuong Tinh Vinh st dung tia laser CO; cung vai Tiéu mun
thang dé diéu tri 34 bénh nhan cé tinh trang mun nang, két qua 1a 30 bénh
nhan d3 duoc chira khoi, hiéu qua rd rét nhat trén 4 bénh nhan. Trudc hét
diing tia laser CO; choc I8 truc tiép tai trung tim mun, theo d6 quan sat d6 16n
nho, ndng sau cia mun dé quyét dinh cong suat, khoang cach va thoi gian.
Sau khi choc 16 xong tat ca cac thanh phan bén trong nang duoc thoat ra dong
thoi s& udng thude dong y c6 cong dung diéu tri mun (30g Bach hoa xa thiét
thao, 20g B6 cdng anh, Hoang cim, Pan bi, Tam ling, Nga truat mdi thi 15g,
Xich thugc 10g). V&t mun rd rét thi cho thém Ha khé thao, Hai tao, Con bé, Y
di, Hong hoa; néu ndt sung rd rét thi thém Ban lam cin, Tt hoa dja dinh, Lién
kiéu; néu tiét nhiéu ba nhon thi thém Phuyc linh, Trach ta; néu dai tién bi tdo
bon thi thém Pai hoang, Sinh dia. Mi ngay uéng mot thang, mot liéu trinh 13

uéng lién tuc trong 30 ngay [94].
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Téc gia L6 Tu Nghi nghién ctu hiéu qua caa vién nang Nhat thanh két
hop véi &nh sang d6 va xanh trong diéu tri mun tring ca. Mot tram bén muoi
bénh nhan bi mun tring c& dugc diéu tri tir thang 7 nam 2017 dén thang 12
nam 2017 dugc chia ngau nhién thanh hai nhém. Nhém di chiing dugc diéu
tri bang vién nang Nhat thanh va nhém nghién ctiu duoc diéu tri bang két hop
Nhat thanh véi anh séng do va xanh. Két qua tong ty 1é hiéu qua cia nhom
nghién ctru 1 94,29%, cao hon dang ké so véi nhém ddi chung (71,43%). Su
khac biét c6 y nghia théng ké (p < 0,05) [95].

Téc gia Chu Pham Hoa dung dau nghé trong diéu tri mun tring ca nhe
dén trung binh. Chon 293 trudng hop (bao gom 117 trudng hop nam, nir 176
truong hop) dugc chan doan va diéu tri mun tring ca theo cac phuong phap
diéu tri khac nhau, bénh nhan dugc chia thanh nhém diéu tri va nhém ddi
chtng; nhom diéu trji gom 100 trudng hop, voi kem axit fusidic 2% két hop
v6i diéu tri xoa dau nghé; 193 truong hop trong nhom dbi chimg 1 sir dung
2% fusidic acid va nhom ddi chtng 2 diéu tri xoa dau nghé. Bénh nhan cua 3
nhom diéu tri trong 8 tuan; sau diéu tri 2, 4, 8 tuan lan luot quan sat hi¢u qua
va danh gia tinh an toan. Két qua sau tam tuan diéu tri, ty 1€ hi€u qua cua
nhom diéu tri 1a 86,7%; nhom ddi chimg 1 1a 70,5%, nhom dbi ching 2 1a
75,7%, c6 su khac biét dang ké gifta ba nhom (p <0,05). Két luan kem axit
fusidic 2% két hop véi xoa dau nghé co tac dung chira bénh trong diéu tri tir
nhe dén vira [96].

1.3. Mt s6 nghién ciru diéu tri bénh trieng ca bang thuéc y hec cé truyén

Trudc kia, cac nghién ctru vé phuong phap diéu tri trimg ca bang thudc
YHCT méi chi danh gia hiéu qua trén 1am sang ma chwa lam rd co ché, thanh
phan dugc 1y cta thudc tac dong 1én co ché bénh sinh hinh thanh mun tring
c4. Bén nay, cac ché pham YHCT dung dé diéu tri trimg ca dugc bao ché véi

cOng nghé hién dai, phan tich dugc thanh phﬁn duoc chit ¢ trong ché phém
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va chimg minh duoc hi¢u qua, co ché tac dung cua thudc 1én co ché hinh
thanh mun tring c4 mét cach khoa hoc. Sau day, 1a mdt sb nghién ctru diéu tri
trung ca béng thudc YHCT trén Thé Gi6i va & Viét Nam duoc cap nhat.

1.3.1. Thé Gigi

Téc gia Trinh Pinh Ha nam 2015 quan sat hiéu qua diéu tri 58 truong
hop tring thoi ky thanh xuan bang cham cau két hop Ngii vi tiéu doc am gia
giam. Mot tram bénh nhan bi mun trang ca duogc diéu tri tai phong kham da
lidu cta bénh vién ching tdi tir thang 6 nim 2012 dén thang 7 nim 2013 da
duogc chia ngau nhién thanh nhém nghién ciu va nhom déi ching. Phan tich
so sanh tong ty Ié diéu tri hiéu qua & hai nhém bénh nhan. Két qua cho thay
tong ty 1é hiéu qua cua nhém nghién ciu cao toi 94,83%, cao hon dang ké so
v6i nhom d6i ching (76,19%) (p <0,05). Vi thé thudc udng Ngii vi tiéu doc
am c6 hiéu qua trong diéu tri mun trimg ca va cé thé duoc sir dung rong rai
trong thuc hanh lam sang [97].

Téc gia Ma Thay Thay ndm 2016 nghién ciu 1am sang két hop phuong
phap so can tu than véi cham cau bam huyét tri liéu trimg ca thong thudng.
S&u muoi bénh nhan bi mun trang ca thé can uat than hu, dugc chia ngau nhién
thanh nhdm nghién cau (n = 30) va nhom déi ching (n = 30). Nhém nghién ctu
udng thudc so can tu than va cham cau bam huyét dé diéu tri. Nhom ddi ching
duoc str dung thudc udng so can tu than. Sau 6 tuan diéu trj tong ty 18 cai thién
triéu chiing hiéu qua 1a 93,34% & nhdm nghién ctu va 76,67% & nhoém ddi
chizng. Nhdm nghién ctru vuot tréi hon nhom ddi chieng trong viéc cai thién mau
da va ton thuong da (p <0,05). Trong toan bd qua trinh nghién ctu, khong co
phan tng bét loi déang ké nao duoc tim thdy & ca hai nhdm [98].

Téc gia Truong Can va cong su ndm 2017 quan sat hiéu qua 1am sang vé
diéu tri myn tring ca thong thuong bang bot dap mat Toa sang s6 1. 60 bénh
nhan bj mun trimg ca duoc chia ngau nhién thanh nhém diéu tri va nhom doi

chting, mdi nhém 30 bénh nhan. Sau khi diéu tri mun tréng ca hoac myn ma
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bang kim tiém tri mun dic biét, nhom diéu tri dugc diéu tri bang bot dap mat
Toa sang s 1, nhom ddi chimg duoc diéu tri bang mat na Chitosan. Khong c6
phan ng da di tng va khdng cé bat thuong vé chirc ning gan va than ca hai
nhém. Téng ty 1& hiéu qua ciia nhoém diéu tri cao hon dang ké so véi nhom
d6i ching, su khac biét c6 y nghia théng ké (p <0,05). Bot dap mit Toa sang
s6 1c6 hiéu qua trong diéu tri mun tring c& nhe dén trung binh, an toan va
dang tin cdy, dang dé quang bé [99].

Tac gia Ly Tu Ky nam 2018 nghién ctru thuc nghiém tac dung cua bai
thudc Thanh toa phuong c6 tac dung lam giam kich thuéc tuyén ba cua chuot
d6ng vang trén md hinh trimg ca dong vat. Nghién ctru duoc tién hanh trén 60
con chudt dong vang gidng duc duoc chia ngau nhién 1am 5 nhém: nhoém doi
ching nuéc mudi; nhom ddi chimg duwong spironolacton 0,7mg/ml; nhém
nghién cau Thanh toa phuong liéu thap 1,14g/ml; nhém nghién cau Thanh
toa phuong liéu trung binh 2,28g/ml va nhém nghién ctu Thanh toa phuong
lidu lidu cao 4,56g/ml, cac nhém ding thudc thir twong Gng lién tuc 30 ngay.
Chi tiéu quan sét 12 nhitng thay doi kich thudc tuyén ba va mat do tuyén ba
trén md bénh hoc. Két qua ba liéu Thanh toa sang va spironolacton déu giam
kich thuéc cua tuyén bd chudt dong vang so véi nhém ching sinh hoc
(p<0,05). Két luan thudc thao dugc Thanh toa sang cé uc ché su ting sinh va
bai tiét qua muc cua tuyén ba nhon, cai thién cau trdc tuyén ba nhon [100].

Téc gia BUi Duyét, Luong Hai Oéanh, Tang Kiém Ba va cong sy nim
2018 nghién ciru vé céc quy tac két hop thude y hoc ¢b truyén Trung Qudc ké
don dip mat na diéu tri trang ca. Két qua nhing vi thue dugc ding nhiéu 1a
Pai hoang, Pan sam, Bach chi, Hoang cam, Hoang b4, Lién kiéu, B6 cong
anh, Hoang lién, Cdc hoa, Kho sam,... Tinh vi chu yéu 1a ding, cay, ngot,
khong vi; quy kinh gan, da day, tim, phdi, lach. Pon thuéc mit na diéu tri
mun tring ca lay thanh nhiét va hoat huyét la chinh [91].
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Téc gia Ly Tu Ky nam 2018 nghién ctu tdc dung cua bai thuéc Thanh
toa phuong c6 tac dung lam giam kich thudc tuyén ba caa chudt déng vang
trén mo hinh tring ca dong vat [100]. Ly Tu Ky con danh gia tac dung chdng
viém, khang khuan, khéng androgen cua thudc Thanh toa thang bing cach lay
méau & mi mat va do nong do testosterol (T), estradiol (E2), dihydrotestosterone
(DHT), FFA va do ndng d¢ IL-1a va TNF-a bang phuong phép Elisa sau 30
ngdy uéng thubc thir. Két qua ba liéu Thanh toa sang va spironolacton déu
giam nong do testosterol(T), estradiol (E2), dihydrotestosterone (DHT) va
FFA so voi nhém chang sinh hoc (p<0,05). Nong d6 IL-1a va TNF-a ¢ ba
litu Thanh toa sang va spironolacton thip hon nhiéu so véi nhém ching
(p<0,05). Khi phan tich c4c thanh phan hda hoc cua Thanh toa sang bang
phuong phép sic ky long két qua Thanh toa sang chira mot loat cac thanh
phan hoa hoc c6 tac dung khang khuan, chéng viém, khang androgen [7].

Téc gia Vuong Vinh Hué niam 2018. Nghién ctu co ché cua gel Tam
hoang trong diéu tri mun trang c& viém cap muc do trung binh cap 11 va
giam seo. Két qua: Gel Tam hoang vuot troi hon kem vitamin A trong diéu
tri mun trang ca cap do 1l mic d6 vira trong viéc cai thién sé6 lugng ton
thuong tring c& va giam céc ton thuong da thir phat do mun (ban do sam,
se0 mun, nam). Co ché cd thé lién quan dén viéc giam nong do TLR2 va
TLR4 trong huyét thanh, do d6 n6 1am giam tinh trang viém qua mac cua
c4c tén thuong da [101].

Téc gia Hira Quang Thuong nam 2019 phan tich tinh an toan va hiéu qua
diéu tri trang ca caa Nhan tran giai doc thang. Nghién cau tién hanh trén 200
bénh nhan bi mun trang c& nhap vién tir thang 6 ndm 2016 dén thang 6 nim
2018. Nhom ddi ching duge diéu tri bang kem vitamin A va nhém nghién cau
duoc diéu tri bang thubc Nhan tran giai doc thang. Ty Ié tac dung phu nhom

d6i chung cao hon dang ké so vai nhém nghién cau (p <0,05). Ty 18 hiéu qua
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nhém nghién ctru cao hon nhém ddi ching (p <0,05). Nhan tran giai doc thang
an toan va hiéu qua trong diéu trj tring c& nén ap dung rong rai [102].
1.3.2. Viét Nam

Téc gia Tran Thai Ha ndm 2001 danh gia tac dung diéu trj bénh trang ca
thong thuong cua Kem con ong, cho két qua tot 6,67%, kha 53,5% va riéng
vé6i tén thuong nhéan cho két qua tét 11,54% [103].

Nghién ctu caa Nguyén Vin Thuong va Nguyén Minh Long nim 2010
vé hiéu qua diéu tri bénh tring ca thong thuong bang kem bdi Lo hoi AL-04
cho két qua tot va kha chiém 41,4% [104].

Tac gia Nguyén Thi Hién nim 2014 danh gia tic dung diéu tri bénh
tring ca thé thong thuong cua bai thudc Ty ba thanh phé am. 60 bénh nhan
trang ca muc d6 via va nang duoc chia lam hai nhom. Nhom nghién cau
uéng bai thuéc Ty ba thanh phé 4m, nhom d6i chiing uéng isotretinoine. Sau
60 ngay diéu tri diéu tri ty 1é nhan nhan dat hiéu qua “Tot” va “ Kha” cua
nhém ubng Ty ba thanh phé 4m (63,3%) tuy thiap hon nhoém ubng Acnotin
(90%) nhung bai thudc c6 vu diém hon han la khéng xuat hién tac dung
khéng mong muén, 100% bénh nhan yén tdm véi phuong phap diéu tri,
khong cé trudng hop nao xuét hién di tng [86].

Téc gia Phan Thi Hoa nim 2016 danh gia tac dung diéu tri trimg ca cla
dich chiét Ba bét lun trén dong vat thuc nghiém. Két qua: Trén md hinh gay
trimg c4 bang acid oleic ¢ tho, dich chiét con Ba bét lan 20% boi 1 1an/ngay
va dich chiét con Ba bét 10n 10% boi 1 1an/ngay c6 xu hudng lam giam kich
thudc 16 chan 16ng va tinh trang sung né quan sat trén hinh anh néi soi, giam
stmg héa ¢ tuyén ba, giam kich thude tuyén ba, giam sb luong té bao viém
xam nhap, giam muc d6 ton thuong trimg ca danh gia trén giai phau bénh.
Trén mo hinh giy tring c4 bang C. acnes & chudt cong, dich chiét con Ba bét
lin 20% boi 1 1an/ngay va dich chiét con Ba bét lun 10% boi 1 lan/ngay 1am
giam d¢ day tai chudt [8].
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Téc gia Pang Thi Ngoc Mai nam 2018 nghién ciru doc tinh ban truong
dién va tac dung diéu tri trimg ca cua ché pham KTD trén thuc nghiém. Két
qua: Ché pham KTD khéng gay doc tinh ban truong dién trén tho khi bdi cho
tho lidu lg/kg/ngay (liéu t6i thiéu theo OECD) va liéu cao gap 2 lan
(2g/kg/ngay) trong 4 tuan lién tyc. Trén mo hinh giy trimg ca bang acid oleic
& tho, ché pham KTD liéu 0,01g/cm2 bdi 1 lan/ngdy va 0,01g/cm? bdi 2
lan/ngay trong 2 tudn c6 xu hudng lam giam kich thudc 16 chan 16ng va tinh
trang sung né quan sat trén hinh anh noi soi, giam stmg hoa c6 tuyén ba, giam
kich thudc tuyén ba, giam sb luong té bao viém xam nhap, giam mirc do ton
thuong trimg ca danh gia trén giai phiu bénh. Trén mo hinh gay trimg ca bang
C. acnes ¢ chudt cong, ché pham KTD liéu 0,02 g/lan bdi 1 1an/ngay va 0,02
g/lan boi 2 lan/ngay trong 3 tuan lam giam d6 day tai chudt. Trén mo hinh gay
viém tai chd bang dau croton & chudt nhat, ché pham KTD 0,02 g/lan khong
lam giam do day tai chudt, khéi luong tai chudt va mirc d6 tre ché viém ¢ ca 2
mo hinh gay viém cap va ban cap [105].

Téc gia Poan Chi Cuong, Nguyén Khoa Nguyén nim 2018 tién hanh
nghién ctru “Nhan xét dic diém 1am sang va danh gia hiéu qua diéu tri bénh
trimg ca thé thong thudng cuia bai thubc Hoang lién giai doc thang”. 40 BN
duoc chan doan bénh trimg ca thé thong thuong mirc d§ vira va nhe, diéu tri
bai thude Hoang lién giai doc thang tai Bénh vién Y Duoc hoc Dan tdc TP.
H6 Chi Minh tir 12 - 2016 dén 5 - 2017. Két qua bénh tring ca gip & nit nhiéu
hon nam, tudi tir 15 - 20 (55%), mot s6 yéu tb thuan loi phat bénh thudng gip
1 stress, thirc khuya, thich an cay, béo, ngot; vi tri ton thwong hay gap ¢ mat
(97,5%); t6n thuong co ban thudng gip viém nong va nhan tring cé; thé bénh
Y hoc c¢b truyén (YHCT) hay gip 1a thé thdp nhiét. Sau diéu tri lién tuc 28
ngay: 21 BN c6 hiéu qué cao (52,5%), 16 BN c¢6 hi¢u qua (40%) va 3 BN
khong hiéu qua (7,5%) (p < 0,05). Bai thudc an toan, khong thay xuat hién

cac tac dung phu nhu di tng, chudng bung, réi loan tiéu hoéa... [106].
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Téc gia Phung Thi Yén Thanh nim 2019 khao sat kha ning khang vi
khuan gdy mun trimg ca (C. acnes) ciia cao chiét va mot sé hop chét phan lap
tir 14 cay O méi (Cassia Glandis LF). Tir 40 mau bénh phiam thu tir da bénh
nhan bi muyn tring ca thong thudng tai Bénh vién Da liéu Can Tho d3 phan
1ap va dinh danh dugc 24 dong vi khuan C. acnes. Cao chiét ethyl acetate tir
14 O méi trc ché duoc tat ca cac dong C. acnes khao sat bang cach tic ché tong
hop chéat khang khang sinh, cho dudng kinh vong khang khuan tir 15 - 25mm
& nong d6 200mg/ml va gia tri MIC 1a 30mg/ml. Trong 3 phan doan H:E
(1:3), H:E (1;1) va E 100% cuia cao chiét ethyl acetate tir 14 O méi (quercitrin,
rutin va aloe-emodin), quercitrin e ché C. acnes tét nhat va cho gia tri MIC
0,2mg/ml [107].

Trén thyc té 1am sang YHCT c6 nhiéu bai thudc hay, nhiéu phuong phap
diéu tri c6 hiéu qua bénh trimg ca thong thuong nhung chua duoc nghién ciru,
thong ké day du. Bai vay, cac nghién ciru ing dung YHCT diéu tri, diéu tri hd
trg bénh tring ca can duoc quan tam, thuc hién nhiéu hon.

1.4. Tong quan vé ACNECA
1.4.1. Nguén géc, xudt si

ACNECA c¢6 ngudn gbc tir bai thude “Ngii vi tiéu doc am” trong “Y
tong kim giam. Ngoai khoa tdm phép yéu khuyét” cia Ngoé Khiém [108].
Thanh phan bai thudc “Ngii vi tiéu doc am” gom c6: Kim ngan hoa, B6 cong
anh, Ha kho thao, Tir bdi thién quy, Tt hoa dia dinh. Bai thudc “Ngii vi tiéu
doc Aam” 1a mot trong nhiing bai thude d3 duge ung dung diéu tri bénh tring
ca qua nhiéu thé hé co xua va cling dang dugc nghién ciru tmg dung diéu tri
trimg ¢4 tai khoa Da lidu- Bénh vién Y hoc co truyén TW dudi dang thudc sic
[109], [5]. Dé tang tac dung diéu tri theo co ché bénh sinh tring c4 y hoc hién
dai va tién st dung chung t61 gia giam thém vi thudc thanh bai thuée mai, bao
ché bai thudc méi dudi dang com tan, dat tén 1a ACNECA. Tén goi ACNECA
1a chir viét tat ctia hai cum tir ACNE (Trtng c4) va CARE (Cham séc). Luan
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an sir dung tén ché pham 13 ACNECA hodc cdm tan Ngii vi tiéu doc 4m gia
giam. Tén goi com tan Ngii vi tiéu doc am gia giam 1a dé nhan manh tac dung
chinh cta bai thudc 14 thanh nhiét, giai doc va gia giam thém céc vi thudc cho
pht hop véi co ché bénh sinh cua trimg ca theo y hoc hién dai. Vi ACNECA
1a ché phdm méi chua duge nghién ctu thim do trude d6 nén can dugce

nghién ctru ddy du tinh an toan, tac dung trén thyc nghiém va 1am sang theo

quy dinh ctia Bo y té.
1.4.2. Thanh phdn dwoc liéu bai thuéc ACNECA
Bang 1.1. Cong thire diéu ché cho 1 don vi dong géi ché pham ACNECA

STT| Ténthuéc | Tenkhoahoc | BOPMN | puttiey chuan | S0 1wong
dung (gram)

1 Hoang cam | Radix Scutellariae | R& DDVN IV — 2009 1,6

2 r'fo';n N9an | Flos Lonicera Nuhoa |DDVNIV-2009 | 1,28

3 |Lienkigy | Fructus Forsythiae | o . | ppvN 1V - 2009 2,4
suspensae

4 | Bbconganh | Herba - lactucae [ Than 0oy o000 | 16
indicae mang la

5 Ha kho thao | Spica Prunellae Qua DDbVN IV - 2009 2,4

6 |Dan bi Cortex — Paeoniae | /o (x| pHYNTV-2009 | 24
suffruticosae

7 |pansam |Radix  Salviae | o DDVNIV-2009 | 24
miltiorrhizae

8 | Duongquy |R2dix Angelicae | pa DBDVNIV-2009 | 1,28
sinensis

9 | Bach thuge | (24X Paeoniae | oy DBVN IV — 2009 1,6
lactiflorae

10 | Trinh nit ti Ejgi'gi Ligustr | 5 s | patDDTQ-2009 | 2.4

11 | Phacbén ti | Herba Lactucae | . | 5 peTo 2000 | 2.4
indicae

12 | Thoty tu Semen Cuscutae Hat DbVN IV - 2009 2,4

13 | camthao | Radix et Rhizoma| - DDVN IV -2009 | 0,96
Glycyrrhizae

14 | Sanhan Fructus Amomi Qua DDBVN IV - 2009 0,64
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1.4.3. Cach bao ché cac vi thuéc va ché pham ACNECA

Cac vi thudc duoc ché bién theo phuong phap cb truyén va ché pham
ACNECA dugc bao ché theo phuong phap bao ché cém tan [Phu luc]. Cém
tan ACNECA hat nhé mau nau dong, vi dang thom mui duoc lidu, dong goi
mang thiéc bac, mdi gdi chira 6gram cém tan, déng hop gidy mdi hop 20 goi.
Ché pham ACNECA duoc san xuét tai khoa Duoc - Bénh vién Y hoc ¢b
truyén Trung wong. Tat ca dugc liéu dat tiéu chuan dugc dién Viét Nam 1V
hoic duoc dién Trung Quéc 2009 va ché pham ACNECA tiéu chuan dat tiéu
chuan co so. Hoa tan 1 goi com tan ACNECA 6 gram vao 300ml nudc cat
hoac nuéc loc, ¢6 thé udng trude trong va sau khi an.

1.4.4. Tac dung chung ciza ACNECA

Téc dung cia ACNECA theo y hoc ¢6 truyén: thanh nhiét giai doc, hoat
huyét tiéu viém, tu bo can than.

Téac dung ACNECA theo y hoc hién dai: Trong ché pham ACNECA hau
hét cac vi thude déu co tac dung chdng viém, khang khuan va déu thuéc nhom
thudc diéu tri cac chimg nhiét trong Pong y nhu Kim ngan hoa (Flos
Lonicera), Lién Kiéu (Fructus Forsythiae suspensae), Hoang cam (Radix
Scutellariae), Cam thao (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) [110], [111],[112],
[113]. Ngoai ra, Kim ngan hoa (Flos Lonicera), Lién Kiéu (Fructus Forsythiae
suspensae, Bo cong anh (Herba Lactucae indicae), Pan bi (Cortex Paeoniae
suffruticosae), Ha kho thao (Spica Prunellae), Pan sam (Radix salvie
miltiorhizae), Bach thugc (Paeonia lactiflora), Hoang cam (Scutellaria
baicalensis Georgi) con cé tac dung chdng viém [113],[112],[114],[115].
Nhiéu nghién cttu khoa hoc di chimg minh su két hop cac thudc YHCT c6 tac
dung chong viém, chéng vi khudn hiéu qua hon 1a dung cac vi thuéc YHCT

don 1¢ va ciing it tac dung phu hon [116]. Liéu phap hormon 1a mot van dé
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tha vi khi diéu tri mun trimg c4, vi bd nhon lién quan dén ting bai tiét
androgen do 1a mot muc ti€u diéu tri quan trong, dac biét 1a cho mun trimg ca
nang [117]. Sa nhan (Fructus Amomi), Pan sam (Radix Salviae miltiorrhizae),
Cam thao (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae), Hoang cam (Scutellaria baicalensis
Georgi) da dugc bao cao 1a co6 tac dung khang androgen va c6 nhirng tac dung
cia phytoestrogen [118],[119],[120], [121],[122]. DPuong quy (Radix
Angelicae sinensis), Bach thugc (Radix Paeoniae lactiflorae) da dugc ching
minh rang chiét xuat boi tai chd hodc udng di lam ting kha ning bao vé cua
hang rao da, ngan can sy méat nudc & té bao da, 1am han ché viém & nhirng
bénh nhan viém da co dia, bénh nhan bi mun trimg ca [123]. Trinh nir t&
(Radix Ligustri Lucidi ), Phuc bon tir (Fructus Rubi Alceaefolii), Tho ty tir
(Semen Cuscutae) nghién ciru c6 tac dung chdng oxy hoa phti hop vdi tinh trang

viém man tinh cua trimg ca [124].
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Chuong 2
CHAT LIEU - POI TUQNG - PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Chat liéu nghién ciéu

- ACNECA duoc bao ché dang cém tan hat nho mau nau ddng, vi diang
thom mui duoc liéu, dong goi mang thiéc bac, mdi géi chira 6gram cém tan.

- ACNECA dugc san xuit tai khoa Dugc - Bénh vién Y hoc ¢ truyén
Trung wong.

- T4t ca dugc liéu dat tidu chuan dugc dién Viét Nam IV hoic dugc dién
Trung Québc 2009 va ché pham ACNECA tiéu chuan dat tiéu chuan co so.

- Liéu 1am sang: 0,12g/kg/ngay.

- Céch dung: Hoa tan 6gram cém tan ACNECA vao 300ml nudc cat

hodc nudc loc trudc khi udng, cd thé udng trude trong va sau khi an.

BENH VIEN Y

HOp 20 goix 6

ACNECA

o

Hinh 2.1. Hgp cém tan ACNECA
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2.2. P6i twong - Pia diém — Theoi gian nghién céu

2.2.1. Xdc dinh dgc tinh cdp, bdn trwong dién va tac dung diéu tri bénh
trieng ca cua ACNECA trén thuc nghiém

2.2.1.1. Xdc dinh déc tinh cdp, ban trwong dién

- Xac dinh doc tinh cip: 60 con chudt nhat trang chang Swiss, ca hai
gidng, khoé manh, trong lugng 20 + 2g do Vién Vé sinh Dich t& Trung wong
cung cap.

- Xac dinh doc tinh ban truong dién: 30 con chudt céng tring chung
Wistar ca hai giong khoe manh trong luong 160g + 20g do Trung tdm cung
cap dong vat thi nghiém Pan Phuong - Ha Tay cung cap.

- Nghién ctru xac dinh doc tinh cap, ban truong dién duoc tién hanh tai
Bo mon Duoc Ly trudng Pai hoc Y Ha Noi tir thang 3 nam 2016 dén thang 8
nam 2016.
2.2.1.2. TAc dung diéu trj bénh trizng ca

- Tac dung khang khuan: Céc chung vi khudn C. acnes ATCC 6919 (C.
acnes), Staphylococcus aureus ATCC 25925 (S. aureus), Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 (S. epidermidis) san xuat bai hang Microbiologics -
My cO ching chi ATCC (American Type Culture Colection - Ngan hang
chang chuan Hoa Ky). Vi khuan dugc nudi cay va Iam thi nghiém tai khoa Vi
khuan - Vién vé sinh dich t& TW vao thang 2 nim 2019.

- Téc dung chdng viém trén md hinh phu tai chudt: 80 con chuét nhat
trang chung Swiss, khoe manh, ca hai giong, trong luong 25 + 2g do Vién Vé
sinh Dich t& Trung wong cung cap. Nghién ctu duoc tién hanh tai Bo mon
Duoc Ly truong Pai hoc Y Ha Noi vao thang 2 nam 2019.

- Tac dung diéu tri trén mé hinh tring ca dong vat: 70 con chudt cong
tring chang Wistar gidng duc truong thanh, khoe manh (tir 10 dén 12 tuan

tuoi, trong luong 180g - 220g) do Trung tdm cung cap dong vat thi nghiém
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Pan Phuong - Ha Tay cung cap. Nghién ctru duoc tién hanh tai B mon Duoc
Ly truong Pai hoc Y Ha Noi tir thang 7 nam 2017 dén thang 10 nam 2017,
2.2.2. Ddnh gid hiéu qud ciia ACNECA trén lam sang trong diéu tri bénh
trieng ca thong thwong murc do vara

- Tiéu chuan lya chon d6i twong nghién ctru:

+ 100 bénh nhan dugc chan doan tring ca thé thong thuong, mic do
vira (c6 téng s6 nhan muyn tir 30 dén 125) va twong Gng véi thé thap nhiét theo
Y hoc ¢b truyén (da bong nhon, chu yéu san do, mun mu, dau, miéng hoi, tao
bon, tiéu vang, ludi do, réu vang nhét, mach hoat sac) [125],[44],[84]

+ Pong ¥, ty nguyén tham gia nghién ciru

+ Bénh nhéan >15 tudi (néu tir 15 - 18 tudi phai duoc sy dong ¥ cua bd
me hodc ngudi giam ho)

- Tiéu chuén loai trur:

+ Phu nir c6 thai hoac dang cho con bu

+ Di tng véi bat cir thanh phan nao cua thude

+ Suy giam nghiém trong chic ning gan, than, rdi loan lipid mau, dai
thao duong, lodng xuong, trim cam.

+ Khdng tuan tha li¢u trinh diéu tri

- Nghién ctru duogc tién hanh tai Bénh vién Da liéu TW va Bénh vién Y
hoc ¢6 truyén TW tir thang 3 nam 2018 dén thang 2 nam 2019. Bénh nhéan
duoc kham va diéu tri ngoai tru.

2.3. Phwong tién va trang thiét bi nghién ciéu

2.3.1. Xdc dinh dgc tinh cdp, ban trwong dién va tac dung diéu tri bénh
trirng cé ciia ACNECA trén thuc nghiém

2.3.1.1. Xdc dinh dgc tinh cdp, ban trwong dién

- Xac dinh doc tinh cap: Kim dau tu, cc chia vach, kim tiém 1 ml, can
dién tir nhan hi€u cua hang YMC.Co.Ltd Nhat Ban.
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- X4c dinh ddc tinh ban trudng dién: Kim dau td, cbe chia vach, kim tiém
Iml, can dién to nhan hi€u cua hang YMC.Co.Ltd Nhat Ban, kit dinh lugng
cac enzym va chéat chuyén hoa trong méau (alanin aminotransferase (ALT),
aspartat aminotransferase (AST), bilirubin toan phan, albumin, cholesterol
toan phan va creatinin) cua hdng Hospitex Diagnostics (Italy) va hang
DIALAB GmbH (Ao), dinh luong trén may sinh héa ban ty dong Erba cua
An Po. Céc dung dich xét nghiém méu cta hang Exigo, dinh luong trén may
Exigo - Boule Medical AB cua Thuy Dién, cac hoa chat xét nghiém va lam
tiéu ban moé bénh hoc.
2.3.1.2. TAc dung diéu tri bénh trizng ca

- Tac dung khang khuan: Brain heart infusion broth (BHI broth) do
Oxoid Microbiology Product - UK san xuat, code: dPA-255509.05. BDTM
Brucella Blood Agar with Hemin and Vitamin K1BD (Japan) c6 code PA-
255509.05 + 5% mau ciru v hong cau (Brucella HK), dia petri, ong nghiém,
pipet, dau tip, qua b6t nhua, gia dé 6ng nghiém, dung cu 1am noéng do Gc ché thi
thiéu (Minimum Bactericidal Concentration - MIC) gom bo khay inox 32 giéng
va chan cham, ti an toan sinh hoc cap 2, ta nudi cay Ky khi, chi thi ky khi.

- Tac dung chdng viém trén mo hinh phi tai chudt: Dau croton (Hang
san xuat Sigma - Puc), dung mdi aceton, pipet, dau tip, kim dau tl, cc chia
vach, compa dién tir do ngoai 0 - 10mm (P6 chia nho nhat 0,01mm), thiét bi
kim loai sinh thiét (biopsy punch) duong kich 7 mm, can dién tir (do chia nho
nhat 0,001g).

- Tac dung diéu tri trén md hinh trimg ca dong vat: Bom kim tiém 1ml,
kim dau ti, dung méi PBS (cong ty Bio-rad — Singapore), compa dién tir do
ngoai 0-10mm (Do chia nho nhat 0,01mm), thiét bi kim loai sinh thiét (biopsy

punch) duong kich 3 mm, vién nang Doxycycline 100mg dang ubng, vién
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nang Isotretinoin 20mg dang udng, cac hoéa chat xét nghiém va lam tiéu ban
mo bénh hoc.

2.3.2. Ddnh gia hiéu qud ciia ACNECA trén lam sang trong diéu tri bénh
trieng ca thong thwong murc do Vira

Panh gia hiéu qua diéu trj trén ngudi: Bénh an nghién ctru, mdy va hoa chat
phan tich cong thirc mau, may va hoa chat phan tich cc chi sd sinh hoa mau.

Thubc dbi chimg 14 vién nang mém isotretinoin ham luong 20mg, san xuat
tai Thai Lan. Liéu 1am sang 0,5mg/kg/ngay, udng mét lan vao budi téi, udng sau
an. Phu nit can c6 bién phap tranh thai trong thoi gian uéng thudc isotretinoin.
2.4. Phwong phap nghién ctiru
2.4.1. Xdc dinh dgc tinh cdp, ban trwong dién va tac dung diéu tri bénh
trirng ca ciia ACNECA trén thuc nghiém
2.4.1.1. Xac dinh déc tinh cdp, ban trwong dién

% Xdc dinh d@éc tinh cdp

- Thiét ké nghién ctiu theo phuong phap Litchfied - Wilcoxon [126].

-C& mau va chon mau: 60 con chudt nhat trang ching Swiss, ca hai
gidng, khoé manh, trong luong 20 + 2g duoc chia thanh 6 16 khac nhau, mdi
16 10 con.

- Cac budc tién hanh: 60 con chudt nhit tring duoc nhin d6i qua dém
hém sau cho chudt ubng ACNECA ting dan liéu 50g/kg/ngay, 55g/kg/ngay,
60g/kg/ngay, 65g/kg/ngay dén 75g/kg/ngay (néng do thudc dic nhat) bang
kim cong dau ti. Cho chudt uéng 0,2ml/10g chudt/ngay dé xac dinh liéu thap
nhat gay chét 100% chudt va liéu cao nhat khéng gay chét chuot.

-Po luong két qua: Cac chi tiéu theo dbi bao gom tinh trang chung cua

chuot, dau hiéu nhiém doc (nhu non, co giat, kich dong, bai tiét...) va sb
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lwgng chudt chét trong vong 72 gio sau khi uéng ACNECA. Tat ca chudt chét
dugc mo dé danh gia ton thuong dai thé. Xay dung dd thi tuyén tinh dé xac dinh
LDs ctia thude thir. Chudt con song duoc tiép tuc theo ddi dén hét ngay thu 14
sau khi uéng thudc thir.

% Xdc dinh déc tinh bdn triong dién

- Thiét ké nghién ctiu theo huéng dan T chic Y té Thé gidi [127].

- C& mau va chon mau: 30 con chudt céng trang chung Wistar, ca hai

gidng khoe manh, trong lwong 160g + 20g, dugc chia ngau nhién l1am 3

16, mdi 16 10 con.

- Céc budc tién hanh:

+ L6 1 (Chiing sinh hoc) n=10: Udng nudéc cat 1ml/100g chudt/ngay.

+ L6 2 (ACNECA liéu 0,72 g/kg/ngay) n=10: Ubng ACNECA liéu
0,72g/kg/ngay, tuong dwong vai liéu 1am sang, tinh theo hé sé6 6, udng,
1ml/100g chudt/ngay.

+ L6 3 (ACNECA liéu 2,16 g/kg/ngay) n=10: Ubng ACNECA liéu
2,16 g/kg/ngay lieu gap 3 liéu 1am sang, tinh theo hé sé 6, uéng 1ml/100g
chuot/ngay.

Chudt duoc udng nudc cat hoic ACNECA bing kim cong dau tu 90
ngay lién tuc, mdi ngay mot lan vao budi sang.

-Po ludong két qua bang céc chi tiéu theo ddi trudc va trong qua trinh
nghién ciu bao géom:

+ Tinh trang chung caa chudt va can nang cua chuot.

+ Chuc niang tao mau théng qua s6 luong hong cau, ham luong
hemoglobin, hematocrit, thé tich trung binh héng cau, sé luong bach cau,

cong thirc bach cau va sé luong tiéu cau.
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+ Céc chi s6 danh gia chirc ning gan théng qua dinh luong hoat do
enzym ALT va AST trong mau.

+ C4c chi s6 danh gia chtc ning than thong qua dinh lwong ndng do
creatinin huyét thanh.

+ M& bénh hoc bao gdm hinh anh dai thé toan thé cac co quan va cau
trdc vi thé gan, than.

Cé4c chi tiéu theo dbi trén dugc kiém tra vao lac trude khi uéng, sau 30
ngay, sau 60 ngay va sau 90 ngay udng nudc cat hoic thude tha. Riéng chi
tiéu md bénh hoc dugce danh gia sau 90 ngay udng thudc. Khi d6 chudt dugc
mo dé quan sat dai thé toan bd cac co quan va kiém tra ngau nhién cau tric vi
thé gan, than cua 30% sé chudt & mai 16.
2.4.1.2. Tac dung diéu tri bénh trirng cé

% Téac dung khang khudn

-Nguyén tic: Cac chung vi khuan dugc nudi ciy trén cac dia thach
Brucella HK c6 bd sung ndng d6 thubc thir khac nhau. Nong do tc ché ti
thiéu (MIC, Minimum Inhibitory Concentration) dugc xac dinh ¢ dia moi
trueong ma khuén lac vi khuan thay dbi vé hinh thai (kich thudc khuén lac)
va/hodc giam dang ké vé mat do. Nong do thap nhat co tac dung diét khuan
(Minimal Bactericidal Concentration - MBC) duoc xac dinh ¢ dia moéi truong
ma tai d6 cac vi khuan bi tiéu diét hoan toan (khéng c6 vi khuan moc).

- Céch tién hanh: Pha 8,544g thudc thir vao 10 ml nudc cat v tring tao
dung dich bac 1 dong nhat. Pha lodng bac 2 cac dung dich thudc thir vao cac
6ng nghiém vo trung khac (1, 2, 4, 8, 16...) bang nudc cat vo trung, danh sb
thu ty cac 6ng nghiém véi mdi do pha lodng. Chuyén 1,5ml dung dich duoc

chat sang dia petri v tring da dugc danh s6 nong do va tén twong tng. Hat
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13,5ml thach Brucella HK d3 b6 sung mau vao dia thach d3 ¢ san 1,5ml duoc
chat, lic dia xoay tron déu. Day nip dia thach, dé 15 phat dén khi thach ngudi.

Tir dia vi khuan, pha canh khuan c6 do duc twong duong do duc Mc
Farland 0,5 (twong dwong 108CFU/ml). Sau dé pha lodng 100 1an dé duogc
nong do vi khuan 106CFU/mI. Nhé canh khuan néng d6 106CFU/ml vao cac
giéng cua khay inox 32 giéng sau do cdy vi khuan vao cac dia thach. U cac
dia thach c6 C. acnes ¢ tu ky khi 37°C/44 - 48 gid va u cac dia thach c6 S.
aureus va S. epidermidis ¢ ta hiéu khi 37°C/24 gio.

Sau thoi gian u, kiém tra cac dia thach xem c6 sy moc cua vi khuan
khong, doc két qua & dia chung trudc, néu cac chang vi khuan moc tot va
thuan khiét thi mai tiép tuc doc két qua ¢ cac dia thach c6 nong do thudc tir
thip dén cao. Nong do6 e ché tdi thiéu (Minimum Inhibitory Concentration -
MIC) duoc xac dinh & dia moi trudng ma khuan lac vi khuan thay doi vé hinh
thai (Kich thudc khuan lac) va/hodc giam dang ké vé mat do. Nong do thap
nhat c6 tac dung diét khuan (Minimal Bactericidal Concentration - MBC)

dugc xac dinh ¢ dia méi truong ma tai d6 cac vi khuan bj tiéu diét hoan toan

(khong c6 vi khuin moc). ..

Buwéc 1 Buwéc 2 Bwéc 3 Bwérc 4
Pha loang thudc Tron déu thube Cay vi khuanvao  Dfa thach cay S.aureus
thir voi néng d6 thir vao moi cac dia thach va S.epidemidis U hiéu
khac nhau treong thach béng bdé cham vi khi 37°C/24 gio
mau khuan 32 chan Dra thach cay C.acnes U

Ky, khi 37°C/44-48 gi®

Hinh 2.2. Céc buwdéc nghién ciru tac dung khang khudn ciia ACNECA
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% Tac dung chéng viém trén md hinh phu tai chugt

Téc dung chéng viém duoc nghién ctu trén md hinh viém cip va ban
cap bing dau croton tai tai chuét nhat trang theo mé hinh cua Andre Barbosa
nam 2017 [128].

Dau croton dugc pha trong aceton véi cong thire nhu sau: Pha 40 mg dau
croton vao 2 mL aceton (trong mdi 20 pL hdn hop s& chta 0,4 mg dau
croton). Bi 20 pL dung dich dau croton (di pha trong aceton) 1én tai chudt
bang pipet dé gay md hinh viém tai (mdi mat 10 pL).

- Téac dung chong viém cdp

Chuot nhat tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con, dugc gay
md hinh va duing thuéc nhu sau:

+ Lo 1 (M6 hinh) n = 10: Gay md hinh bang cach boi 20pL dau croton tai
phai; Udng nuéc cat 0,2mL/10g chudt.

+ Lo 2 (Chuing duong) n = 10: Gay md hinh bang cach bdi 20uL dau
croton dd pha tai phai chudt va udng methylprednisolone liéu 6 mg/kg/ngay,
udng 0,2mL/10g chuot.

+ L6 3 (ACNECA liéu 1,44g/kg/ngay ) n = 10: Gay mé hinh bang cach boi
20uL dau croton da pha 1én tai phai chudt va uéng ACNECA liéu 1,44g/kg/ngay
(liéu tuong duong 1am sang, tinh theo hé s6 12), uéng 0,2mL/10g chudt.

+ L0 4 (ACNECA liéu 4,32g/kg/ngay) n = 10: Gay md hinh bang céch
boi 20uL dau croton dd pha 1én tai phai va uong ACNECA liéu 4,32g/kg/ngay
(liéu gap 3 1am sang, tinh theo hé sb 12), udng 0,2mL/10g chuot .

O tat ca cac chudt, tai trai khong gay md hinh (khéng bdi croton).

Trudc khi gdy mo hinh, do chiéu day tai phai chudt o tat ca cac 16. Sau
khi b6i 20uL dau croton pha trong aceton vao 2 mit cua tai phai, sau 1h boi
croton cho chudt udng thude. Sau 6h, do lai chiéu day tai phai chuét, 1y to



49

chic da & phan trung tam hai tai voi duong kinh 7 mm bing dung cu sinh
thiét dé do can ning.

Céc chi tiéu theo ddi va danh gia bao gdm:

*Po day tai chudt va khéi luong tai chudt.

*Phan tram thay doi do day tai va khdi lugng tai chudt duoc tinh theo
cong thuc:

%D = (D tai phai sau bdi dau croton — D tai phai trudc bdi dau croton)/ Dtai
phai trude bdi dau croton x100%

Trong d6: D la d6 day tai chudt

%P = (P tai phai — P tai trai)/ P tai trai x100

Trong d6: P 1a khéi luong tai chudt

*Murc do tc ché viem & mdi 16 duoc tinh theo cong thirc A(%):

(KL tai phai — KL tai trai) nhém mé hinh — (KL tai phai — KL tai trai) nhém uéng thuéc
x100%

(KL tai phai — KL tai trai) nhém mé hinh
(Cong thizc A) Ch thich: KL — Khéi luong
So sanh d6 day, khdi luong tai, mac do e ché viém gitra cac 16 dé danh gia

két qua.

Do df day tai P Dung thudc

o

Truée NG 1h 3h 5h
[ ] [ ] ( ] [ ] [ ] ( ] [ ] [ ]
Béi croton Do d6 day tai P
tai P Sinh thiét, can 2 tai

Hinh 2.3. Céc bwdc nghién ciu tac dung chong viém cdp ciia ACNECA
Chu thich: P la tai phai chugt
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- Téc dung chong viém ban cap

Chuét nhat trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con, duoc
gay mé hinh va dung thuéc nhu sau:

-L6 1 (M6 hinh) n = 10: Gay md hinh bang bdi 20 pL dung dich croton
d3 pha 1én tai phai chudt vao ngay 1, 3, 5, 7 va uéng nudc cat 0,2mL/10g
chudt/ngay.

- L6 2 (Chang duong) n = 10: B6i 20 uL dung dich dau croton da pha
lén tai phai chudt vao ngay 1, 3, 5, 7 va uéng methylprednisolon liéu 6
mg/kg/ngay, udng 0,2mL/10g chudt vao cac ngay 5, 6, 7, 8.

- L6 3 (ACNECA liéu 1,44 g/kg/ngay) n = 10: B6i 20 pL dung dich dau
croton da pha Ién tai phai chudt vao ngay 1, 3, 5, 7 va uéng ACNECA liéu
1,44 glkg/ngay (lidu tuong duong l1am sang, tinh theo hé sb 12) ,udng
0,2mL/10g chudt vao cac ngay 5, 6, 7, 8.

- L& 4 (ACNECA liéu 4,32 g/kg /ngay) n = 10: Bdi 20 pL dung dich dau
croton da pha Ién tai phai chudt vao ngay 1, 3, 5, 7 va uéng ACNECA liéu
4,32 g/kg Ingay) (liéu gap 3 1am sang, tinh theo hé s 12), uéng 0,2 mL/10g
chudt vao cac ngay 5, 6, 7, 8.

O tat ca cac 16 chudt, tai trai khéng gay mé hinh (khéng bdi dau croton).
Po chiéu day tai phai chudt & tat ca cac 16 vao thoi diém trudc khi tién hanh
nghién ctu va lién tuc trong cac ngay nghién ctru. Ngay tha 9 caa nghién cuau,
do chiéu day tai chudt phai, lay t6 chuc tai caa & phan trung tam ca 2 tai voi
duong kinh 7 mm bang dung cu sinh thiét ¢é do can nang.

Céc chi tiéu theo ddi va danh gia bao gdom:

* P day tai chudt va khdi luong tai chuot.
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* Phan tram thay d6i do day tai va khéi luong tai chudt duoc tinh theo
cong thic:

%D (D tai phai sau bdi dau croton — D tai phai trudc bdi dau croton) x100%
o=

D tai phai trudc boi dau croton
Trong d6: D la @ day tai chuot
%P = (P tai phai — P tai trai)/ P tai trai x100%
Trong d6: P 1a khéi lugng tai chuot

* Muc d6 wc ché viém & mdi 16 duoc tinh theo cong thic A (%):

(KL tai phai — KL tai trai) nhom mo hinh — (KL tai phai — KL tai trai) nhém uéng thusc

x100%
(KL tai phai — KL tai trai) nhém mé hinh

(Cong thuc A) Chu thich: KL — Khéi luong

So sanh do day, khéi lugng tai, tinh mic d6 @c ché viém giira cac 16 dé

danh gia két qua.
Béi croton Bdi croton BGi croton Bdi croton Sinh thiét,
tai P tai P tai P tai P can 2 tai
N1 N3 N5 N7 N9
( ] ( ] (] ( ] (] ( ] ( ] ( ] ( ]
N2

i Dung thuoc |

Do dg day tai P chudt hang ngay

Hinh 2.4. Cdc bwéc nghién ciru tac dung chéng viém ban cdp ciia ACNECA
Chu thich: P la tai phai chugt
< T&c dung diéu tri trén mo hinh trizng ca déng vat
Gay md hinh trang ca do vi khuan C. acnes tai vanh tai chudt cong trang

duoc tién hanh theo nghién ctu cua tac gia Pandey Chetana va cong sy nim
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2012 [129]. Vi khuan C. acnes (m4 vi khuan ATCC® 6919) sau khi nhap tir
cong ty Microbiologics — Hoa Ky dugc i dong va nudi cay trong thach mau,
mdi truong Ky khi 37°C. Sau khi cac khuan lac moc sé tién hanh dinh danh lai vi
khuan. Sau do6 13y khuan lac, pha lodng trong dung mdi la phosphate buffer
solution (PBS1X). Tiép theo, xac dinh néng do vi khuan bang phuong phéap so
d6 duc Macphalan dé dat ndng d6 108 vi khuan/ml. U dich pha lodng vi khuan
trong ta 4m 65°C thoi gian 30 phat (nham gay chét mét phan vi khuan C. acnes).

Hinh 2.5. Hinh dnh khudn lgc vi khudn C. acnes ATCC 6919

70 con chudt cdng trang gidng duc, chung Wistar duoc chia 1am 2 nhom:

+ Nhom chang sinh hoc 15 con: tiém mot lan duéi da vanh tai chuot
dung mdi pha lodng vi khuan PBS, tiém 20 pl/1 vanh tai.

+ Nhém md hinh 55 con: tiém mét lan dudi da vanh tai chuot C. acnes
pha lodng trong PBS dat nong d6 108 vi khuan/ml, tiém 20 pl/1 vanh tai.

Hang ngay quan sét bién ddi xung quanh vi tri tiém va do d6 day vanh
tai chudt ca 2 nhom. Ngay tht 6 chon ngau nhién méi nhdm 5 con chuot dem
cét tai 1dy mau bénh pham véi kich thude 3 x 3 mm xung quanh vi tri tiém trén
vanh tai chudt dé 1am giai phau bénh (nhuém HE), danh gia xem su thay doi ton
thuong mo bénh hoc trén vanh tai chudt cé twong déng véi ton thuwong mo bénh

hoc trimg ca trén nguoi dé khang dinh lai da gdy mé hinh tring ca thanh cong.
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Sau khi gdy m6 hinh tring ca, chuét & nhom chung sinh hoc dugc dua
vao nhém 1, chudt & nhom mé hinh duoc chia thanh 5 nhém tur 2 dén 6, mdi
nhom 10 con.

+ Nhém 1 (Chang sinh hoc) n=10: tiém PBS, udng nudc cat 1ml/100g
chuét/ngay.

+ Nhom 2 (Mé hinh) n=10: tiém C. acnes, uéng nudc cat 1ml/100g
chudt/ngay.

+ Nhom 3 (Chimg duwong 1) n=10: tiém C. acnes, udng lIsotretinoin
lidu 3 mg/kg/ngay, udng 1ml/100g chudt/ngay.

+ Nhom 4 (Chtmng duwong 2) n=10: tiém C. acnes, uéng Doxycyclin
licu 12 mg/kg/ngay, uéng 1ml/100g chudt/ngay.

+ Nhém 5 (ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay) n=10: tiém C. acnes, udng
ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay (licu tuwong duwong véi lidu dy kién trén 1am
sang, tinh theo hé sb 6), uéng 1ml/100g chuot/ngay.

+ Nhém 6 (ACNECA liéu 2,16g/kg/ngay) n=10: tiém C. acnes, udng
ACNECA liéu 2,169/kg/ngay (liéu gp 3 lan liéu dy kién trén 1am sang, tinh
theo hé s 6), udng 1ml/100g chudt/ngay.

Hang ngay quan sét bién d6i xung quanh vj tri tiém va do d6 day vanh
tai chudt ca 6 nhdm tai cac thoi diém sau T, (chua udng thudc), Ty (sau 1 tuan
uéng thudc), T, (sau 2 tuan ubng thudc), Ts (sau 3 tuan udng thudc). Tai thoi
diém T3 cat tai chuot lday mau bénh pham véi kich thudc 3 x 3mm xung
quanh vi tri tiém trén vanh tai chugt dé 1am giai phau bénh (nhuém HE), danh
gia su thay doi tén thuong mé bénh hoc cac nhém mé hinh, nhém ching
duong, nhom udng thude thir so véi nhém chiing sinh hoc.

Panh gia tac dung diéu tri trén md hinh trang ca dong vat théng qua cac

chi tiéu do day tai chudt va muc do ton thwong mé bénh hoc.
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Tiéu chuan danh gia mirc d6 t6n thuong mé bénh hoc [130]:

D6 0 (0 diém): B& mat thuong bi, c6 nang 16ng, tuyén bd, mach mau, té
bao viém, co cau trdc va sé lugng binh thudng.

Po 1 (1 diém): Bé mat thuong bi qua san hoic sung hoa nhe, ¢d nang
I6ng sting hoa hoic bit tic it, tuyén ba tang kich thudc hoic sé luong tang it,
té bao viém sé luong it, sung huyét nhe, phii ndi té bao it.

Do 2 (2 diém): Bé mit thuong bi qua san hoic siing hod vira, ¢6 nang
16ng sting hoa hoic bit tic vira, tuyén ba ting kich thudc hoic sé luong vira,
té bao viém sé luong vira, sung huyét vira, phl noi té bao vira.

Do 3 (3 diém): B& mat thuong bi qué san hoic sing hoa rd rét, co nang
16ng stng hoa hozc bit tac nhiéu, tuyén b tang kich thuéc hodc sé lugng nhiéu
tham chi con c6 hién tuong phi dai, thoai hoé tuyén b, té bao viém s luong
day dac, mach mau gian nhiéu, phi noi té bao mirc do nang, co thé co 6 ap-xe.

~ ron =
.

¥ "- .
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7 b 0 A\ k
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Hinh 2.6. Hinh dnh vi thé ddnh gid mirc dg tén thwong mé bénh hoc

vanh tai chugt trén mé hinh trizng cd déng vat (HE x 400)
2.4.2. Pdnh gid higu qud ciia ACNECA trén lam sang trong diéu tri bénh
trieng ca thong thwong murc do vura.
< Thiét ké nghién cizu: Tha nghiém 1am sang, ngau nhién c6 doi chang,
tién cau.
% C& mdu: C& mau duge tinh theo cong thic udce tinh cho mot can thiép

lam sang [131]:
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2 2x pxq
n=n,=2(ex, f)x (D)’

N;: ¢& mau ciia nhom nghién ciru

Nz: ¢& mau cta nhom ddi ching

Z?%(a,p) =10,5

p1: Ty 1 bénh nhan nhom nghién ctru dat tét: wdc luong 90% (theo
tong két 1am sang tai khoa Da 1idu - Bénh vién YHCTTW).

p2: Ty 1& bénh nhan nhom ddi ching dat tét: Udc luong 60% [132].

p=(p1+p2)/2=075

g=1,p=0,25

Nhu vay két qua tinh ¢& mau ctia mdi nhom 1a n; = n,= 44 bénh nhan.

Du kién ty 18 loai trir khoi tong két nghién ctru 1a 10% nén ¢& mau nghién ctru
N1 =Ny = 50 bénh nhan.
< Céch chon mau : 100 bénh nhan rat thiam chan Ié rdi chia 1am hai nhém:
S6 1é vao nhdm nghién cau (NC), n; = 50, s chan vao nhom déi ching
(BC), n, =50.

 Phdc do diéu tri
Nhom nghién cau (NC) uéng ACNECA liéu 0,12g/kg/ngay. Hoa tan 1 goi
ACNECA 6gram vao 300ml nudc loc, ¢6 thé udng trudc, trong va sau khi an.
Nhom ddi chimg (BC) ubng thudc isotretinoin liéu 0,5mg/kg/ngay, ubng
sau an toi.

% Phwong phdp thu thdp thong tin: Thu thap sb liéu theo mau bénh &n
théng nhat, thong qua kham thuc thé xac dinh vi tri, s6 luong, phan thé theo
YHCT, mic d6 ton thuong trude diéu tri (T0), theo ddi danh gid hiéu qua, tac
dung khéng mong mudn sau 30 ngay diéu tri (T30), sau 60 ngay diéu tri (T60).

Xét nghiém chuc nang gan (AST, ALT), chitc nang than (uré, creatinin), mo
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maéu (triglycerid, cholesterol), cdng thirc mau trude khi diéu tri va sau 60 ngay
diéu tri (T60).
% CAc chi tiéu quan sat va danh gid hiéu qua diéu tri trén ngueoi bao gom:
* S6 liong ton thirong sau 30 ngay, 60 ngay diéu tr
* Mite dé hiéu qud diéu tri
Mtc do hiéu qua diéu tri duogc tinh theo cong thirc hiéu suat phan trim
s6 luong ton thuong trudc va sau khi diéu trj [84]:

Hiéu suat phan Tong s6 ton thuwong trude didu tri - Tong sb tén thuong sau diéu tri

tram sb luong - . — - X 100%
Tong so ton thuong trude dicu tri

ton thuong

Bang 2.1. Phan mue dé hiéu qud diéu tri trieng cd trén nguoi

Mite d§ hiéu qua |% Hiéu suit phan trim s6 lwrong ton thwong

Tét Tong so ton thuong giam > 90% so voi trude diéu tri.

Kha Téng sb t6n thuong giam > 60% - < 90% so voi trude diéu tri.

Trung binh  |Téng sb ton thuong thuong giam > 20% -< 60% so v&i trude

diéu tr1.

Kém Téng s6 ton thuong giam < 20% so voi trude diéu tri hoic tién

trién theo chiéu hudng xau di

* Mite dé ton thwong tring cé theo Jerry KL Tan - 2008 [44]
Bang 2.2. Phan mure dé ton thirong trismg ¢ theo Jerry KL Tan - 2008

Mtc d6 trang ca S6 luong ton thuong Diém s
Nhe Tong sé luong ton thuong <30 1
Vura Tong sé luong ton thuong 30 — 125 2
Ning Tong s luong ton thuong >125 3
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* Chung trang YHCT

Theo “Hudng dan nghién ctu 1am sang vé thudc méi caa thude Y hoc ¢6

truyén trong diéu tri tring ca thong thuong” trong “Hudng dan nghién ctu

1am sang thuéc mai caa thude Y hoc ¢ truyén” do Cuc quan 1y dugc quéc gia
da ban hanh (2002) [84].

Bang 2.3. Chi tiéu theo ddi chitng trang y hoc cé truyén va diém so

Chirng trang Piém s6
Hinh thai ton |0. Nhin gidng da thuong 2. San viém, sung
thuong 1.Mun dau den va mun dau tring 3. San viém, mun ma d6 tuoi
Sicmat 0. Binh thuong 1. Do
Ngua 0. Khdng 1.Co
Pau 0. Khéng 1.Co
DPai tién tao  |0. Dai tién thong subt 2. Pbai tién kho cung, 2 - 3

1. Pai tién kho, kho di,

moi ngay 1 lan

ngay mot lan
3. Pai tién khd cung, 3 ngay

moi di 1 1an

Nudc tiéu vang

0. Binh thuong

1. Tiéu hoi vang

2. Tiéu vang va tiéu it

3. Tiéu do va tiéu khé

Kho miéng |0. Khdng 2. Thinh thoang
1. Hiém khi 3. Ludn ludn
Ho6i miéng  |0. Khdng hoi 2. Nguoi bén canh ngui thay

1. Thinh thoang ty cam thay hoi

hoi

3. Hoi thé hoi thdi

Tong diém

* Muzc d6 hai long cia bénh nhan gom:

1. Hai long; 2. Binh thuong; 3. Khdng hai long
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* Chi sé chat lwong cugce séng bénh da liéu (DLQI)

Chi sb danh gia chat lugng cudc song bénh da lidu (DLQI) dwa trén bang
cau hoi cho bénh nhan do Finlay va Khan thiét ké nim 1994, sau d6 dugc su
dung rong rai trong cac cong ddng khac nhau. Bang cau hoi gém c6 10 cau
hoi trac nghiém, mdi cau hoi c6 diém tir 0 dén 3, tong diém chat luong cuoc
séng bénh da lidu (DLQI) caa mdi bénh nhan sé& 14 tong diém sé cua mdi cau
hoi ¢6 gia tri tir 0 dén 30 diém. Bang cau hoi danh gia chat lwong cudc sdng
bénh da lidu (DLQI) c6 6 phan gom: triéu chitng va cam giac (cau hoi 1 va 2);
cac hoat dong thuong nhat hang ngay (cau hoi 3 va 4); giai tri va thoi gian
ranh réi (cau hoi 5 va 6); nghé nghiép va quan hé ca nhan (cau hoi 8 va 9);
diéu tri (cau hoi 10) [133], [Phu lyuc 3].

* Chi tiéu danh gid tac dung khéng mong muan trén 1am sang:

- Khd mdi: mdi bong vay, nut, bong vay niém mac moi.

- Viém két mac, kich tng mat: mat dé hoic ngira, chay nuéc mat.

- Khd miéng: do giam tiét nudc bot.

- Bong vay da mat: da mat bi bong tirng mang nho.

- Pau co moi khép: dau moi cac khdp, cac co.

- ROi loan tiéu hoa: day bung, kho tiéu, di ngoai phan 16ng.

- Di tng thudc: ngia, may day, dat do, bong nudc, mun nudc.

*Chi tiéu danh gid tac dung khdng mong muan trén xét nghiém:

Chi s6 binh thuong xét nghiém chac ning gan: AST<40 UJL,
ALT<40U/L, chuc nang than: ure 2,5 - 8,3 mmol/L, creatinin 44 - 120
umol/L véi N va 44 - 106 pumol/L véi Nam, md mau: triglycerid < 2,3
mmol/L, cholesterol<5,2 mmol/L, cdng thitc mau trude khi diéu tri: hong
cau 4,1 - 6,0 10%uL, Hemoglobin 130 - 160 g/L v&i Nam va 120 - 150 g/L
v6i Nit, bach cau 4,0 — 10x10%/uL, tiéu cau 140-450 10%/uL.
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2.5. Ky thuat phan tich sé liéu
- Nhap s liéu bang Excel va Epidata 3.1.
- Phan tich s6 liéu biang phan mém SPSS 18 va STATA 12
-S4 ligu dinh tinh duoc biéu dién dudi dang tan sé va ty 1& phan
tram, s liéu dinh lwgng dugc trinh bay dudi dang trung binh va do léch
chuan (X £ SD). Kiém dinh sy khéc biét va mbi twong quan giira cac bién
bang cac test théng ké y2, Fisher-exact test (bién dinh tinh), T-test Student
(bién dinh luong). Su khac biét c6 ¥ nghia théng ké khi p<0,05.
2.6. Sai s6 va cach khéng ché sai sé:
* Sai s6 do lya chon ddi tugng nghién ciu. Khic phuc:
- Dam bao lya chon di twong theo tidu chuan lya chon va loai trir.
- Phan chia ddi twong ngau nhién vao 2 nhém nghién ctru va déi ching,
phu hop vai thiét ké va muc tiéu nghién ctu.
* Sai s6 do bénh nhan bé cudc. Khac phuc:
- Ubéc luong thém 10% cho mdi nhém so véi ¢& mau can thiét dugc tinh
toan tir cong thic tinh ¢ mau.
* Sai s6 do phuong phap va cong cu thu thap thong tin. Khic phuc:
- Ap dung cting mét phuong phap thu thap thong tin va céng cu thu thap
thong tin cho ca 2 nhom NC va bC.
* K& hoach giam sat bénh nhan tuan tha diéu tri:
- Lap danh sach nhém BN ctia nhém NC va nhém PC, bao gom cac thdng
tin co ban (tén, tudi, gioi, dia chi lién hé) va s dién thoai.
- Tai cac méc thoi gian quy dinh trong nghién cau, lién hé véi BN dé nhac

lich kham lai, thu thap phan héi vé muc do cai thién ton thuong,
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- V6i cac BN khong dén kham lai hoac khdng phan héi thdng tin, lién hé lai
kiém tra BN ¢4 tiép tuc tham gia nghién cau hay khong.

2.7. Pao dirc nghién ciru

- Ché pham ACNECA di dugc kiém nghiém dat tiéu chuan va dugc Hoi
ddng y dirc Pai hoc Y Ha Noi cho phép si dung nghién ciu theo quyét dinh
Chting nhan s6 187/HPHYHN, ngay 20/02/2016.

- Bénh vién Y hoc ¢ truyén TW va Bénh vién Da lidu TW chip thuan
cho tién hanh thir thuoc ACNECA trén 1am sang.

- C4c bénh nhan duoc tu van va ty nguyén tham gia nghién cau.

- Céc thong tin c& nhan ctaa bénh nhan duoc giir kin.

- C4c bénh nhan tir chdi tham gia nghién ciiu van duoc kham tu van diéu
tri chu dao.

- Vé6i cac truong hop khéng dap tmg thude nghién ctru, chuyén phuong

phap diéu tri ph hop.
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2.8. So’ d6 nghién ciru

I So d6 nghién clru |

Giai doan 1 Giai doan 2

Trén thwe Trén lam
nghiém san

- - Bénh nhan trirng
boc Khang Chéng M6 hinh ca thong thuon
tinh khuan viém tribng ca mirc do vira - the

thap nhiét

Ban ) . Tiém :
Cép twong C.acnes S. epidermidis Cacnes | L ACNECA
dién : Isotretinoin ACNECA
A Ban
S. aureus Cap cap

So d6 2.1. So db nghién ciru déc tinh va higu qud ciia ACNECA trong diéu
tri bénh tring cd thong thwong thé vira
Chu thich: Luan &n tién hanh nghién citu gém 2 giai doan: Giai doan 1: nghién cuu
trén thuc nghiém va giai doan 2: nghién ctu trén lam sang. Giai doan nghién cuu
trén thuc nghiém dé xac dinh doc tinh cap, doc tinh ban treong dién, tdc dung khang
3 chang vi khuan C. acnes, S. aureus, S. epidermidis, tdc dung chong viém cip va
ban cap trén md hinh phu tai chudt bang croton, tc dung diéu tri trén md hinh tring
ca dong vat do tiém C. acnes cua ACNECA. Giai doan nghién cuu trén 1dam sang
nham danh gia hiéu qua diéu tri cha ACNECA trén bénh nhan dugc chan doan
trimg ca thong thuong mic do vira thé thap nhiét, nhém nghién ctu udng ACNECA

lidu 0,12g/kg/ngay, nhom dbi ching udng isotretinoin 0,5mg/kg/ngay.



62

Chuong 3
KET QUA NGHIEN CUU

3.1. Két qua xac dinh ddc tinh cip, ban trudong dién va tac dung diéu tri
bénh trirng ca caa ACNECA trén thwc nghiém.
3.1.1. Két qud xdc dinh déc tinh
3.1.1.1. Két qud xdc dinh déc tinh cdp
Bang 3.1. Két qud xdc dinh déc tinh cdp ciia ACNECA

Lo Liéu dung Tinh trang S6 lwong Déu hiéu

chugt | (g/kgingay)  humgchudt . ot chét  nhiém doc
L61 10 50 Binh thuong 0 Khéng
L62 10 55 Binh thuong 0 Khéng
L63 10 60 Binh thuong 0 Khoéng
L6o4 10 65 Binh thuong 0 Khéng
L65 10 70 Binh thuong 0 Khéng
L66 10 75 Binh thuong 0 Khéng

Nhin xét: Chudt nhit tring duoc ubng ACNECA véi lidu ting dan dén
liu 75g/kg/ngay (gap 52 lan liéu dy kién trén 1am sang). Theo ddi sau 72 gid
dau va trong sudt 14 ngay khong thiy chudt chét, khong xuat hién dau hiéu
nhiém déc, tinh trang chung ctia chudt binh thuong (chudt nhanh nhen, mét
sang, phan kho). Liéu 75g/kg/ngay 1a licu tdi da co thé ding dugc bang duong
udng dé danh gia doc tinh cap cia ACNECA (ndng d6 dic nhat, thé tich udng
t6i da 24 gid). Khong xéac dinh duoc LDsycia ACNECA.
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3.1.1.2. Xdc dinh djc tinh ban triwong dién

% Tinh trang chung cua chugt

Trong thoi gian thi nghiém, chudt ¢ 16 1 udng nudc cat, 16 2 udng
ACNECA liéu 0,72 g/kg/ngay va 16 3 uéng ACNECA liéu 2,16 g/kg/ngay déu
hoat dong binh thuong, nhanh nhen, mét sang, phan khd. Khdng thay biéu hién

gi khac thuong ¢ ca 3 16 chudt cdng trang trong suét thoi gian nghién cau.

s Can ngng cua chugt

Thoi gian

Trudc udng
thudc
Sau 30 ngay
ubng thude
Po-30

Sau 60 ngay

uong thudc
Po-60

Sau 90 ngay

uong thuoc

Po-9

Bang 3.2. Anh hirong ciia ACNECA dén can ngng cua chugt

L61
(n=10)
_ thay
Khoi | doi khoi
lwong (9)  khoi
lwong
173,00
+9,49
190,00
1987
+12,25
<0,05
202,50
117,07
+ 13,18
<0,05
219,00
126,72
+12,43
<0,05

(T-test student)
Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng ACNECA, can ning

L62
(n=10)
_ hthay
Khoi doi khoi
lwong (9)  khoi
lwong
174,00
+9,37
188,00
18,14
+ 12,06
<0,05
198,00
113,93
+12,95
<0,05
212,50
122,33
+11,84
<0,05

L6 3
(n=10)
| %hthay
Khoi  doi khoi
lwong (9)  khoi
lvong
174,50
+ 9,56
186,00
16,56
+ 13,29
< 0,05
195,00
111,81
+ 13,74
< 0,05
210,00
120,47
+11,06
< 0,05

P12

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

P13

> 0,05

> 0,05

> 0,05

> 0,05

chudt ¢ tat ca cac 16 déu ting so véi trude khi nghién ctu (t-test student véi

p<0,05). Khdng c6 su khac biét vé mic do thay ddi can nang chudt giira 16
chung sinh hoc va céc 16 dung ACNECA (p>0,05).
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Bang 3.3. Anh huong ciia ACNECA dén so lirong héng cdu trong mau chugt

S6 lwong hong cau (T/1)

Thoi gian L61 Lo 2 L6 3 P 13
(n=10) (n=10) (n=10) P12
Trudc ubng
. 796+044 783x049 7,81+056 >005 >0,05
thudc
Sau 30 ngay
) ) 790049 784051 7,70£050 >0,05 >0,05
uong thudc
Po-30 > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) ) 7,99+047 795+047 758+048 >0,05 >0,05
uong thudc
P o-60 > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
. . 786+040 7,88+056 746+055 >0,05 >0,05
uong thuoc
P o-90 > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udéng ACNECA, s6 luong
hong cau ¢ ca 16 2 (uong thudce thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (uéng thude
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so véi 16 1 (Udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thude the
(p>0,05).
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Bang 3.4. Anh huwong ciia ACNECA dén ham lrong hemoglobin trong méau chugt

Hemoglobin (g/dl)
Thoi gian L61 L6 2 L63
p 12 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 13,03+0,63 12,74+0,68 12,77+0,72 >0,05 >0,05
thudc
Sau 30 ngay
) , 1299+0,69 1249+0,73 12,68+0,88 >0,05 >0,05
uong thuoc
Po-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) , 13,01 +0,72 1291+0,69 12,35+0,89 >0,05 >0,05
uong thuoc
P o-60 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 12,73 +£0,64 12,42 +0,77 12,24+0,92 >0,05 >0,05
uong thuoc
Po-9% > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng ACNECA, ham
lwgng hemoglobin & ca 16 2 (ubng thubc tht liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3
(ubng thudc thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so véi 16 1
(ubng nudc cat) va khong cd sy khac biét so véi thoi diém truge khi uong
thudc thu (p>0,05).
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Bang 3.5. Anh hirong ciia ACNECA dén hematocrit trong mau chugt

Hematocrit (%0)

Thoi gian Lo1 L6 2 L63
P 1-2 P 13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 38,17 +£259 36,88+2,28 37,34+236 >0,05 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay
) , 3747 +£2,65 3523+293 3654+2,71 >005 >0,05
uong thuoc
P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) , 38,74+258 37,31+3,25 36,40+3,07 >0,05 >0,05
uong thuoc
P 0-60 > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau 90 ngay
, , 37,06 £2,51 35,07+3,37 3563+231 >0,05 >0,05
uong thudc
P o-90 > 0,05 > 0,05 > (0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng ACNECA,
hematocrit ¢ ca 16 2 (udng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thudc
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so véi 16 1 (udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thude thi
(p>0,05).
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Bang 3.6. Anh hirong ciia ACNECA dén thé tich trung binh héong cau

trong mau chugt

Thé tich trung binh hong cau (fl)

Thoi gian Lo 1 L6 2 L6 3
P12 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 4590+191 46,30+1,83 46,60+2,32 >0,05 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay

, , 46,90+1,85 46,00+1,83 4580+220 >0,05 >0,05
uong thuoc

P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 60 ngay
, , 46,00£1,89 4530+1,70 4540+241 >0,05 >0,05
uong thuoc

P 060 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 90 ngay
, , 4510+£1,79 4520+£1,81 46,10+2,28 >0,05 >0,05
uong thudc

Po-9 > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng ACNECA, thé tich
trung binh héng cau & ca 16 2 (udng thudc thi lidu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3
(ubng thudc thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so véi 16 1
(ubng nudce cat) va khong cd sy khac biét so véi thoi diém truge khi udng
thuéc thi (p>0,05).
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Bang 3.7. Anh huéng ACNECA dén sé lwong bach cdu trong mau chugt

S6 lwong bach cau (G/1)

Thoi gian L61 L6 2 L63
P 1-2 p 13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 11,44+296 10,29+2,39 10,21+195 >0,05 >0,05
thudc
Sau 30 ngay
) ) 11,95+2,70 11,08+2,27 10,67+2,29 >0,05 >0,05
uong thudc
Po-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) ) 11,72+2,90 11,03+2,19 993+247 >0,05 >0,05
uong thudc
P o-60 > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau 90 ngay
, , 11,10+2,92 11,31+2,82 10,13+2,01 >0,05 >0,05
uong thuoc
Po-9% > 0,05 > 0,05 > (0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng ACNECA, sé luong
bach cau & ca 16 2 (ubng thudc thi liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (uéng thude
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so vai 16 1 (udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trudge khi udng thude the
(p>0,05).
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Bang 3.8. Anh huong ciia ACNECA dén cong thirc bach cau trong mau chugt

Cong thirc bach ciu

Lo1 L6 2 L6 3
Thoi gian (n=10) (n=10) (n=10)
Lympho Trung Lympho Trung Lympho Trung
tinh tinh tinh

Trudc 81,20 1880 8420 1580 81,20 18,80
ubng thubc  +4,29 +429 +333 +333  +663 +6,63
Sau30ngay 7870 21,30 8140 18,60 82,10 17,90
udng thuéc  +450 +450 +303 +3,03 +513  £5,13
Po- >0,05 >005 >005 >005 >005 >0,05
Sau60ngay 84,70 1530 86,80 13,20 8430 15,70
ubng thubc  +4,90 +490 +349  +349 +6,63  +6,63
P o- 60 >0,05 >005 >005 >005 >005 >0,05
Sau90ngay 8350 1650 81,60 18,40 8460 15,40
ubng thuéc  +3,10 +310 +353 +353 +440 +4,40
P o >0,05 >005 >005 >005 >005 >0,05

(T-test student)

Nhén xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay usng ACNECA, cong thuc

bach cau ¢ ca 16 2 (udng thude thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thude

thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so vai 16 1 (udng nudc

cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thude the

(p>0,05).
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Bang 3.9. Anh hirong ciia ACNECA dén sé lwong tiéu cau trong mau chugt

S6 lwong tiéu cau (G/1)

Thoi gian L6 1 L6 2 L6 3
P12 P13

(n=10) (n=10) (n=10)

Trudc uéng 564,47 526,04 601,77
£ >0,05 >0,05

thude + 68,69 + 87,25 + 80,45

Sau 30 ngay 527,71 525,66 567,85
) ) >0,05 >0,05

uong thudc + 65,12 + 86,47 + 87,85

Po-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 60 ngay 572,80 587,30 602,90
) ) >0,05 >0,05

uong thudc + 78,86 + 80,95 + 83,68

P o-60 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 90 ngay 543,60 591,80 595,60
4 £ >0,05 >0,05

udng thuoe + 69,88 + 89,79 + 81,07

Po-9 > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng ACNECA, sé luong

tiéu cau ¢ ca 16 2 (udng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thudc

thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so vai 16 1 (udng nudc

cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém truge khi udng thude the

(p>0,05).
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Bang 3.10. Anh hueng ciia ACNECA dén hoat dg enzym AST trong mau chugt

Hoat do AST (UI/D)
Thoi gian Lo 1 L6 2 L6 3
P 1-2 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng 135,40 131,50 135,50
£ >0,05 >0,05
thude + 14,88 + 12,96 + 18,63
Sau 30 ngay 135,50 131,20 136,90
. . >0,05 >0,05
uong thudc + 14,64 + 14,91 + 18,04
P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 136,10 134,70 137,50
. . >0,05 >0,05
uong thudc + 14,77 + 14,32 +17,93
P 060 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 135,10 131,90 142,20
£ 4 >0,05 >0,05
udng thude + 12,01 + 13,88 + 17,42
P 0-90 > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong ACNECA, hoat do
enzym AST & ca 16 2 (ubng thudc thu lidu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (udng

thudc thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khdng co su khac biét so véi 16 1 (ubng

nuéc cat) va khdng co su khac biét so vai thoi diém trude khi udng thude thir

(p>0,05).
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Bang 3.11. Anh hwong ciia ACNECA dén hoat dé hoat dé enzym ALT trong

mau chugt
Hoat d ALT (UI/)
Thoi gian Lo 1 L6 2 L6 3
P12 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc udng 73,20 + 68,40 + 68,60 +
) >0,05 >0,05
thudc 8,55 8,22 7.73
Sau 30 ngay 72,50 + 67,50 + 72,30 +
>0,05 >0,05
udng thudc 8,02 8,30 8,01
P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay 78,40 + 74,40 + 73,20 +
>0,05 >0,05
ubng thude 8,00 7,82 7,24
P 060 > (0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 90 ngay 76,50 + 76,30 +
, 779,60+ 8,33 >005 >0,05
ubng thude 7,47 8,04
P o-90 > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong ACNECA, hoat do

enzym ALT & ca 16 2 (udng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (udng

thudc thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khdng co su khac biét so véi 16 1 (ubng

nuéc cat) va khdng co su khac biét so vai thoi diém trude khi udng thude thir

(p>0,05).
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Bang 3.12. Anh hwong ciia ACNECA dén néng dé bilirubin toan phan trong

mau chugt

Bilirubin toan ph:‘?m (mmol/l)

Thoi gian L6 1 L6 2 L6 3
p 12 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 1355+0,34 1357x0,34 1341+£0,27 >0,05 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay

) , 13,44 +0,36 13,36 +0,37 13,57+0,18 >0,05 >0,05
uong thudc

P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 60 ngay
) , 13,57+0,24 13,60+0,23 1359+0,21 >0,05 >0,05
uong thudc

P 060 > 0,05 > (0,05 > 0,05

Sau 90 ngay
, , 13,46 +0,32 13,53+0,33 1354+0,28 >0,056 >0,05
uong thudc

Po-9 > 0,05 > (0,05 > 0,05

(T-test student)
Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong ACNECA, nong do
bilirubin ¢ ca 16 2 (udng thudc thtr lidu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thude
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét so vai 16 1 (udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thudc thi
(p>0,05).
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Bang 3.13. Anh hwong ciia ACNECA dén néng dé albumin trong mau chugt

Albumin (g/dl)

Thoi gian L6 1 L6 2 L6 3
P12 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 347+0,24 366+020 364+028 >005 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay
) , 348+0,21 368+025 359027 >005 >0,05
uong thuoc
P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) , 356+0,21 3,74+028 365x024 >005 >0,05
uong thuoc
P 0-60 > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau 90 ngay
, , 3,38+0,23 3,61+0,27 351+026 >005 >0,05
uong thudc
P o-290 > 0,05 > 0,05 > (0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udong ACNECA, nong do

albumin & ca 16 2 (uéng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ung thude

thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so vai 16 1 (udng nudc

cat) va khong c6 su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thude the

(p>0,05).
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Bang 3.14. Anh hwong ciia ACNECA dén néng dé cholesterol toan phan

trong mau chugt

Cholesterol toan ph?ln (mmol/l)

Thoi gian Lo 1 L6 2 L6 3
P 1-2 p 13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 1,20£0,20 121+0,19 115+0,20 >0,056 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay
, ) 1,26 £0,21 125+0,14 1,19+0,27 >0,05 >0,05
uong thudc
Po-30 > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
, ) 1,22+0,16 123+0,18 1,13+0,16 >0,05 >0,05
uong thudc
P o-60 > 0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 1,24+0,17 120+0,19 1,14+023 >0,05 >0,05
uong thuoc
Po-9% > 0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng ACNECA, nong do
cholesterol ¢ ca 16 2 (ubng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (udng thudce
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong co su khac biét so vai 16 1 (udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém truge khi udng thude the
(p>0,05).
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% Danh gia chirc nang than

Bang 3.15. Anh hwong ciia ACNECA dén nong dé creatinin trong mau chugt

Creatinin (mg/dl)

Thoi gian L6 1 L6 2 L6 3
P 1-2 P13
(n=10) (n=10) (n=10)
Trudc ubng
, 1,04+0,08 103+£007 106x0,08 >0,05 >0,05
thuoc
Sau 30 ngay
) , 1,05+0,08 1,03x0,08 106+010 =>0,05 >0,05
uong thudc
P 0-30 > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 60 ngay
) , 1,06 +0,07 103+009 1,07x0,08 >0,05 >0,05
uong thudc
P 060 > (0,05 > (0,05 > 0,05
Sau 90 ngay
, , 1,04+0,07 104009 1,07x0,09 >005 >0,05
uong thudc
Po-9 > (0,05 > (0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay uong ACNECA, nong do
creatinin & ca 16 2 (udng thudc thir lidu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thudc
thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong c6 su khac biét so vai 16 1 (udng nudc
cat) va khong co su khac biét so véi thoi diém trude khi udng thudc thi
(p>0,05).
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% Thay doi md bénh hoc
- Dai thé: Trén tat ca cac chudt thuc nghiém ¢ ca 16 1 chang sinh hoc va
2 16 ding thudc thir, khong quan sat thay thay doi bénh ly ndo vé dai thé caa
cac co quan tim, phdi, gan lach, tuy, than va hé thng tiéu hda caa chudt.
- Hinh thai vi thé gan:

+ L& 1 (Chang sinh hoc): Ubng nuéc cat 1ml/100g/ngay, hinh anh vi
thé gan binh thuong, c6 mot sé vi tri thoai hda nhe.

+ L& 2 (ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay): Uéng ACNECA liéu 0,72
g/kg/ngay, phan I6n ¢é hinh anh vi thé gan binh thudng, mot sé vi tri bi thoéi
hda nhe va vua.

+ Ld 3 (ACNECA liéu 2,16 g/kg/ngay): Udng ACNECA liéu 2,16
g/kg/ngay, phan I6n ¢é hinh anh vi thé gan binh thudng, mot sé vi tri bi thoéi

hda nhe va vua.

(¥ LA, .7 o 2N d ol

Anh 3.1. Hinh théi vi thé gan chugt 16 1 (chugt sé 01) (HE x 400)
(HE x 400: Nhugm Hematoxylin - Eosin, dé phong dai 400 lan)

1. Té bao gan binh thiwong 2. Tinh mach trung tam tiéu thly
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Anh 3.2. Hinh thai vi thé gan chugt 16 1 (chugt sé 02) (HE x 400)
1. Té bao gan thodi hda nhe va vira. 2. Tinh mach trung tam tiéu thity

Anh 3.3. Hinh thai vi thé gan chugt 16 2 (chugt sé 02) (HE x 400)
1. Té bao gan binh thuwong  2.Tinh mach trung tém tiéu thiyy



79

e o p ! . . Mt |

Anh 3.4. Hinh thai vi thé gan chugt 16 2 (chugt sé 19) (HE x 400)
1. Té bao gan thodi hoa nhe 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy

e ~ - el aV W& & - 8.5

Anh 3.5. Hinh thai vi thé gan chugt 16 3 (chugt sé 22) (HE x 400)
1. Té bao gan binh thiwong 2. Tinh mach trung tam tiéu thly
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Anh 3.6. Hinh thai vi thé gan chugt 16 3 (chugt sé 27) (HE x 400)

1. Té bao gan thodi hda nhe 2. Tinh mach trung tam tiéu thay

- Hinh thai vi thé than

+ L6 1 (Chting sinh hoc): Udng nuéc cat 1ml/100g/ngay, hinh anh vi thé
cau than, éng than va md k& than hoan toan binh thuong.

+ L6 2 (ACNECA liéu 0,72 g/kg/ngay): Udng ACNECA liéu 0,72
g/kg/ngay, hinh anh vi thé cau than, dng than va mé k& than hoan toan
binh thuong.

+ L6 3 (Udng ACNECA liéu 2,16 g/kg/ngay): Ubng ACNECA liéu 2,16
g/kg/ngay, hinh anh vi thé cau than, éng than va md k& than hoan toan

binh thuong.
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Anh 3.7. Hinh théi vi thé thdn chugt 16 1 (chugt sé 01) (HEx400)
Té bao thdn binh thuwong
1. Cau thdn 2. Ong thdn

Anh 3.8. Hinh thai vi thé than chugt 16 2 (chugt sé 15) (HE x 400)
Té bao thdn binh thuong
1. Cau thdn 2. Ong thdn
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hgn chudt 16 3 (chudt sé 22) (HE x 400)

é
Té bao thdn binh thuong
1. Cau thdn 2. Ong thdn

3.1.2. Tac dung diéu tri bénh trieng ca trén thuc nghiém
3.1.2.1. Tac dung khang khuan ciia ACNECA
Bdng 3.16. Xac dinh ty 1¢ pha lodng cua ACNECA c0 kha nang

1€ ché su phat trién cua vi khudn

Tén chuang vi MIC Ty I¢ pha MBC Ty 1€ pha
khuan (mg duwgC lodng so (mg dwgc lodng so
ligu/ml) Véi goc ligu/ml) Véi goc
C. acnes 0,534 mg/ml 1/16 4,272 mg/ml 1/2
S. aureus 1,068 mg/ml 1/8 8,544 mg/ml 1/1

S. epidermidis 1,068 mg/ml 1/8 8,544 mg/ml 1/1
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Ty 1¢ 1/16 dat MIC Ty I¢ 1/8 dat MIC Ty 1¢ 1/8 dat MIC trén

trén vi khuan C. acnes  trén vi khuan S. aureus  vi khuan S. epidermidis

Ty 1€ 1/2 dat MBC Tylg 1/1 gat MBC Ty I 1/1 dat MBC trén

trén vi khuan C. acnes  trén vi khuan S. aureus  vi khuan S.epidermidis

Anh 3.10. Khd ndng iic ché sw phét trién cia vi khudn C. acnes , S. aureus,

S. epidermidis

Nhan xét: Nong do wc ché ti thiéu (Minimum Inhibitory
Concentration - MIC) vai S. aureus la 1,068 mg/ml, S. epidermidis la 1,068
mg/ml, C. acnes la 0,534 mg/ml. Nong dé thap nhat co6 tac dung diét khuan
(Minimal Bactericidal Concentration - MBC) voi S. aureus la 8,5mg/ml , S.
epidermidis la 8,5mg/ml, C. acnes la 4,272mg/ml . Nhu vay, cac gia tri MIC
(MBC) cua ACNECA vdi S. aureus, S. epidermidis la 1,068 (8,5)mg/ml va
d6i véi C. acnes 12 0,534 (4,272)mg/m.
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3.1.2.2. Tac dung chong viém ciia ACNECA trén mé hinh phu tai chugt
% Téac dung chang viém cdp

Bang 3.17. Tac dung ciia ACNECA Ién dg day cua tai chugt-mé hinh viém cap

bj day tai phai Phén trim thay
. (X +SD, 10"'mm) doi dp day tai
Lo —— — phai
Trudgc khi boi Sau 6h boi dau = .
dau croton croton (X£SD, %)
L6 1: M6 hinh (n=10) 22,20 + 3,10 33,40 + 3,53 53,19 + 26,441
L6 2:
Methylprednisolone 21,60 £ 2,72 26,40 £ 1,78 23,13 £ 9,29
6mg/kg/ngay (n=10)
p2-1 > 0,05 < 0,001 <0,001
L6 3: ACNECA
lidu 1,44 g/kg/ngay 22,30+2,83 27,60 = 3,03 24,61 + 11,88
(n=10)
P3-1 > 0,05 <0,01 <0,01
p3-2 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 4: ACNECA
lidu 4,32 22,50 + 1,96 27,7+1,89 23,44 £ 6,39
g/kg/ngay(n=10)
Pa-1 >0,05 <0,001 <0,01
P4-2 >0,05 > 0,05 > 0,05

(T-test student)

Nhan xét: Khong co su khac biét vé do day tai phai chudt tai thoi diém

trudc nghién cau gitra cac 16 (p>0,05).
Sau 6h bdi dau croton:

+ L6 1 mé hinh c6 do day tai phai ting 1én rd rét so voi ban dau

(p<0,001).

+ L6 ubng methylprednisolone 6mg/kg/ngay c6 do day tai phai chudt va

phan tram thay d6i d6 day tai phai chudt giam c6 ¥ nghia théng ké so

v6Gi 16 mé hinh (p2:1<0,001).
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+ Lo udng ACNECA liéu 1,44 g/kg/ngay va liéu 4,32g/kg/ngay c6 d6 day

tai phai chudt va phan trim thay d6i d6 day tai phai chuot giam co y

nghia thng ké so vai 16 md hinh (p < 0,01), mtc 6 giam twong duong

véi 16 ubng methylpednisolone liéu 6 mg/kg /ngay (p>0,05).

Bdng 3.18. Tac dung ciia ACNECA Ién khdi liwong cua tai chugt - md hinh

viém cap
s Khéi lwgng tai chugt Phan trim  \ge do
0 Y thay d6i khéi ¢ ché
(X4 SD, mg) lwgng tai viém
Tai phdi Tai trai (X + SD, %) (%)
L6 1: M6 hinh (n=10) 31,35+5,38 21,70+3,17 45,40 £ 23,21
Lo
2:Methylprednisolon 26,24 +1,73 21,38+282 2389+1150 49,64
e 6mg/kg/ngay (n=10)
P2-1 <0,05 > 0,05 <0,05
L6 3: ACNECA
lidu 1,44 g/kg/ngay 2722+196 21,76+2,62 2596 +9,44 43,42
(n=10)
P3-1 <0,05 > 0,05 <0,05
P3-2 > 0,05 > 0,05
L6 4: ACNECA
lidu 4,32 g/kgingdy ~ 2746173 2232+188 2331+531 46,74
(n=10)
Pa-1 <0,05 > 0,05 <0,05
Pa-2 > 0,05 > 0,05
(T-test student)

Nhan xét: Sau 6h bdi croton khong c6 su khac biét vé khéi luong tai trai

gitra cac 16 (p>0,05). L6 1 mo hinh udng nudc cat co khéi luong tai phai tang

rd rét so véi tai trai (p<0,05). L6 2 uéng methylprednisolone c6 khéi lugng tai

phai va phan trim thay d6i khéi luong tai giam rd rét so véi 16 mé hinh
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(p<0,05). L6 uéng ACNECA ca 2 liéu lam giam rd rét khdi lugng tai chudt va
phan tram thay doi khéi luong tai chudt c6 y nghia thong ké so véi 16 md hinh
(p<0,05) va tuong dwong véi 16 udng methylpednisolone liéu 6 mg/kg (p>0,05).
Muc do uc ché viém caa 16 udng methylprednisolone 1a 49,64%, 16 udng
ACNECA liéu 1,44 g/kg/ngay la 43,42% va 16 uéng ACNECA liéu 4,32
g/kg/ngay la 46,74%.

% Tac dung chang viém ban cdp

45

40
=
S
B 35
2 ——151
. — 30 a
8 —-162
= L63
g 25
£ =164
5 20 +
15
N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9 Ngay
(T-test student)

Biéu dé 3.1. Pé day tai bén phadi ciia chugt — md hinh viém ban cdp

Nhan xét: Do day tai phai chuot giira cac 16 tai thoi diém (N1) trudc
khi b6i croton khdng cé su khac biét (p>0,05). Ngay tha 9 cua nghién cuu
(N9), 16 2 udng methylprednisolone 6 mg/kg/ngay va 16 4 ubng ACNECA
lidu 4,32 g/kg/ngay giam cé y nghia thong ké so véi 16 1 md hinh uéng
nudc cat (p <0,001 va p < 0,05) va 16 3 uéng ACNECA liéu 1,44 g/kg/ngay c6
xu hudng lam giam d6 day tai chudt, tuy nhién su khac biét chua co6 y nghia
théng ké (p>0,05).
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Bang 3.19. Tac dung ciia ACNECA Ién khai liong cua tai chugt - mé hinh

viém ban cap
Khéi hrgng tai chudt Phin trim Mie dé
A 2 thay déi knoi ~ Muc do
Lo (X£SD, mg) lwong tai e choe
Tai phai Taitrd (Xesp.op om0
L6 1: M6 hinh (n=10) 28,79 + 5,69 13,88+ 1,74 107,66 + 33,28
L6 2:
Methylprednislone 22,05 + 4,79 13,47+ 191 63,36 £24.11 31,93
6mg/kg/ngay (n=10)
P2-1 <0,01 > 0,05 < 0,01
L6 3: ACNECA
lidu 1,44 g/kg/ngay 25,41 £ 5,38 10,58 £ 2,19 103,81 + 37,37 6,03
(n=10)
P3-1 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P3-2 < 0,05 < 0,05
L6 4: ACNECA
lidu 4,32 glkgingdy 23,18+524  10,18+2,18 76,89%26,10 14,17
(n=10)
P4-1 <0,05 > 0,05 <0,05
Pa4-2 > 0,05 > 0,05
(T-test student)

Nhan xét: Ngay thtr 9, 16 mé hinh c¢6 khéi lugng tai phai ting rd rét so Véi

tai trai (p<0,05). L6 uéng methylprednisolone va 16 udng ACNECA liéu 4,32

g/kg/ngay c6 khdi lwong tai phai va phan tram thay doi khdi luong tai giam rd rét

so véi 16 md hinh (p2.1<0,01, p41<0,05). Mirc dd @c ché viém cua 16 udng
methylprednisolone 1a 31,93%, 16 uéng ACNECA liéu 4,32 g/kg /ngay la
14,17%. L6 udng ACNECA liéu 1,44g/kg/ngdy c6 mac d6 wc ché viém
6,03%, can ning tai phai va phan trim thay doi khdi lugng tai giam so voi 16

md hinh, song su khac biét chua co y nghia théng ké (ps1>0,05).
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% Gay mo hinh trizng c& trén vanh tai chugt bang tiém C. acnes

Bang 3.20. Su thay doi dé day tai chugt tai c&c thoi diem

P day tai chudt (X + SD, 10-'mm)

Thei gian Lo 1: L6 2: M6 hinh P
Chwng sinh hec (tiém vi khuan C.
(n=15) acnes) (n=55)

nggig}g&u 28,00 + 0,47 27,98 £ 0,96 p < 0,001

Sau 1 ngay 28,10 £ 0,57 33,28 £ 2,47 p <0,001
P1-0 p <0,001 p <0,001

Sau 2 ngay 28,00 + 0,67 34,90 £2,24 p < 0,001
P2-0 p <0,001 p <0,001

Sau 3 ngay 28,20 £ 1,03 36,40 £ 1,94 p <0,001
P3-0 p <0,001 p <0,001

Sau 4 ngay 28,30 £ 1,06 37,72 £ 2,07 p <0,001
Pa-0 p <0,001 p <0,001

Sau 5 ngay 28,40 £ 0,84 39,42 £2,91 p <0,001
Ps-0 p <0,001 p <0,001

Sau 6 ngay 28,40 + 0,97 39,70 £ 2,95 p < 0,001
P6-0 p <0,001 p <0,001

(T-test student)
Nhan xét: Sau khi ti€ém vanh tai chudt, quan sat do day vanh tai chuot

nhom tiém PBS khong thay doi, trong khi nhém tiém vi khuan C. acnes tai c6

biéu hién viém sung ting dan tir ngay thir 2.

Sau 6 ngay, d6 day vanh tai chudt trung binh ctia nhom tiém vi khuan 1a
39,70 + 2,95, tdng 41,96% so v&i trude nghién ctru (p<0,001) va do day vanh
tai chugt trung binh nhom chirng sinh hoc (tiém PBS) 1a 28,40 + 0,97 khéng

c6 su khac biét so véi thoi diém trude nghién ciru (p>0,05).
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(HE x400)
Chu thich: 1- Sizng hda va bit tic cé nang 16ng; 2- QU sdn thurong bi; 3- Phu ngi
bao ¢ thiong bi; 4- Tang kich thiréc va thodi hod tuyén ba; 5- Xam nhdp té bao
viém; 6- Xung huyét
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Nhan xét: Két qua md bénh hoc trén vanh tai chudt cdng trang sau khi tiém
vi khuan C. acnes: tuyén ba phi dai tang kich thudc, bé mat thuong bi day va
day stng b nang 18ng, phu ndi bao, xam nhap té bao viém cha yéu, xung huyét,
6 thé c6 6 ap - xe.
% Tac dung cua ACNECA trén mé hinh tring cd dong vat
Bang 3.21. Tac dung ciia ACNECA Ién d¢ day vanh tai chugt

Pj day tai chudt (10 mm) (X + SD)

L6 chudt . Eirétaé'((::&u Saultuan Sau2tuin  Sau 3tuin
i (T (T2) (T2)

L6 1: Chang sinh hoc

X Y 28,40+0,97 28,70+1,16 2880+0,63 29,10+0,74
(uong nudc cat) (n=10)

L6 2: M6 hinh

. o 39,60+3,13*** 37 30+2,11*** 36,30+1,06*** 35,10+1,97***
(uong nuac cat) (n=10)
% thay doi so vai To 1 545% 17,95% 111,11%
L63:Uong
Isotretinoin liéu 39,80+3,82*** 32,60+2,55**" 31,30+1,49"** 30,20+1,23*+*
3mg/kg/ngay (n=10)
% thay doi so vai To 117,71% 120,85% 123,67%
Lo 4: Uong 30,0043,21%%* 31,2042,20** 29,60+1,71** 29,00+1,25+*

Doxycyclin liéu 12

mg/kg/ngay (n=10) ps-1> 0,05 ps1> 0,05

% thay doi so vai To 1 21,65% 125,56% 127,01%

L6 5: Uong ACNECA
lidu 0,72g/kg/ngdy ~ 39,50£2,72%** 33,30+2,00*** 32,50+2,46*** 31,20+1,87***
(n=10)

% thay doi so vai To | 15,49% 1 17,62% 1 20,88%

L6 6: Uong ACNECA 39 70,49 ogsx 323042,11++* 30,60+1,65* 29,00+1,37*
lieu 2,16g/kg/ngay - 0.05
(n=10) Pe-1=> U,

% thay ddi so vai To | 18,45% 122,71% | 24,45%

(T-test student)
So vaéi 16 ching sinh hoc: *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001

So vai 16 md hinh: *p<0,05; **p<0,01; **p<0,001
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Nhén xét: Sau 3 tuan diéu tri d6 day vanh tai chuét trung binh cua 16 uéng
ACNECA liéu 0,72g/kg/ngdy la 31,20+1,87, 16 udng ACNECA liéu
2,16g/kg/ngdy 1a 29,90 +1,37, 16 udng Isotretinoin liéu 3mg/kg/ngay la
30,20+1,23, 16 udéng Doxycyclin liéu 12mg/kg/ngay 1a 29,00 + 1,25, giam rd rét so
v6i 16 mo hinh uéng nuée cat 1a 35,10 + 1,97 (p<0,001), khong c6 su khac biét khi
so sanh d6 day vanh tai chudt trung binh giita cac 16 ubng thude diéu tri (p>0,05).

Sau 3 tuan diéu tri (T3) d6 day vanh tai chuét trung binh cua 16 udng
Doxycyclin liéu 12mg/kg/ngay va 16 uéng ACNECA liéu 2,16g/kg/ngay so
Vvéi 16 chting sinh hoc khdng c6 su khac biét (p>0,05). Nhu vay, chudt 16 ung
Doxycyclin liéu 12mg/kg/ngay va 16 uéng ACNECA liéu 2,16g/kg/ngay da
phuc héi ton thuong triing ca sau 3 tuan diéu tri.

Bang 3.22a. Tac dung ciia ACNECA 1én mize dé ton thirong mé bénh hoc

Ton thwong Bé mit thwong bi Co nang léng Tuyén ba
Quéasan Sirng hoa Sirnghoa  Bittic Kich thuéc S6 hrong
Nhém (X£SD,  (X£SD, (X£SD, (X#SD,  (X#SD,  (X<SD,
diem) dieém) diém) diem) dieém) dieém)
Chung sinh hoc
(uong nudc cat) 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
(n=10)
M0 hinh
(ubng nuéc cat)  0,10+0,32 2,0+0,66 1,80+0,79 1,50+0,97* 0,70+0,95 1,00+0,82
(n=10)
Isotretinoin liéu
3mg/kg/ngay 0,00 1,50+0,52 1,40+0,70 0,50+0,53 0,10+0,32 0,50+0,71
(n=10)
Doxycyclin liéu
12mg/kg/ngay 0,00 1,70+0,67 1,70+0,48 0,80+0,52 0,20+0,42 0,70+1,06
(n=10)
Uéng ACNECA
lieu 0,72g/kg/ngay 0,00  1,90+0,74 1,60+0,70 0,80+0,63 0,30+0,48 0,70+1,06
(n=10)
Uong ACNECA
lieu 2,16g/kg/ngay 0,00 1,60+0,52 1,60+0,52 0,60+0,70 0,20+0,42 0,30+0,48
(n=10)

(T-test student) ‘
So vai 16 st dung ACNECA lieu 0,72g/kg/ngay: *p<0,05
So véi 16 sir dung ACNECA liéu 2,16g/kg/ngay: “p<0,05
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Bang 3.22b. Tac dung ciia ACNECA 18n muze dé ton thirong mé bénh hoc

To6n thwong T¢é bao viém

Phu ndi bao Thoat bao Xung huyét

Trung tinh Pon nhan (X£SD, (X+SD, (X+SD,

Nhom (X£SD,  (X£SD.  4i5m) diém) diém)
dieém) dieém)
Ching sinh hoc (uong ) 0,00 0,00 0,00 0,00

nudc cat) (n=10)
M6 hinh

(udng nudc cat) 0,20£0,42 1,40+0,84 1,60+0,97*"* 1,00+0,47** 0,70+0,32
(n=10)

Isotretinoin liéu

3mg/kg/ngay 0,00  0,90+0,57 0,30+0,48 0,00 0,00
(n=10)

Doxycyclin liéu

12mg/kg/ngay 000  1720£042 0,20+0,42 0,10+0,32 0,40%0,70
(n=10)

Udng ACNECA liéu
0,72g/kg/ngay 0,10+£0,32 1,20+0,63 0,20+0,42 0,10+0,32 0,50+0,71
(n=10)
Udng ACNECA liéu
2,16g/kg/ngay 0,00 1,10+0,32 0,00 0,10+£0,32 0,30+0,48
(n=10)
(T-test student)
So véi 16 sir dung ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay: *p<0,05
So véi 16 sir dung ACNECA liéu 2,16g/kg/ngay: *p<0,05
Nhan xét:
Két qua céc chi tiéu mirc do tén thuong moé bénh hoc phu noi bao, thoat

bao ctia nhém uéng ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay cai thién rd so véi nhom mo
hinh ubng nudc cat (*p<0,05). Nhém udng lidu 2,16g/kg/ngay khéng chi cai
thién rd rét vé chi tiéu mac do ton thuong moé bénh hoc phi noi bao, thoat bao
ma con cai thién rd rét mac do bit tic ¢6 nang 16ng so véi nhém md hinh
(*p<0,05). Nhém udng ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay va liéu 2,16g/kg/ngay c6



93

su cai thién ton thuong mé bénh hoc ¢ bé miat thuong bi, tuyén ba, té bao viém,
xung huyét so véi nhdm mod hinh sy khac biét khong c6 v nghia thong ké
(p>0,05). Nhém ubng ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay va liéu 2,16g/kg/ngay
khong c6 su khac biét su cai thién ton thuong mé bénh hoc so véi nhém
Isotretinoin lidu 3mg/kg/ngay, Doxycyclin lidu 12mg/kg/ngay (p>0,05).

3.2. Hiéu qua ciia ACNECA trén 1am sang trong diéu tri bénh tring ca
thong thuwong mire d§ vira

3.2.1. Pdc diém chung cia bénh nhan nghién ciu

Bdng 3.23. Pdéc diém chung bénh nhan nghién citu tai thoi diém TO

Nhom Nhom
nghién ctru ddi chirng P Chung
. X 2 —
Chi so0 (n=50) (n=50) o) (n=100)
n (%) n (%) n(%)
o Nam 6 (12,0) 10 (20,0) 16 (16,0)
Gisi tinh p>0,05 —— > —
Ni 44 (88,0) 40 (80,0) 84 (84,0)
, 15-24 31 (62,0) 24 (48,0) 55 (55,0)
'\{22:“ 25-30 14 (28,0) 19(38,0)  p>0,05 33(33,0)
>30 5 (10,0) 7 (14,0) 12 (12,0)
<1 nim 10 (20,0) 3(6,0) 13 (13,0)
Thoi gian = am 11 (22,0) 8(160)  p>005 19 (19,0)
méc bénh i i A CLL
>2 nam 29 (58,0) 39 (78,0) 68 (68,0)
Stress 35 (70,0) 38(760)  p>0,05 73(73,0)
Kinh nguyét
(N 36 (81,8) 27675 P05 o ay
Yéutdé  Thuc khuya 44 (88,0) 40 (80,0) p>0,05 84 (84,0)
thuan loi
Ng‘-;tf;;ay’ 39 (78,0) 29(580)  p>0,05 00 (680)
M5 pham, 28 (28,0)
A 17 (34,0) 11(22,0)  p>0,05
, ?ﬁ“ den, 513041001  31,04+1615 p>0,05 31,17+18,04
sé 1}1’0‘”9 : au trang
ton — Sando,mun 454411435  37.86+1431 p>0,05 S>004A3
thuong mu

Nang, cuc 1,26+1,49 1,06+1,52 p>0,05 1,16+1,50
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Nhén xét: Cac yéu té gisi tinh, nhém tudi, thoi gian méc bénh, yéu tb
thuan loi moc muyn, sé luong tén thuong cua nhém nghién cau va nhom dbi
chang trude diéu tri déu khong cé su khac biét (p>0,05). Biéu nay cho thay hai
nhdm nghién cau va ddi ching co su trong dong dé tién hanh so sanh hiéu qua
diéu tri.

3.2.2. Higu qud diéu tri trén nguoi

Bang 3.24. S6 lirong ton thiong co ban sau 30 ngay va sau 60 ngdy diéu trj

Tén thwong Thoi diém Nhom Nhom p
nghién ctiru doi chirng
(n=50) (n=50)
TO 31,30+19,91  31,04+16,15 p>0,05
Piu den, T30 20,18+15,73 15,06+9,45  p>0,05
diu tring T60 13,86+13,21 6,50+5,63  p<0,001
(X £ SD) Po-30 <0,01 < 0,001
Po-60 < 0,001 < 0,001
TO 33,44+14,35  37,86+14,31 p>0,05
Sén dé, T30 15,38+7,99 16,9249,24  p>0,05
mun mi T60 6,50+6,46 504545  p>0,05
(X + SD) Po-30 < 0,001 < 0,001
Po-eo < 0,001 < 0,001
TO 1,26+1,49 1,06+1,52  p>0,05
Nane. cuc T30 0,46+0,84 0,38+0,78  p>0,05
X f’sn') T60 0,12+0,52 0,04+028  p>0,05
Po-30 <0,01 <0,01
Po-60 <0,001 < 0,001
Téng sb TO 66,32+25,27  70,46+23,93 p>0,05
ton thwong T30 35,72+18,20  32,96+16,76 p>0,05
(X £ SD) T60 19,74+15,56 11,24+959  p<0,05
Po-30 < 0,001 < 0,001
b Po-60 < 0,001 < 0,001

(T-test Student)
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Nhan xét: Panh gia két qua diéu tri sau 30 ngay va 60 ngay diéu tri ¢
mdi nhém nghién ctu va dbi chung, sé luong ting loai ton thuong co ban,
tong sé luong ton thuong déu giam so véi trude diéu tri, su khéac biét ¢ y
nghia théng ké (p<0,01). So sanh két qua diéu tri sau 30 ngay gitra nhom
nghién ctu va ddi chang, tong sé luong ton thuong & nhém dbi ching giam
di nhiéu hon so v&i & nhém nghién cau nhung sy khac biét déu khdng c6 y
nghia théng ké (p>0,05). So séanh két qua diéu tri 60 ngay gitta nhém nghién
ctru va ddi ching, tong sb lwong ton thuong & nhoém dbi ching giam di nhiéu

hon so v6i & nhdm nghién ciru su khéc biét co ¥ nghia thdng ké (p<0,05).

Bdng 3.25. Pdnh gid mirc d6 hiéu qud sau 30 va 60 ngay diéu tri

Nhom nghién ciru Nhém d6i chirng
P
Mitc do (n=50) (n=50)
A . — (Fisher
hiéuqua Sau30ngay Sau60ngay Sau30ngay Sau 60 ngay
exact test)
n % n % n % n %
Tot 0 00 11 220 0 00 24 480

Kha 13 26,0 20 400 17 340 20 40,0 p:1>0,05

Trungbinh 33 660 19 380 33 66,0 6 12,0

Kém 4 8,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0 p2<0,01

Tong 50 1000 50 1000 50 100,0 50 1000

Nhan xét: Sau 30 ngay diéu tri cho thay, mac do hiéu qua diéu tri gitra
nhom nghién ciru va nhom d6i ching khdng c6 sy khac biét (p>0,05). Sau 60
ngdy, nhém déi chimng c6 mirc do hiéu qua diéu tri Tt nhiéu hon nhom nghién

ctu, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké (p, < 0,01).
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Bang 3.26. Muic do ton thuong trimg ca theo Jerry KL Tan -2008

Mire dd ton TO T30 T60
. . . Po-30 Po-60
thwong  (X+SD, diém) (X£SD, diém) (X+SD, diém)

Nhom
nghiéncaeu  198+0,14 158+050 1,18+056 <0,001 <0,001
(n=50)

Nhom
déiching 2,06+024 164+056  1,1+0,30 <0,001 <0,001
(n=50)

P p>0,05 p>0,05 p>0,05

(T-test Student)

Nhan xét: Tai thoi diém T30 va T60, ca hai nhom nghién cau va doi
chuing déu giam muc d6 ton thuong tring cé so véi trude khi udng thude diéu
tri (p<0,001). Khi so sanh mirc do tén thuong trimng ca giira hai nhdm nghién
ctru va doi chung tai thoi diém T30 va T30 khong cd su khéc biét (p>0,05).
Nhu vdy, nhém nghién cau va nhém déi ching cai thién mac do ton thuong

tring cé 1a nhu nhau.
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Bdng 3.27. Chi tiéu theo di ching trang y hoc ¢é truyén

(X + SD, diém)

Chiing trang Nhém nghién ciéu Nhém déi chirng
: (n=50) (n=50) P1 P2
T0 T60 T0 T60
Hinh thaiton 5 96,000 1,6240,02 2,90£046 128083
thang ] ) ) ) ) i) ) i) >0’05 >0’05
P o-60 p<0,001 p<0,001
4C M3 + + + +
Sac mat 0,78x0,42 0,54+0,50 0,80+0,4 0,40%0,49 5005 0,05
Po-60 p<0,05 p<0,001
) + + + +
Ngua 0,48+0,50 0,28+0,45 0,68+0,47 0,50+0,51 <005 <0,05
Po-60 p<0,05 p>0,05
+ + + +
bau 0,64+0,52 0,18+0,40 0,68+0,47 0,18%0,39 5005 0,05
P o-60 p<0,001 p<0,001
Dai tién tao 1,12+0,66 0,02+0,14 1,20%0,73 1,12+0,70
— > <
P o-60 p<0,001 p>0,05 005 <0,001
3¢ tidu va + + + +
Nuoc tieu vang  0,76+0,72  0,04+0,20 0,60+0,64 0,58+0,64 50,05 <0001
Po-60 p<0,001 p>0,05
Khé miéng 1,56+£0,79 0,06+0,24 0,70x0,81 1,36+0,90
Po 6o p<0,001 0<0,001 <0,001 <0,001
Ol Mié + + + +
HOiI miéng 0,98+0,79 0,08+0,27 0,84+0,82 0,82+0,80 50,05 <0,001
Po-60 p<0,001 p>0,05
Téng diém 9,14+251 2,86+1,59 8,58+2,35 6,18%+2,15
P o-60 p<0,001 p<0,001 >0.05 <0001

(T-test Student); p1 (trude diéu tri 2 nhdm); p2 (Sau diéu tri 2 nhdm)

Nhan xét: Panh gia chi tiu ching trang YHCT, tat ca cac chi tiéu
chting trang YHCT trong nhém nghién ctu déu giam di so véi truéc nghién
ctru Vi sy khéc biét co v nghia théng ké (p<0,05). Trong khi d6 & nhoém doi
chtng sau diéu tri thi chi tiéu chang trang khd miéng ning hon trude diéu tri
(p<0,001), chi tiéu chiing trang ngtra, dai tién tdo, nudc tieu vang, héi miéng
cai thién khong dang ké so véi thoi diém truéc nghién cau (p>0,05), ching
trang hinh thai ton thuong, sic mat, dau cai thién hon trude diéu tri (p<0,001).
Nhom nghién ctu cai thién tong thé cac chiing trang YHCT tét hon nhém dbi
ching (p<0,001).
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Bang 3.28. Bang ddnh gid chi s6 chdt lwong cugc song bénh da liéu (DLQI)
TO T60

Nho - X x Y
om (X + SD, diém) (X £ SD, diém) P
Nhom nE;hlen cwu 10,06 + 4,11 2,08 + 3,08 p<0,001
(n=50)
Nhom doi chirng 10,26 + 3,49 1,32 +2,27 p<0,001
(n=50)
p p>0,05 p<0;05

(T-test Student)

Nhan xét: Két qua phan tich ctia bang cho thay, bénh nhan ¢ 2 nhom déu
c6 chi sb chat lwong cudc song giam sau diéu tri so véi trude didu tri (p<0,001).
Bén canh d6 & nhdm nghién ciu thi chi s6 chat lugng cudc séng trung binh 1a
cao hon so v&i & nhom dbi ching, ching té nhom doi ching cai thién chat luong
cudc song tét hon nhém nghién ctu (p<0,05).

Bdng 3.29. Panh gia mure d¢ hai long cua bénh nhan

Nhém nghién ciru Nhém ddi ching
(n=50) (n=50)
Mirc do N . N . P1 P2
Sau 30 ngay Sau60ngay Sau30ngay Sau 60 ngay
n % n % n % n %
Hailong 42 840 41 820 44 88,0 44 88,0
N >0,05 >0,05
Bmh 16,0 9 18,0 5 10,0 5 10,0
thuong
Khong 5 90 0 00 1 20 1 20
hai long
n. 50 100,0 50 100,0 50 1000 50 100,0

(Fisher exact test) ‘
p1 (sau diéu tri 30 ngay ctaa 2 nhom); p2 (Sau diéu tri 60 ngay cua 2 nhom)

Nhan xét: Sy hai 10ng sau diéu tri & 2 nhém nghién ciru va nhém doi
chtng & thoi diém sau 30 va sau 60 ngay diéu tri khong c6 su khac biét co ¥

nghia thdng ké (p > 0,05).
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3.3. Tac dung khéng mong muén
% Téc dung khdng mong mudn trén 1am sang

Bang 3.30. Tac dung khdng mong muon trén 1am sang

Nhom nghién ciru  Nhom ddi chirng

L . (n=50) (n=50)
Hieuqua  —rap 160 T30  T60 PL P
n (%o) n (%) n (%) n (%o)
Kho moi 0(00) 0(0,0) 50(100,0) 43 (86,0) <0,001 <0,001

Viemkétmac 0(0,0) 0(0,0) 8(16,0) 8(160) <005 <0,05

Khé miéng 0(0,00 0(0,0) 48(96,0) 40(80,0) <0,001 <0,001

Bong vay da 0(,) 0(,) 15(30,0 16(32,00 <0,001 <0,001

Dau khaop 0,0 0(,0 5(@10,0) 74,0 <005 <0,05
Rung toc 0(0,00 0¢(0,0 240 24,0 >005 >0,05
R4i loan tiéu 0(0,00 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) - -
hoa

Di tng 0,0 00 00 00 - -

(Fisher exact test)

p1 (so sanh sau diéu tri 30 ngay giira 2 nhém); p2 (So sanh sau diéu tri 60
ngay gitra 2 nhom)

Nhan xét: Sau 30 ngay diéu tri va sau 60 ngay diéu tri nhém nghién ctu
khong thay c6 tac dung khdng mong mudn nao. Sau 30 ngay diéu tri, nhom
d6i chung xuat nhién nhitng tac dung khéng mong mudn trén 1am sang voi
triéu chang khé mai chiém 100%, khd miéng 48%, bong vay da 15%, viém
két mac 8%, dau khép 5%, rung toc 2%. Sau 60 ngdy diéu tri, nhom dbi
chung xuat nhién nhitng tac dung khéng mong muén trén 1am sang vai triéu
chang khd méi chiém 43%, khd miéng 40%, bong vay da 16%, viém két mac
8%, dau khép 7%, rung toc 2%. Nhu vay nhoém ddi chieng ¢6 nhiéu tac dung
khéng mong mudn hon nhém nghién ciu (p<0,001 va p<0,05).
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< Tac dung khdng mong muén trén can 1am sang

Bang 3.31. Thay déi chi sé sinh hoa va huyét hoc trieéc sau diéu trj

Nhom Nhom nghién ciru Nhém ddi chirng
(n=50) (X + SD) (n=50) (X + SD)

Chi sb TO T60 TO T60
Ure (mmol/l) 4,16+0,95 4,33+0,95 4,63+0,94 4,18+0,72
P p>0,05 p>0,05
Creatinin 67,99+12,33  64,78+9,58 61,44+11,32 57,08+9,00
(umol/1)
P p>0,05 p<0,05
Cholesterol 4,28+0,78 4,15+0,63 4,27+0,84 4,01£0,77
(mmol/l)
P p>0,05 p>0,05
Triglycerid 0,91+0,34 1,02+0,53 1,30+0,79 1,28+0,59
(mmol/l)
P p>0,05 p>0,05
AST (U/L) 22574558  21,06#5,41 21,21+6,71  19,06%4,05
p p>0,05 p>0,05
ALT (U/L) 29,01+£12,63 25,14+10,84 32,13+8,46  26,12+5,82
P p>0,05 p<0,05
Hong cau (T/L)  4,56+0,45 450+0,38  4,56+0,47  4,55+0,48
p p>0,05 p>0,05

Huyét sac to 13,61+1,28  1347+1,35 13,29+165 13,16+1,19
(g/dL)

p p>0,05 p>0,05

Bach ciu (G/L)  7,21+1,74 6,714#1,40  7,70+147  6,79+1,54
p p>0,05 p<0,05

Tiéu cau (G/L) 276,54+56,74 246,34+48,04 287,3+63,95 225,28+63,14
P p<0,05 p<0,05

(T-test Student)

Nhan xét: Pa s6 cac chi so sinh hda mau, chi s6 huyét hoc cua bénh
nhan nhdm nghién cau, nhdm ddi chang trude diéu tri va sau diéu tri khdng
c6 su khac biét (p>0,05). Chi s6 Creatinin va ALT, tiéu cau caa nhom doi
chung & thoi diém TO va T60 co sy khac biét co ¥ nghia thong ké (p<0,05),
nhung cac chi s6 van trong giGi han binh thuong.
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Chuwong 4
BAN LUAN

4.1. Poc tinh cép, ban trwong dién va tac dung diéu tri bénh trieng ca caa
ACNECA trén thuc nghiém

Hién nay, nhiéu nuéc trén thé gidi trong d6 c6 Viét Nam thuong sir dung
thudc y hoc ¢6 truyén dé diéu tri tring ca mang lai lgi ich 16n cho bénh nhan
vi it thc dung khdng mong muén, it tén kém. Thudc y hoc co truyén co tac
dung dugc Iy khac nhau can ding nhimg phuong phap thich hop dé danh gia.
Nghién cau trén thuc nghiém cua thudc y hoc ¢o truyén trong diéu trj tring ca
la can thiét dé hd tro cho nghién ctu 1am sang bao gom cac dit liéu vé doc
tinh, tac dung va hiéu qua diéu tri. Di liéu vé duoc dong hoc cua thube y hoc
co truyén rat kho dé xac dinh vi thudc ¢ nhiéu hoat chat khac nhau va thuong
khong rd hoat chat tac dung dugc ly. Do vay, nghién ciu dugc luc hoc tién
lam sang khdng bt budc vai thude y hoc ¢b truyén. Liéu cua thude y hoc ¢o
truyén cho nghién ctu thuc nghiém thuong duoc lay tir kinh nghiém 1am
sang, tham khao tai liéu hoac do lieu [134],[135]. Nghién cau trén thuc
nghiém caa ACNECA cung cap céc di liéu vé doc tinh, tac dung va hiéu qua
cua thude véi liéu du kién 1am sang 0,12g/kg/ngay.
4.1.1. Pjc tinh cdp va déc tinh ban trwong dién
4.1.1.1. Bgc tinh cdp

ACNECA 1a mot bai thudéc méi chua duoc nghién ciu, lai dugc bao ché
du6i dang com tan nén viéc xac dinh doc tinh cap va liéu chét 50% sé dong
vat thi nghiém dé danh gia mirc do doc 1a can thiét, 1a co s& chon lidu thir tac
dung cho cé4c nghién cuu tiép theo.

Nghién ciru doc tinh cap theo dudng udng caa ACNECA duoc tién hanh
trén chudt nhét tring theo phuong phap Litchfied-Wilcoxon tai B mon Dugc
ly-Truong Pai hoc Y Ha Noi [136].
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Chu6t nhit tring dugc udng ACNECA voi lidu ting dan dén
75g/kg/ngay. Theo ddi sau 72 gio dau va trong sudt 14 ngay khong thay chudt
chét, khong xuat hién ddu hiéu nhiém doc (nhu non, co giat, kich dong, bai
tiét...), tinh trang chung cua chu6t binh thuong (chudt nhanh nhen, mét sang,
phan kho). Liéu 75g/kg/ngay 1a lidu téi da c6 thé dung duoc bang duong ubng
dé danh gia doc tinh cap cia ACNECA (ndéng do dic nhét, thé tich udng tdi
da 24 gi0).

Nhu vdy, ACNECA khong cé biéu hién doc tinh cip trén chudt nhét
trang & liéu 75g/kg/ngay (gap 52 lan liéu dy kién 1am sang). Khong xac dinh
dugc LDs trén chudt nhat trang cua thudc thir theo duong uéng. Liéu ding
thar nghiém trén 1am sang 0,12g/kg/ngay la an toan va cé thé sir dung liéu nay
cho nghién ctru xac dinh doc tinh ban truong dién cia ché pham va 1a co s
cho cac nghién ctu tiép theo.

Két qua nay phu hop véi két qua tra ctiru timg vi thude cau thanh nén ché
phim ACNECA trong cac tai liéu y van 1a 14 vi thudc c6 trong ACNECA khong
c6 doc va trong thuc hanh 1am sang cac vi thudc nay thudng xuyén duoc ké
don phdi ngii voi nhau theo bién ching luan tri ma khong thay biéu hién doc
tinh trén nguoi bénh [9],[137].
4.1.1.2. Béc tinh ban truong dien

Triing ca 1a bénh da man tinh nén can phai diéu tri 1au dai méi hiéu qua.
Vi vay, viéc nghién ctru doc tinh ban truong didn caa ACNECA 14 can thiét
dé c6 thé khuyén céo thoi gian sir dung trén bénh nhan. Nghién ctru doc tinh
ban truong dién theo duong udng cia ACNECA duoc tién hanh trén chuot
cong trang theo hudéng dan ctia T6 chic Y té thé gidi tai Bo mén Dugce 1y-
Truong Pai hoc Y Ha Noi [136].

Nghién ctru x4c dinh doc tinh ban trudng dién duoc tién hanh sau khi ¢6

két qua nghién ciru xac dinh doc tinh cap va trén co s str dung lidu lap lai
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nham xac dinh kha ning dung nap. Thoi gian thtr doc tinh ban truong dién
trén chuot cong trang ching Wistar dua theo thoi gian du kién dung trén
nguoi 1a 3 thang. Muc lidu thir trong nghién ciru doc tinh ban truong dién
duogc tinh tir liéu du kién trén 1am sang 0,12g/kg/ngay va duoc quy doi liéu
tuong dwong trén chudt cbng tring theo hé sé 6. Do d6, nghién ciru doc tinh
ban truong didn ther nghiém vaéi mac lieu 0,72g/kg/ngay (liéu twong duong
véi liéu 1am sang, tinh theo hé sé 6) va muc lidu 2,16 g/kg/ngay (liéu gap 3
lan liéu 1am sang, tinh theo hé sé 6). Thtr nghiém duoc tién hanh song song
véi mot 16 ching sinh hoc udng nuéc cat, ¢6 sé lwong chudt bang sé luong
chudt dung trong nhdém thude thir (n=10 con chudt) [134],[138].

Theo To chuc Y té Thé gidi, tinh trang chung, can nang chudt va céc chi
s6 huyét hoc danh gia chic niang tao mau la nhitng xét nghiém bat buoc khi
danh gia doc tinh cua thudc thir [127]. Két qua nghién ctu doc tinh bén
truong dién cho thiy ACNECA c6 d6 an toan cao, thé hién qua mot s chi

tiéu sau:

Anh hweong ciia ACNECA dén tinh trang chung cua chugt: Trong thoi
gian thi nghiém, chudt ¢ céc 16 hoat dong binh thudng, nhanh nhen, mat sang,
16ng muot, an udng tét, phan khd. Khong thay biéu hién dic biét ca o 3 16

chuot trong suét thoi gian nghién cuu.

Anh huwong cia ACNECA véi khoi liwong chugt: Két qua bang 3.2 cho
thay sau 30 ngay, 60 ngay va 90 nghién ctu, can ning chudt & ca 16 chung
sinh hoc va hai 16 thubc thir déu tang so voi truéc khi nghién cau (p<0,05).
Khéng c6 su khac biét vé mirc do thay d6i can nang chudt gitra 16 ching va cac
16 ding thudc thir (p>0,05). Sé di ¢6 su thay doi trong luong chudt & mirc do vira
phai vi chudt dung trong nghién cttu la chudt da truong thanh. Do d6 chudt duoc

tiép tuc nubi thém trong 90 ngay nira thi can ning ting thém 13 hoan toan phu
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hop Véi sinh ly phét trién. Nhu vay, ché pham ACNECA khéng anh huéng trong
lugng cua chudt ¢ giai doan trudng thanh.

Anh hueng ciia ACNECA dén co quan tao mau: Mau 1a mot té chuc rat
quan trong vi mau lién quan mat thiét véi moi bo phan, co quan trong co thé.
Néu thudc c6 anh huéng dén co quan tao mau thi cac thanh phan cia mau sé
bi thay d6i. Huyét sic t6 (hemoglobin) 13 thanh phan chu yéu trong hdng cau,
c6 nhiém vu tiép nhan va van chuyén oxy tir phdi vé cic co quan va van
chuyén CO; theo chiéu nguoc lai. Pinh lugng huyét sic t6 cho biét chic ning
ctia hong cau. Hematocrit 12 ty 1¢ giita thé tich hong cau va thé tich méau toan
phan. Néu thudc lam thay dbi s6 luong hong cAu hodc 1am mét nudc hay @
nudc trong co thé thi chi sd nay thay d6i. S6 lugng bach cau va cong thirc
bach cau trong mau ngoai vi phan anh dugc chirc ning bao vé cua co thé va
mot phan chirc ning tao mau. Nhiém vu chinh cua tiéu cu 1a tham gia vao co
ché dong, cam mau. Thubc 1am ting, giam sb luong tiéu cau s& lam anh
huong dén qua trinh nay. Pong thoi sd luong tiéu cau ciing danh gia duoc
mot phan su anh hudng cua thude 1én chirc ning tao mau [127],[139]. Ubng
ACNECA khong lam thay cac chi s6 huyét hoc so véi trude khi ubng thude,
nhu vay thudc khéng anh hudng dén co quan tao mau.

Anh hrong ciia ACNECA dén chirc gan va mize dé hiy hoat té bao gan:
Trong co thé, gan 1a co quan dam nhan nhiéu chirc ning quan trong. Khi dua
thudc vao co thé c6 thé gay doc vai gan, 1am anh huong dén chirc ning gan.
Vi vay, khi danh gia doc tinh cua thudc thi nghién ciu anh huong cua thudc
d6i véi chirc nang gan 1a rat can thiét. Bé danh gia mac d6 ton thuong té bao
gan, cac enzym c6 ngudn géc tai gan cé trong huyét thanh thuong dugc dinh
luong. Sy ting ndng d6 cac enzym nay thuong gan lién véi doc tinh caa thube
do su huy hoai té bao gan. Két qua bang 3.10 dén 3.14 ¢ thoi diém sau 30
ngay, 60 ngay va 90 ngay uéng ACNECA, xét nghiém danh gia chtc ning



105

gan thong qua dinh lugng hoat d6 enzym ALT va AST trong mau, bilirubin
toan phan, ndng do albumin, ndng do cholesterol toan phan trong mau chudt ¢
ca 16 2 (udng thudc thir liéu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (ubng thude thi lidu 2,16
g/kg/ngay) déu khéng cé su khac biét so véi 16 1 (udng nudc cat) va khong co
su khéc biét so vai thoi diém trude khi udng thube thi (p>0,05).

Anh huong ciia ACNECA dén chirc thdn: Than 14 co quan bai tiét cia co
thé, nhu mé than rat dé bi ton thuong bai cac chét noi sinh va ngoai sinh. Vi
vay, khi dua thudc vao co thé thubc co thé gay doc, 1am ton thuong than, tir
d6 anh huéng dén chtc nang than. Panh gid chirc nang than sau khi ding
thudc, thuong dung xét nghiém dinh lwgng creatinin mau. Creatinin 1 thanh
phan dam trong mau 6n dinh nhat, hau nhu khéng phu thudc vao ché do an
hoac nhiing thay di sinh Iy ma chi phu thudc vao kha niang dao thai cia than.
Khi cau than bi ton thwong, ndng do creatinin mau ting sém hon ure.
Creatinin mau la chi tiéu tin cay va quan trong hon ure mau, nén hién nay
ding dé danh gia va theo ddi chirc nang than. Két qua bang 3.15 & thoi diém
sau 30 ngay, 60 ngay va 90 ngay udng thuéc thir, & ca 16 2 (ubng thube thu
liu 0,72 g/kg/ngay) va 16 3 (udng thudc thir lidu 2,16 g/kg/ngay) déu khong
c6 su khéc biét so voi 16 1 (ubng nudc cat) va khéng co su khac biét so véi
thoi diém trudc khi uéng thuée thir (p>0,05).

Anh hwong ciia ACNECA d@én cdu triic dai thé va vi thé gan than: Giai
phau dai thé va vi thé gan than 1a chi s6 bat budc khi danh gia doc tinh ban
truong dién theo hudng dan caa To6 chic Y té thé gigi [127]. Hinh anh vi thé
la tiéu chuan vang dé danh gia ton thuong 2 co quan chinh chiu trach nhiém
chuyén hoa va thai trir thudc. Trén tat ca cac chudt nghién ctu, khong quan
sat thay c6 thay doi bénh ly ndo vé mat dai thé cua céc co quan. Hinh anh vi
thé gan, than khong c6 su khéc biét giita 16 ching sinh hoc va 16 nghién ctu
(p>0,05) (Anh 3.1 dén 3.9).
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Nhu vy, ACNECA vdi liéu 0,72 g/kg/ngay liéu twong duong trén ngudi va
lidu 2,16 g/kg/ngay lidu gap 3 lidu trén ngudi, tinh theo hé s 6 chudt hap thu tét,
khong gy anh hudng dén tinh trang chung ctia chudt, cAn ning chudt, khong gay
anh hudng dén chirc ning tao mau, chirc ning gan, chirc ning than, khong gay ton
thuong cAu tric than, ciu trac gan trén ca dai thé va vi thé. Do do, khong xac dinh
duoc doc tinh ban truong dién cia ACNECA véi lidu 0,72 g/kg/ngay va liéu 2,16
g/kg/ngay khi cho chudt cong tring ubng thude lién tuc trong 90 ngay.

Két qua nghién ctru khong xac dinh duoc doc tinh cip va ban trudng dién
cia ACNECA 1a phu hop véi tinh chét diéu tri lau dai ciia bénh tring c4, 1a co so
cung cap dir liéu cho nghién ctru tac dung va hiéu qua cia ACNECA trén thuc
nghi¢m cling nhu trén lam sang.

4.1.2. Tac dung cia ACNECA trén thuc nghiém

Pé danh gia tac dung cua mot thude diéu tri triang ca thi viéc danh gia
thudc tac dung 1én co ché gy bénh nao caa bénh tring ca va danh gia hiéu
qua cua thudc trén md hinh trang ca dong vat 1a rat can thiét. Mot thude duoc
cho 1a ¢6 hiéu qua diéu tri trang c& khi n6 1am sach nhan mun théng qua bén co
ché bénh sinh tring ca la tiéu siing, giam tiét ba, diét khuan, chéng viém.
4.1.2.1. Tac dung khang khuan ciia ACNECA

Hé vi sinh vt trén da ngudi gdm cd nhiéu loai vi khuan, virus va vi nam.
Cac vi sinh vat nay ¢ trang thai can bang sé giup dam bao chirc nang hang rao
bao vé da. Nguoc lai, sy mat can bang hé vi sinh vat trén da s& thuc day céac
bénh da phd bién nhu tring ca. Vi khuan C. acne hién dién & gan 90% tham
vi sinh vat trén da nguoi 16n khée manh va méi lién quan gitra C. acnes voi
mun trimg ca da duoc chiing minh tir 1au, nhung rét it nghién ctu dé cap dén
téng thé hé vi sinh vat trén da mat caa bénh nhan trang ca [140]. Ngoai vai trd
cua vi khuan C. acnes thi su phat trién cua cac vi khuan khac ¢ nang 16ng

tuyén ba nhu S. aureus, S.epidermidis ciing c6 vai trd hinh thanh mun tring
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ca. Nghién cau gan day chi ra ring mun tring ca 1a két qua caa sy mat can
bang gitta C. acnes va Staphylococcus [141]. Vi khuan C. acnes khong chi 1a
mot trong nhirng tac nhan chinh gady mun trirng cd ma né con la moét loai vi
khuan cong sinh cu tra trong nang 16ng. Vi khuan C. acnes uc ché sy xam
nhap cua vi khuan S. aureus, 1am cho S. aureus khdng gay bénh duoc trén da
va vi khuan S. epidermidis trc ché su tiang sinh cua C. acnes can bang lai hé vi
sinh vat va hé mién dich trén da, cho phép duy tri mot lan da khoe manh
[142]. Do @6, luan an nghién ctru tdc dung cua ACNECA 1én ba chung vi
khuan thuong gap trong bénh ly trang ca la C. acnes, S. aureus va S.
epidermidis. Két qua nghién cau tr bang 3.16 va Anh 3.10 cho thay
ACNECA déu c6 tac dung tc ché sy phat trién cia 3 chung vi khuan thudng
gap trong bénh trang cé voi cac nong do pha lodng khac nhau. Nong do tc
ché tdi thiéu (Minimum Inhibitory Concentration - MIC) véi S. aureus 1
1,068 mg/ml, S. epidermidis 1a 1,068 mg/ml, C. acnes la 0,534 mg/ml. Nong
d6 thap nhat cé tac dung diét khuan (Minimal Bactericidal Concentration -
MBC) vai S. aureus la 8,5mg/ml, S. epidermidis la 8,5mg/ml, C. acnes la
4,272mg/ml. Nhu vay, cac gia tri MIC (MBC) cuia ACNECA véi S. aureus, S.
epidermidis 1a 1,068 (8,5)mg/ml va ddi véi C. acnes la 0,534 (4,272)mg/m.
Tac dung khang khuan ciaia ché pham ACNECA la nho su phéi hop cua mot s6
vi duoc lidu da duoc nghién cau thanh phan hoat chét ¢ tac dung khang khuan
va da duoc chiing minh tac dung khang khuan trén thuc nghiém. Cu thé, thanh
phan phenolic acid, glycoside, flavonoid va dau volatile trong Kim ngan hoa, Bb
céng anh, Lién kiéu c6 tac dung @c ché nhiéu loai vi khuan véi mac do khac
nhau [143],[144]. Hoat tinh khang khuan cua dich chiét nudc Kim ngan hoa 1én
chang vi khuan S. aureus c6 gié tri MIC va MBC lan luot 12 19,25% va 38,50%
va hoat tinh khang khuan cua dich chiét con Kim ngan hoa Ién ching vi khuan S.
aureus c6 gia tri MIC va MBC lan luot 14 lan luot 12 19,60% va 39,20% [110].
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Flavonoid cua Kim ngin hoa ciing cho thdy tac dung khang khuan manh, dic
biét ddi véi S. aureus khang methicillin (MIC 5 mg/mL) [145]. Cam thao
(Glycyrrhiza) c6 tac dung khang khuan C. acnes ACTT 6919 véi ndng do Gc ché
t6i thiéu 200pg/ml [5]. Dich chiét xuat methanolic cia Cam thao (Glycyrrhiza)
da ching minh dugc 1a ¢ tac dung khang 3 chung vi khuan S. aureus, S.
cholermidis va vi khuan C. acnes [112]. Dich chiét xuat véi ethanol 70% cua
Lién Kiéu (Fructus Forsythiae suspensae) co tac dung khang khuan manh doi
VGi S. aureus & nong do dao dong tir 1,66 dén 100ul/ml [111],[146]. Tac dung
khang khuan cua Lién Kiéu (Fructus Forsythiae suspensae) do hoat tinh khang
khuan cua isoforsythiaside, mot loai glycoside phenylethanoid [147]. Tac gia
Tsai va cong sy nim 2016 di nghién ciu thay dich chiét Hoang cam
(Scutellariae radix) va cac flavone dugc phéan lap tir dich chiét da dugc ching
minh c6 tac dung lam giam tinh trang viém do C. acnes trong vitro va trong
vivo. Két qua cho thdy phan hoa tan trong ethyl acetate (EA) tir dich chiét
xut etanolic ctia Hoang cam e ché C. acnes san xuat interleukin IL-8 va IL-
1B trong céc té bao bach cau THP-1 & nguoi. Tiém trong da vanh tai chudt vi
khuan C. acnes, sau dé tiém flavon (20 mg), két quéa cho thay tat ca bay loai
flavone ctia dich chiét Hoang cam déu c6 tac dung tc ché C. acnes, lam giam
sung va giam viéc san xuat IL-6 va INF-a [113]. Theo Chen va cong su nim
2016 da tong két thay rang, hoi chang nhiét 1a muyc tiéu pho bién nhat trong diéu
tri trang ca va hau hét cac vi thuéc YHCT dung dé diéu tri trimg ca déu co tac
dung thanh nhiét giai doc, cac vi thube thanh nhiét giai doc nay déu co tac dung
khang khuan, chdng viém [114]. Co ché khang khuan cua céc vi thubc thanh
nhiét giai doc thong qua tc ché su bam dinh cua vi sinh vat vao bé mat niém
mac hoic biéu mé, tc ché sdc noi doc td va te ché chon loc su phét trién cua vi
sinh vat [148].
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So sanh tac dung khang khuan cia ACNECA véi mot sé ché pham khac
cho thay:

Tac gia Pandey va cong sy nam 2012, danh gia trén in-Vvitro va in-vivo tac
dung diéu tri trimg c4 cua dich chiét c¢dn va dich chiét nude cta ré cac loai nghé
vang (Curcuma aromatica, Curcuma amada,Curcuma zedoaria) va vo cay Gao
tron (Adina cordifolia). Nghién ctru trén in-vitro cho thdy ndng do trc ché t6i
thiéu su phat trién cua vi khuan C. acnes cua dich chiét con nghé va Géo tron 1a
125 pug/ml va dich chiét nudc 1a 250 pg/ml, tic gia chua nghién ctu tac dung
khang khuan trén chung vi khuan S. aureus va S. epidermidis [129].

Tac gia Duong Hoanh Tinh, Ly Tiéu San, Duwong Chi Ba nim 2014
nghién ctru thay Ngil vi tiéu doc am cé tac dung khang khuan véi S. aureus
v6i nong do trc ché ti thiéu MIC 125mg/ml, tac gia chua nghién ciu xem
Ngii vi tiéu doc am c6 tac dung khang khuan véi C. acnes hay khong [149].

Téc gia Jiajun va cong su nam 2010 nghién cau tac dung khang khuan cua
bai thudc Trang cé thang véi C. acnes bang phuong phap pha loang thudc trong
thach dé phat hién do nhay cua vi khuan véi thuéc Trang cé thang,
erythromycin, minocycline va clindamycin. Két qua nghién ctu ndng do tc ché
t6i thiéu (MIC) caa Trang ca thang la 8,32 -33,28 mg/ml va ndng do tc ché ti
thiéu (MIC) cua erythromycin, minocycline va clindamycin lan luot 1a 0,5ug /
ml, 2pug / ml, 4pg / ml. Trang ca thang c6 tac dung khang vi khuan P. acnes
tuong tu vai erythromycin, minocycline va clindamycin [150]. Luan an da xac
dinh duoc tac dung khang khuan cua ACNCA trén ca ba ching vi khuan thuong
gap trong tring c4 nhung chwa so sanh tac dung khang khuan cia ACNCA véi
mot so loai khang sinh thudng dung diéu tri trang ca erythromycin, minocycline
va clindamycin.

Tac gia Ly Tu Ky ndm 2018 chwa danh gia duoc tac dung khang khuan
ctia thudc Thanh toa thang trén 3 ching vi khuan hay gip trong bénh trimg ca
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C. acnes, S. aureus va S. epidermidis ma mdi chi phan tich dugc cac thanh
phan héa hoc ctia Thanh toa sang c6 tic dung khang khuan bang phuong phap
sac ky long [7].

Téc gia Phan Thi Hoa nim 2018 tién hanh nghién ctu tac dung khang
khuan cuaa dich chiét ré cay Ba bét Iin (Mallotus nanus Airy Shaw) trén vi khuan
C. acnes ATCC 6919. Két qua nghién ctiu cho thay thudc c6 tac dung Gc ché vi
khuan C. acnes ATCC 6919 & nong do 8,8mg/ml, tac gia chua nghién ctru xem
dich chiét r& Ba bét IUn c6 tac dung trén vi khuan S. aureus va S. epidermidis
hay khéng.
4.1.2.2. Tac dung chong viém cia ACNECA trén md hinh phu tai chugt

C6 hai hién tuong ludn xay ra ¢ hau hét cac giai doan sinh bénh hoc cua
mun tring cé, ngay ca khi khong con thuong ton 1am sang, d6 14 vi nhan mun
tring c& va qua trinh viém. Trong mot sé6 mau sinh thiét tir da trong nhu binh
thuong cta bénh nhan bi myn trang ca thi té bao viém da duoc nhin thay xung
quanh nang 16ng, dac biét 1a cac té bao TCD4+, TCD3+ va cac dai thuc bao,
truéc khi xuat hién vi nhan mun tring ca (microcomedones) hoic day sing ¢6
nang 16ng [26]. Do d6, cac thudc chéng viém dugc ding dé diéu tri bénh tring
C& c0 thé phét huy tac dung trong tat ca cac giai doan ton thuong. Vay ché pham
ACNECA c6 tac dung chdng viém hay khong? Dé tra loi cau hoi nay, luan an
tién hanh gdy mo hinh viém cap va ban cap bang cach bdi 20ul dau croton
Ién hai mat cua tai phai chudt theo mé hinh cia Andre Barbosa nam 2017.
Hoat chat chinh cuaa dau croton I chat hitu co 1a 12-0-tetracanoilphorbol-13-
acetate (TPA) va cac este phorbol, cac chat nay c6 kha nang gay kich tng
manh trén da. Co ché gay viém cua dau croton duoc giai thich théng qua
viéc 1am ting hoat tinh cia Phospholipase A2 (PLA2) dan téi ting tao acid
arachidonic va sau dé 1a cac yéu td lién quan téi qua trinh viém nhu

leucotrien (LTC4, LTD4) va prostaglandin E2. Co ché gay kich tng da cua
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dau croton c6 sy tham gia hoat hda cua hai hé enzym la Cyclooxygenase
(COX) va Lipooxigenase (LOX) [128].

Liéu ACNECA 4,32 g/kg/ngay c6 tac dung giam d6 day tai, giam khdi
lwgng tai trén ca hai mé hinh, mic &6 tc ché viém trong viém cap va viém
ban cip lan luot 1a 46,74% va 14,17% (p<0,05). Liéu ACNECA 1,44
g/kg/ngay chi cd tac dung giam d6 day tai, giam khéi lugng tai trén mé hinh
viém cap véi mic do e ché viém 1a 43,24% (p<0,05). Tac dung chéng viém
ctia ACNECA do cac hoat chét glycosid c6 trong Kim ngan hoa, Lién kiéu @c
ché tong hop, giai phong céc yéu to gay viém, giam hoat dong cua cac enzym
proteinase cling nhu su biéu hién cua cac phan tu lién quan dén su dap ang
mién dich. Nghién ctu cua Yulie chi ra rang cac polyphenol cé trong Kim
ngan hoa lam giam cac chat trung gian gay viém [151]. Trén in vitro, thanh
phan forsythoside A c6 trong dich chiét cia Lién kiéu c6 tac dung uc ché
enzym 5-lipoxygenase (LOX), cyclooxygenase (COX-1, COX-2) va elastase,
rc ché su bai tiét cac cytokin cua té bao noi md tir d6 lam giam cac dap ang
viém [144]. Trén mé hinh gay viém béan cap phu tai chudt bang
tetradecanoylphorbol-13-acetate, flavonoid cé trong Hoang cam (Scutellaria
baicalensis Georgi) 1a wogonin dugc bdi vai lieu 250-1000 microgram /tai /3
ngay c6 kha ning lam giam nong 46 mRNA cua COX-2 va yéu té hoai tir
khdi u, it anh huong dén phan tir bAm dinh gitta té bao va IL-1p. Bong thoi
wogonin cling lam giam ndéng do cua prostaglandin E2 (27,3-34,3%).
Wogonin ciing ¢6 tac dung twong ty trén md hinh viém cap phi tai chudt do
axit arachidonic. Tac dung chdng viém cia wogonin chii yéu do su diéu chinh
biéu hién cua céc phan tir tién viém [119]. Hoang cam c6 tac dung chong
viém thong qua cac co ché hoat dong khac nhau bao gom tuc ché cac cytokine
va chat trung gian gay viém, ngin chin tin hiéu viém va can thiép vao
chemokine [148]. Tac gia Dai SJ va cong su nam 2009 da phan 1ap tu dich
chiét etanolic cua Lién kiéu (Fructus Forsythiae suspensae) duoc 4 loai
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alkaloid c0 tén la Suspensine A, 7’-O-methylegenine, egenine, bicuculline.
CAu tric cua ching duoc thiét 1ap bang phuong phap hoa hoc va phan tich
quang pho. Ca 4 loai alkaloids déu c6 hoat dong chdng viém, véi ty Ié tc ché
giai phong B -glucuronidase tir bach ciu da nhan cua chuét trong khoang
34,8% - 39,6% ¢ muac 10 u M [152]. Bach thugc (Paeonia lactiflora)co tac
dung giam dau da dugc xac nhan trong cac mé hinh dau khac nhau ctua dong
vat, ¢ thé duoc diéu hoa mot phan bai thu thé adenosine Al. Tac dung chéng
viém tryc tiép cua Bach thuoc di dugc quan sat trong cac moé hinh dong vat
ctia ca viém cap tinh va ban cip, bang cach uc ché san xuit prostaglandin E2,
leukotriene B4 va oxit nitric, va bang cach ¢ ché sy gia ting nong do ion
canxi noi bao. Bach thuoc ciing duoc béo céo 1a c6 tac dung bao vé cac té bao
chbng lai chat oxy héa. Trong 6ng nghiém, tac dung kép cua Bach thuoc da
dugc ghi nhan vé su tang sinh té bao lympho, biét hoa té bao lympho Th/Ts
va san xuat cac cytokine tién viém va khéang thé [153]. Ha kho thao (Spica
Prunellae) c6 tac dung chdng viém do su Gc ché tdng hop oxit nitric va
prostaglandin E2, kich thich su boc 16 cyclooxygenase-2 va INF-a trong phan
tng véi yéu td kich hoat 13 lipopolysacaride. Ha khd thao con tc ché hoat
dong cua cac yéu té hat nhan NF-kB, NF-kB p50 va p65 [154]. Pan bi
(Cortex Paeoniae suffruticosae) va Bo cong anh (Herba Lactucae indicae) la
mét trong 10 vi thudc thudng dung dé ké don diéu tri trang cé tai Trung Quéc
va da chimg minh duoc co ché chdng viém 1a do diéu hoa giam NO, PGE 2
va cac cytokine tién viém va giam biéu hién caa INOS va COX-2 théng qua
viéc vO hiéu hoa duong dan tin hiéu MAP kinase [114],[155]. Puong quy
(Radix Angelicae sinensis), Bach thugc (Radix Paeoniae lactiflorae) da duoc
ching minh rang chiét xuat bdi tai chd hodc udng da 1am ting kha ning bao vé
cua hang rao da, ngan can sy mat nudc & té bao da, 1am han ché viém & nhiing

bénh nhan viém da co dia, bénh nhan bi mun tring cé [123].
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Viém trong trimg ca dugc bat dau boi CD4 + trong té bao lympho T,
duoc diéu chinh boi TLR sau khi thdm nhidm bach cau trung tinh tao ra gbc
ty do va c4c enzyme protease dan dén v& tuyén ba nhon cuaa tuyén ba nhon.
Géc tu do bao gém oxy don chat, superoxide anion, géc hydroxyl, hydro
peroxide, lipid peroxide va nitric oxide (NO) dong vai trd quan trong trong
mun tring ca viém cling nhu tén thuong md. Do d6, thao dugc cd tac dung
chéng oxy hoa ciing gép phan lam giam viém nhu dich chiét Tho ty ta
(Semen Custutae) trong ethanol va trong nudc cat véi liéu 20, 50, 100 pg/ml
déu co6 tac dung loai bé goc tu do hydro ¢ DPPH (2,2-diphenyl-1
picrylhydrazyl), chiang té c6 tac dung chéng oxy hda [156]. Trinh nit tir (Radix
Ligustri Lucidi ), Phac bdn tir (Fructus Rubi Alceaefolii) nghién ctru c6 tac dung
chdng oxy hoa phti hop véi tinh trang viém man tinh ciia trimg ca [124].

So sanh tac dung chong viém cia ACNECA vai mét s6 ché pham thude
thao duoc khac cho thay:

Téc gia Habashy R.R va cong su nim 2005 nghién ctu tc dung chdng
viém cua dau jojoba Ia loai thao duoc thuong dung dé lam dep da, chong 140
hoa, giam tiét dau. Tac dung chong viém cua dau jojoba duoc nghién ciu trén
moé hinh gy viém phu tai chudt bang dau croton. Ba muoi con chudt duoc
chia ngau nhién ra lam 5 nhom danh sb tir T d&én V, mdi nhém 6 con chuot.
Nhém 1 1a nhém ching sinh hoc khéng bdi dau croton, nhom II dén V boi dau
croton 20pl 1&n hai mat cua tai phai chudt. Sau 1h bdi dau croton, boi 20pl
dau jojoba 30%, dau jojoba 50%, indomethacin 12,5% lén hai mit cua tai phai
chudt nhom III dén V. Sau 4h, lay t6 chac tai ¢ phan trung tam cua ca 2 tai
véi dudng kinh 8 mm bang dung cu sinh thiét dé do can ning. Khéi luong tai
chuot 1a chi tiéu theo ddi tac dung chong viém cua dau jojoba. Két qua khoi
luong tai chudt nhom 11 ting 216% so voi nhdm | (p<0,05). Mic d6 tc ché
viém cap caa chudt nhém boi dau jojoba 30%, dau jojoba 50%, indomethacin
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12,5% lan luot 12 28%, 43,6%, 25,6% [157]. Trong khi d6 mirc do tc ché
viém cip cia ACNECA liéu thap 1,44 g/kg 1a 43,42% cao hon mirc do uc ché
viém cua dau jojoba 30% la 28% va muc do Gc ché viém cap caa ACNECA
lidu cao 4,32g/kg/ngay 46,74% tuong duong véi mic d6 e ché viém cua dau
jojoba 50% la 43,6%.

Trinh Lo Lo va cong sy ndm 2011 nghién ctu tac dung chdéng viém cia
Cuc hoa (Chrysanthemi Indici) va Ngii vi tiéu doc am. Tac gia di gy mo
hinh phu tai chudt bang xylen, mé hinh giy viém mang bung ¢ chudt bang
dung dich Evans, ting tinh thim mach méu chudt gy ra boi HAc. Két qua co
su khac biét khi so sanh tac dung chéng viém cua nhom uéng Ctc Hoa, nhom
uéng Ngii vi tiéu doc am so v6i nhom md hinh (p<0,05); khong c6 su khac
biét khi so sanh hiéu qua chéng viém cta hai nhém vé6i nhau [158].

Tac gia Andreza G.R. Barbosa va cong sy nam 2017 nghién cuu tac
dung chdng viém cua Hyptis martiusiiBenth (Lamiaceae) 1a mot loai thao
dugc thuong duogc dung chira cac bénh di tng, virus, xdng mat trirmng ca. Tac
dung chéng viém cua Hyptis martiusiiBenth (Lamiaceae) voi liéu 50, 75 va
100 mg/kg dugc nghién ciu trén mé hinh gay viém cap va béan cap bang dau
croton trén tai chudt nhat trang. Két qua nghién ciru Hyptis martiusiiBenth
(Lamiaceae) véi lidu 50, 75 va 100 mg / kg khong cé tac dung chong viém
tai chd trén moé hinh viém cip va ban cap bang dau croton (p<0,05). Tuy
nhién khi dung duong udng Hyptis martiusiiBenth (Lamiaceae) liéu
100mg/kg co tac dung chdng viém tét trén mé hinh tiém phu chan chuot
bang carrageenin, mic do Gc ché viém 1a 55,37% so véi nhom udng nuéc
mubi sinh ly [128]. Nhu vay ACNECA c6 tac dung chéng viém cap va ban
cap trén md hinh gy phu tai chudt bang croton, con Hyptis martiusiiBenth
(Lamiaceae) khong c6 tac dung chéng viém cap va ban cap trén md hinh gay

phu tai chudt bang croton.
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4.1.2.3. Tac dung cua ACNECA trén mé hinh trizng ca dong vat

% CACc Mé hinh gdy trieng cd trén dong vit

Gay md hinh viém dang trimg ca trén dong vat giong nhu ¢ ngudi 1a sy
can thiét @& danh gia hiéu qua diéu tri cua cac thudc udng, thudc ma, thube
bdi Y hoc ¢b truyeén.

C6 mot sé mé hinh da duogc tién hanh trén thé gidi nhu trén ché Mexico
cua tac gia Schwartman nhan dinh dang trang ca khéng gan giéng bénh tring
ca ¢ ngudi [159]. Wahlberg tién hanh gay triing cé cap tinh trén tho véi mudi
lauryl sulfat va ludi kim chich. Tuy nhién m6 hinh nay con cach xa su tuong
quan vai 1am sang [160].

Thir nghiém trén tai tho 1a moé hinh déng vat phd bién dung dé thar nghiém
cac chat diéu trj tring ca. Thuc té ching minh rang mé hinh trén tai tho nhay
cam véi chat gdy mun hon da nguoi. William va cong su da tién hanh tha
nghiém gay trang ca trén tai tho bang viéc bdi nhiéu loai dau khac nhau nhu:
dau thuc vat, este, acid béo, dau ctru va nhiéu hoa chat da duogc chiét xuat nhu
acid lanolin, rwou acetyl lanolin, isopropyl lanolate, isopropyl isotearate, dé
xem d4p @ng cua cac chat nay thé nao. Két qua thu duoc kha 1a da dang céc
dap g khéc nhau tir phan tng nhe, dén seo tring ca nang. Trong céc loai dau
thuc vat ty nhién da st dung chiém ty 18 cao cac acid béo khdng no Oleic,
Linoleic t6i 60% - 80% nhu dau hanh nhan, dau nho, dau téo, dau hudng
duong. Nhitng dau nay gay ra dap ung viém dang trang ca kha manh véi su
tang sing hoa nang 16ng tuyén ba, tang kich thuéc va chat ba trong tuyén, co
thé xuat hién viém [161].

Trong thuc t&, mé hinh & dong vat khéng hoan toan giéng trimg ca ¢ ngudi,
nghién ctu cho thdy sy thim va trao d6i VAt chét caa da c6 sy khac biét vé& ban
chat gitta dong vat va nguoi. M6 hinh ting sing hoa tai tho khong giéng mun

trimg c4 thong thuong bai vi vanh tai tho khéng co vi khuan C. acnes gay tring
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c4, ton thuong viém khong xudt hién vi khdng co hién tuong v& thanh nang tuyén
b, chat stmg hoa khong dugc két dinh chat ché [162].

O Viét Nam, Hoang Van Chuong, Tran Thanh Tung da tién hanh thu
nghiém thanh céng mé hinh gay tring cé trén vanh tai chudt cong trang,
gidng duc bang cach tiém 20pl dung dich C. acnes véi cac nong do vi
khuan khac nhau trén vanh tai chudt. Sau d6 quan sat va do do day tai
chudt dua ra két luan: Phan ¢ng viém cua vanh tai chuét manh nhat & ngay
thtt 6 v6i nong do vi khuan C. acnes 108 vk/ml; Giai phau mé bénh hoc
vanh tai chuot sau khi gay viém bang tiém C. acnes giong vai kiéu viém
trimg cé trén ngudi: day sung, thodi héc ¢ thuong bi, mé dém xung huyét
va viém, tuyén ba tang manh [163].

Sau khi tham khao cac mé hinh nghién ciu vé tring ca tai Viét Nam va
trén thé gioi luan an trién khai gdy mé hinh trang cé trén vanh tai chudt cng
trang bang vi khuan C. acnes nham gay tinh trang nhiém khuan giéng trén 1am
sang. M6 hinh nay 13 co s& dé danh gia tac dung chdng viém, chéng nhiém
khuan cta cac thudc nghién ciu. Chi tiéu do day tai chudt va mic do ton
thuong md bénh hoc duge ding dé danh gia hiéu qua diéu tri cia ACNECA
trén mo hinh trimg ca dong vat.

% Tdc dung ACNECA lén dj day vanh tai chugt

Do day tai chudt 1a phan (mg viém cia tai chudt véi vi khuan C. acnes.
Vi khuan C. acnes giy viém do lam ting biéu hién va kich hoat Toll-like
receptor 2,4, sau d6 1a giai phong cac yéu to gay viém IL-1, IL-8, IL-12 va
TNF-a. Vi khuan C. acnes ciing c6 thé san xuét truc tiép hodc gian tiép cac
enzyme khéc va chét kich thich gay v& thanh nang 16ng giai phong ba nhon, vi
khuan, té bao sitng tich tu & nang 16ng ra xung quanh gay viém lan rong va

sau hon vao cac vung dudi da [23].
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Tim hiéu két qua do d6 day tai chudt & cac nghién ctru khac cling gy mo
hinh trimg c4 bang tiém vi khuan C. acnes cho thay do day vanh tai chudt sau
tiém vi khuan C. acnes ting cao va duy tri 6n dinh tir ngay thir 6 dén ngay tha
10 va giam dan vé binh thudng trong vong 20 ngdy, c6 thé ton tai dén ngay
thir 35 [163],[129],[130]. Do d6, sau 6 ngay tiém la thoi diém tai chudt co
phan mg viém manh nhat véi vi khuan C. acnes méi tién hanh chia chuét ra
thanh 6 16 mdi 16 10 con chudt gom 16 chiing sinh hoc tiém PBS, udng nudc
cat; 16 md hinh tiém C. acnes, ubng nudc cat; 16 chimg duong 1 tiém C. acnes,
udng Isotretinoin licu 3 mg/kg/ngay; 16 chung duong 2 tiém C. acnes, udng
Doxycyclin liéu 12 mg/kg/ngay: 16 thudc thir liéu thap tiém C. acnes, udng
ACNECA liéu 0,72g/kg/; 16 thuéc thir liéu cao tiém C. acnes, uong ACNECA
licu 2,16g/kg/ngay. Chudt 16 chiing sinh hoc va 16 mé hinh duoc udng nudc cat
lién tuc trong 3 tuan véi thé tich 1ml/100g chudt. Chudt nhdm con lai udng
thudc chimg duong hoac thube thir trong 3 tuan voi thé tich 1ml/100g chudt.
Hang ngay quan sat bién d6i xung quanh vi tri tiém va do d6 day vanh tai chuot
ca 6 nhom tai cac thoi diém sau T, (chua udng thudc), T: (sau 1 tuan udng
thudc), T2 (sau 2 tuan udng thudc), Tz (sau 3 tuan udng thudc).

Két qua nghién ctiru & bang 3.21 cho thdy ACNECA c¢6 tac dung chong
viém trén mo hinh trimg ca tiém vi khuan C. acnes thong qua co ché chéng
viém va khang vi khuan C. acnes da dugc ching minh trén thyc nghiém [164].
Tac dung chdng viém cia ACNECA khéng c6 su khac biét voi thube udng
doxycycline va isotretinoin 14 nhimng thudc dau tay trong lya chon diéu tri
tring ca trén 1am sang (p>0,05).

% Tdc dung clia ACNECA Ién mirc dj ton thwong mé bénh hoc

Chan doan mé hoc dugc sir dung boi cac bac si 1am sang dé hd trg chan
doéan va can thi¢p lam sang thich hop nhat. Trén tiéu ban mo bénh hoc bénh

trimg ca c6 thé quan sat dugc nhitng vi nhan mun trang cé, tuy khéng co triéu
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chimg 14m sang nhung mo bénh hoc da biéu hién cac nang 16ng tuyén ba gian
rong c¢6 chta cac manh siing nho, ba nhon, C. acnes va xam nhap té bao
viém xung quang nang 16ng, tuyén ba, dic biét 1a té bao CD4+ va CD3+.
Hinh anh ton thwong mé bénh hoc 1a bang chang xac thuc, tiéu chuan vang dé
chan doan, phan loai, theo ddi diéu tri trong bénh ly da liéu. Vi thé theo ddi ton
thuong md bénh hoc dé danh gia hiéu qua diéu tri chia ACNECA trén mé hinh
trimg ca dong vat Ia rat c6 y nghia khoa hoc.

Két qua quan sat hinh anh muc d6 ton thwong moé bénh hoc tir bang
3.22a va bang 3.22a cho thiy tai thoi diém T3 két qua cé4c chi tiéu mac do ton
thuong md bénh hoc phil noi bao, thoat bao caa nhém udng ACNECA liéu
0,72g/kg/ngaycai thién ré so véi nhom mé hinh uéng nudc cat (*p<0,05).
Nhom udng lidu 2.16g/kg/ngay khéng chi cai thién rd rét vé chi tieu mic do
t6n thuong md bénh hoc phi ndi bao, thoat bao ma con cai thién rd rét muc
do bit tac c¢6 nang 16ng so véi nhom md hinh (+p<0,05). Nhém udng
ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay va lieu 2,16g/kg/ngay cO su cai thién ton
thurong mo bénh hoc ¢ bé mat thuong bi, tuyén bé, té bao viém, xung huyét so
véi nhom md hinh su khéc biét khong co ¥ nghia thong ké (p>0,05). Nhém
uéng ACNECA liéu 0,72g/kg/ngay va liéu 2,16g/kg/ngay khong c6 su khéac
biét sy cai thién ton thwong mo bénh hoc so véi nhom Isotretinoin liéu
3mg/kg/ngay, Doxycyclin lidu 12mg/kg/ngay (p>0,05). Piéu d6 chimg to
ACNECA c6 tac dung cai thién mirc do ton thuong mé bénh hoc phu noi bao,
thoat bao, bit tac c6 nang 16ng cua trimg ca trén vanh tai chudt mo hinh tring
ca do tiém C. acnes va muc do cai thién hinh anh ton thuong viém rd rét hon
mirc d6 ton thuong bé mit thugng bi, tuyén ba. Két qua nghién ctru chan doan
hinh anh mé bénh hoc gop phan minh chimg rd hon tac dung chdng viém,
khang khuan ctia ACNECA véi liéu du kién 1am sang 1a 0,12g/kg/ngay, 1a co
so lwa chon liéu va thé 1am sang dé nghién ctru hiéu qua cia ACNECA trén

bénh nhan méc bénh trimg ca.
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Két qua thuc nghiém phu hop véi mot sé ché pham thao dugc da duoc
nghién ctru co ché tac dung 1én qua trinh sinh bénh hoc hinh thanh trimg c4 trén
mo hinh tring ca dong vat nhu:

Tac gia Ly Tu Ky nim 2018 nghién ctru tic dung cua bai thude Thanh toa
phuong c6 tic dung 1am giam kich thudc tuyén bi cta chudt dong vang trén
md hinh trimg c4 dong vat. Nghién ctru duoc tién hanh trén 60 con chudt dong
vang gidng duc sau khi gdy mo hinh trimg ca thé thap nhiét dugc chia ngiu
nhién 1am 5 nhém gdm nhém d6i chimg nude mudi sinh 1y, nhom dbi chimg
duong spironolacton 0,7mg/ml, nhém nghién ctru Thanh toa phuong liéu thap
1,14g/ml, nhom nghién ctru Thanh toa phwong liéu trung binh 2,28g/ml va
nhom nghién ctru Thanh toa phuong liu liu cao 4,56g/ml, cac nhém dung
thudc thtr twong tmg udng lién tuc 30 ngay. Chi tidu quan sét 1 nhiing thay d6i
kich thudc tuyén ba va chat bi trén mo bénh hoc. Két qua ba liéu Thanh toa
sang va spironolacton déu giam kich thudc cia tuyén ba va giam tiét chat b
chuot déng vang so vo1 nhom chimg sinh hoc (p<0,05). Két luan thudc thao
duoc Thanh toa sang c6 tc ché sy ting sinh va bai tiét qua mic cua tuyén bi
nhon, cai thién cau tric tuyén ba nhon [100]. Ly Tu Ky con danh gia tac dung
chéng viém, khang khuan, khang androgen cta thubc Thanh toa thang bang
cach ldy mdu & mi mat va do nong do testosterol (T), estradiol (E2),
dihydrotestosterone (DHT), FFA va do nong d6 IL-1a va TNF-a bang phuong
phap Elisa sau 30 ngay udng thudc thir. Két qua ba liéu Thanh toa sang va
spironolacton  déu giam ndéng dd  testosterol (T), estradiol(E2),
dihydrotestosterone (DHT) va FFA so v&i nhom chimg sinh hoc (p<0,05). Nong
d6 IL-1a va TNF-a ¢ ba liéu Thanh toa sang va spironolacton thip hon nhiéu so
v6i nhém chimg (p<0,05). Khi phén tich cic thanh phan hoa hoc ctia Thanh toa
sang bang phuong phap sic ky 16ng két qua Thanh toa sang chita mot loat cac

thanh phan hoa hoc ¢6 tac dung khang khuan, chong viém, khang androgen [7].



120

Tac gia Pandey va cong sy nam 2012, danh gia trén in-vitro va in-vivo tac
dung diéu tri tring ca cua dich chiét cdn va dich chiét nudc cia ré cc loai nghé
vang (Curcuma aromatica, Curcuma amada,Curcuma zedoaria) va vo cay Gao
tron (Adina cordifolia). Chuot duc Wistar trudng thanh sau khi gdy md hinh
trimg ca dugc chia 1am 11 nhém mdi nhém 6 con gdm nhém ching sinh hoc
khong tiém C. acnes udng nudc cit, nhom moé hinh tiém C. acnes udng nudc
cat, 9 nhom con lai tiém C. acnes va udng thudc thir twong Gmg 1a dich chiét
con va dich chiét nudc cia ré nghé, v cay Gao tron. Sau diéu tri ton thuong
mod bénh hoc cta chudt gdy mé hinh trimg ¢4 trd vé binh thudng. Vao ngay thir
10 ¢6 sy giam dang ké mirc d6 viém & nhom dich chiét con cua C. zedoaria, C.
aromatica, C.amada and A. cordifolia respectively (0,189+0,0056;
0,192+0,0024; 0,221+0,027; 0,269+0,0214) (p<0,01). O dich chiét nudc cua C.
zedoaria, C.aromatica, C. amada and A. cordifolia respectively c6 su giam
viem c6 ¥ nghia théng ké (p<0,05) la (0,280+0,0056; 0,294+0,0260;
0,339+0,0047; 0,3760,0370). Ngay thtr 10 sau gy md hinh trimg ca cét tai 3
con chudt moi nhom lam giai phau bénh 3 con con lai do do day tai chuot dén
ngay thtr 35. Nghién ciru trén in-vitro cho thay nong d6 trc ché tdi thiéu su phat
trién cta vi C. acnes cua dich chiét con nghé va Gao tron 1a 125 pg/ml va dich
chiét nude 1a 250 pg/ml. Két luan dich chiét con va dich chiét nuéc cia ré cac
loai nghé vang (Curcuma aromatica,Curcuma amada,Curcuma zedoaria) va
v6 cay Gao tron (Adina cordifolia) ¢ tac dung khang vi khuan C. acnes, cd tac
dung chdéng viém, cai thién t6n thuong md bénh hoc trén md hinh trimg ca
dong vat [129].

Do diéu kién thoi gian va tai chinh c6 han nén luan 4n méi chi danh gia
tac dung chéng viém, khang khuan va tac dung cia ACNECA trén mé hinh
trimg ca dong vat, chua danh gia xem ACNECA c6 tac dung giam tiét chat ba
hay tic dung khang androgen hay khong midc du thanh phan bai thudc cé
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nhimg vi thudc duge nghién ctru ching minh tac dung khang androgen, giam
tiét dau nhu Sa nhan (Fructus Amomi), Pan sam (Radix Salviae miltiorrhizae),
Cam thao (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae), Hoang cam (Scutellaria baicalensis
Georgi). Tac gia Yin H va cong su nghién ciru cac thanh phan estrogen c6
trong Sa nhan (fructus amomi dugc) phan tach bang hé théng sic ky phan bd
ngugc dong téc d6 cao (High speed countercurrent chromatography -
HSCCC) va sic ky cot (High Performance Liquid Chromatography - HPLC).
Két qua thu dugc diarylheptanoids duoc chimg minh 1a cdc hop chat hoat
dong estrogen chinh trong Sa nhan (fructus amomi). Xac dinh
diarylheptanoids trong Sa nhan (fructus amomi) tir nhiéu ngudn gbc khac nhau
cho thdy Sa nhan (fructus amomi) chira hon 0,5% tong diarylheptanoids. Két
qua cho thay Sa nhan (fructus amomi) 1a mdt nguén thuc pham giau
diarylheptanoids c6 hoat dong estrogen [118]. Estrogen c6 thé anh huong dén
su hinh thanh b3 nhon thong qua (1) tc ché phan hoi tiéu cuc cia truc tuyén
sinh duc, (2) ting san xuat globulin lién két voi hormone gidi tinh (SHBG) &
gan, do d6 1am giam testosterone huyét thanh ty do, (3) chng lai truc tiép
hoat dong cla testosterone trong té bao b nhon, (4) anh huong dén su diéu
hoa di truyén cta tuyén ba nhon va sy hinh thanh ba nhon [165]. Tac gia Seki
va cong su nam 1993 nghién ctru tac dung ctiia mot sé Flavonoid (Wogonin) co
trong Hoang cam (Scutellaria baicalensis Georgi) c6 tac dung lam e ché sinh
tong hop chit ba trén tuyén ba cua tai chudt mo hinh chudt do CH3 14COONa
(14C-acetat) [119]. Cac nghién ctru l1am sang Trung Qudc di chi ra rang
Tanshinone c6 trong Pan sam (Radix et Rhizoma Glycyrrhizae) c6 tac dung
dang ké trong viéc giam bai tiét ba nhon va duogc sir dung dé diéu tri mun
trimg ca va viém da tiét ba. Tac dung giam tiét bd nhon do Tan IIA 1a thanh
phan duoc 1y hidu qua nhét cia Tanshinone. Tan IIA tc ché dang ké su biéu

hién cia SREBP-1 do DihydroTestosteron (DHT) gay ra, diéu hoa qua trinh
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phién ma cac gen enzyme lién quan dén tong hop lipid va lam giam dang ké
viéc san xudt va tiét lipid [120]. Armanini D va cong su da nghién ctiu tac dung
cua Cam thao di vai chuyén héa androgen & chin phu nit khoe manh tir 22 dén
26 tudi bang cach cho ubng 5 g ché pham tir Cam thao (chira 7,6% W.W axit
glycyrrhizic) mdi ngay trong hai chu ky kinh nguyét. Chi tiéu theo ddi la nong
do testosterone, aldosterone va cortisol trong huyét thanh dwoc do bing phuong
phap mién dich phéng xa. Tong testosterone huyét thanh giam tir 27,8 + 8,2
xudng 19,0 + 9.4 trong thang dau tién va xudng 17,5 + 6,4 ng/dL trong thang thir
hai cua tri lieu (p<0,05) va tro lai mic trudc diéu tri sau khi ngung thudc.
Androstenedione, cortisol khdng thay doi dang ké trong qua trinh diéu tri. Cam
thao ¢ thé lam giam testosterone huyét thanh c6 thé 1a tc ché 17-hydroxapseoid
dehydrogenase va 17- 20 lyase [121],[122].
4.2. Hiéu qua cia ACNECA trén 1am sang trong diéu tri bénh tring ca
thong thwong mire do vira

Nghién ciu tha nghiém trén 1am sang 13 budc tiép theo cua giai doan
nghién ctu doc tinh, tdc dung caa ché pham cém tan trén thuc nghiém.
ACNECA di duoc nghién cau, dugc san xuat theo mot quy trinh chit ché, dat
tiéu chuan co s6, dat tiéu chuan chét luong thanh pham, dat tiéu chuan hé so
dugc va ho so duge 1y dugc phép thir nghiém trén 1am sang & nhiing bénh
nhan tuy nguyén tham gia nghién cuu.
4.2.1. Pdc diém chung bénh nhan nghién cru

Nghién ctru danh gia hiéu qua cia ACNECA trén nguoi St dung phuong
phap nghién ctu thir nghiém 1am sang, ngau nhién c6 dbi chang, tién cau.
Nghién ciu thir nghiém 1am sang c6 doi chung doi hoi nhém nghién cau va
nhom ddi chung phai c6 sy twong déng vé cac chi tiéu theo ddi trude khi tién
hanh can thiép phuong phap diéu tri. Két qua nghién cau tir bang 3.23 cho

thay hau hét cac yéu té gisi tinh, nhdm tudi, thoi gian mac bénh, yéu té thuan
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loi moc mun, sé lugng ton thuong, trude didu tri dugc xét dén gitta hai nhom
d6i tugng dé danh gia tai thoi diém trudc diéu tri cd sy khac biét khdng co y
nghia théng ké (p>0,05). Ca hai nhém nghién ciru va nhom di ching déu co
murc d6 tring ca vira theo YHHD va trang ca thé thap nhiét theo YHCT. Diéu
nay cho thay hai nhom d6i tugng 1a nhém nghién ctru va nhom déi ching cé
su twong dong dé tién hanh so sanh hiéu qua diéu tri giira hai nhom. Su tuong
ddng gitta hai nhém nghién ctru va nhom dbi chung gitp danh gia hiéu qua
diéu tri trén nguoi cia thudc thir ACNECA c6 ¥ nghia khoa hoc.

Ché pham ACNECA dugc xay dung cong thic dya trén bién chang luan
tri diéu tri chiing Toa sang theo 1y luan Y hoc c6 truyén va di xac dinh duogc
dich tac dung khang khuan va chong viém cua thudc 1én co ché bénh sinh gay
bénh tring ca trén thyc nghiém vi vay ma d6i tuong nghién ctu duoc lua
chon ¢ day 100% 1a bénh nhan triing cé thé thap nhiét, mac d6 vira, biéu hién
1am sang chii yéu 1a myun mu, san do, da bong nhon vai s6 luong tén thuong
triing cé trung binh tir 30 dén 125.

4.2.2. Két qud diéu tri trén nguoi

Panh gia hiéu qua trén 1am sang dua trén tac dung diéu trj (tac dung chita
bénh) la tac dung lam giam hoac khoi bénh va tac dung co lgi cho strc khoe la tac
dung lam ting chét luong cudc séng caa bénh nhan. Tac dung diéu tri duoc danh
gia bang cach dém sé lugng t6n thuong mun tring ca va danh gia hiéu qua diéu tri
cua thuéc ACNECA trén chung trang YHCT. Dua trén tong s lugng ton thuong
trimg cé trude sau diéu tri dé tinh mic do tén thuong tring ca va muic do hiéu qua
diéu tri. Tac dung cd loi cho suc khoe duoc dénh gia bang chi sb chat luong cudc
sdng ciia bénh nhan da lidu (DLQI) va mirc d6 hai 1ong caa bénh nhan.

< Ddnh gid sw cdi thign vé sé lieong tén thwong

Bénh trimg c4 trén 1am sang c6 ton thuong co ban 1a cac san ndi cao hon

mat da, vi tri san & nang 16ng tuyén ba, phan bd san trimg ca tap trung & vung



124

da tiét ba nhon nhiéu nhu mat, lung, nguc, vung sinh duc,... Toén thuong sin
trung c4 bao gém mun dau tréng, dau den, san do, mun mu, cuc, nang. Céc
sin mun tring ca trén 1am sang 1 biéu hién két qua cua cac dién bién 4 co
ché bénh sinh hinh thanh nén mun trimg ca: ting stmg hoéa ¢ nang 16ng, ting
tiét ba nhon, vi khudn C. acnes va viém. Loai dép tng viém quyét dinh hinh
thai ton thuong viém trén 1am sang: dap tmg viém c6 nhiéu bach cau da nhan
trung tinh trén 1am sang chi yéu 1a mun mi; dap tng viém c6 nhiéu lympho
bao, té bao khong 16, trén 1am sang chu yéu 1a cuc, nang. Sy ting tiét chat ba
kém simg hoa co nang 16ng tuyén ba lam chat b khong thoat ra ngoai duoc,
sau d6 c6 dic dan hinh thanh nhén trimg ca. Trong qua trinh tién trién cia
nhéan tring c dudi tac dong cua C. acnes, phan tmg viém va mién dich s&
hinh thanh nén nhiing ton thuong khac nhu: san < 5mm dudng kinh noi 1én va
tay do, chung co thé hoi phuc trong vai ngdy nhung thuong tién trién thanh
mun mu ndng, mun mi ndy chia dich mi mau tring vang c6 thé ty lanh khong
dé lai seo. Khi ton thuong viém tré nén ndng va man tinh hinh thanh nén cuc c6
kich thudce 16n hon Smm va nhé hon 1ecm duong kinh, chung gay dau sung, do
va hoi tim. Nang 1a tap hop 2-3 cuc, sung Ién, qué trinh viém da hdéa mu chira
dich vang 13n mau, kich thuéc > 1 cm duong kinh. Nang, cuc 13 nhimng ton
thuong viém sau khi khoi thuong dé lai seo. Tir nhiing ton thuong nay hay
nhiing kich thich tai chd s& gay nén ton thuong thir phat nhu dat tham, seo, dan
mach...[19]. Xét trén khia canh YHCT thi nhitng t6n thuong nhan muyn chwa
viém 1a do phong nhiét, khi san do 1a c6 thap nhiét, hda mu 1 c6 dam, khi ton
thuong 1au ngdy, man tinh hinh thanh nang, cuc 1a ¢ uat két va huyét . N6
cling phan anh tién trinh nang dan Ién cua ton thuong mun [166].

Do ton thuong co ban ciia bénh trimg c4 thong thudng 1a nhiing san nhan
mun nén ludn an lya chon phuong phap dém sé luong ting loai ton thuong

mun trirmg cé trude va sau khi udng thuoc thur dé danh gid hiéu qua diéu tri.
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Panh gia két qua diéu tri sau 30 ngay va 60 ngay diéu tri & mdi nhoém
nghién ciru va ddi chiing, sé luong ting loai ton thuong co ban, tong s6 lugng
t6n thuong déu giam so véi trude didu tri, su khac biét c6 ¥ nghia thong ké
(p<0,05). So sanh két qua diéu tri sau 30 ngay giira nhém nghién ctu va doi
chung, tong sé luong tén thuong & nhém ddi ching giam di nhiéu hon so véi
& nhom nghién ctru nhung sy khac biét déu khong co ¥y nghia théng ké
(p>0,05). So sanh két qua diéu tri 60 ngay giira nhdm nghién cau va doi
chtng, tong sé luong tén thuong & nhém ddi ching giam di nhiéu hon so véi
& nhom nghién cau su khac biét déu co y nghia thong ké (p<0,05). Khi danh
gia hiéu qua diéu trji dua trén sy thay ddi sé luong tén thuong méi chi danh
gia duoc sb luong ton thuong trude sau diéu tri giam c6 y nghia thong ké hay
khong cht chua phan anh duoc mirc d6 cai thién hiéu qua diéu tri caa tiung
nhom dé cd thé so sanh mirc d6 hiéu qua diéu tri gitta nhém nghién ctu va
nhom dbi chang. Vi thé luan an tién hanh danh gia hiéu qua diéu tri dya trén
murc d6 cai thién hiéu qua diéu tri.

% Pdnh gid mirc dj hiéu qud diéu tri

Luan &n tién hanh danh gia hiéu qua diéu tri dya trén mac d6 cai thién
hiéu qua diéu tri bang cach chia trén mac d6 cai thién hiéu qua diéu tri ra 1am
4 mirc d6: Tot - Tong sb ton thuong giam > 90% so véi trude diéu tri; Kha -
Tong s ton thuong giam > 60% - < 90% so Véi trude diéu tri; Trung binh -
Tong sb ton thuong thwong giam > 20% -< 60% S0 Vi trude diéu tri; Kém -
Tong sb ton thuong giam < 20% so Véi trude dieu tri hoic tién trieén theo
chiéu hudng xau di. Chi tiéu theo ddi nay tham khao trong “Nguyén tic chi
dao nghién ciu 1am sang thudc Pong duge, Tan dugc, Nha xuat ban Khoa
hoc va Cong nghé Y hoc Trung Quéc” [84].

Két qua nghién cau tir bang 3.25 cho thdy & nhom nghién ciu ubng
ACNECA c6 ty 1& bénh nhan dat hiéu qua “Tét > tang tir 0% (T30) Ién 22%
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T60) va tang ty 1€ bénh nhan dat hi¢u qua “ Kha > tir 26% (T30) Ién 40%
(T60), téng hiéu qua diéu tri sau 30 ngay 1a 92,0%, tong hiéu qua diéu tri sau
60 ngay la 100,0%.

So sé&nh hiéu qua diéu tri caa nhém nghién ctru va nhém ddi chang, sau
60 ngay, nhém nghién cau c6 bénh nhan dat hiéu qua diéu tri Tét va dat hiéu
qua Kha 1a 26% va nhém d6i chung 34% su khéc biét khdng c6 y nghia thong
ké (p>0,05). Sau 60 ngay, nhom déi chang c6 bénh nhan dat hiéu qua diéu tri
Tét va Khé 1a 88% cao hon so nhom nghién ciu 12 62% su khac biét c6 y
nghia thong ké (p<0,05). Két qua nghién cau caa luan an thap vai nghién cau
cua tac gia Poan Chi Cudng nim 2018 dung Hoang lién giai doc thang diéu
tri cho 40 bénh nhan triing ca thé thap nhiét mic d6 vira va nhe. Sau 28 ngay
diéu tri 92,5% dat hiéu qua diéu tri, trong d6 khong c6 bénh nhan dat két qua
Tét, 52,5% bénh nhan dat két qua Kha, 40% bénh nhan dat két qua Trung
Binh. C6 1& do ddi twong nghién ctru ciia Poan Chi Cuong ¢6 ca mic do nhe
va trung binh, c6 tong s lugng ton thuong 32,1 + 18,1, it hon nhiéu so voi
nhém uéng ACNECA c6 tong so ton thuong 66,32+25,27 [106]. Két qua
nghién ctu cua luan an cao hon nghién ctu cua tac gia Tham Tan Long nim
2018 dung Ngil vi tiéu doc am gia giam két hop vitamin A acid diéu tri tring
ca& nam gisi mirc do trung binh va nang (thé nhiét doc va huyét &). Sau 8 tuan
diéu tri, 100% bénh nhan c6 hiéu qua diéu tri, trong d6 dat hiéu qua Tot
19,0% thap hon két qua nghién ciu cta luan &n c6 hiéu qua Tot 22,0% sau 60
ngay, c6 I& do bénh nhan 1a nam thudc thé nang nhiét doc, huyét & cia YHCT
[167]. Két qua nghién ciru cta luan &n thap hon vai nghién ciu cua tac gia Ly
Tinh Tinh niam 2013 dung Ngil vi tiéu doc am trong udng ngoai dap dicu tri
60 bénh nhan triing cé thé thap nhiét uan két. Sau 4 tuan diéu tri, 100% bénh
nhan c6 hiéu qua, trong d6 bénh nhan dat hiéu qua Tt 71,43% cao hon két
qua luan an, c6 18 do Ly Tinh Tinh két hop trong udng ngoai bdi lam ting
hiéu qua diéu tri cua bai thudc [81].
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< Miic chuyén dé ton thwong trimg ca theo Jerry KL Tan - 2008

C6 nhiéu phuong phap khac nhau phan mirc d6 nang cua tring cé thong
thuong nhu kham 1dm sang va dém ton thuong hodc str dung cong nghé phac tap
nhu quang hoc huynh quang, quang hoc phan cuc &nh sang, kinh hién vi quang
hoc video va dinh lwong muc do san xuat chat ba. Nhiing phuong phap phan
muc chuyén d6 ton thuong tring ca theo Jerry KL Tan -2008 Ia phé bién nhat
hién dang duoc sir dung. Mac do ton thuong tring ca theo Jerry KL Tan -2008
gom: Mirc d6 nhe 1a <20 t6n thwong khéng viém, hodc < 15 tén thuong viém,
hoic tong s luong ton thwong <30; Mirc do vira 1a 20-100 ton thuong khong
viém, hogc 15-50 ton thuong viém, hodc 30-125 tong s6 lugng ton thwong; Muc
d6 nang la >5 not/cyc hodc > 100 t6n thuong khong viém, hoic >50 ton thuong
viém, hoic >125 tong sé luong ton thuong. Luan &n sau khi phan loai mic do
t6n thuong va quy doi mic do ton thuong thanh ba mac diém: Mutc do nhe - 1
diém; Mac do vira - 2 diém; Muc d6 nang - 3 diém. Sau d6 tinh trung binh muc
d6 t6n thuong trude va sau khi didu tri ¢& danh gia hiéu qua cua thube thu.
Trong da lidu phan d6 ton thuong tring ca dé lya chon phac do diéu tri cho phu
hop va theo dbi din bién hiéu qua diéu tri dé kip thoi diéu chinh don thudc cho
phu hop vai bénh nhan.

Tur bang 3.26, tai thoi diém T30 va T60, ca hai nhom nghién ciu va doi
ching déu giam mirc d6 ton thwong trirng ¢a so véi trude khi udng thudc diéu tri
(p<0,001). Khi so s&nh mirc d¢ ton thuong tring ca gitra hai nhém nghién ctu
va dbi ching tai thoi diém T30 khdng cd su khac biét (p>0,05), tai thoi diém
T60 miic ton thuong trimg ca nhom ddi chiing giam nhiéu hon nhom nghién ctu
(p<0,001).

% Ddnh gid sw thay déi cac chieng trang theo YHCT
Phan I6n bénh nhan ciing nhu cac bac si chi quan tim dén ton thwong nhan

mun trimg ¢4 ma chua quan tam dén céc ching trang toan than theo tiéu chi cua



128

YHCT nhu chtng nhiét, chiing thap, ching (& trong bénh trimg cé, gay biéu hién
lam sang 1a tao bon, hoi thd hdi, ton thuong dau nhirc, ngtra- day ciing 1a diém
mGi trong tiéu chi danh gia hiéu qua diéu tri tring ca bang thubc ubng YHCT &
Viét Nam.

Trong luan an, cac bénh nhén trimg ca théng thuong dugc lua chon theo
tiéu chuan chan doan cua Bo Y té trong Hudng dan chan doan va diéu trj cac
bénh Da lidu nam 2015 [125]. Tat ca cac bénh nhan dugc kham 1am sang va can
Iam sang theo Y hoc hién dai. Sau d6 thong qua tir chan cua Y hoc ¢b truyén
chon nhiing bénh nhan thugc thé 1am sang theo Y hoc ¢o truyén la thé Thap
nhiét [84]. Tring cé thé Thap nhiét cd biéu hién 1am sang da bong nhon, cha
yéu 1a ton thuong san va myun ma ¢ tinh chat dau, c6 thé c6 vay tiét, miéng
hoi, téo bon, ticu vang, ludi do, réu vang nhét, mach hoat sac[84]. Chung
trang trong YHCT & nhiing cam gi&c chu quan cua nguoi bénh va nhitng biéu
hién co thé ma bac si kham 1am sang thu duogc. C6 8 chi tiéu chiing trang
YHCT duoc danh gia theo ddi trong bénh trimg ca thé thap nhiét 1a hinh thai
ton thuong, sic mat, ngira, dau, dai tién tao, nudc tiéu vang, khd miéng, hoi
miéng. CAc chi tiéu chiing trang hinh thai ton thuong, dai tién tdo, nudc tiéu
vang, khd miéng, hdi miéng cho diém tir 0 dén 3 diém tly theo muc d6 nang
cua chiing trang. Céc chi tiéu chuang trang sic mat, ngira, dau cho diém s6 0
néu chiing trang binh thuong, néu c6 dau hiéu chuang trang thi cho diém s6 1.
Tong diém sd tat ca cac chi tidu ching trang YHCT caa mdi bénh nhan dao
dong tir 0 dén 18 diém.

Bang 3.27 cho thiy sau 60 ngay diéu tri diém s6 céc chi tiéu ching trang
YHCT nhu hinh thai ton thuong, ngta, tdo bon, khd miéng, hdi miéng, tiéu
tién vang trong nhém nghién ciru déu giam di so voi trude nghién ciu Vi sy
khéc biét c6 ¥ nghia (p<0,0001), diéu nay ching to hiéu qua cia ACNECA
trong giam sé luong mun triing cé va cac triéu chung bénh ly theo YHCT.
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Trong khi d6 & nhom DC sau diéu tri thi chi tiéu chiing trang ngira, dai tién
tao, nudc tiéu vang, hdi miéng khong thay do6i dang ké so véi thoi diém trude
(p>0,05).

Ngtra 1a ching trang hay gap nhat trong bénh da liéu. Ngua 1a do céc ta
khi phong, thap, nhiét, tring gay nén hoac do khi huyét khong diéu hoa ma
thanh. Ty vao nguyén nhan ngua khac nhau ma tinh chat ngua ciing khéc
nhau. Néu ngira do phong thi tinh chéat ngta di chuyén, dé thay d6i, 6 xu
huéng di 1én trén nén ngtra nhiéu viung dau mat ¢. Néu ngtra do thap thuong
kém theo ton thwong mun nuéc, bong nudc, mun mu vi thap c6 xu hudng di
xuéng nén tén thuong thuong thiy ¢ ving thip co thé. Néu ngira do nhiét
thuong kém theo nong, do, ngua tang thém khi gap nong. Néu ngira do tring
thuong c6 kém theo cam giac kho chiu trong da va bénh cé lay lan. Néu ngua
do hu dudng thudong kém theo da khd nit né, bong tréc, ngira nhiéu vé dém,
gdi khong hét ngia, do huyét hu sinh phong ma thanh. Néu ngta do liém
dudng la do khi huyét luu thong tét kich thich 1én da non, thuong hay gip &
nhitng ton thuong dang 1én t6 chirc hat. Trong bénh tring cé thé thap nhiét thi
chung trang ngta cha yéu do hai nguyén nhan 1a thap va nhiét két hop véi
nhau ma thanh véi ton thuong chinh 14 nhitng san do, mun mu.

Triang ca theo quan niém cua YHCT nguyén nhan gay bénh co vai tro
cha yéu caa nhiét, nhiét 1a duong ta gay bénh & phan biéu va phan trén cua co
thé, tn cong vao kinh dwong minh va kinh thai dwong boi vy ma mun tring
c4 da s6 déu & mat, nhiét thuong c6 biéu hién sac do va nong nén chang trang
d6 miat duoc dung 1am chi tiéu theo dai hiéu qua diéu tri cia ACNECA. Hiéu
qua cai thién céc chi s chiing trang ngira, d6 mat cia YHCT c6 thé ly giai do
trong ACNECA c6 Kim ngan hoa mot sé vi thudc c6 tac dung khu phong
thanh nhiét giai doc, tac dung khu phong thanh nhiét ting 1én khi dung két

hop véi Lién kiéu 1a vi thudc thanh nhiét & tang tam, thanh thap nhiét & ty vi,
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tan moi chang hoa nhiét, tiéu moi chirng hoa tr¢, thanh hoa ta cho ca luc kinh,
Do d6 ACNECA c6 tac dung cai thién chang trang ngira, d6 mat do thap
nhiét. Chuang trang hdi miéng do ty vi thap nhiét gay ra cling vi thé ma cai
thién theo.

Theo ly luan Y hoc ¢6 truyén mun trimg ca chii yéu do than am than duong
tién thién mat di kha nang diéu khién can bang, than &m bét tlc din téi tudng
hoa qua vuong, cong thém hau thién am thyc sinh hoat khong diéu do, phé vi
hoa nhiét thuong chung 1én dau mat, huyét nhiét uat tré ma thanh mun [82].
Theo ly luan ngii hanh, than hanh thay, phé hanh kim, than am bat tdc khong
nudi dudng dugc tang phé, din dén phé am hu, am hu sinh ndi nhiét nén
tring cé& c6 ching trang khd miéng, tiéu vang. O mat chu yéu kinh phé va
kinh vi, phé cha bi mao, phé biéu ly véi dai truong, néu ché do an khong tét,
an qua nhiéu cao luong my vi, dai trang tich nhiét, nhiét gay ra chiing trang
hoi miéng va tao bon, nhiét tir dai truong sang phé vi. Tir 6 gay ra phé vi
huyét nhiét sinh ra chiing trang mat do, san mun, mun mu. Vi thuéc Hoang
cam c6 tac dung thanh moi chtng nhiét & phé; Puong quy, Bach Thuoc 6 tac
dung bo am huyét, can huyét; Trinh nit tar, Phic bon tar, Tho ty tir bo can than,
cac vi thudc phdi hop véi nhau cé tac dung cai thién ching trang kho miéng,
tiéu vang, dai tién tdo do 4m hu, huyét nhiét ma thanh.

Mu 1a do huyét nhuc héa thanh, néu mu dac la khi huyét day da, néu mu
lodng 1a khi huyét hu. Chung trang dau 1a do khi huyét « tré, kinh mach bé
tac Do than am bat tlc, phé vi huyét nhiét, 1au ngay chung dét tan dich tich
tu thanh dam, 4m hu huyét khong luu théng ma @ lai ma giy dau. Pam va
huyét & két giao & mat sinh ra nang cuc, seo. Vi thuéc Pan bi, Pan sam co
tac dung lwong huyét, hoat huyét, gitip khar mu tiéu viém; Ha kho thao, Bo
cong anh cé tac dung nhuyén kién, tiéu ung lam cai thién chung trang dau
trén lam sang [168],[9].
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% Bing ddnh gid chi sé chit lwong cuc song bénh Da liéu

Mun tring ca thuong khong anh huong 16n dén stc khoe, khdng nguy
hiém dén tinh mang nhung anh huéng nhiéu dén tham my, tam Iy bénh nhan.
Tén thuong tam 1y kéo dai khién cho cudc séng ca nhan va gia dinh, cac moi
quan hé trong x& hoi bi anh hudng, hiéu qua cong viéc hoac hoc tap bi giam
sut. Chinh vi vay, mun trang cé 1a mot trong nhitng bénh da anh huéng dén
chat lugng cudc song cia ngudi bénh. Trong diéu kién mot nude dang phat
trién nhu Viét Nam thi nhitng nghién ctu vé mun triing c& méi quan tam dén
su cai thién caa ton thuong thyc thé 14 cac nhan mun trimg cé, chwa nhiéu dé
tai quan tam toan dién dén anh huong caa bénh trimg ca dén ton thuong tim
ly. Viéc danh gia tic dong cua tring ca dén chat luong cudc song la can thiét
dé phat hién nhitng bénh nhan c6 nguy co bi anh hudng tiéu cuc dé co thé lua
chon céc phuong phap diéu trj tich cuc hon, tranh lya chon phwong phéap lam
nang thém anh hudng dén tam ly cua bénh nhan. Theo ddi diém s chat lugng
cudc sdng trong qué trinh diéu tri ciing giup danh gia hiéu qua cua phuong
phap diéu tri, gidp quan ly bénh nhan va chiam séc bénh nhan tét hon [169].
Chi s6 danh gia chat luong cudc song bénh da liéu (DLQI) dua trén bang cau
hoi cho bénh nhan do Finlay va Khan thiét ké nam 1994, sau d6 duoc sir dung
rong rai trong cac cong ddng khac nhau. Bang cau hoi gom c6 10 cau hoi tric
nghiém, mdi cau hoi co diém tir 0 dén 3, tong diém chat luong cudc sdng
bénh da liéu (DLQI) cua mdi bénh nhan sé 1a tong diém sé ctia mdi cau hoi co
gia tri tr 0 dén 30 diém, bénh nhan co tong diém sb chat luong cudc song
bénh da liéu (DLQI) cang cao thi chat lugng cudc song cang bi anh hudng boi
bénh triing ca. Bang cAu hoi danh gia chat lugng cudc séng bénh da lidu
(DLQI) c6 6 phan gom triéu ching va cam giac (cau hoi 1 va 2); cac hoat
dong thuong nhat hang ngay (cau hoi 3 va 4); giai tri va thoi gian ranh roi
(cau hoi 5 va 6); nghé nghiép va quan hé c& nhan (cau hoi 8 va 9); diéu tri
(cau hoi 10) [133].
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T bang 3.28 cho thay diéu tri 1am cai thién diém sé chat luong cudc
séng cia nhdm NC tir 10,06 + 4,11 xudng con 2,98 + 3,98 sau 60 ngay diéu
tri (p<0,001). Khi so sanh sy cai thién diém sé chit luong cudc song cua hai
nhém NC va nhém DC sau 60 ngay diéu tri thi nhém PC cai thién tét hon
(p<0,05). Két qua nghién cau caa dé tai trong duong vai két qua nghién cau
cta Phan Thi Hoa nim 2018 danh gia diém sé chat luong cudc séng caa 109
bénh nhan trimg ca trude khi boi dich chiét ré cay Ba bét lun 1a 11,26 va sau
khi diéu tri 1a 2,41 (p<0,001) [8]. Nghién ciru cua Nguyén Thi Hong Nhung
nam 2014 trén 389 bénh nhan trimg ca tham gia danh gia diém s chat luong
cudc séng thi tong diém trung binh 1 12,95 + 5,4 diém (diém dao dong tir 1
dén 26 diém) [169].

< Ddnh gid mirc dp hai long

Tir bang 3.29 cho thay sy hai 1ong sau 60 ngay diéu tri diéu trji & nhém
NC 1a 82%, khdng c6 bénh nhan nao 1a khéng hai long véi phuong phap diéu
tri. Mrc do hai 1ong cta bénh nhan sau 60 ngay diéu tri cia nhém NC va
nhom DC 1a nhu nhau (p> 0,05). Bénh nhan nhém nghién cau khdng chi hai
long vé hiéu qua diéu tri cai thién s luong tén thwong, ché pham dé uéng,
tién stir dung ma con hai long véi nhirng cai thién chang trang YHCT nhu kho
miéng, tao bon, hoi thd hoi, nude tiéu vang, ngtra. Trong khi nhom d6i chung
cac chiing trang tdo bon, hoi thd hoi, nude tiéu vang cai thién rat it lai con
xuat hién thém mat s6 tac dung khéng mong mudn nhu kho méi, bong vay da
mit, rung téc, dau nhirc xwong [Bang 3.33]. Tac dung khdng mong muén khi
udng isotretinoin 1am cho bénh nhan khoé chiu thay khong yén tam diéu tri,
béac si phai thuong xuyén giai thich dong vién dé bénh nhan tiép tuc liéu
trinh. Do d6, xu huéng ngay cang nhiéu bénh nhan tring ca lya chon thudc
YHCT it tac dung khéng mong mudn dé diéu tri. Nam 2016 Dinh Thi L&
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Thanh nghién ctu trong s6 118 bénh nhan trimg ca dén kham tai Bénh vién
Da liéu Trung wong thi c6 14 bénh nhan dugc khao sat co tién sir da hoic
dang str dung thudc dong y dé diéu tri trang ca [170]. Thoi quen sur dung
thuéc YHCT dé phong va chira bénh cta ong cha ta duoc hinh thanh truéc khi
Xuat hién thuéc Tay y, né da chtimg minh duogc tinh an toan va hiéu qua qua
nhiéu thé hé cb xua.

4.2.3. Tac dung khdng mong muén

< Pdnh gid tdc dung khdng mong muén trén 1am sang

Bang 3.30 cho thay trong qua trinh diéu tri nhdm NC khdng xay ra tac
dung khéng mong mudn nao. Két qua nghién ciu ndy gép phan chitng minh
tinh an toan cua thuéc uéng YHCT trong chim soc va diéu tri bénh nhan
trimg c4 va né twong dong voi nhiéu nghién cau sir dung thuéc YHCT trong
diéu tri tramg ca nhu:

Htra Quan Thuong nam 2019 tién hanh nghién ctru tinh an toan va hiéu
qua diéu tri trimg ca cua Nhan tran giai doc thang. Nghién ctru tién hanh trén
200 bénh nhan bi mun nhép vién tir thang 6 nam 2016 dén thang 6 nam 2018.
Nhom d6i chimg dugc diéu tri bang kem vitamin A va nhom nghién ctru dugc
diéu tri bang thudc Nhan tran giai doc thang. Ty 18 tac dung phu nhom dbi
chtng cao hon dang ké so voi nhém nghién ctru (p <0,05). Ty 1é hiéu qua
nhom nghién ctru cao hon nhém d6i chimg (p <0,05). Nhan tran giai doc
thang an toan va hiéu qua trong diéu tri trimg c4 nén ap dung rong rai [102] .

Ly Bang nam 2019 quan sat hiéu qua ctia cham ctru két hop véi vién
nang Pan sam trong diéu tri mun trimg ca tr vira dén nang va anh hudng dén
ndng do interleukin-8 (IL-8), yéu t6 hoai ttir khdi u (TNF-a) trén mau ngoai vi.

Cac bénh nhan dugc chia ngiu nhién thanh nhom nghién ctru va nhom doi
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ching, 50 bénh nhan trong mdi nhom. Nhém ddi ching duge diéu tri bang
vién nang udng minocycline va nhom nghién ctru duoc diéu tri bang cham
ctru két hop voi vién nang udng Pan sam. Hiéu qua diéu tri lam sang va phan
g bat loi ctia hai nhém duoc so sanh theo thong ké. Két qua tong ty 18 hiéu
qua cta nhom nghién ctru cao hon déng ké so vi nhém dbi chimg (p <0,05)
va ty 1& mic cac phan tng bat loi thap hon dang ké so voi nhom ddi chimg (p
<0,05). Nong d6 IL-8 va TNF-a trong huyét thanh & 2 nhém thap hon dang ké
(p<0,05) so v&i trude didu tri va sy giam & nhoém nghién ctru ¢6 ¥ nghia hon
(p <0,05). Nhu vay, hiéu qua diéu tri cia két hop trj liéu chdm ctru véi vién
nang Pan sam ¢ bénh nhan bi myn trimg ca tur vira dén nang la cao hon va an
toan hon nhom udéng minocycline va c6 thé lién quan dén viéc giam dang ké
ndng d6 IL-8, TNF-o trong mau ngoai Vi cua bénh nhan [171].

Poan Chi Cuong, Nguyén Khoa Nguyén nim 2018 tién hanh nghién cau
khao sat dac diém, danh gia hiéu qua diéu tri va tac dung khéng mong mubn
cua bai thuéc Hoang lién giai doc thang trén bénh nhan (BN) bi bénh tring cé
thé thong thudng mic dd nhe va vira. Phuong phap nghién ctiu thir nghiém 1am
sang ma, theo ddi doc trude va sau didu tri cho 40 BN dugc chan doan bénh
tring cé thé théng thuong mac do vira va nhe, diéu tri tai Bénh vién Y Dugc
hoc Dan toc TP. HO Chi Minh tir 12 - 2016 dén 5 - 2017. Két qua sau diéu tri
lién tuc 28 ngay: 21 BN c0 hiéu qua cao (52,5%), 16 BN c6 hiéu qua (40%) va
3 BN khéng hiéu qua (7,5%) (p < 0,05). Bai thudc an toan, khdng thay xuét
hién cac tac dung phu nhu di tng, chuéng bung, réi loan tiéu héa... [172].

Nguoc lai, sau 30 ngay diéu tri bénh nhan nhém BC 100% déu gap tac
dung khéng mong muén 1a khd mdi va 96,0% khé miéng. Ngoai ra con gap
cac tac dung khéng mong mudn 1a viém két mac 16%, bong vay da 30%, dau

khép 10%, rung toc 4%. Sau 60 ngay diéu tri, tinh trang khd méi ¢ bénh nhan
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nhom BC giam con 86,0%, khd miéng giam con 80%, viém két mac khéng
thay doi 16%, bong vay da ting 32%, dau khop ting 14%, rung toc khong
thay d6i 4%. Ca hai nhom ddi chiing va nhdm nghién ciru khong cé trudng
hop nao xay ra di tng thudc, réi loan tiéu héa. Chinh nhitng tac dung khong
mong mudn trén 1am sang 1am cho bénh nhan kho chiu trong qua trinh diéu tri
bang isotretinoin, sé bénh nhan khé chiu khi diéu tri voi thudc udng
isotretinonin 1én dén 80% trong tong sé 50 bénh nhan [86]. Nguyén Thi Ngoc
Nga nam 2018 khi nghién ciru vé muc d6 tuan tha diéu tri ¢ nhitng bénh nhan
tai phét bénh tring ca thi tu v dimg diéu tri do tac dung khéng mong mudn
chiém 3,6% trong tong sé 28 bénh nhan [173]. Vallerand ndm 2018 tién hanh
nghién ctu hiéu qua va tac dung khéng mong mudn trén tong sé 760 bénh nhén
trang ca mic do trung binh dén ning c6 diéu tri bang isotretinoine. Két qua
nghién ctiu cho thay isotretinoin 1am giam sé luong ton thuong mun trang ca &
tat ca bénh nhan va giam nhiéu hon nhém nhém doi ching (p<0,05). Tuy nhién
tac dung khdng mong muédn nhom isotretinoine cao gap doi nhom déi chiing va
hon nira trong s6 tac dung phu 1a khd da. Tac dung phu men gan cao, so anh
sang, dau dau, stress, bung phat trang ¢4, hoi chung Steven-Johnson, viém méi
cua isotretinoine khién 12 bénh nhan bo cudc [174].

Ngoai nhimg tac dong gay mat tham my cua nhan mun tring ca thi
nhitng ching trang trén ciing anh huong nhiéu dén chat lugng cudc song cua
bénh nhan, 1am cho bénh nhan phai quan tam lo lang. Nhom NC diéu trj trang
ca bang ubng ACNECA c6 cac chang trang téo bon, hoi thd hoi cai thién rd
rét 1am cho bénh nhan rat hai 1ong véi phuong phap diéu tri. Con nhém doi
chting udng isotretinoin cac chiing trang YHCT khéng cai thién ma con xuat
hién thém cac tac dung khdng mong muédn nhu khé moéi, bong vay da mit 1am

cho bénh nhan lo ling phan nan trong qua trinh diéu tri mac du sy cai thién sb
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luong tén thuong trang ca trén 1am sang 1a rat tét. Thudc isotretinoin 1a thube
c6 hiéu qua rat tot vai tat ca cac loai nhan mun trang ca dic biét 14 trang ca
mun mu va di duoc chirng minh qua nhiéu cac nghién cau trén 1am sang. Tuy
nhién, nhiing tac dung khéng mong muébn dic biét 1a nhitng khuyén céo anh
huong dén qua trinh hinh thanh thai nhi, gay dj tat thai nhi, trong khi bénh
nhan tring céa 1a nit, trong do tudi sinh dé chiém da sb, gy anh huong nhiéu
dén tam 1y lo ling cua bénh nhan ciing nhu cla bac si trong qua trinh diéu tri
[175],[176]. Nghién cttu manh dan chon isotretinoin dé lam ddi chung V6i
thuéc mai com tan ACNECA 1a mong mudn cé thé nghién ciu ché pham
diéu tri trang ca dung duoc cho dbi twong bénh nhan cé chdng chi dinh véi
isotretinoin hozc tir chdi diéu tri bang isotretinoin. Tuy nhién, vi Ia thudc
méi, chua chimg minh duge day du co ché tac dung cua thude, chua thir
duoc thudc vai nhiéu lidu 1am sang khac nhau, thoi gian danh gia hiéu qua
lam sang con ngan nén két qua nghién ctu con khiém tén so voi nhom doi
chting uéng isotretinoin. Hy vong véi két qua nghién ctru bude dau dat duoc
cua luan an sé cd nhitng nghién ciru sau hon dé danh gia mot cc toan dién
hon vé thuoc ACNECA, g6p phan khang dinh gia tri cia thuéc YHCT trong
diéu tri bénh trang c4, 1am sang to hon 1y luan YHCT, ciing nhu timg budc
hién dai hoa YHCT.

< Pdnh gid tdc dung khdng mong muén trén xét nghiém

Bang 3.31 cho thay khong c6 sy khac biét gitra chi s6 sinh hda va huyét
hoc ctia bénh nhan nhém NC & thoi diém trudc va sau nghién ciu 60 ngay
(p>0,05). Két qua nay ching minh thuc nghién ctu khéng anh huong dén
chtrc ning gan, than, chi s6 m& méu, céng thirc mau sau 60 ngay diéu tri. O
Nhém BC, hau hét cac chi s6 sinh hda va huyét hoc trudc va sau nghién cau

60 ngay khong c6 su khac biét (p>0,05), chi s6 Creatinin, AST, tiéu cau c6 su
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khac biét khi so sanh trudc va sau diéu tri 60 ngay nhung céc chi s6 van &
trong giGi han binh thuong (p<0,05). Tuy nhién, nhiéu nghién ciu 1am sang
chi ra tac dung khéng mong mudn 1én chire nang gan than, md méu, huyét sac
t6 khi st dung isotretinoin udng lau dai, nén van can phai theo ddi cac chi sb

nay khi tiép tuc diéu tri 1au dai isotretinoin dudng uéng [177], [178].
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KET LUAN

Qua nghién ctru doc tinh va tdc dung cuia ACNECA trén thuc nghiém
cling nhu trén 1am sang, chiing t6i rut ra mot s két luan nhu sau:

1. Xac dinh déc tinh cép, ban truong dién va tac dung diéu tri bénh trieng ca
ciaa ACNECA trén thuc nghiém.

- ACNECA khdng gay doc tinh cép trén chudt nhit tring & liéu dung nap
t6i da 75g/kg/ngay. ACNECA khong gy ddc tinh ban truong dién trén chuot
cong tring vaéi lidu 0,72 g/kg/ngay va liéu 2,16 g/kg/ngay (chudt dugc udng
thudc thir lién tuc trong 90 ngay).

- ACNECA c¢6 tac dung tc ché 3 chung vi khuan C.acnes, S. aureus, S.
epidermidis véi cé4c gia tri MIC (MBC) lan luot 12 0,534 (4,272) mg/ml, 1,068
(8,5)mg/ml, 1,068 (8,5)mg/ml. Véi liéu 4,32 g/kg/ngdy ACNECA ¢ tac dung
chéng viém cap, ban cap trén md hinh phi tai chudt nhat tring voi mic do e
ché viém lan luot 12 46,74% va 14,17% va liéu 1,44 g/kg/ngay chi c6 tac dung
trén md hinh viém cap véi mac do e ché viém 1a 43,24%. ACNECA c6 hiéu
qua diéu tri trén mo hinh triing ca do vi khuan C. acnes tai vanh tai chuot
cdng trang vai lidu 0,72 g/kg/ngay va liéu 2,16 g/kg/ngay.

2. Panh gia hiéu qua cia ACNECA trén lam sang trong diéu tri bénh
trirng ca thong thwong mic do vira

ACNECA c6 tac dung diéu tri trimg ca thong thuong trén ngudi Voi
lidu 0,12g/kg/ngay. Sau 60 ngay diéu tri, nhom nghién cau (ubng ACNECA)
c6 s luong tén thuong trung binh giam tir 66,32+25,27 xudng 19,74+15,56,
100% bénh nhan dugc ghi nhan véi sy cai thién (Tt 22%, Kha 40%,Trung
binh 38%). Nhdm déi chiing (udng isotretinoin 0,5mg/kg/ngay) c6 hiéu qua tot
hon nhém nghién ctu. Tuy nhién, nhdm nghién ctru khong co tac dung khéng

mong mudn va cai thién chiing trang y hoc ¢ truyén tét hon nhom dbi ching.
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KIEN NGHI

Tur két qua nghién ciru, dé nghi:

1. Ché pham ACNECA c6 thé ap dung diéu tri bénh trimg c4 thong thudng.

2. Pang ky ché pham ACNECA dudi dang thuc dé hop 1y héa ké don,
thuong mai héa dugc rong rai hon.

3. Bao ché ACNECA thém dang vién nang, vién nén cho tién st dung.

4. Nghién ctu hiéu qua diéu tri cia ACNECA trén bénh nhan tring ca
la tré em, phu nit mang thai hoac mac cac bénh 1y khéng dugc chi
dinh diéu trj bang thudc y hoc hién dai.
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HAN CHE CUA LUAN AN

1. Chua nghién ctru xem ACNECA c6 tac dung giam tiét dau hay giam day
sung hay khong.

2. Thoti gian nghién ctru con ngan, s6 lugong bénh nhan con it.
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PHU LUC 1:
HINH ANH PAI THE VANH TAI CHUQT
MO HINH TRUNG CA PONG VAT
Vanh tai chudt cong tring duoc tién hanh danh gia va chup lai hinh anh tai

hai thoi diém: 6 ngay sau tiém C. acnes va sau 3 tuan diéu tri

kA
i A

Sau 6 ngay tiém PBS Sau 3 tuan uéng nuwéc cat
Hinh 1. Hinh dnh dai thé vanh tai chugt 1.5 (Nhom 1)

Sau 6 ngay tiém C. acnes Sau 3 tuan uéng nuwéc cat
Hinh 2. Hinh dnh dai thé vanh tai chugt sé 2.2 (Nhém 2)



7 .
Sau 6 ngay tiém C. acnes Sau 3 tuan usng isotretinoin 3 mg/kg/ngay
Hinh 3. Hinh dnh dgi thé vanh tai chugt sé 3.7 (Nhém 3)

3 3 Y \ » | = s ) \l‘\ \,,"‘i '
Sau 6 ngay tiém C. acnes Sau 3 tuan usng Doxycyclin12 mg/kg/ngay
Hinh 4. Hinh dnh dgi thé vanh tai chugt sé 4.8 (Nh6m 4)



Sau 6 ngay tiém C. acnes Sau 3 tuan usng ACNECA 0,72g/kg/ngay
Hinh 5. Hinh dnh dai thé vanh tai chugt sé 5.4 (Nhom 5)

Sau 6 ngay tiém C. acnes Sau 3 tuan usng ACNECA 2,16g/kg/ngay
Hinh 6. Hinh dnh dai thé vanh tai chugt sé 6.9 (Nhom 6)



PHU LUC 2:
HINH ANH VI THE VANH TAI CHUQT
MO HINH TRUNG CA PONG VAT

Vanh tai chuot cong tring duoc tién hanh sinh thiét, nhuém HE danh

gia va chup lai hinh anh vi thé tai hai thoi diém: 6 ngay sau tiém C. acnes
(TO) va sau 3 tuan diéu tri (T3):

Hinh 1. Hinh dnh vi thé vanh tai  Hinh 2. Hinh dnh vi thé vanh tai
chugt sé 3 (Nhém sinh hec), sau 6 chugt 1.5 tiém PBS (Nhom 1) sau 3
ngay tiém PBS (HE x 400) tuan udng nwéc cat (HE x 400)

Hinh 3. Hinh dnh vi thé vanh tai Hinh 4. Hinh dnh vi thé vanh tai
chugt sé 50 (Nhém mé hinh), sau 6  chugt sé 2.2 tiém C. acnes (Nhém 2)
ngay tiém C. acnes (HE x 400) sau 3 tudn udng nwéc cat

(HE x 400)



Hinh 6. Hinh dnh vi thé vanh tai

chugt sé 27 (Nhdm md hinh) sau 6  chugt sé 3.7 tiém C. acnes (Nhom 3)

ngay tiém C. acnes (HE x 400) sau 3 tudn uéng isotretinoin 3
mg/kg/ngay (HE x 400)

Hinh 7. Hinh d@nh vi thé vanh tai ~ Hinh 8. Hinh dnh vi thé vanh tai

chugt sé 11 (Nhém mé hinh) sau 6  chugt sé 4.8 tiém C. acnes (Nhém 4),

ngay tiém C. acnes (HE x 400)  sau 3 tudn uéng Doxycyclin 12
mg/kg/ngay (HE x 400)



Hinh 9. Hinh dnh vithé vanh tai  Hinh 10. Hinh dnh vi thé vanh tai chugt

chugt sé 4 (Nhém md hinh) sau 6 s6 5.4 tiém C. acnes (Nhém 5) sau 3
ngay tiém C. acnes (HE x 400) tudn uéng ACNECA 0,72g/kg/ngay
(HE x 400)

Hinh 11. Hinh anhvithé vanh tai  Hinh 12. Hinh dnh vi thé vanh tai
chugt sé 7 (Nném mé hinh) sau 6 chugt sé 6.9 tiém C. acnes (Nhom 6)
ngay tiém C. acnes (HE x 400) sau 3 tu@n uéng ACNECA
2,16g/kg/ngay (HE x 400)



PHU LUC 3:
HINH ANH MINH HQA BENH NHAN UONG ACNECA

Sau diéu tri (T60)
Pham Viét C 23 tudi



HINH ANH MINH HOA
BENH NHAN UONG ACNECA

Trwéce diéu tri (TO) Sau diéu tri (T60)
Nguyén Thi V 22 tudi

Truéc diéu tri (T0) Sau diéu tri (T60)
Nguyén Manh H 17 tudi



HINH ANH MINH HQOA
BENH NHAN UONG ISOTRETINOIN

Truéc diéu tri (TO)

Sau diéu tri (T60)
Hoa Quang P 16 tudi



HINH ANH MINH HOA
BENH NHAN UONG ISOTRETINOIN

Trwéc diéu tri (TO) Sau diéu tri (T60)
Nguyén Thi T 21 tudi

Truwéc diéu tri (T0) Sau diéu trj (T60)
Vii Duy A 17 tudi



PHU LUC 4:

BANG PANH GIA CHI SO CHAT LUQNG CUQC SONG BENH DA LIEU

(Dermatology Life Quality Index cua Finlay va Khan -1992)

Muc tiéu bo cau hoi nay 1a danh gia mtc d6 anh huong cua bénh trang ca dén chat

lwong cudc séng cua bénh nhan.

Chon cau tra 1oi va quy doi diém nhu sau:R4t nhiéu >3 diém; Nhiéu >2 diém; Mot it
1 diém; Khong bi gi > 0 diém; Khong lién quan =0 diém

Cau hoi Cau tra loi TO T60

1. Tuan truéc, da cua ban ngta, loét, | 3.R4atnhieu  1.Mét it

dau, chAm chich 2.Nhiéu 0.Khéng bi

2. Da cua ban 1am ban mat tu tin trong | 3.Ratnhieu  1.Mét it

tuan trudc nhu thé nao? 2.Nhiéu 0.Khéng bi

3. Da cta ban da lam anh huéng dén | 3. Ratnhiéu  0.Khong bi gi

viéc di cho hoic don dep nha ctra nhu | 2. Nhiéu 0.Khéng lién

thé nao trong tuan trugc? 1. Mot it quan

4. Da cta ban anh huong téi viéc mic | 3. Ratnhiéu  0.Khdng bi gi

quan 4o nhu thé ndo trong tuan trugc? | 2. Nhiéu 0.Khong lién
1. Mot it quan

5. Da cua ban di lam anh huong dén | 3. Ratnhiéu  0.Khong bi gi

hoat dong xa hoi hay giai tri nhu thé | 2. Nhiéu 0.Khéng lién

nao trong tuan trugc? 1. Mot it quan

6. Da cuia ban da gay kho khan, lam anh | 3. Rat nhieu  0.Khéng bi gi

hudn dén viée choi thé thao trong tuan | 2. Nhiéu 0.Khong lién

trudc hay khong? 1. Mot it quan

7. Da cua ban c6 1am can tré dén cong | 3.Ratnhieu  1.Mét it

viéc hay hoc tap cua ban trong tuan trudc | 2.Nhiéu 0.Khéng bi

khong? Néu chon “c6”. Da cua ban anh
huong nhu thé ndo ddi véi viéc lam hay

hoc tap trong tuan qua cia ban?




Cau heéi Cau tra loi TO T60

8. Da cua ban di lam anh huong dén | 3. Ratnhiéu  0.Khdng bi gi

ban bé hay nguoi than nhu thé ndo | 2. Nhiéu 0.Khong lién

trong tuan qua? 1. Mot it quan

9. Da cta ban di lam anh huéng dén | 3. Ratnhiéu  0.Khdng bi gi

chuyén tinh cam caa ban nhu thé ndo? | 2. Nhiéu 0.Khong lién
1. Mot it quan

10. C6 nhitng van dé gi vé viée diéu tri | 3. Ratnhieu  0.Khong bi gi

da cua ban trong tuan qua? Vi du lam | 2. Nhiéu 0.Khong lién

cho nha 16n xon hay mat nhiéu thoi | 1. Mét it quan

gian dé lam viéc nha

Tong diém DLQI 0-30 diém




PHU LUC 5:
PHIEU TINH NGUYEN THAM GIA NGHIEN CUU

(Ap dung cho ddi tirong tinh nguyén tham gia nghién ciru khéng can bi mdt danh tinh)

Ho va tén doi 10010, 11U SUPPR
TUOL et e ettt ee et ee e ee et en et ee et en e er e
DI1A CHI oo aaas

Sau khi dugc bac sy thong bao vé muc dich, quyén lg1, nghia vy, nhitng
nguy co tiém tang va loi ich cta dbi tugng tham gia vao: Nghién citu dic
tinh va hiéu qud ciia ACNECA trong diéu tri bénh trieng cd thong thwong
thé vira.

T6i (hodc nguoi dai dién trong gia dinh) dong ¥ ty nguyén tham gia vao
nghién ctru ndy, dong ¥ 14y mau dé xét nghiém. T6i xin tudn thi cac quy dinh

cua nghién ciru.

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

Ho tén ctia nguwoi lam chirng Ho tén ciia Poi twong

(Ky va ghi ro ho tén) (Ky va ghi ro ho tén)



PHU LUC 6:

Nhém: O Nghién ciru; O Dé6i chirng

Ma Bénh nhan..............

woevee . Ma nghién ciru... ....

BENH AN NGHIEN CUU

TEN BE TAI: NGHIEN CU'U PQC TiNH VA HIEU QUA CUA ACNECA TRONG PIEU TRI BENH
TRUNG CA THONG THUONG THE VUA

TT

NOI DUNG

1

THONG TIN CHUNG

11

1.2

Piachi......oooo

2

YEU TO LIEN QUAN

2.1

Giéi  1.NamO

2.Nad

Thoi gian mic bénh: ...........na

2.2

Khu vyuc song:

1. Nong thon O

2. Thanh thi O

2.3

Nghé
nghiép

1. Hoc sinh-Sinh Vién O

2. Vién chuc O

3. Kinh doanh O

4. Nong dan O

5. Cbng nhan O

6. Nghé nghiép khac..................

24

Trinh do

hoc van

1.Tiéu hoc I

2. Trung hoc co s I

3. Trung hoc phé thong O

4. Cao dang/dai hoc OJ

5.Sau dai hoc [

Danh dau vvao 6 tuong ing

2.5

Tién sir gia dinh bi bénh trirmg cd

1.co0

2. Khdng cé ai O

2.6

Cic yéu té khéi phdt hodc lam bénh ning hon

Yéu to

1.Co

2. Khéng

1. Yéu to0 cang thang than kinh, stress

2. Bénh tang 1én trudc ky kinh nguyét

3. Thirc khuya

4. Ché d6 an

5. Thoi tiét

6. My pham

7. Thube

8. Nan mun

9. Y¢u t6 khac (ghi o)

Néu co ghi ré cac yéu to

THEO DOI LAM SANG

3.1

Vi tri ton thwong

1.Co

2.Khong

1. Tran

2. Ma

3. Miii

4. Cam




5. Khac(ghi r0)............

3.2

S6 lwong ton thwong

TO

T30 T60

1. Nhéin dau den

2. Nhan dau trang

3. San do

4. Mun mu

5. Nang

7. Cuc

Tong s6 ton thwong

3.3

Miic d ton thwong (Jerry KL Tan-2008)

TO

T30 T60

1. Nhe (Tong s6 luong ton thuong <30)

2. Vira (Tong sb luong ton thuong 30-125)

3. Niing (T6ng s6 lugng ton thuong >125)

3.4

Kham YHCT - Khoanh tron chitng trang twong irng

Chirng Piém s6 chirng trangT0 Diém s6 chirng trang T30 Diém sb chirg trang T60
trang
Hinh thai | 0. Nhin giong da thuong 0. Nhin giong da thuong 0. Nhin giong da thuong
ton 1.Mun dau den va mun dau | 1.Mun diu den va mun dau | 1.Mun dau den va mun dau
thuong trang trang trang
2. San viém, sung 2. San viém, sung 2. San viém, sung
3.S4n viém, mun mu do tuoi 3.S4n viém, mun mu do tuoi 3.S4n viém, mun mu do twoi
Sdc mat 0. Binh thuong 0. Binh thuong 0. Binh thuong
1. DPo 1. Do 1.DPo
Ngtra 0. Khong 0. Khong 0. Khdng
1.Co 1.C6 1.Co
Pau 0. Khéng 0. Khoéng 0. Khdng
1.Co 1.Co 1.Co
Dai  tién | 0. Pai tién thong suot 0. Dai tién thong suot 0. Dai tién thong suot
tao 1. Pai tién kho, kho di, mdi | 1. Pai tién kho, kho di, mdi | 1. Pai tién kho, kho di, mdi
ngay 1 lan ngay 1 lan ngay 1 lan
2. Pai tién kho cing, 2-3 | 2. Pai tién khd cung, 2-3 | 2. Dai tién kho cung, 2-3
ngay mot lan ngay mot lan ngay mot lan
3. bai tién kho cung, 3 ngay | 3. Dai tién kho cung, 3 ngay | 3. Pai tién kho ciing, 3 ngay
méi di 1 1an méi di 1 1an méi di 1 1an
Nuoc tiéu | 0. Binh thudong 0. Binh thuong 0. Binh thuong
vang 1. Tiéu hoi vang 1. Tiéu hoi vang 1. Tiéu hoi vang

2. Tiéu vang va tiéu it

3. Tiéu d6 va tiéu kho

2. Tiéu vang va tiéu it

3. Tiéu d6 va tiéu kho

2. Tiéu vang va tiéu it

3. Tiéu d6 va tiéu kho




Khé 0. Khong
1. Hiém khi

2. Thinh thoang

miéng

3. Lubn ludn

0. Khéng

1. Hiém khi

2. Thinh thoang
3. Ludn ludn

0. Khéng

1. Hiém khi

2. Thinh thoang
3. Ludn ludn

Hoi mi¢ng | 0. Khéng hoi

1. Thinh thoang ty cam thay
hoi

2. Nguoi bén canh ngiri thiy
hoi

3. Hoi thd hoi théi

0. Khéng héi

1. Thinh thoang tu cam thay
hoi

2. Nguoi bén canh ngui thay
hoi

3. Hoi thé hoi thdi

0. Khéng héi

1. Thinh thoang ty cam thay
hoi

2. Nguoi bén canh ngiri thay
hoi

3. Hoi tho hoi théi

Tong

diem

3.5

Anh hwéng dén chat hrgng cudc song

Tong diém

3.6

Hiéu qua dieu tri

1. T4t (>90%)

2. Kha (=60 - <90%)

3.Trung binh (>20 -<60%)

4. Kém (<20%)

3.7

Miic d§ hai long ciia bénh nhan

T30

T60

1. Hai long

2. Binh thuong

3. Khong hai long

4. TAC DUNG KHONG MONG MUON ( néu cé tic dung khéng mong muén ndo

thi tich v')

4.1

Trén lam sang

T30

T60

Tich v'vdo cot tuong g

1.Co 2. Khdng

1.Co 2. Khdng

Khé méi, bong vay

Viém két mac, kich ung mat

Kho miéng

Bong vay da mat

Pau mdi co khdp

Rung toc

Réi loan tiéu hoa

Di tng




4.2 Can lam sang TO T60
Ure
Creatinins
Sinh héa | Cholesterol
mau Triglycerid
AST
ALT
Cong Hong cau
thitc mau | Huyét séc to

Bach cau

Tiéu cau

Ho va tén ngudi lay sé lidu




