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Lo1 Cdam on

Pé hoan thanh ugn dn nay, toi da nhan duoc sy hé tro va giup do cua rat
nhiéu Thay Cé gido, nhiéu dong nghiép va cdc co quan. Nhan dip nay t6i xin bay t0 sw
kinh trong va long biét on sdu scc cia minh toi:

- Ban Giam hieu , Phong Dao tao Sau dai hoc - Truong Dai hoc'Y Ha Ngi
- Bénh vién Dai hoc Y Ha Ngi

- S¢-Khoa hoc va Cong nghé - Thanh phé Ha Ngi

- Truong Dai hoc Dupc Ha Noi

La nhiing noi dé dao tao Va tao diéu kién thudn loi cho tdi trong suét qué trinh
hoc tdp va thuc hién dé tai nay.

Bdc biét, i xin by to 1ong kinh trong va biét on sdu scc dén PGS.TS. D6 Thi
Phuong - Truong khoa Y hoc ¢6 truyén Truong Bai hoc Y HA NG, Truong khoa Y hoc
c6 truyén - Bénh vién Bai hoc Y Ha Ngi; PGS.TS. Nguyén Thi Ngoc Lan - Nguyén
truong khoa Co xuong khop Bénh vién Bach Mai, nguyén Pho truong khoa Noi -
Truong Pai hoc Y Ha Ngi - nhiing nguoi Thay da truc tiép giang day, tin tinh huong
ddn va truyén dat cho t6i nhing kién thuic va kinh nghiém quy bau trong sut qué trinh
hoc tap, nghién czzu va hoan thanh lugn an nay.

TOi xin tran trong cam on.

- Tdp thé can bg Khoa YHCT Truong Pai hoc Y Ha Ni, noi toi truc tiép cong tac,
dii tao cho t6i cor hoi hoc tdp va nghién ciiu ludn an ndy, dac biét 1a nhiimg dong
nghiép trong khoa dé nhiét tinh givip dé 161 khdng ké ngay dém dé thuc hién diing
tién dg cuia nghién ciu.

- PGS.TS. Nguyén Nhuroc Kim - Nguyén truong khoa YHCT Truong Pai hoc Y Ha
N, nguoi thay dé cho t6i nhiéu dong gop quy bau dé hoan thanh lugn an nay.

- PGS.TS Nguyen Trdn Thi Gidng Huong, TS. Pham Thi Van Anh ciing toan thé
can bo Bo Mon Duoc ly - Truong Dai hoc Y Ha Noi, da tan tinh gidp do toi trong
sudt qué trinh nghién cizu thyc nghiém.



- TS 6 Quyeén, TS. Nguyen Thi Thanh Duyén - Truong Pai hoe Duoc Ha NG, dé
gilip d& i rat nhiéu trong qué trinh nghién cziu vé hda hoc va bao ché vién nang
Hoang Kinh.
- T6i Xin tran trong cdm on sw givip donhiét finh, tao diéu kien thudn loi ciia Ban
Gidm doc, Phong Ké hoach tong hop, cdc bac si, y td tai Khoa YHCT Bénh vien
Bai hoc Y Ha NG dé gilp doti trong qué trinh thu thap s6 liéu dé hoan thanh lugn
an nay.
- T6i xin bay t6 1ong biét on sdu sac téi cac Thay, Co trong Héi dong thong qua dé
curong va Hpi dong cham ludn dn da déng gép nhiing Y kién rat quy bau dé toi
hoan thign lugn an nay.
- Cudi ciing, i xin bay 16 long biét on vé han t6i cha me, chong, con, nguoi thin va
ban bé da dgng vién, chia sé, giiip d5 va ludn sat canh bén toi, danh cho t6i nhimg diéu

kién thugn loi nhat dé i yeén tam thuee hién lugn an nay.

Ha Noi, ngay 28 thang 8 nam 2015
Nguyén Thi Thanh TG
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PAT VAN PE

Viém khép dang thap (VKDT - Rheumatoid Arthritis) 12 mot bénh tu mién.
Bénh gip ¢ moi qudc gia trén thé gidi, chiém khoang 1% dan s6. VKDT dién bién
phuc tap véi cac biéu hién tai khép, ngodi khép va toan than & cac mic do khac
nhau [1], [2], [3], [4], [5]. Hién nay, viéc diéu tri VKDT theo y hoc hién dai
(YHHD) thuong phai phdi hop nhiéu nhém thudc. Bén canh nhiing hiéu qua tich
cuc trong diéu tri cua thuéc YHHD van c6 nhiing tac dung khdng mong muén
nhu viém da day, xuat huyét tiéu hoa, loang xuong... [6], [7 ]. Vi vay, viéc
nghién ciru dé tim ra cac thudc cé hiéu qua diéu tri va it tac dung khéng mong
muén van 1a muyc tiéu cua cac nha y hoc hién nay. Trong céc tai liéu y vin cua
y hoc ¢b truyén (YHCT) ciing nhu kinh nghiém dan gian c6 nhiéu cac vi
thudc/bai thude dung diéu tri bénh ly thap khép co hiéu qua va hau hét céac
thudc nay co tinh an toan cao vi it hoic khong gay céc tac dung phu [8], [9],
[10], [11]. Do vay, huéng nghién ciru cac thuée YHCT dung trong diéu tri cac
bénh Iy thap khép da va dang duoc cac nha khoa hoc quan tdm nghién ctu.

Trong cac nghién ctu vé thuéc YHCT diéu tri VKDT, phan 16n céc
thudc c6 xuat xir tir cac bai thuéc co phuong, cd6 phuong gia giam hoic
nghiém phuong véi thanh phan gdom nhiéu vi thudc phéi hop va da sé céc vi
thudc nay phai nhap tir Trung Quéc. Piéu nay dan téi gia thanh thudc cao va
khong chu dong vé nguon duoc lidu.

Viét Nam nam trong ving khi hau nhiét dai, c6 ngudn gen cay thudc
rat phong phu. Nguoi dan c6 nhiéu kinh nghiém trong sir dung céc cay thudc
dia phuong dé cham soc sirc khoe. Viéc nghién ciu céc cay thudc Nam ding
trong chita bénh duoc Nha nudc va Bo Y té khuyén khich boi day 1a mot
huéng di ding din hudng dén muc dich ting cuong cung cap ngudn thude tét
cho cong dong xét trén cac phuong dién tinh hiéu qua, tinh an toan, gia thanh

va tinh sin co.



Hoang Kinh 1a mot vi thusc Nam sin c6 ¢ cac vang dong bang, mién
ndi, trung du cua Viét Nam va duoc sir dung phd bién trong dan gian dé
diéu tri nhiéu bénh nhu bénh vé khép, cam cim, sbt, ho, hen, bong gan,
viém dai trang... [8], [9], [12]. C4c nghién ctu vé thuc nghiém ¢ nudc
ngoai cho thidy Hoang Kinh cé tac dung khang viém, khang nim, khang
khuan, tri ho, long dom, ha sét [13], [14], [15], [16], [17]. O Viét Nam, cho
dén nay chua c6 nghién ciru ndo vé thanh phan héa hoc, tac dung duoc ly,
cling nhu tac dung lam sang cua cay Hoang Kinh dac biét la tac dung trong
diéu tri bénh Iy vé khap.

Tir két qua khao sat ban dau ¢ thuc dja ciing nhu viéc tham khao nhirng
két qua nghién ciu trén thyc nghiém & nudc ngoai vé tac dung du phong viém
khép trén thyc nghiém va véi mong muén tan dung duoc mot loai dugc ligu
quy, sdn cd cua Viét Nam, ching t6i tién hanh nghién cau vé cay thubc
Hoang Kinh véi myc tiéu:

1. Nghién ciru déc tinh cap, ban truwong dién cia cao Hoang Kinh
va tac dung chéng viém, giam dau cia vién nang cing Hoang Kinh trén
thuc nghiém.

2. Panh gia tac dung cia vién nang cing Hoang Kinh két hop
Methotrexat trong diéu tri bénh nhan viém khép dang thap thé hoat

dong nhe va vira.



Chuong 1
TONG QUAN TAI LIEU

1.1. BENH VIEM KHOP DANG THAP THEO QUAN PIEM Y HQOC HIEN DAI
1.1.1. Khai niém

Viém khop dang thap 1a bénh ty mién dich thuong gip dic trung boi
qua trinh viém man tinh cac khép. VKDT néu khéng dugc diéu tri kip thoi s&
dan téi ton thuong sun khép, hity xuong gdy dinh va bién dang khép. VKDT
dién bién phuc tap, ngoai cac biéu hién tai khop con cé cac biéu hién ngoai
khop va toan than & nhidu muac d6 khéac nhau [1], [2], [3], [4].

Anh 1.1: Anh 1.2: Anh 1.3: Anh 1.4:
Vi tri ton Viém khop Ban tay Hat thap
thuong ngon gan gio thoi dudi da

1.1.2. Nguyén nhan

Theo YHHD, cho dén nay nguyén nhan gay bénh van chua rd rang, VKDT
duoc coi 1a mot bénh ty mién vai sy tham gia cua nhiéu yéu to nhu nhiém khuan
hozc di truyén [1], [5]. Cac yéu t6 nhiém khuan nhu virus hay vi khuan da duoc
dé cap dén. Tuy nhién, hién nay chua c6 mot tac nhan nhidm khuan nao dugc xac
minh chac chan [3]. Yéu t6 di truyén duoc dé cap dén do c6 nhiéu cong trinh
nghién cau néu 18n méi lién quan gitta bénh VKDT va yéu té khang nguyén phu
hop t6 chirc HLA - DR, [18]. Ngoai ra, VKDT ¢ lién quan rd rét dén gi6i tinh va
ltra tudi. VKDT thuong xuat hién hodc nang hon & thoi Ky sau sinh dé, sau man
kinh, ching to ¢é vai tro caa hormon giai tinh [5].



1.1.3. Co ché bénh sinh

Céc nghién ctu cho thiy cac phan tng mién dich xay ra & mang hoat dich
dong vai tro co ban trong bénh VKDT. Khang nguyén la tac nhan gay bénh xam
nhap vao co thé gay khai phat mot chudi cac phan wng mién dich trong d6 cac té
bao lympho T dong vai tro then chét. Cac té bao lympho T sau khi tiép xuc véi
khang nguyén duoc hoat hoa (chi yéu 1a TCDA4) tiét ra cac cytokin [3], [19] [20],
[21]. Céc cytokin do té bao T tiét ra tic dong lén cac té bao khac, trong d6 c6 3
loai té bao cha yéu: lympho B, dai thuc bao va t& bao noéi mé mach méau mang
hoat dich [3], [22].

+ Cac cytokin do té bao T tiét ra hoat hoa té bao B san xuét ra cac yéu to
thap c6 ban chat 1a immunoglobulin, tir d6 tao ra cac phtc hop mién dich ling
dong tai khp va gy ton thuong khop. Té bao lympho B tiét ra cac tu khang thé
nhu yéu té thap (rheumatoid factor - RF), khang thé dic hiéu vai cylic citrulinated
peptide (anti - CCP). Té bao lympho B tai khép viém con tiét cytokin gay viém va
trinh dién nhiéu loai peptid mang tinh khang nguyén dén té bao T, lam cho té bao
T hoat hoa tiét cac cytokin gay viém tao nén mot vong xoan bénh ly. Pay chinh 1a
co s& cho viée diédu tri VKDT nham dich té bao B [5], [23], [24].

+ Céc cytokin hoat hoa dai thuc bao tiét ra cac cytokin khac gay kich thich
cac té bao mang hoat dich, té bao sun, nguyén bao xo ting sinh xam 14n vao sun,
tao thanh mang mau. Mang mau giai phong ra cac enzym colagenase, stromelysin,
elastase gdy pha huy cau tric trung tdm cta sun khop. Mot s cytokin nhu
Interleukin 1 (IL - 1), Interleukin 6 (IL - 6), TNFa... tap trung cao d6 tai mang
hoat dich cua bénh nhan VKDT, kich hoat cac té bao huy xwong lam tiéu phan
xuong sat sun. Cac nghién ctu trén mé hinh VKDT thyc nghiém gan day cho
thdy vai trd mang tinh trung tam cua IL - 17 va t& bao san xuat cytokin nay
(TH17- mot nhom duéi cua té bao TCD4). Céc nghién cau vé vai trd cua IL - 17
trong VKDT mang dén mot hudng phét trién thubc mai nham vao TH17 va IL -
17 trong diéu tri VKDT trong twong lai [18], [25]. Ngoai ra, cac cytokin nhu



Interleukin 1 (IL - 1) duoc chirng minh trén cac mé hinh VKDT thuc nghiém la
mot cytokin quan trong trong co ché bénh sinh cua VKDT [26].

Nhu vay, VKDT la mot bénh tu mién do su hinh thanh cac phuc hop
mién dich tai mang hoat dich khép dan dén phan tng viém man tinh tai khop véi
su hoat hda hang loat té bao, trong d6 co cac té bao TCD4, lympho B, dai thuc
bao, bach cau trung tinh, nguyén bao sgi mang hoat dich. ..tai khép viém. Cac té
bao tai khdp viém tuong tac v6i nhau théng qua cac cytokin do cac té bao nay tiét
ra. Két qua cua sy tuong tac giira C4c té bao tai khdp viém gy ting sinh mang
hoat dich khép, hoat hda hay ¢t bao gay pha hity sun khop, dau xuong dudi sun,
dan dén xo hoa, dinh va bién dang khép. Co ché bénh sinh VKDT duoc thé hién

dudi so do sau:

Khéang nguyén

Té bao trinh dig
khang nguyén

.\ \

Cytokin P 4
g paithyd e - Tébaondimo
@ boo hoat l

Té bao

LymphoB 3
hoat ho& .

A LA & Phan ti
Yeuto Cytokin két dinh
dang thap v
v Té bao MHD Taot
. X Nguyén bao xo rap trung
Phirc h(.)’p*mlen dich T¢ bao sun ~ t& bao viem
Tén thwong khép . * i
Giai phong
e'lzym Tano sinh

Hinh thanh mang mau

Huy xwong, sun
Xo ho4, dinh khép

So d6 1.1: Co ché bénh sinh bénh VKDT



1.1.4. Chan doan
1.1.4.1. Chén dodn xdc dinh

Bénh VKDT dugc dé cap dén tir rat sém, tuy nhién dén nim 1958, Hoi
thap khép hoc My (American college of Rheumatology - ACR) dua ra 11 tiéu
chuan chan doan. Tuy nhién, dén nim 1987, Hoi da théng nhat va dua ra 7
tiéu chuan chan doan (ACR 1987) [3], [5], [27]. Tiéu chuan nay nhu sau:

1. Cang khop budi sang kéo dai trén mot gio.

2. Viém it nhat 3 trong s6 14 khép sau: ngon gan, ban ngon tay, co tay,
khuyu, goi, 6 chan, ban ngén chan (2 bén).

3. Trong d6 c6 it nhét 1 khap thudc cac vi tri sau: ngdn gan, ban ngon tay,
co tay.

4. C6 tinh chat d6i xing.

5. Hat dudi da.

6. Yéu t6 dang thap huyét thanh duong tinh.

7. X quang dién hinh (hinh bao mon, mét chat khoang thanh dai)

Thei gian dién bién cia bénh it nhdt phdi 6 tuan

Chdn dodn xdc dinh khi c6 it nhdt 4/7 tiéu chudn

Hién nay tiéu chuan ACR 1987 duoc Gng dung rong rai trén toan thé
gidi dé chan doan VKDT. Tuy nhién, véi nhitng bénh nhan ¢ giai doan dau bi
VKDT, thi tiéu chuan nay chua dap ung duoc. Vi vay, lién doan chong Thap
khép Chau Au 2010 (ACR/EULAR 2010 - American College of
Rheumatology/ European League Against Rheumatism) da dua ra tiéu chuan
chan doan VKDT dé &p dung cho nhitng bénh nhan giai doan sém, trudc 6

tuan [28]. CAc tiéu chuan nhu sau:



Cac khép lién quan 0-5 Piém
1 khop lon 0

2- 10 khop lon 1

1 - 3 khép nho (c6 hoic khong cd biéu hién ¢ khép 16n) 2

4 - 10 khép nho (c6 hozc khdng c6 biéu hién & khap 1on) 3

> 10 khép (c6 it nhat 1 khép nho) 5
Xét nghiém huyét thanh (can it nhat 1 két qua xét nghiém) 0-3 Piém
RF va Anti CCP (am tinh) 0

RF hoic Anti CCP (duong tinh thap - gap < 3 lan) 2

RF hoic Anti CCP (duong tinh cao - gap > 3 1an) 3
Phan @ng viém cap (can it nhat 1 xét nghiem) 0-1 Piém
Protein phan ung C va mau lang (binh thuong) 0
Protein phan ung C hoac Mau lang (ting) 1
Thei gian bi bénh 0-1 Piém
< 6 tuan 0

> 6 tuan 1

Chén dodn khi téng sé diém > 6/10

1.1.4.2. Chén dodn giai doan bénh VKDT theo X quang

Steinbrocker duya vao chtc nang van dong khép va X - quang chia

thanh bén giai doan [3], [29].

- Giai doan 1: ton thuong mai khu tri & mang hoat dich, sung dau chi ¢

phan mém, X - quang xuong khdp chua co thay doi, bénh nhan con van dong

gan nhu binh thudng.

- Giai doan 2: ton thwong da anh huéng mot phan dén dau xuong, sun

khop. Trén X - quang 6 hinh bao mon, hep khe khép. Kha nang van dong bi

han ché it, tay con nim duogc, chan di lai dugc.




- Giai doan 3: ton thuong nhiéu ¢ dau xuong, sun khép, dinh khép mot
phan. Kha niang van dong con it, bénh nhan chi con tu phuc vu minh trong
sinh hoat, khong di lai dugc.

- Giai doan 4: dinh va bién dang khép tram trong, tan phé hoan toan.
1.1.4.3. Tiéu chudn ddnh gid dot tién trién bénh VKDT

Trude day, VKDT dugc danh gia theo giai doan Steinbroker trén co s&
tinh trang chirc ndng va huy hoai khop. Phan loai nay khong dap ung duoc
muc tiéu diéu tri. Muc tiéu hién nay la kiém soat dugc cac dot tién trién, bao
ton chirc nang khop, tranh hay khdp. Do vay, xac dinh mic do hoat dong
trong do c6 xac dinh dot tién trién cta bénh VKDT nham can thi¢p tich cuc
dua trén cac thong sb sau:

- Xé4c dinh mic d6 dau theo thang diém danh gia mic do6 dau (Visual
Analog Scale - VAS)

- Thoi gian cang khép budi sang

- Sb khép sung, s6 khép dau

- Chi s6 Ritchie dugc x4c dinh trén 28 khop

- Tinh trang viém trén xét nghiém: toc do mau lang (Erythrocyte
sedimentation rate - ESR), protein phan ing C (C reaction protein - CRP).

Trén co s& cac thong s trén, cd hai tiéu chuan danh gia dot tién trién
thuong duoc st dung nhiéu nhit trén 1Am sang. D6 1 tidu chuin theo
ACR/EULAR va theo DAS 28 (Disease activity score) [28], [30].

* Tiéu chuin danh gia dot tién trién cia bénh VKDT theo
ACR/EULAR 2010

C6 it nhat ba khép sung va it nhat mot trong ba tiéu chi sau:

- Chi s0 Ritchie tir 9 dieém tré 1én.

- Thoi gian cimg khép budi sang kéo dai tir 45 phit tro 1én

- Téc d6 mau lang gid dau tir 28mm tré 1én



* Piém mire do hoat dong ciia bénh theo DAS 28

Cong thuc DAS 28 (khao sat v6i 28 khdp) hién duge st dung phd
bién nhim danh gia mirc d6 hoat dong bénh trong bénh viém khép dang thap.

DAS,s = 0,56 / (s khép dau) + 0,28 /[ (s6 khép sung) + 0,70In
(méau lang 1h) + 0,014 VAS.

DAS 28<2,6 Bénh khong hoat dong

2,6 <DAS 28 <3,2 Bénh hoat dong mirc do nhe

3,2<DAS 28 <5,1 Bénh hoat dong mirc do trung binh

DAS 28 >5,1 Bénh hoat dong manh
1.1.5. Cac phwong phap diéu tri
1.1.5.1. Muc dich

Kiém soat qué trinh viém khép, phong ngira hay khop, bao vé va duy tri
chace nang chung cia khap. Tranh cac bién chung cua bénh va cua thude diéu
tri [5], [31]. TUy theo mirc d cua bénh, giai doan bénh va dap tng voi ché do
diéu tri caa mdi bénh nhan ma lua chon cac phuong phap diéu tri thich hop.
1.1.5.2. Piéu tri toan than

Hién nay, c6 nhiéu quan diém méi trong diéu tri bang thudc ddi véi
bénh VKDT. Dya vao tiéu chuan chan doan sém clng véi ang dung can 1am
sang nhu chup cong hudng tir, xét nghiém yéu té mién dich nhu khang thé
khang cyclic citrullinated peptide (anti CCP) duoc tién hanh nham chan doan
bénh & giai doan sém. Vi vay, quan diém diéu tri sém va két hop cac thudce
ngay tir ban dau da duoc dé xuat. Qua trinh diéu tri dugc danh gia bang muc
d6 hoat dong cua bénh. Trong nhitng nim gan day, van dé diéu tri dich bang
cac tac nhan sinh hoc di lién tuc dwoc nghién cau va tng dung. Mot sb
nghién ctru diéu tri VKDT bang thudc thap khép tac dung cham két hop tac

nhan sinh hoc di dugc tién hanh tai Viét Nam. Pa sé cic nghién ctu nay
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duoc tng dung trén nhitng bénh nhan khong dap tng vai corticoid. Tuy
nhién, do gia thanh cua cac ché pham sinh hoc nay con cao va hiéu qua ciing
chua that sy duoc nhu mong mubn nén chua phu hop véi sé dong bénh nhan
VKDT ¢ nuéc ta. Vi vay, cdc nhom thude diéu tri co ban nhu sau van dang
duoc sir dung phod bién:

- Nhém thuéc giam dau don thuan: Sir dung két hop céc thube giam
dau theo so dd bac thang ctia To chic Y té thé gisi (World health Organization
- WHO). Trong VKDT, thuong dung thudc giam dau bac 1 hoac bac 2.

- Nhém thudc khang viém khong Steroid: C6 thé sir dung céc thude
chéng viém tc ché chon loc COX2 nhu Celecoxib, Meloxicam, Etoricoxib
hoac st dung cac thuéc khang viém khéng uc ché chon loc nhu Diclofenac
[1], [3], [4].

- Nhém Glucocorticoid: Cac nghién ctru di chi ra rang nén dung liéu tin
cong, ngan ngay dé tranh huy khép va tranh phu thudc thudc. Pén khi dat
hiéu qua, giam lidu dan, thay thé bang thudc chdng viém khong steroid.
Thudng bt dau bang lidu 1 - 1,5 mg/kg/ngay. Giam dan 10% liéu dang dung
mdi tuan tuy theo triéu chimg 1am sang va xét nghiém. Néu dot tién trién
ning, thuong dung mini bolus: truyén tinh mach 80 - 125mg
methylprednisolon pha trong 250ml dung dich nuwéc mubi sinh 1y trong 3 - 5
ngay lién tiép, sau d6 duy tri bang duong ubng liéu 1,5 - 2mg/kg/24h tinh theo
prednisolon. Truong hop phu thudc corticoid: duy tri 5 - 7,5mg/24h, uéng 1
1an duy nhat vao lac 08 gio sau an [3], [5], [31].

- Nhém thuéc thip khép tac dung cham (Disease Modyfing Anti
Rheumatic Drugs - DMADRS): St dung corticoid chi c6 tac dung chdng viém
khép ma khong thay doi duoc dién bién co ban caa bénh. Vi vay, két hop thudc
chéng thap khép tac dung cham cé vai trd hét stc quan trong. DMADRs duoc

chi dinh ngay tir dau, di bénh & giai doan nao [1], [5].
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Thuong két hop cac thude trong nhém nay véi cac thude diéu tri triéu
chung (céc thudc chéng viém va giam dau). Khi nhom thude nay tac dung dat
hiéu qua (sau 1-2 thang), c6 thé giam lidu hoic bo han céc thude diéu tri triéu
chtng. Thuong két hop 2 - 3 loai thudc trong nhom tuy timg truong hop. C6
thé tang hodc giam liéu dé dat hiéu qua tdi wu, song thudng phai duy tri suét
doi voi lidu ti thiéu co tac dung [1], [5].

Céc thudc thap khép tac dung cham 1a Methotrexat, thuc chdng sot rét
téng hop Hydroxychloroquine (HCQ), Sulfasalazine (SSZ), Cyclosporine A.

Trong cé4c thubc thap khop tac dung cham thi Methotrexat duoc st
dung phd bién. Methotrexat 1a mét chat khang chuyén hod, tc ché sinh tong
hop DNA do ¢6 ciu trac twong tu acid folic. Co ché chinh cua thudc 1a tranh
chap véi vi tri hoat dong cua acid folic trong qué trinh téng hop pyrimidin,
dan dén giam tdng hop DNA. Ngoai ra, Methotrexat con c6 tinh chat chéng
viém va @c ché min dich. Hién nay, Methotrexat 1a thudc chéng thap khop
tac dung cham hang dau duoc chi dinh d6i véi VKDT va thap khap vay nén.
Mot s6 chong chi dinh ciia Methotrexat nhu ha bach cau, suy gan, suy than,
ton thuong phoi man tinh. Liéu dung: 7,5mg - 25mg/tuan, tiém bap hoic ubng.
Thong thuong khoi dau bang liéu 7,5 mg/tuan. Liéu Methotrexat c6 thé ting
hoac giam tuy hiéu qua diéu tri. Panh gia hiéu qua sau mdi 1 - 4 thang. Khi da
dat hiéu qua, vai liéu Methotrexat 6n dinh, cd thé giam liéu cac thudc két hop:
lan luot giam corticoid, chéng viém khong steroid, thuéc giam dau. Khi bénh
& giai doan 6n dinh, giam liéu dan. Duy tri sudt doi néu c6 hiéu qua va khong co
tac dung phu. Néu khong cé hiéu qua nén doi cac thudc khac trong nhém hodc co
thé phéi hop véi cdc DMADRS nhur Chloroquin hoic Salazopyrin [32].

- Nhém thuéc tac nhan sinh hec: Mic du cac DMADRs di va dang
duoc coi 14 nén tang chinh trong diéu tri co ban bénh VKDT, nhung van c6
mot ty 1é dang ké bénh nhan VKDT khoéng dap wng hoic dap tng khong day
du voi Methotrexat. Tir nhitng tién bo trong hiéu biét vé co ché bénh sinh
bénh VKDT, dic biét 1a nhitng hiéu biét vé rdi loan dap ang mién dich cling
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véi sy phat trién caa cong nghé sinh hoc ma céc tac nhan sinh hoc dugce ra doi.
Céc tac nhan sinh hoc la cac tdc nhan gay chen hoac twong tac véi cac chuac
nang cua cac cytokin hoat dong trong co ché bénh sinh cua VKDT. Cac tac
nhan sinh hoc duoc chi dinh véi nhiing ca bénh VKDT ning, kho diéu tri, it
dap ang véi liéu phap DMADRSs [5], [18].

Céc tac nhan sinh hoc gom thude c6 tac dung khang TNFa, thude tc ché té
bao B, thudc wc ché lympho bao B, thudc khang Interleukin 1 (IL-1), thudc wc ché
céc Interleukin 6 (IL - 6) [19].

+ C&c thuéc khang TNFo: TNFa 1a mot cytokin viém dong vai tro
guan trong trong co ché bénh sinh bénh VKDT. Cac thudc khang TNFa dugc
Cuc quan ly Thuc pham va Dugc pham Hoa ky (U.S. Food and Drug
Administration - FDA) cip phép bao gom: Etanercept (Enbrel), Infliximab
(Remicade), Adalimumad (Humira) [33].

+ Thuéc #c ché lympho bao B: Té bao lympho B duoc chiing minh la
mot té bao trinh dién khang nguyén quan trong ddi véi cac té bao lympho T, 1a
noi san Xuat ra cac cytokin gay viém, RF va anti - CCP. Thubc ac ché lympho
B dugc FDA thong qua do 1a Rituximad (MabThera, Rituxan). [1], [34].

+ Thudc vre ché té bao T- Cac thude uc ché té bao T duoc chi dinh cho
bénh nhan VKDT véi nhiing truong hop bénh nhan khang véi TNFa.
Abatacept va Leflunomide duoc FDA thong qua cho phép st dung két hop
v6i Methotrexat trong diéu trj VKDT [35].

+ Thuéc ikc ché IL - 1 (Anakinra): Pay 1a mot khang thé don dong
khang lai thu thé cta IL - 1, ¢6 tac dung chéng viém vira phai trong VKDT va
cling c6 tac dung 1am thay d6i bénh. Tac dung phu cha yéu 1a phan tng tai
chd tiém va c6 thé ting nguy co nhiém khuan [26].

+ Thuéc ikc ché IL - 6: IL - 6 1a mot cytokin dong vai tro kich thich
hoat dong cua lympho bao B trong viéc san sinh ra cac khang thé va tham gia
vao qué trinh biét hoa cta té bao lympho T. Tocilizumab 1a mot khang thé

don dong khang lai thu thé IL - 6. Tocilizumab dugc FDA thong qua va st
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dung két hop Methotrexat trong nhiing truong hop khong dap ung diéu tri véi

TNFa [5]. Gan day, Tocilizumab dugc cho 13 liéu phép sinh hoc v6i nhitng
bénh VKDT ning [36], [37]. Tocilizumab 1a mét trong cac thude e ché IL- 6

dau tién d3 duoc chimg minh qua cac thir nghiém 1am sang 1 diéu trj hiéu qua

va an toan trén bénh nhan VKDT, dac biét trén bénh nhan khong dap ung véi

cac thude giam dau, chong viém, thube thap khdp tac dung cham va thudc tc
ché TNFa [5], [38], [39], [40].
T6m lai, diéu tri VKDT can phdi hop nhiéu nhém thude. Viéc phdi hop

cac nhdm thudc theo nguyén tic sau:

biét nit, trung nién)

Viém khop ngoai bién, dbi
xung kéo dai > 6 tuan (dac

Khéang viém khéng steroid
> hoic tic ché COX - 2

T

(ACR 1987 hoac
ACR/EULAR 2010)
1

Chan doan xac dinh VKDT

Khong co
chong chi dinh

Methotrexat 10 - 15 mg/tuan
> 6 thang

Khong dap trng

Phéi hop DMARDs > 6 thang
(Methotrexat + SSZ) hoic

">| (Methotrexat +SSZ+ CHQ)

Khong dép tring u

Dénh gi4 lai sau mdi 3 -6
thang. Néu khong dap tng
c6 thé chuyén thubc sinh
hoc khac

—N
—/]

Methotrexat két hgp mgt trong 3 nhom

- Anti TNFa: Entanercept- Enbrel®
hoac Infliximab - Remicade®

- Anti IL — 6: Tocilizumab - Actemra®

- Anti B cell: Rituximab - Mabthera®

So @6 1.2. Tom tit phac do diéu tri viem khép dang thap [1].
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1.1.5.3. Piéu tri tai ché

Khi diéu tri toan than tdt, cac diéu tri tai chd ngay cang it dwoc st
dung. Tiém cortison tai khap véi khép con viem mic du da diéu tri toan than.
1.1.5.4. Cdc phwong phdp diéu tri khac

* Phyc hoi chire ning

C6 nhiéu bai tap dé giam cung va dau khép, chdng dinh khép. Can tranh
van dong qua mic & cac khép ton thuong, ¢ thé 1am khép dau tang 1én [3].

* Piéu tri ngogi khoa:

Phau thuat duoc dat ra cho nhitng bénh nhan VKDT mat chiic ning do
pha huay khop, bién dang khop, de doa dut gan. Tuy theo mirc d6 tén thuong
ma ap dung cac hinh thic phau thuat nhu cat mang hoat dich, néi gan, thay
khép... Cac phau thuat chinh hinh ddi véi cac gan, co, khop nho ¢ ban tay
duoc trién khai. Thay khép nhan tao chu yéu 1a khap géi va khop hang [41].
1.2. BENH VIEM KHOP DANG THAP THEO QUAN PIEM Y HQC CO TRUYEN
1.2.1. Nguyén nhan va co ché bénh sinh bénh VKDT theo YHCT

Theo YHCT, khong c6 bénh danh cu thé cia bénh VKDT ma bénh
VKDT thugc pham vi chung Ty cia YHCT. Chang Ty la chi tinh trang ngoai
ta xam pham vao kinh mach lam bé tic dan dén khi huyét van hanh khéng
thong vai triéu chiang bi phu (da), can cdt (gan xuong), co nhuc, khép xuong
té bi dau tic € am, sung, co dudi khoé khan [42], [43]. Khai niém ching Ty
Xuat hién som nhat trong sach Hoang dé noi kinh. Chua yéu cac ghi chép vé
ching Ty dugc tim thay trong chuong Ty luan [44]. Trong cac tai liéu kinh
dién, nguyén nhan gay chiing Ty bao gom ngoai nhan, noi thuong va bat noi
ngoai nhan [45], [46].

* Do ngoai nhan: Tué Tinh (thé ky 14) cho rang: Ba khi phong, han,
thap xdm pham vao kinh lac trudc sau d6 xam pham vao xuong thi niang né,

kh6 ctr dong, vao mach thi huyét dong khong luu thong, vao gan thi co dudi
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khéng duoc, vao thit thi té dai cau khdng biét dau [47]. Phong tinh hanh, khi
phong ta x&m nhap thi dau khong cd dinh ma di chuyén. Thap tinh niang, duc,
dinh ngung, cho nén thap ta 1am cho cac khép sung dau, ning né. Phong, thap
két hop v&i nhau x&m pham vao kinh mach, 1am cho khi huyét van hanh trong
mach lac bj tic tro, cac khp co dudi khé khan va bi phu c6 cam giac té bi
[42], [45], [48].

Han va thap 1a &m ta 1am cho khi ngung tré, tac tré, cha vé co rut, cha vé
dau. Khi gap lanh va 4m thi dau ting, co dudi kho khan, gap 4m nong thi dé
chiu. Ngay thuoc duong, dém thugc am, nén ngay dau nhe dém dau nang. Han
thp tinh ngung tré va nhon dinh, do d6 dau c6 tinh chét it di chuyén [42], [48].

Do phong thap nhiét hoic do phong han thap xam nhap vao co thé va
uat tré hoa hoa lam thap nhiét & tré o kinh lac, & & cac khop gay nén dau, tai
chd sung, nong, do va co dudi khé khan. Thap nhiét thinh 1am dinh vé bat hoa
nén sét, sg gio. Thap nhiét & tré 1au ngay hoa tao ton thuong tan dich gy khat
nude, nude tieu mau vang. Nhiét ta nhidu loan & thm gay bt rat, kho chiu
[44], [48].

* Do ndi thwong: Do nguyén khi suy yéu, hoac ¢ sin khi huyét hu
suy, hoic do ém lau ton thuwong khi huyét hoic tudi gia thién quy suy anh
huong lam cho Can Than hu, ta khi nhan co hdi xdm nhap gay bénh. Nhu
muc Chu Ty Mén sach Té Sinh Phuong viét: “Do thé trang yéu, tau Iy thira
hé khién cho nhiém phdi ta khi phong han thdp ma hinh thanh ching Ty” [48].
Hai Thuong Lan Ong cling dd dé cap dén bénh nay phat bénh budi séang 1a do
khi tré duong hu, phat bénh budi chiéu 1a do huyét nhiét &m ton [49]. Than
cha cét tang chan 4m, 14 noi tra ngu cta nguyén duong 1y tién thién 1am gdc,
can chu can, diéu khién toan than, can, khp. Bénh Ty lau ngay lam ton
thuong phan &m dan dén than thay thiéu hut. Than thay khong dudng dugc

can moc, 1am can moc phong hoa thiéu dét &m tinh, can cbt khép, mach lac
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khong dugc nudi dudng, 1dm khop dau, chi thé té bi, co dudi han ché, van
dong kho khin. Lung 13 phu caa than, than &m bat tdc tirc 13 lung moi, vo luc.
Can than 4m hu, mach lac khéng vinh nhuan, huyét mach bat théng, khi huyét
ngung tré, khdp sung, bién dang. Ban ngay thudc duong, ban dém thudc am,
ta nhap vao am, chinh ta twong tranh dan dén dau dém nhiéu, ngay dau nhe.
Can than am hu sinh ndi nhiét dan dén ngii tAm phién nhiét gd méa hong,
miéng kho tdo. Than thay hu ton, thuy khong dudng duoc moc ma gay hoa
mét, chong mit [50].

* Do bat ndi ngoai nhan: Té V4n cho rang ngoai nguyén nhan ngoai
nhan va ndi thuong thi am thuc, lao dong, théi quen sinh hoat khong diéu do
cling la nguyén nhan gay ra chung Ty [44].

Ngoai cac nguyén nhan trén trong cac tai liéu phan loai nguyén nhan
gay chung ty gan day c6 dé cap dén van dé Pam va Huyét & [50], [51]. Pam
troc, huyét & tic 1 & huyét cing dam thap hd két ma thanh, giao két Iuu lai lam
tac tré kinh lac, khdp, co nhuc dan dén co, nhyc, khép sung phu, dau. Pam @ luu
tai co phu, nhin thay cuc, hat n6i 1én, hodc thay ban . Néu xam nhap vao gan, cot
dan dén dén khdp cung, bién dang. Pam @ lau ngay tro tré, kinh mach co phu
khong dugc nudi dudng dan dén té liét [50].

Nhu vay, nguyén nhan va co ché bénh sinh cuia VKDT theo YHCT la
do tién thién bat tuc, can than bi thiéu hut, dinh vé déu hu, nhiéu lan bi cam
phong han thap nhiét ta dan ti khi huyét ngung tré, kinh lac bi tic trg lam
sung dau cac khép cuc bo hodc toan than. Bénh nay lay can than hu 1am gdc,
thap tré, dam @ 1am ngon va kém thém thap nhiét & huyét, trong d6 phong han
thap ta 1a nguyén nhan 1am khoi phat bénh hoic 1am bénh tinh nang 1én. Bénh
lau ngay 1am khi huyét hao ton dan toi can than, dam @ giao két hinh thanh
nén chinh khi hu. Nhu vay bénh VKDT géc 1a hu, ngon la thuc [50].
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1.2.2. Phén thé 1am sang va diéu tri

Trong cac y van trude ddy déu phan loai chiing Ty thanh 2 thé Ién la
Phong han thap ty (gdm Phong ty, Han ty, Thap ty) va Phong thap nhiét ty
[42], [45], [52]. Tuy nhién, su phan loai nay khéng phan anh dugc toan bo cac
chang trang cua bénh VKDT.

Trong nhitng ndm gan day, nhiéu nha y hoc di c6 su lién hé thé bénh
YHCT véi co ché bénh sinh bénh VKDT. Vi vay, phan loai thé bénh VKDT
theo YHCT di c6 nhitng bd sung méi [50], [53].

Theo tai liéu Phong thap bénh hoc trong Bong Y cua céc tac gia Vuong
Thira Bic, Tham Phi An va H6 Am Ky, VKDT duoc chia ra cic thé bénh 1am
sang nhu: Phong thap ty, Han thap ty, Thap nhiét ty, Pam « ty, Khi huyét
ludng hu, Can than bat tuc va U huyét ching [50].

Con theo cudn Trung Y Noi khoa, ching Ty dugc phan thanh 10 thé
gom: Phong thap ty, Han thap ty, Han nhiét thac tap ty, Thap nhiét ty, Nhiét
doc ty, Thé Huyét & ty, Pam troc ty, Pam @ ty, Khi 4m ludng hu ty, Can than
ludng hu ty. Cach phan thé nay duoc tac gia Nguyén Nhuoc Kim bién dich va
gidi thiéu trén tap chi chuyén nganh vé YHCT tai Viét Nam [54], [55], [56].
Hién nay, phan loai nay duoc nhiéu thay thuéc YHCT ¢ Viét Nam tham khao.
1.2.2.1. Thé phong thdp ty

* Triéu chieng 1am sang: cac khép va co nhuc dau moi, co dudi kho
khan, cam gi4c ning né. Pau co tinh chat di chuyén va thuong xay ra ¢ cac
khép nho va nhd. Trong dot bénh tién trién cac khép sung dau, bi phii ¢6 cam
giac té bi. Thoi ky dau cé biéu hién so gio, phat sét. Chat ludi nhot, réu ludi
mong trang hay nhon dinh. Mach phi hodn hozc nhu hoan.

* Phap diéu tri: Khu phong, trir thap, théng lac, chi thong.

* Phwong dwoc: Bai Quyén ty thang (Y hoc tdm ngo) gia giam: tang
chi 40g, tan giao 12g, doc hoat 12g, khuong hoat 129, dwong quy 12g, hai
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phong dang 40g, bic mdc huong 6g, qué chi 10g, xuyén khung 10g, nhii
huong 6g, cam thao 6g. Tt ca lam thang, siac uéng ngay 01 thang chia 2 lan.
Mot liéu trinh diéu tri tir 15 - 30 ngay.

1.2.2.2. Thé han thdp ty

* Triéu ching 1am sang: Cac khop & chi trén va chi dudi co cam giac
dau, lanh va niang né. Tinh chat dau thuong c6 dinh, it di chuyén. Ngay dau
nhe, vé dém dau nang, thoi tiét lanh, 4m dau ting 1én, chuom noéng d& dau.
Chd dau it sung né, tai khép ton thuong thuong khong néng do, co dudi kho
khan. Chat ludi nhot, réu ludi trang nhon, mach huyén khan hay huyén hoan.

* Phap diéu tri: On kinh, tan han, trir thap, thong lac.

* Phwong dwoc: Bai thude O dau thang (Kim qui yéu lugc) gia vi: ché
xuyén 6 12g, bach thuoc 12g, bach truat 12g, thuong truat 16g, ma hoang 12g,
hoang ky 12g, chich cam thao 12g, duong quy 12g, khuong hoang 12g
1.2.2.3. Thé han nhiét thac tap

* Triéu chieng 1am sang: Cac khdp va co nhuc sung, dau. Ngudi cam
giac nong nhung tai chd khép dau khong noéng. Bénh nhan cam thiy sot,
nhung do nhiét d6 khdng cao. Cac khap co dudi kho khin, chudm am c6 cam
giac d& chiu. Cac khép co thé cting, bién dang. Than nhiét vé dém co thé ting,
miéng khat, nhung khong thich uéng nudc. Ludi do, réu ludi trang hay ludi
nhot, réu ludi vang. Mach huyén sac hoic huyén khan.

* Phap diéu tri: On kinh, tan han, thanh nhiét, trir thap.

* Phuong dugc: Bai Qué chi thuge duoc tri mau thang (Kim quy yéu
luge): qué chi 8g, bach thugc 12g, chich cam thao 8g, ma hoang 8g, phu tu
ché 8g, bach truat 12g, tri mau 12g, phong phong 12g, sinh khuong 3g.
1.2.2.4. Thé thdp nhigt ty

* Triéu ching 1am sang: Cac khdp sung, nong, do, dau. Nguoi bénh

c6 cam giac nang né, phat sét. Miéng khat, nhung khong thich udng nudc,
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phién téo, bat an. Cac khép co dudi kho khan, van dong, di lai kho. Pai tién
thuong tao, doi khi co thé nat, nudc tiéu vang. Chat ludi do, réu ludi vang
nhon. Mach nhu sac, hay hoat sac.

* Phap diéu tri: thanh nhiét, trir thap, tuyén ty, thong lac.

* Phwong dwoc: “ Quyén ty thang” ('Y hoc tdm ngo) hop vdi “Puong
quy chi thdng thang” (Kim Qily yéu lugc) gia giam: phong ky 12g, xich tiéu
dau 12g, y di 16g, lién kiéu 12g, hoang cam 10g, kho sam 12g, chi tir 10g,
nhan tran 12g, hoat thach 12g, duong quy 12g, tan giao 10g, tri mau 10g,
Khuong hoat 16g.
1.2.2.5. Thé nhigt déc ty

* Triéu chang 1am sang: Cac khop sung, nong, dé va dau dir doi khi
tham kham. Toan than phat sét, thich uéng nudc mat, chuom lanh céc khép
c6 cam giac dé chiu. Cac khsp co dudi kho khin, khé van dong. Toan than
sac mat do, nudc tiéu do, dai tién tio. Ludi do, réu ludi vang hay vang nhon.
mach hoat sac hay huyén séc.

* Phap diéu tri: Thanh nhiét giai doc, luong huyét, thong lac.

* Phwong dwoc: Bai thuc “Té giac dia hoang thang” (Thién kim

phuong) gia giam: thuy nguu giac 16g, lién kiéu 12g, hoang lién 10g,
sinh dia 16g, nhan tran 16g, chi tir 12g, thing ma 8g, phong ky 16g, kim ngan
hoa 16g. T4t ca lam thang, sac uéng ngay 01 thang, chia 2 lan.
1.2.2.6. Thé huyét &

* Triéu chieng 1am sang: Cac khép dau nhiéu, chd dau thuong khong
di chuyén, dau kéo dai, dai dang, chd dau cu an, tai chd sung. Sac mat thuong
xam den, bi phu kho. Miéng kho, khdng mudn uéng nudc. Mach tram, huyén
hay té s4c.

* Phap diéu tri: Hoat huyét, hoa u, dudng cén, thdng lac.
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* Phwong dwoc: Bai thudc “Than thong truc & thang” (Y 1am cai Thac)
hop voi bai “Hoat lac giao linh dan” (Thién kim phuong) gia giam: dao nhan
10g, huong phu ché 8g, ngii linh chi 16g, tan giao 10g, duong quy 12g, dia
long 5g, mot duoc 8g, cam thao 6g, nguu tat 12g, bach thuoc 12g, hong hoa
10g, moc qua 16g, dan sam 16g, ké huyét dang 16g, xuyén khung 8g. Tét ca
lam thang, sic uéng ngay 01 thang chia 2 1an. Liéu trinh diéu tri tir 7 - 10 ngay.
1.2.2.7. Thé dam troc

* Triéu chieng 1am sang: Cac khop sung, té, dau. Nguoi bénh thuong
hoa mat, chong mit, budn ndn, khac ra dom dai trong, dau mat c6 cam giac
nang sung phu. Nguc va bung lubn c6 cam giac day chudng, in kém, tdm
phién. Mach tram, huyén, hoat.

* Phap diéu tri: Hoa dam, hanh khi, thong lac, quyén ty.

* Phwong dwogc: “Ban ha bach truat thién ma thang” (Hoa té cuc
phuong) phdi ngii v6i bai “Duong hoa thang” (Ngoai khoa toan sinh tap) gia
giam: ban ha ché 12g, bao khuong 4g, cam thao 6g, 16¢ giac giao 169, thuc
dia 129, bach gii tir 129, ma hoang 8g, phuc linh 16g, quat hong 8g, v di 16g,
dai t4o 12g. T4t ca la thang sac uong ngay 01 thang chia 2 lan. Liéu trinh diéu
tri tir 10 - 15 ngay.
1.2.2.8. Thé dam i

* Trigu chitng 1am sang: Thé nay thuong thdy ¢ ngudi bénh da mac
bénh 1au ngay, co nhuc va cac khop dau moi. Chd dau cb dinh khéng di
chuyén. Céc khop sung né, teo co va ctiing khap, bién dang khép. Tay va chan
c6 cam giac té bi va niang né. Sac mat sam den va c6 thé sung né. Nguc day
tic, chat ludi tim sim, réu ludi tring nhon, mach huyén séc.

* Phap diéu tri: Hoat huyét, hanh @, hoa dam, thong lac.

* Phwong dwoc: Bai thudc “Song hop tan” (Y Phuong khao) gia giam:
dao nhan 12g, duong quy 10g, bach gigi tir 16g, ban ha ché 12g, trdc lich 8g,
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xuyén khung 10g, héng hoa 12g, tran bi 10g, bach thugc 10g, phuc linh 16g.
Tat ca lam thang, sac udng, ngay 01 chia 2 lan.
1.2.2.9. Thé khi ém lwéng hw

* Triéu chieng 1am sang: Cac khép dau, sung né, co dudi khé khan,
bién dang. Nguoi gay, sot nhe, khi doan, tam phién, dé ra mé héi, co nhuc dau
moi, sau khi van dong thi dau tang 1én. Kém theo: hoa mit, chong mat, an it,
dai tién nat. Miéng kho nhung khong muén udng nudc. Ludi béu nhon, chét
ludi do hodc cd nhiing vét nit. Réu ludi tring nhon hay it réu. Mach tram té
hoic té nhugc vo luc.

* Phap diéu tri: ich khi dudng &m, hoat huyét théng lac.

* Phwong dwoc: Bai thudc “ Sinh mach tan” (No6i ngoai thuong bién
hac luan) hop phuong véi bai thuéc « Hoang ky qué chi ngii vat thang” (Kim
quy yéu lugc) gia giam: nhan sam 10g, duong quy 12g, cam thao 6g, mach
moén 10g, hoang ky 16g, ngii vi tir 12g, qué chi 8g, dai tdo 12g, bach thuoc
12g. Tt ca lam thang, sac uéng, ngay 01 thang, chia 2 lan. Liéu trinh diéu trj
7 - 10 ngay.
1.2.2.10. Thé can thdn luwéng hw

* Triéu chitng 1am sang: Chang Ty kéo dai, bénh 1au khéng khoi. Céan
cdt, co nhuc va céc khdp dau, sung né. Cac khop van dong kho khin do ctng
khép, dac biét cang khép budi sang, bién dang két hop véi teo co. Nguoi
bénh thich nghi ngoi, ngai van dong, tay chan khdng am, dau moi lung, gbi.
Hoac co cam gidc nong trong xuong, dao han, tu han, miéng khat khéng thich
udng nudc. Chat ludi d6 hodc nhot. Réu ludi mong. Mach tram té nhuoc,
hoic té sac.

* Phap diéu tri: Tu bo can than

* Phwong dwoc: Bai thuc “ Poc hoat tang ky sinh thang” ( Thién kim
phuong) gia giam: doc hoat 12, bach thuoc 129, phong phong 129, phuc linh
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129, qué chi 8g, tan giao 10g, sinh dia 12g, nguu tat 16g, dang sam 12g,
duong quy 12g, tang ky sinh 16g, xuyén khung 8g, dd trong 16g, cam thao
69, té tan 6g. Tt ca 1am thang, sac udng, ngay 01 thang, chia 2 lan. Liéu trinh

diéu tri 30 ngay.
1.3. TONG QUAN MOT SO NGHIEN CUU PIEU TRI VIEM KHOP
DANG THAP

1.3.1. Mét s6 nghién ciru diéu tri VKDT bing thuéc YHHD

Céc nghién ciu vé thuéc YHHD trong nhiing ndm gan day tap trung
cha yéu vao cac phac d6 diéu tri két hop thudc thap khop tac dung cham véi
cac nhom thudc giam dau chdng viém hoic cac tac nhan sinh hoc.

* Nghién ciru vé thudc Glucocorticoid

Téc gia Iglehart IW va cong sy da nghién citu so sanh céc liéu steroid
trong diéu tri VKDT. Nghién ctiu da chi ra rang liéu nho Methylprednisolone
cling ¢ hiéu qua twong duong lidu cao [57].

Nim 2009, Nguyén Thi Ngoc Lan, Bui Ngoc Quy da danh gia hiéu qua
va tinh an toan cta liéu phap minibolus Methylprednisolone trong diéu tri dot
tién trién cia VKDT. Két qua cho thdy, liéu phap minibolus
Methylprednisolone dat hiéu qua t6t qua tat ca cac thong sé danh gia: ACR20,
ACR50, ACR70. Mot sb tac dung khong mong mudn cua thudc nhu viém
duong ho hap trén va ting nong do cortisol mau [58].

Hién nay, liéu phap minibolus Methylprednisolone dugc st dung trong
nhitng dot tién trién bénh VKDT.

* Nghién ciru vé thudc thap khép tac dung chim (Methotrexat)

Khi liéu phap khang viém no steroid hay steroid that bai trén bénh nhan
VKDT, thi Methotrexat dugc sir dung. Do e ngai doc tinh cia Methotrexat, tir
nam 1951 dén nam 1980, chi c6 mot vai thong bao trong diéu tri VKDT bang
Methotrexat véi liéu tiém 15mg/tuan va liéu ubng 7,5mg dén 15mg/tuan. Sau

d6 dén nhirng nam dau cua thap ky 80, nhitng nghién ciru thi diém mo da chi
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ra rang Methotrexat véi liéu 7,5 - 15mg/tuan trén bénh nhan VKDT khong
dap ung. Vi vy, naim 1984 dén 1989, nhiéu nghién cau thir nghiém 1am sang
ngau nhién c6 dbi chung trong thoi gian tir 6 dén 26 tuan vai liéu Methotrexat
7,5 - 25mg/tuan cho thay cai thién c6 ¥ nghia théng ké tinh trang 1am sang
ctia bénh nhan. Sau d6 Methotrexat duoc nghién cau két hop véi cac thube
chéng thap khép tac dung cham khac. Cac thir nghiém 1am sang da chi ra rang
Methotrexat két hop Chloroquine, SAS hiéu qua hon st dung Chloroquine
don doc. Khi liéu phap phdi hop giita céc thude thap khop tac dung cham that
bai thi cac nghién cau két hop Methotrexat véi cac tdc nhan sinh hoc duoc
trién khai [59], [60], [61].

* Nghién ctru vé tac nhin sinh hoc

+ Thuéc khing TNFa

Klareskog L va cong su (2006) nghién ctru danh gia tinh an toan lau dai
va hiéu qua cua Etanercept trong diéu tri bénh nhan VKDT. Pay la nghién
ctru 1am sang mé duoc hoan thién trong 5 nam trén 549 bénh nhan. Sau diéu
tri, hiéu qua diéu tri danh gia theo cac thong sb ACR, DAS 28 va HAQ déu
duogc cai thién tét. Tac dung phu nhu nhiém tring duong hd hap trén, hoi
chitng cum, di tng va nhiém trung chd tiém. Khong co truong hop nao bi
bénh mau nghiém trong hoic tén thuong than kinh [62].

O Viét Nam, cac tac gia Tran Thi Minh Hoa, P4 Thi Thu Huong (2011,
2012) tién hanh cac nghién ctu danh gia hiéu qua va tinh an toan cua
Methotrexat két hop Enbrel trong diéu tri bénh nhan VKDT. Két qua cho
thay Enbrel c6 tac dung cai thién rd rét cac chi sb 1am sang va can 1am sang.
Mét sb tac dung phu nhu man do, ngua tai chd tiém va bi viém duong ho hap
trén [63], [64].

Nhu vay, cac nghién ctru déu cho thay, thudc khang TNFa, c6 tac dung
cai thién nhanh céc triéu chung VKDT véi nhitng bénh nhan khang DMADRSs.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klareskog%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16540554
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Cac tac dung phu hay gip 1a nhim khuan duong hé hap trén, phan tng tai
chd tiém. Chinh vi vay, can than trong khi st dung thudc nay khi bénh nhan
dang c6 tinh trang nhiém khuan. Can phai loai trir lao, ké ca lao tiém tang khi
bit dau sur dung thudc nay.

+ Thudc s#c ché lympho bao B:

Higashida J va cong su (2005) nghién ctru trén 17 bénh nhan VKDT
thé hoat dong khong dap tng véi TNFa trong 28 tuan. Bénh nhan duoc sir
dung thudc chéng thip khop tac dung cham va dwoc dung Rituximab duong
tinh mach hang tuan trong 4 tuan lién tuc. Két qua nghién ctu cho thay té bao
B giam sau 12 tuan va duy tri sudt 24 tuan. Pap ung ACR20, ACR50, ACR70
duoc cai thién ¢ c4c tuan thi 5, thir 8, thir 16 va sau 28 tuan. Toc d6 mau lang
hong cau va yéu t6 dang thap RF giam co6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Sir
dung duong tiém khong co phan tng [65].

Ping Hong Hoa va Nguyén Thi Ngoc Lan (2010) buéc dau dua ra
nhitng nhan xét vé hiéu qua cua Rituximab (Mabthera) trong diéu tri VKDT
trén 4 truong hop bénh nhan khang lai diéu tri kinh dién. Vi liéu 500mg/lan
x 2 lan lién tiép cach nhau 15 ngay, cho thay thudc mang lai hiéu qua diéu tri
cao, tac dung kéo dai, an toan va c6 kha ning dung nap tét [66].

Nhu vay, cac nghién ctru di chiing minh rang voi nhiing truong hop
bénh nhan VKDT khang véi diéu tri khang TNFa thi viéc s dung céc thube
c6 ngudn gdc tc ché té bao B dat hiéu qua dang ké.

+ Thuéc ikc ché té bao T:

Leflunomide dugc dua vao Viét Nam tir ndm 2001 va duoc tién hanh
nghién curu hiéu qua st dung tai 4 trung tdm ¢ Viét Nam trén 70 bénh nhan.
Sau 6 thang diéu tri cho thdy thudc c6 tac dung lam giam nhanh céc triéu
ching 1dm sang va can lam sang ¢ giai doan hoat dong bénh. Céc tac dung
khéng mong muén nhu tiéu chay, budn ndn, rung toc, man ngaa, dau dau, ting
enzym gan, giam mién dich [67].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Higashida%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16265687
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Narvéez J va cong su (2015) tién hanh nghién ctu su phdi hop gitta cac
tdc nhén sinh hoc vai Methotrexat va gitra cac tac nhan sinh hoc véi nhau.
Nghién ctu trén 91 bénh nhan trong d6 62 bénh nhan két hop giita
Tocilizumab va Methotrexat va 29 bénh nhan két hop Tocilizumab voi
Leflunomide. Két qua nghién ctiu chi ra rang khong c6 su khéc biét c6 ¥ nghia
théng ké gitra hai nhém nghién cau. Tac dung phu nghiém trong xay ra & nhom
két hop Methotrexat 12 11% va nhém két hop Leflunomide 12 10%. Nhu vay,
phac dd két hop gitra cac thudc sinh hoc voi nhau chua thay két qua vuot troi
S0 V&i phéac do diéu tri thong thuong [68].

+ Thuéc irc ché IL - 6:

Maini RN (2006) nghién cuu trén 359 bénh nhan VKDT dap Gng
khong ddy du véi Methotrexat, bénh nhan tiép tuc ding Methotrexat trong 4
tuan va sir dung liéu Tocilizumab véi liéu 2mg/kg, 4 mg/kg, 8mg/kg. Két qua:
cai thién theo ACR20 12 61% va 63% véi licu 4mg/kg va 8mg/kg. Tuong tu
dap tng ACR50 va ACR70 ciing cho thay két hop co ¥ nghia théng ké vai p
< 0,05 [69].

Genovese MC va cong su (2008) nghién ctu trén 1220 Bénh nhan
VKDT thé hoat dong. Nghién ciru danh gia hiéu qua va tinh an toan cua sy
két hop IL - 6 vda DMARDs. Sau 24 tuan diéu tri, mac do cai thién ACR20,
ACR50, ACR70 ciia nhdm dung Tocilizumab cai thién nhiéu hon ¢ ¥ nghia
théng ké so véi nhdm chang véi p < 0,0001. Cac tac dung khéng mong mudn
nhu enzym gan ting cao (4%), ting cholesterol toan phan, giam bach cau va
nhiém trung ning (2,7%) [70].

Tai Viét Nam, tac gia Tran Thi Minh Hoa d3 danh gia hiéu qua diéu tri
cua Tocilizumab (Artemra) trén 10 bénh nhan VKDT & bénh vién Bach Mai
tir thang 9/2011 dén thang 1/2012. Sau 12 tuan diéu tri, két qua cho thay cai
thién thang diém VAS, DAS 28 va khong thay tic dung phu trong thoi gian
nghién ctru [71].


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Narv%C3%A1ez%20J%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25830224
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Nhin chung, cac nghién ciru cho thidy Methotrexat duoc sir dung lam
phac d6 nén trong hau hét cac nghién ctru. Két qua cac nghién ctru chi ra rang
cac thudc YHHD c6 ty 1é cai thién triéu ching bénh rét tét. Tuy nhién, bén
canh nhiing tac dung c6 loi thi vAn c6 nhitng tic dung khong mong mudn
trong qua trinh diéu tri.

1.3.2. Mét s6 nghién ciru diéu tri VKDT bing thuéc YHCT
1.3.2.1. Nghién ciru vé mét vi thuéc

Cho dén nay, cac nghién ciu vé mot vi thube YHCT dé diéu tri VKDT
con rat han ché. Cac nghién ctu méi cha yéu tap trung vao doc tinh cua vi
thudc hoic tac dung dugc ly cta vi thubc ma chua trién khai duoc nhiéu
nghién ctu trén 1am sang.

P Trung Pam va Poan Thanh Hién (1996) nghién ctu vai trd caa Tho
phuc linh trong céc bai thudc chira thip khép. Nghién ciu chi ra rang, tac
dung chéng viém cap va chong viém man cia Tho phuyc linh trén thuc nghiém
déu yéu. Vi vay, khong nén st dung riéng Tho phuc linh dé chira cac ching
bénh thap khop [72].

Nguyén Tran Thi Giang Huong (2003), nghién ctu tac dung chdng
viém va giam dau cua Cau tich trén thuc nghiém [73]. Két qua nghién ctu
cho thay, Cau tich liéu 4 mg/kg c6 tac dung chong viém cap, chong viém
man va co tac dung giam dau theo ca co ché trung wong va ngoai Vi, tac
dung nay kém hon aspirin 0,05g/kg. Cung thoi gian nay, tac gia con nghién
ctru doc tinh cap va mot s tac dung duoc Iy caa Cét khi ci. Két qua nghién
ctru cho thay Cot khi cu c6 tac dung giam dau va an than rd rét. Vi lidu gap
200 lan liéu dung trén 1am sang, Cét khi cu chwa gay doc tinh trén chuot
nhat trang [74].

Nguyén Thi Vinh Hué va cong su (2007) nghién ctu tac dung chéng
viém cua Flavonoid chiét xuat tir ré cay cao cang trén thuc nghiém. Nghién
ctru cho thay flavonoid ré cay Cao cang véi liéu 8mg/kg va 24mg/kg co tac
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dung giam viém cip & thoi diém 2 gio, 4 gio va 6 gid (p < 0,05). Tac dung
chéng viém thir nghiém tuong duong indomethacin 25g/kg. Tuy nhién, trén
md hinh viém man, flavonoid r& cay Cao cang véi liéu 13mg/kg va 39mg/kg
mac di c6 xu huéng lam giam trong lwong khdi u so véi 16 ching nhung su
khéc biét khong ¢6 y nghia thong ké (p > 0,05) [75].

Nhin chung, céc nghién cttu vé mét vi duoc liéu méi chi tap chung trén
thuc nghiém, con nghién ciu trén 1am sang thi rat khiém tén.
1.3.2.2. Nghién civu vé bai thuéc YHCT don thuin

Nhiing tién bo trong chan doan va diéu tri VKDT da va dang ngay cang
phat trién. Sy ra doi cta thudc thap khép tac dung cham ciing nhu cac tac
nhan sinh hoc trong diéu tri dich cac té bao di mang lai nhiéu hy vong méi
cho bénh nhan. Tuy nhién, khi sir dung cac thuéc YHHD thi khong thé tranh
khoi nhiing tac dung khéng mong muén cia thudc. Hon nita, & nhiing giai
doan bénh hoat dong nhe, hoac khong hoat dong, hodc nhitng bénh nhan c6
nhimg chéng chi dinh khi dung thuéc YHHD thi viéc lua chon phuong phap
YHCT la hoan toan phu hop. Tir xa xua, thuéc YHCT di duoc st dung trong
diéu tri chimg Ty. Cho dén khi céc tiéu chuan chan doan vé VKDT theo
YHHD duogc théng nhit, thi cac nha 1am sang vé YHCT da ting budc c6 su
két hop véi YHHD, dic biét 1a trong chan doan. Hau hét cac nghién ctru déu
str dung cac tiéu chuan cia YHHD dé chan doan xac dinh bénh, sau d6 phan
loai thé 1am sang va tir d6 lya chon phuong phap diéu tri thich hop. Pa c6
nhiéu nghién ctru vé phuwong phap YHCT trong diéu tri VKDT. Tuy nhién,
cac nghién ctru tap trung chu yéu vao cac bai thudc YHCT.

- Tran Thay va cong su (1978) nghién ciu trén 1am sang véi 64 bénh
nhan dung "Ruou ngot thap khép" (thd phuc linh, thién nién kién, co xudc)
dé chira thap khép, két qua cho thay bai thudc c6 tc dung chng viém, giam
dau ro [76].
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- Téng Tran Luan va cong su (1981) da cbng hién va nghién ctu thube
thap khop 11 (thd phuc linh, cay xau ho, day dau xuong, ké huyét dang, day
gam, thién nién kién, hy thiém, tuc doan, tim xoong) trong diéu tri bénh ly
khép [77]. Tiép theo hudng nghién ctu ndy, Pham Quéc Toén (1997) tiép tuc
danh gia tac dung bai thudc “Thap khép 117 diéu tri viém khép dang thap giai
doan | va Il. Két qua cho thay bai thudc cd tac dung chdng viém, giam dau
trén bénh nhan VKDT giai doan | va 1l [78]. Cho dén nay thubc Thap khap 11
van duoc dung & Bénh vién YHCT Trung Uong.

- B Thi Phuong (1986) d4nh gia tic dung cua vién Hydan (hy thiém, ngii
gia bi, ma tién ché) dé diéu tri VKDT giai doan | va Il. Két qua: Tét va kha dat
80%, thudc co tac dung tét trén bénh nhan thé phong thap nhiét ty [79].

- Hoang Bao Chéu va cong sy (1992) nghién cuu tac dung giam dau
chéng viém cua bai “Pdc hoat II” (gbc 1a bai “Doc hoat tang ky sinh” bo
phong phong, té tan, tan giao, tang ky sinh, bach linh, bach thugc gia hy
thiém, thd phuc linh, ha tha 8, ké huyét dang, cdt toai, can khuong, kim ngan)
trong mot sé bénh khap. Két qua cho thay bai thudc cé tac dung tét vé mat
lam sang véi bénh nhan VKDT giai doan lui bénh va c6 tinh an toan cao,
khong anh huong dén chire ning gan than [80].

- Nguyén Vin Tam (2002) danh gia tac dung diéu tri cua vién nang
Phong té thap (ha thu 6, tho phuc linh, hy thiém, thién nién kién, huyét giac,
thuong nhi tir, phong ky) trong diéu tri 30 bénh nhan VKDT giai doan |, II.
Téc dung tét va kha véi VKDT giai doan I 1a 77,8% cao hon giai doan Il
(66,7%). Bénh nhan thé phong thap han dat két qua tt va kha 12 81% cao hon
so vai thé phong thap nhiét (55,6%) [81].

- Nguyén Thi Lan Trang, Nguyén Nhuoc Kim (2004) nghién cuu tac
dung diéu tri cua vién nang Thap khép (huyét giac, uy linh tién, tang ky sinh,

day dau xuong, ké huyét dang, tim xuan, hy thiém, tim xoong, uat kim) trong
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diéu tri VKDT giai doan I, 1I. Ty I& bénh nhan dat két qua tét va khé chiém
80% cao hon nhém chung (60%) [82].

- Tran Thi Hién, Nguyén Nhugc Kim (2004) nghién ciu tac dung bai
thubc Xuc ty thang (khwong hoat, tan giao, doc hoat, hai phong dang, qué chi,
tang chi, nhli hwong, mdc huong, xuyén khung, duong quy, cam thao) trén 30
bénh nhan VKDT giai doan I, Il theo tiéu chuan ACR nam 1987 va tiéu
chuan Steinbroker. S6 bénh nhan dat két qua tét va kha 1a 83,33% so véi
nhom chung la 73,33% [83].

- Nguyén Thi Hang, Pham Vian Trinh (2007) nghién ctu tac dung 1am
sang cua bai thudc Poc hoat tang ky sinh (doc hoat, tang ky sinh, tan giao, té
tan, dang sam, bach linh, bach truat, cam thao, thuc dia, bach thuoc, duong
quy, xuyén khung, phong phong, db trong, qué chi, nguu tat) diéu tri bénh
nhan VKDT giai doan I, II. Két qua ciing cho thay thubc co tac dung chong
viém, giam dau. Ty 18 tot 10% va kha 13 66,75% [84].

- Vii Tuan Anh, Nguyén Nhuoc Kim (2008) nghién ctu tac dung cua
bai thudc Quyén ty thang gia giam (khuong hoat, qué chi, bic moc huong,
xuyén khung, hai phong dang, phong phong, doc hoat, tan giao, xuyén quy,
chich cam thao, tang chi, y di) trong diéu tri bénh nhan bi VKDT giai doan |,
1. Két qua cho thay ty & bénh nhan co dap tng khé va tét 1a 93,7% [85].

- Vi Quang Nghiép (2010), nghién ctu trén 70 bénh nhan VKDT bang
bai thuoc O dau thang gia giam (ché 6 dau, ma hoang, hy thiém thao, bach
thugc, cam thao, hoang ky, toan yét, ngd cong, bach gigi ti, bach hoa xa,
duong quy, qué chi, nguu tat, tang ky sinh, nhii hwong, mot dugc, lac thach
dang, hai phong dang). Ké qua sau 1 thang diéu tri 7 bénh nhan két qua tt,
15 kha, 20 trung binh, 8 kém, diéu tri c6 hiéu qua chiém 84% [86].

- Y Ta Thiém, Duong Puc Tai (2011) nghién cau bai thudc B than

trang cot (nhan sam, cam thao, ba kich, nhuc dung, nit trinh tt, son thu, phu
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tir, tin giao, thanh phong dang, sinh dia, thuc dia, tri mau) diéu tri 61 bénh
nhan VKDT. Bénh nhan chia lam 2 nhom: nhom nghién cau (31 bénh nhéan)
ding Bé than trang cbt thang; nhém chiing (30 bénh nhan0 dung Prednisone
10mg/ngay. Sau 2 thang nhém ching c6 hiéu qua chiém 86,7%, nhém nghién
ctru hiéu qua 74,2%. Ca hai nhom sau diéu tri triéu chiing 1am sang, CRP,
ESR, RF déu cai thién [87].

Hoang Thi Qué, Nguyén Nhuoc Kim, Nguyén Tran Thi Giang Huong
(2011) nghién ctu tac dung cua bai thubc Tam ty thang gia giam (doc hoat,
phong phong, tan giao, bach thuoc, xuyén khung, nguu tat, qué chi, cam thao,
duong quy, hoang ky, tuc doan, dang sam, phuc linh, thuc dia, té tan, dd trong)
trong diéu tri VKDT. Nghién ctu trén thuc nghiém cho thay bai thudc 6 tinh
an toan cao, tac dung giam dau theo co ché trung uong va ngoai Vi, c0 tac
dung chéng viém cap va man tinh. Nghién cau trén 1am sang 107 bénh nhan
ding bai thuéc Tam ty thang gia giam. Sau 30 ngay diéu tri, bai thuc cé tac
dung cai thién vé thoi gian ciing khép budi sang, sé khop sung, dau, chi s6
ritchie giam c6 ¥ nghia sau diéu tri. Ty I¢ cai thién theo ACR20, 50, 70 tuong
ung la 87,27%, 56,36% va 9,09% [88].

Nhin chung c&c nghién ctu trén déu 4p dung tiéu chuan chan doan
VKDT theo ACR 1987. Tuy nhién, viéc danh gia két qua thi chua dugc dong
nhat gitra c4c nghién cau. Cac tiéu chi vé mién dich chua dugc dé cap dén.
Cac nghién cau gan diy da c6 su két hop voi thudc YHHD trong diéu tri
nham tang hiéu qua diéu tri.
1.3.2.3. Nghién cizu vé thuéc YHCT két hep thuéc YHHD

- Bac Khanh (2008), quan sat trén 218 bénh nhan VKDT chia thanh 2
nhém: nhém nghién ciu gébm 110 bénh nhan, nhdm chang 108 bénh nhan.
Nhém nghién ctiu ding Thadng ty hoat lac thang (dan sam, thanh phong dang,
hai phong dang, dwong quy, than can thao, thau cot thao, tang ky sinh, db
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trong, khuwong hoang, doc hoat, moc qua, nhii hwong, mot dugc), ngay sic
uéng 1 thang két hop Methotrexat 7,5mg uéng 1 lan/tuan. Nhém ching ding
Methotrexat don thuan. Két qua: nhom nghién ctu c6 78 (70,90%) bénh
nhan diéu tri cho két qua tdt, 23 (20,91%) kha, 9 (8,19%) diéu tri khong
hiéu qua; nhom chiing c6 65 (60,19%) bénh nhan diéu tri cho két qua tét,
22 (20,37%) kha, 21(19,44%) diéu tri khdng hiéu qua, diéu tri c6 hiéu qua
chiém 80,56% [89]. Nhu vay, két hop Théng ty hoat lac thang va
Methotrexat c6 tac dung tét hon sir dung Methotrexat don thuan.

- H6 Tri Man (2010) nghién ctu trén 58 bénh nhan VKDT chia lam 2
nhém: nhém nghién ciru 29 bénh nhan, nhom chang 29 bénh nhan. Nhom
chtng dung Methotrexat 7,5 - 15 mg/tuan, nhém nghién ctu ding
Methotrexat két hop Qué chi thugce duoc tri mau thang (qué chi, bach thuoc,
cam thao, ma hoang, phong phong, phu tir ché, bach truat, tri mau, sinh
khuong). Két qua sau 12 tuan: nhém chang c6 5 bénh nhan két qua tt, 15
bénh nhan kha, 5 bénh nhan trung binh va 4 bénh nhan kém. Nhom nghién
ctru ¢6 7 bénh nhan tt, 16 bénh nhan khé, 3 bénh nhan trung binh va 2 bénh
nhan kém [90]. Nhu vay, nhdm nghién ciu 6 két qua tot hon nhom ching.

- Chu Thai Van, BPuong Kim Duong (2010) nghién ctru 1am sang cua
Tua diéu tiéu ty thang (kim ngan hoa, duong quy, huyén sam, sinh cam thao,
bach hoa xa thiét thao, son tir ¢6, hy thiém thao, ho truong, thd phuc linh,
bach thugc, uy linh tién, ty giai) trong diéu tri VKDT giai doan cip. 120 bénh
nhan thanh 2 nhém: nhém nghién ctiu gdm 60 bénh nhan dung T diéu tiéu ty
thang sac ngay 1 thang; nhém chiing géom 60 bénh nhan dung Methotrexat
10mg/ tuan. Két qua sau 12 tuan diéu tri: nhém nghién ciu c6 19 bénh nhan
(31,7%) két qua tdt, 29 bénh nhan (48,3%) kha, 12 bénh nhan (20%) kém.
Nhom nghién cau cho hiéu qua diéu tri sém hon nhom ching (p < 0,05) [91].

- Nguyén Thi Thu Ha, Nguyén Thi Van Anh, Luu Thi Hanh (2012) tién
hanh nghién ctu trén 60 bénh nhan bang bai thuéc Khuong hoat nhii huong
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thang (Khuwong hoat, nhii hwong, doc hoat, phong phong, kinh giéi, tuc doan,
duong quy, Xich thugc, xuyén khung, tran bi, dao nhan, hong hoa, dan bi)
trong diéu tri VKDT thé nhiét ty giai doan Il. Bénh nhan duoc chia lam 2
nhém véi phac d6 nén 1a Methotrexat 2,5mg x 4 vién/ngay va Mobic 7,5mg x
2 vién/ ngay. Két qua cho thiy nhém nghién ctru cé tac dung hd trg giam dau,
chéng viém trén bénh nhan VKDT giai doan II. Cac chi sé VAS, Ritchie, s6
khép dau, s khép sung, téc do mau lang hong cau va CRP cia nhém nghién
ctru déu cai thién hon nhom chimg va c6 ¥ nghia véi p < 0,05 [92], [93].

- Chtic Truyén Ting, Tran Gia Man (2013) nghién ciru 140 bénh nhan
VKDT chia Iam 2 nhém: nhém nghién ciu gom 70 bénh nhan dung Qué chi
thuoc dugc tri mau thang (qué chi, bach thugc, cam thao, ma hoang, phong
phong, phu tir ché, bach truat, tri mau, sinh khuong) két hop thuéc giam dau
chéng viém va DMARDs, nhom chang gom 70 bénh nhan ding giam dau
chéng viém va DMARDs. Két qua sau 3 thang: nhom nghién cau két qua tét
36 bénh nhan (51,42%), kha 16 bénh nhén (22,85%), trung binh c6 18 bénh
nhan (25,71%). Nhodm nghién cttu cé hiéu qua cao hon nhom chirng [94].

- Luu Qubc Cuong (2014) nghién ctu trén 90 Bénh nhan VKDT chia
lam 2 nhom: nhdm chang 42 bénh nhan va nhom nghién curu 48 bénh nhan.
Nhom nghién ctu dung Tam ty thang két hop Methotrexat, nhém chang dung
Methotrexat don thuan. Két qua: sé bénh nhan cai thién & nhém nghién cau
chiém t&i 91,67%, nhém ching 1a 76,19% [95].

- Nguyén Thi Thanh Hoa (2014) nghién ciu tac dung hd tro diéu tri
cua vién nang cing Regimune (duoc bao ché tir ré cay Chay) trén 30 bénh
nhan VKDT giai doan I- Il (thé phong thap nhiét ty). Phac do nén la
Methotrexat 2,5mg X 4 vién/ tuan va Mobic 7,5mg. Két qua sau 1 thang
ddieuf tri cho thay thudc c6 tac dung giam dau, chdng viém, cai thién chic
nang van dong, cai thién mace d6 hoat dong bénh [96].
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Nhu vay, cac nghién ctu két hop thudéc YHCT véi thube thap khop
tac dung cham ma chu yéu 12 Methotrexat cho thay c6 hiéu qua cao hon str
dung thubc YHCT don thuan ciing nhu YHHD don thuan. Tuy nhién, cach
danh gia hiéu qua diéu tri chua duoc théng nhat & tat ca cac nghién cau. Vi
vay, Vviéc so sanh hiéu qua diéu tri caa céc bai thudc véi nhau van chwa dugc
ddng nhat.

1.4. TONG QUAN VE CAY HOANG KINH
M@t sé hinh anh vé cay Hoang Kinh
AT

Anh 1.5: Anh 1.6 Anh 1.7: Anh 1.8:
Cay Hoang Kinh Canh mang hoa La cay Hoa va qua
1.4.1. Mét so diic diém chung cia cay Hoang Kinh

* Tén khoa hoc: Hoang Kinh cé tén khoa hoc la Vitex Negundo L. Cay
Hoang Kinh c6 noi con goi 1a Chan chim, Ngii trao, Mau kinh, Co rut ké,
thuoc ho ¢ roi ngua (Verbenaceae) [8], [9], [11].

- Trong nghién cttu nay, tiéu ban ciaa cay Hoang Kinh duogc thu hai vao
thang 4 nam 2013 tai Ha Noi, da duoc Vién Sinh thai va Tai nguyén sinh vat
xac dinh dung tén khoa hoc (Phu luc giam dinh tén khoa hoc).

* Phan bé:

Pho bién ¢ viing nhiét dgi Bong - Nam A: An B9, Trung Quoc, Théi Lan,
Malaysia, Philippin. O Viét Nam, Hoang Kinh moc hoang va dugc trong & nhiéu
tinh thanh ca dong bang, mién ndi va trung du [12].

* Bo phan ding: nhiéu bo phan caa cay duoc su dung lam thudc: 14,

qua, ré, vo than.
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* Tinh vi, tac dung [8], [9]:

- L4 Hoang Kinh vi ding, mui thom, tinh binh c¢6 tac dung giai biéu,
hoa thap, loi tiéu, diéu kinh va trir giun.

- Qua Hoang Kinh vj cay, ding, tinh 4m c6 tac dung khu phong, trir
dam, hanh khi, giam dau, trur giun.

- R& Hoang Kinh c6 tac dung ha sét va long dom.

- Vo cay Hoang Kinh c6 tac dung kich thich tiéu hoa va long dom.

* Cong dung

- L& Hoang Kinh dugc dung chita cam mao, sét, nhirc dau, ngat miii, ho,
chira phong thap té bai, gan xwong dau nhtrc, dau than kinh toa, phu nit dau
bung kinh. Tam bang 14 tri phu thiing, ban than bat toai, bai liét. Nau 1a xéng
chita dau dau [8], [9]

* |_jéu dung

- L&: 40 - 80g tuoi/ngay sic udng; 16 - 40g 14 kho duéi dang thubce sac,
hat 2 - 4g, r& 30g, v6 cay 6 - 12g/ngay, sic hoic ngdm ruou uéng [9].
1.4.2. Céc nghién ciu vé cay Hoang Kinh :

Cay Hoang Kinh da dugc mot s6 nudc nghién ciu vé thanh phan hoa
hoc va tac dung duoc ly.

- Nghién ci#u vé thanh phan hoa hoc

+ L& chta 4, 4’-dimethoxy-trans-stilben, 5, 6, 7, 8, 3, 4, 5’-
heptamethoxyflavon, 5- hydroxyl- 6, 7, 8, 3’- pentamethoxyflavon, 5- hydroxyl- 6, 7,
8,3, 4’, 5’- hexamethoxyflavon, 5-hydroxy-6,7,8,4’-tetramethoxyflavon, 5-hydroxy-
7, 3°, 4,5’-tetramethoxyflavon, casticin, chrysosplenol D, luteolin, acid p.hydroxy
benzoic, D- fructose, isoorientin, 5- hydroxy- 3, 6, 7, 3°, 4’-pentamethoxyflavan, 3, 5-
dihydroxy- 3°, 4°, 6, 7- tetramethoxyflavonol, 5, 3’- dihydroxy-7, 8, 4’-
trimethoxyflavanon, 5, 3’- dihydroxy-6, 7, 4’-trimethoxyflanon, nishindasid,
negundosid, acid 2’- p.hydroxybenzoyl- mussaenosidic, acid 6’-p.hydroxybenzoyl
mussaenosidic, furanoeromophilan 1, acid acetyl oleanoloc, aucubin, agnusid,
nishindasid [97], [98], [99], [100].
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Tai Viét Nam, nam 2013, nhom nghién ctru truong Pai hoc Y Ha Noi
va truong Pai hoc Dugc Ha Nai tién hanh nghién ctu vé dic diém thuc vat
va thanh phan hoa hoc cua cy Hoang Kinh. Nghién ctu budc dau cho thay
bang phan tng héa hoc dic trung 14 cdy Hoang Kinh tai Viét Nam cé tinh
dau, sterol, flavonoid, alcaloid, iridoid, dudng kht, acid hitu co, triterpenoid,
va gdm/ chat nhay. Cac nhém chat flavonoid, iridoid, duong khir va acid
hitu co cho két qua duong tinh & ca hai phan doan dich chiét MeOH va nuéc.
Trong d6 dang cha ¥ 1a nhom chat flavonoid - mot nhém chat chuyén hoa
bac hai rat quan trong trong thuc vat, sé hitu nhiéu tc dung nhu chéng oxy
hoa, chéng viém, chéng gbc tu do. B3 xac dinh dugc ham lugng flavonoid
trong 14 cay, dat khoang 0,47% tinh theo apigenin trong duoc liéu kho tuyét
dbi, voi sai s6 giira cac lan dinh luong nam trong gidi han chap nhan dugc
(RSD = 4,9%) [101].

+ Canh chua: 3, 6, 7, 3°, 4- Pentanmethoxy-5-O- glucopyra- nosyl-
rhamnoside;  4’-O-beta-D-galactosyl;  beta-D-  galactopyranoside; ~ Methyl
leucodelphindin ether; Leucocyanidin-7-O-rhamnoglucoside; 6-C-glycosyl-5-O-
rhamnopy-ranosyl-trimethoxywogonin; Acerosin-5-O-glucoside monoacetate [102].

+ Hat chura: 3 -acetoxyolean-12-en-27-oic acid; 2o, 3a-dihydroxyoleana-
5,12-dien-28-oic acid; 2B,3a diacetoxyoleana-5,12-dien-28-oic acid; 2a, 3p-
diacetoxy-18-hydroxyoleana-5,12-dien-28-oic acid, vitedoin-A; vitedoin-B; a
phenylnaphthalene-type lignan alkaloid, vitedoamine-A; five other lignan
derivatives, 6-hydroxy-4-(4-hydroxy-3-  methoxy-phenyl)-3-hydroxymethyl-7-
methoxy-3, 4-dihydro-2-naphthaldehyde, B-sitosterol; p-hydroxybenzoic acid; 5-
oxyisophthalic acid; n-tritriacontane, n-hentriacontane; n-pentatriacontane; n-
nonacosane [103].

+ Ré chuwa: 2B, 3o-diacetoxyoleana-5,12-dien-28-oic acid; 2a,30-
dihydroxyoleana-5,12-dien-28-oic acid; 2a,3p -diacetoxy-18-hydroxyoleana-
5,12-dien-28-oic acid; vitexin and isovitexin, negundin-A; negundin-B; (+)-
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diasyringaresinol; (+)-lyoniresinol; vitrofolal-E and vitrofolal-F, acetyl
oleanolic  acid;  sitosterol;  3-formyl-4.5-dimethyl-8-  0x0-5H-6,7-
dihydronaphtho (2,3-b) furan [104].

+ Tinh dau tr 14 twoi, hoa va qua khd chua: d-guaiene; guaia-3,7-
dienecaryophyllene epoxide; ethyl-hexadecenoate; a-selinene; germacren-4-ol;
caryophyllene epoxide; (E)-nerolidol; B-selinene; o-cedrene; germacrene D;
hexadecanoic acid; p-cymene and valencene [105], [106].

- Nghién ciru vé tic dung dwoc Iy

+ Tac dung giam dau, chdng viém:

v Nudc sic 14 ¢o tac dung du phong phét trién sung khép trong
viém khop thuc nghiém gay bang tiém formaldehyd ¢ chudt cong tring. Céc
chat chiét xuat tir 14 Hoang Kinh c6 tac dung trc ché prostaglandin - chét trung
gian ho& hoc cta qua trinh viém, do d6 lam giam cam giac dau. Nghién ctru
con cho thay dich chiét cia 1a Hoang Kinh khong 1am thay doi hinh thai mo
hoc ciia da day ngay ca khi dung lidu doc hai. Diéu nay duge cho la do tc ché
chon loc COX- 2 [107], [108].

v' Nghién ctu chiét xuat Ethylacetate (CH3COOC2HS5) tir cac bo
phan cua cay Hoang Kinh c6 tac dung giam dau [109].

v' Mot nghién cau khac bang duong udng cua la cdy Hoang Kinh
vé tac dung giam dau, chéng viém, chéng di (ng cho thay sau 2 gio st dung
carrageenan gay viém, mutc do phu chan chudt giam co ¥ nghia théng ké (p <
0,01). Nong do tap trung hiéu qua nhat voi lidu 2g/kg 14. Vai viéc gay pha
chan chugt bang formaldehyde véi liéu 2,5 va 5g/kg 14 ¢6 ¥ nghia véi (p <
0,05) c6 tac dung giam viém ¢ ngay tht 4 va ngay thir 6 sau khi tha thudc.
Véi thar nghiém bang mam néng, liéu 2,5 va 5g/kg dugc liéu mae do giam
dau c6 ¥ nghia thong ké (p < 0,05). Cac quan sat cho thay la Hoang Kinh c6
tac dung chéng viém, giam dau c6 thé so sanh nhu gian tiép uc ché

prostaglandin va khang histamin [110].
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v/ Quan sat tac dung chéng viém giam dau cua chiét xuit ethyl
acetate tir ré cay Hoang Kinh trén mé hinh chuot bi gay dau, sung chan boi
xylene, carrageenan, nhiét, acetic acid cho thay tat ca cac liéu cua chiét xuat
(16g/kg, 8g/kg, 4g/kg) déu co tac dung tc ché qua trinh sung. Doi véi kich
thich nhiét va acetic acid , liéu cao va trung binh (16g/kg, 8g/kg) méi cé tac
dung giam dau [111].

v' Hoat chat chiét xuat tir hat Hoang Kinh c6 tac dung giam chi sé
viém khap, tc ché COX-2 trén md hinh thuc nghiém viém khép [112].

+ Té&c dung chong co giat: Dich chiét ether va butanol tir 14 Hoang
Kinh c6 tac dung chdng co giat, trong khi do dich chiét tir ré khdng co tac
dung nay. Dich chiét nay cd thé lam tang tac dung cua thudc chdng co giat, co
thé gitp lam giam liéu lugng va tac dung phu cia thudc chéng co giat [113].

+ Téc dung khang khuan:

v Mot sb chat hoa hoc c6 hoat tinh sinh hoc trong cay Hoang Kinh
nhu phenol, terpenoid, flavonoid, anthraquinon va carotenoid cO tac dung
khéang cac tac nhan gay bénh nhu salmonella paratyphy, klebsiella preumonia,
streptococcus mutans.

v" Ngoai ra nghién ctiu chiét xuat tir 14 Hoang Kinh c6 tac dung khang
vi khuan véi 6 loai vi khuan thuong gip la: Staphylococcusaureus,
Staphylococcuscremoris,  Tetracoccus, Bacillussubtitis, Escherichiacdi,
Salmonellatyphi [114].

v/ Cao nudc va cao con 14 Hoang Kinh cé tac dung gay chét 4u tring
trén in vitro [8].

+ Té&c dung bio vé gan: Thanh phan Ethanolic chiét xuat tir 14 cay
Hoang Kinh qua nghién ctu c6 tac dung chdng lai doc tinh cua té bao gan
do sy két hop cua 3 thuéc khiang lao nhu isoniazid (INH) - 7,5mg/Kg,
rifampin (RMP) - 10mg/kg va pyrazinamide (PZA) - 35 mg/kg. Dich triét
ethanolic duoc thuc hién voi 3 liéu udng 100, 250 and 500mg/kg, cho chudt
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uéng 45 phut trudc khi dung thude khang lao trong 35 ngay. Hiéu qua bao
vé té bao gan duoc ching minh ¢ lidu 250 and 500 mg/kg dua trén két qua
giam co ¥ nghia thong ké cac enzym gan ALT, AST so véi nhém ching
[115]. Nghién ciru thuc nghiém con cho thay cao con ngdm lanh tir hat Hoang
Kinh c6 tac dung bao vé gan chdng lai ton thuong gan gay boi carbon
tetraclorid [8].

+ Tac dung chdng ung thu: Mot sé nghién ctiu cho thay hoat chat tan
trong m& cua hat Hoang Kinh c6 tac dung chéng ung thu, chiét xuat tir hat
Hoang Kinh c6 tac dung chita ung thu da day, ung thu c6 tr cung trén md
hinh chuét bi bénh [116], [117].

+ Téac dung chéng oxy hoéa: Flavonoid trong &4 Hoang Kinh c6 tac
dung chéng oxy hoa [ 118].

+ Mot sb tac dung khéc: tac dung tc ché co that co tron gay boi
acetylcholin va histamin trén hoi trang ¢ I1ap chuot, tac dung gidn khi quan
meo cua cao 14 Hoang Kinh [8].
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Chuong 2
POI TUQONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. NGHIEN CUU TREN THU'C NGHIEM
2.1.1. Chét liéu nghién citu

- Nghién ctru doc tinh cap va ban truong dién: chat liéu nghién ctu 1a
cao mém Hoang Kinh ty & 10:1 (10g 1a duoc liéu twong tng 1ml cao) duoc
bao ché tir 14 kho cua cdy Hoang Kinh (Vitex Negundo L.) trong dung méi con.
Quy trinh chiét xu4t tai Truong Pai hoc Duoc Ha Noi [Phu luc 1]. Cao Hoang
Kinh diing trong nghién ctru dat tiéu chuan co sé.

- Nghién ctu tac dung giam dau, chéng viém: chat liéu nghién ctu la
vién nang ciing Hoang Kinh duoc bao ché tir cao mém Hoang Kinh theo tiéu
chuan bao ché vién nang ctiing cua Dugc dién Viét Nam 1V tai truong Pai hoc
Duoc Ha Nbi. [Phu luc 2]. Vién nang Hoang Kinh dat tiéu chuan co s& [Phu
luc 3].

- C4c hda chat va thudc dung trén thuc nghiém: Carrageenin,
formaldehyd, natriclorid, morphin clohydrat 6ng10mg/1ml, aspirin, biét dugc
aspégic goi bot 100mg cua hang Sanofi aventis - Phap, methylprednisolon
vién 4mg, acid acetic 1%, codein phosphat.

- Kit dinh luong c4c enzym va chat chuyén hoa trong mau: ALT (alanin
aminotransferase), AST (aspartat aminotransferase), bilirubin toan phan,
albumin, cholesterol toan phan, creatinin cua hdng Hospitex Diagnostics
(Italy) va hiang DIALAB GmbH (Ao).

- Dung dich xét nghiém mau ABX Minidil LMG cta hdang ABX -
Diagnostics, dinh lwong trén may Vet abc™ Animal Blood Counter.

- May Hot plate model - DS37 cua hang Ugo - Basile (Italy).

- May do phan tmg dau (Ugo - Basile - series 16881) (Italy).

- Phi ké Plethysmometer No7250 ciia hdng Ugo - Basile (ltaly).
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- Kinh hién vi quang hoc Olympus CH20 (Nhat).

- May xét nghiém sinh héa XC-55 (Trung Quéc).
2.1.2. Péi twgng nghién ciru

- Chudt nhit trang chang Swiss, ca hai giéng, khoé manh, can ning ti
18 - 229, sb lugng 250 con, do Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

- Chuot cbng trang chiing Wistar truang thanh, ca hai gidng duc va céi,
can nang tir 150 - 200g, sé lugng 80 con, do Trung tAm Chin nudi Pong vat
thi nghiém Vién Vé sinh dich t& Trung wong cung cap.

- Tho chiung Newzealand White, 16ng trang, trong leong tir 1,8 - 2,5kg,
s6 luong 30 con, do Trung tAm chin nudi dong vat thi nghiém Pan Phuong
cung cap.

2.1.3. Pia diém nghién ctu

Bo mon Duoc ly, Truong Pai hoc Y Ha Noi.

2.1.4. Phwong phap nghién ciru
Céach phan chia liéu duwoc liéu trong nghién ciru:

+ Theo kinh nghiém dan gian liéu ding trén nguoi 12 ti da 1a 40g duoc
licu kho/1 nguoi (twong dwong 50kg). Nhu vay, liéu st dung caa Hoang kinh
13 0,8g duoc liéu khd/1kg thé trong nguoi.

+ Theo sy quy ddi trong dwong vé liéu sir dung trén 1am sang cua To
chuc y té thé gisi trong nghién ctu thuc nghiém: Chuét nhit véi hé sb 10 - 13
(trong nghién ctu ndy, ching tdi chon hé sé 12, twong duwong 9,6g duoc
licu/kg thé trong); Chuot cdng véi hé sé 6 - 8 (ching tdi chon hé sb 7, tuong
duong 5,6g duoc licu/kg thé trong chuot); Tho véi hé s6 3 - 5 (ching tdi chon
hé sb 4, tuong duong 3,2g dugc lidu/kg thé trong tho).

+ Céach tinh liéu trén dong vat nghién ctu: Bong vat duoc can va danh
dau trude khi nghién ctu va tinh lidu cu thé cua ting con.

+ Nguyén tac phan chia liéu: Tur lieu duoc lidu khi thir nghiém trén
dong vat thi nghiém theo su quy d6i nhu trén, nguyén liéu nghién cau 1a cao
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mém hodc vién nang (bdc vo nang) dugc quy doi ra sb gam duoc liéu va duoc
pha trong nudc theo dung ty 16. Pau tién pha theo ty I& gap 3 lan liéu ding
trén 1am sang, sau do pha theo ty 1é tuong duong trén lam sang va cho dong
vat udng vai lidu da tinh cu thé cho timg dong vat.

2.1.4.1. Nghién cieu déc tinh cdp va bdn trwong dién

Theo huéng dan cua To chuc Y té thé gidi, tat cac cac thude ¢ ngudn
géc tir duoc lidu hay hoa dugc déu phai danh gia doc tinh cp va ban truong
dién trén stc vat trudc khi dua vao thir nghiém trén nguoi [119].

* Nghién ciru déc tinh cdp:

Poc tinh cap cua thudc hién nay da sé dugc cac nha nghién ciu xéac
dinh LDs, trén chudt nhat trang bang duong udng theo phwong phép
Litchfield - Wilcoxon va huéng dan caa WHO. Trudce khi tién hanh thi
nghiém, cho chudt nhin in qua dém. 5 16 chudt nhat trang, mdi 16 10 con,
duoc ubng mau thudc nghién ciu theo liéu tang dan tir 15ml/kg thé trong,
30ml/kg thé trong, 45ml/kg thé trong, 60ml/kg thé trong, 75ml/kg thé trong.
Tim liéu cao nhat khong gay chét chuot (0%), liéu thap nhat gay chét chuot
hoan toan (100%) va céc liéu trung gian. Theo ddi tinh trang chung cua
chudt va sé luong chuot chét & mdi 16 trong 72 gio. Tir d6 xay dung d6 thi
tuyén tinh dé xac dinh LDs, cta thubc nghién ctu. Tiép tuc theo dbi tinh
trang chung cua chudt dén hét ngay tha 7 sau khi uéng thuéc nghién ctu
[119], [120].

* Nghién ciru dgc tinh ban trueong dién trén thé theo dwong uong

Nghién ctru doc tinh ban truong dién thuong phai &p dung dbi véi cac
thudc c6 thoi gian dung dai. Thoi gian tha doc tinh phu thudce vao thoi gian st
dung thudc trén 1am sang. Trong nghién ciu caa ching toi, thoi gian ding
thudc trén 1am sang 1a 30 ngay va ching tdi thir doc tinh ban trudng dién trén
tho trong thoi gian 2 thang. Phuong phap nhu sau:

+ Thé dugc chia lam 3 16, mdi 16 10 con:

- L6 ching: udng nudc cat 2mi/kg thé trong/ngay.
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- L6 tri 1: udng cao Hoang Kinh liéu 3,2g dugc liéu/kg thé trong/ngay
(liéu ¢ tac dung twong dirong liéu ding trén nguoi, tinh theo hé sé 4).

- L& tri 2: udng cao Hoang Kinh liéu 9,6g dugc lidu/kg thé trong/ngay
Thoé duge ubng dung mdi hoic thude thir trong 8 tuan lién, mdi ngay mét 1an
vao budi sang. Sau 8 tuan udng thudc, thé duoc nging ubng thude va theo dbi,
danh gia kha ning gy ra doc tinh cua thudc.

+ Cac chi tiéu theo dbi:

- Tinh trang chung, thé trong cua tho.

- Panh gia chac phan tao mau théng qua sé lugng hong cau, thé tich
trung binh hdng cau, ham luong hemoglobin, hematocrit, sé luong bach cau,
cdng thuc bach cau va sb luong tiéu cau.

- Panh gi4 chtic nang gan thong qua dinh lugng mot s6 enzym va chat
chuyén hoa trong mau: ALT, AST, bilirubin toan phan, protein va cholesterol
toan phan. Panh gi4 chirc ning than thong qua dinh lugng ndng do creatinin
huyét thanh.

Cac thong so theo ddi dugc kiém tra vao truge lGc udng thude, sau 4
tuan ubng thudc va sau 8 tuan udng thuéc.

- M@ bénh hoc: Sau 8 tuan ubng thudc, tho dugc md dé quan sat dai thé
toan bo cac co quan. Kiém tra ngau nhién cau tric vi thé gan, than cia 30% s
tho & mdi 16. Céc xét nghiém vi thé duoc thuc hién tai Trung tdm nghién ctu
va phét hién sém ung thu - Lién hiép cac Hoi khoa hoc va k¥ thuat Viét Nam.
2.1.4.1. Nghién ceru tac dung gidam dau

Pau 12 mot co ché bao vé cua co thé. Cam gidc dau xuat hién tai mot
vi tri ndo d6 khi co thé bi tén thuong, noé tao nén dap tng nham loai trir tac
nhan giy dau. Dé tim hiéu co ché giam dau cua vién nang Hoang Kinh,
ching t6i thir tac dung giam dau theo co ché giam dau trung wong va co ché
giam dau ngoai bién.

* Nghién ciu tac dung gid@m dau trung wong: Tac dung giam dau trung
uong dugc nghién ctu trén 2 mo hinh 1a m6 hinh madm néng va mo hinh may
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do ngudng dau. Pay 1a cac mo hinh duoc nhiéu nha khoa hoc trong va ngoai
nudc wng dung nghién cuu [73], [110].

+ Nghién citu tac dung gidm dau cia Hoang Kinh bang phwong phdp mam
nong (hot plate) [121]

bay la mé hinh dung nhiét tac dong vao da. Phuong phap nhu sau: Pat
chuot 16&n mam néng luén duy tri & nhiét d6 56°C bang hé théng on nhiét.
Thoi gian phan (ng vai Kkich thich nhiét dugc tinh tir lac dat chuot 1én mam
néng dén khi chudt ¢ phan xa liém chan sau. Loai bé nhitng chuét phan tng
qua nhanh (truéc 8 gidy) hoac qua cham (sau 30 gidy). So sanh thoi gian phan
g véi kich thich nhiét truéc va sau khi udng thude thir (tinh bing gidy) va
so sanh gitra cac 16 chuot vai nhau.

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

- L6 1 (ching): udng nudc cat lieu 0,2ml/10g thé trong/ngay trong 3 ngay.

- L6 2: ubng codein phosphat 20mg/kg thé trong/ngay 1 lan trudc khi
do 1an th hai 1 gio.

- L6 3: udng vién nang cimg Hoang Kinh liéu 9,6g/kg thé trong /ngay
trong 3 ngay (liéu tuwong dwong ldm sang, hé s6 ngoai suy 12).

- L6 4: udng vién nang ciing Hoang Kinh liéu 28,8g/kg thé trong /ngay
trong 3 ngay (lieu gap 3 liéu 1am sang).

Chudt & cac 16 1, 3 va 4 duoc udng nudc cat hoic Hoang Kinh mdi
ngay 1 1an vao budi sang trong 3 ngay lién tuc.

Po thoi gian phan tng vai nhiét do cua chudt trudc khi uéng thudc va
sau khi uéng thuéc 1an cudi cing 1 gio.

+ Nghién cizu tac dung gidm dau cua Hoang Kinh bang mdy do nguéng
dau [122].

Phuong phap giy dau bang may do ngudng dau trén ban chan chudt
nhét tring dugc thuc hién bang tac dung mot luc ting dan 1én ban chan phai
cua chudt. Quan sat dé phat hién va ghi lai khoang cach trén thudc do & may
do ngudng dau khi dat dén luc 1am cho chudt phan tng lai bang céach rit chan
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ra khoi kim gay dau cia may do ngudng dau (goi la khoang cach gay phan xa
dau ctia chuot trude khi udng thude - tinh bang cm).

- Chuét nhit tring duoc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con

- L6 1 (chung): ubng nudce cat lidu 0,2ml/10g thé trong/ngay

- L6 2: ubng codein phosphat 20mg/kg 1 lan trude khi do 1an thi hai 1 gio.

- L6 3: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 9,6g/kg thé trong/ngay
trong 3 ngay.

- L& 4: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 28,8g/kg thé trong/ngay
trong 3 ngay.

Chuot & cac 16 1, 3 va 4 duoc ubng nudc cat hoac thude thir mdi ngay 1
lan vao budi sang trong 3 ngay lién tuc.

Panh gia phan ung caa chudt trudc khi udng thude va sau khi udng
thudc lan cudi cung 1 gio.
* Nghién ciru tac dung gidm dau theo co ché ngoai bién

Thi nghiém gay dau bang tac nhan héa hoc la thi nghiém dai dién c6 y
nghia trong viéc danh gia dau va giam dau c6 tinh chat ngoai vi. Trong nghién
ctru nay, chdng tdi nghién ctu tac dung giam dau ctia Hoang Kinh bang
phuong phap gay quin dau bang acid acetic [123]. Phuong phap nhu sau:

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

- L6 1 (ching): udng nudc cat lieu 0,2ml/10g thé trong/ngay trong 3 ngay.

- L6 2: udng aspirin 150mg/kg thé trong 1 lan trudce khi do 1an thi hai 1 gio.

- L6 3: ubng vién nang cing Hoang Kinh liéu 9,6g/kg thé trong/ngay
trong 3 ngay.

- L& 4: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 28,8g/kg thé trong/ngay
trong 3 ngay.

Chuét & cac 16 1, 3 va 4 duoc udng nude cat hodc thude thir mdi ngay 1
lan vao budi sang trong 3 ngay lién tuc.
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Ngay th 3, sau khi ubng thudc 1 gio, tiém vao 6 bung mdi chugt 0,2ml
dung dich acid acetic 1%. Pém s6 con quin dau cua tirng chudt trong mdi 5
phut cho dén hét phit thi 30 sau khi tiém acid acetic. So sanh sé con quan
dau cua chuot gitra cac 16 véi nhau.
2.1.4.3. Nghién ciru tac dung chéng viém

Viém 1a phan ung tu vé va thich nghi cia co thé nham loai trir cac vat
la (khang nguyén) khi ching xam nhap vao co thé. Céc chat trong phan ung
viém c6 thé gay nguy hai cho co thé, gay rdi loan chuyén hoa, ton thuong cac
t6 chtc, réi loan nhiéu chiic phan cia co thé [124]. Viém c6 biéu hién 1am
sang: sung, nong, do, dau va kém theo rdi loan chirc ning ctia cic co quan bi
viém. Ty theo loai viém cap, ban cap hay viém man ma tién trién va biéu
hién cac triéu chirng & mirc do khac nhau. Dya trén co sé sinh ly bénh cua qua
trinh viém, tac dung chdng viém cua vién nang Hoang Kinh duoc danh gia
trén cac mo hinh gay viém cip va viém man.
* Nghién ciru tac dung chéng viém cdp

Pé danh gia tac dung chdéng viém cép c6 nhiéu moé hinh dugc ap
dung nhu: mé hinh gy viém bﬁng nhiét, hoa hoc, vi khuan nhung mo6 hinh
gdy viém cip bang carregeenin dugc nhiéu nha khoa hoc trén thé gidi ap
dung vi carrageenin gdy duoc cic phan Gng viém gan gidng nhu co ché
bénh sinh cua viém.
+ Nghién cizu tac dung chdng viém cdp trén md hinh gay phu viém chan
chugt bang carrageenin [125].

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

- L6 1 (chtng): ubng nudc cat 1ml/100g thé trong/ ngay

- L6 2 (chimg dwong): udng aspirin liéu 200mg/kg thé trong/ngay

- L6 3: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay
(lidu twong duong vai lidu trén 1am sang, hé s6 ngoai suy 1a 7)

- L& 4: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé trong/ngay
(liéu gap 3 lan liéu trong duong liéu trén 1am sang)
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Chuét dugc udng thudc hodc nudc trong 4 ngay lién truée khi gay viém.
Ngay thir 4, sau khi ubng thudc 1 gio, gay viém bing cach tiém carrageenin
1% (pha trong nuéc mudi sinh 1y) 0,05ml/chudt vao duéi da gan ban chan sau
bén phai cua chudt.

Do thé tich chan chudt (dén khép cd chan) bang dung cu chuyén biét
vao cé4c thoi diém: trude khi gay viem (Vo), sau khi gay viém 2 gio (Vs), 4 giod
(Va4), 6 gio (Ve) va 24 gio (Vay).

Két qua duoc tinh theo cdng thtc caa Fontaine:

- Do tang thé tich chan cua ting chudt duoc tinh theo cdng thuc:

VI B VO

AV 9% = x 100

0
Trong d6:  V, la thé tich chan chuét truéc khi gay phi viém
V, 14 thé tich chan chudt sau khi gay phu viém
- Tac dung chdng viém cua thude duoc danh gia bang kha nang wc ché
phan tng phu (1%)

A\7c%—A\7t%X

1% = —
AV %

100

Trong d6: AV.% : trung binh d9 ting thé tich chan chudt & 16 ching
AV % : trung binh do tang thé tich chan chudt ¢ 16 udng thudc.
+ Nghién citu tac dung chong viém cap trén mo hinh gay viém mang bung
chugt céng bang carrageenin va formaldehyde [126]

Chudt cdng trang dugc chia ngau nhién thanh 4 16, mdi 16 10 con.

- L& 1 (Chang trang): uéng nudc cat véi thé tich 1ml/100g thé
trong/ngay

- L6 2 (Ching dwong): udng aspirin liéu 200mg/kg thé trong/ngay

- L6 3: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay

(liéu twong dwong véi liéu trén 1am sang, hé sé ngoai suy 1a 7).
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- L6 4: ubng vién nang ciang Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé trong/ngay
(9dp 3 liéu twong dwong véi liéu 1am sang).

Cac 16 chudt dugc udng thude thir hodc nude trong thoi gian 4 ngay.
Ngay tha 4, gdy viém mang bung chudt bing cach tiém 2ml dung dich
carrageenin (50mg carrageenin + 1,4ml formaldehyd pha vira da trong 100ml
nudc mudi sinh 1y) vao khoang mang bung caa mdi chuét. Sau khi gay viém
24 gid, md 6 bung chudt hat dich ri viém.

Do thé tich va dém sé luogng bach cau/iml dich ri viém. Dinh luong
protein trong dich ri viém & mdi 16 va so sanh giira céc 16.

* Nghién ciru tac dung chéng viém man

Téc dung chéng viém man cua Hoang Kinh duoc nghién ctu trén md
hinh gay u hat thyc nghiém [127]. M6 hinh nay nham danh gia tac dung
chéng viém théng qua kha nang lam giam qua trinh ting sinh t6 chic, giam
khdi lwong u hat tao thanh khi cdy amiant ¢4 nhung carrageenin vao dudi da
chudt. Cach tién hanh nhu sau:

Chuot nhat trang, duoc chia ngau nhién thanh 4 16, méi 16 10 con

- L6 1: ubng nudc cat 0,2ml/10g thé trong/ngay.

- L6 2: udng Methylprednisolon 10mg/kg thé trong/ngay.

- L6 3: udng vién nang cing Hoang Kinh liéu 9,69 duoc liu/kg thé
trong/ngay (twong dwong liéu ding trén 1am sang).

- L6 4: udng vién nang cing Hoang Kinh lidu 28,8g duoc lidu/kg thé
trong/ngay (gdp 3 liéu trén 1am sang).

Gay viém man tinh bang cach ciy soi amian trong lugng 6mg tiét
tring (say 120°C trong 1 gio) da duoc tam carrageenin 1%, ¢ da gay cua
mdi chudt.

Sau khi cdy u hat, cac chudt dugc udng nudc cat hoac thude thi lién tuc
trong 10 ngay. Ngay thir 11 tién hanh giét chudt, boc tach khéi u va can tuoi.
Chon ngau nhién mdi 16 3 khéi u dé lam xét nghiém giai phau bénh vi thé.
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Cac khdi u hat con lai duoc sy khd & nhiét do 56°C trong 18 gio. Can trong
lwgng u hat sau khi da dugc siy kho.
2.2. NGHIEN CUU TREN LAM SANG
2.2.1. Chét liéu nghién ciru

+ Thudc nghién cieu: Vién nang Hoang Kinh:

- Dang trinh bay: dong lo x 100 vién nang cting

- Noi bao ché: B6 mdn Céng nghiép Duoc - Dai hoc Dugc Ha Noi.
Quy trinh bao ché (Phu luc 2).

- Thanh phén 1 vién nang: Cao dic 14 Hoang Kinh: 316mg, ta duoc vira
da 1 vién nang s6 0

- Liéu dung: ngay uéng 10 vién chia 2 lan sang, chiéu

- Vién nang c6 chtng nhan tiéu chuan co s cua Vién kiém nghiém
thudc Trung wong - Bo Y Té, sé ding ki kiém nghiém 44G/789 (Phu luc
Kiém dinh).

' /\

Anh 2.1. Vién nang Hoang Kinh
+ Thuée dai chieng: Mobic ham luong 7,5mg, san xuat bai cong ty
Boehringer Ingelheim - Greece. Mobic dugc coi 1a mét thude e ché chon loc
COX-2 vi dya vao cac nghién ctu in vitro. Nghién cau trén thyc nghiém &
nudc ngoai ciing cho thdy 14 cady Hoang kinh c6 tac dung tc ché chon loc
COX- 2 [108]. Do vay, lya chon Mobic 1am thuéc déi ching.
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+ Thuéde diéu tri nén: Methotrexat 2,5mg san xuat boi cong ty Remedica

Cyprus, dang ki nhap khau béi cong ty TNHH MTV Duoc pham trung

wong 1 CPC - Ha Noi. Liéu ding: uéng 04 vién/1tuan/1 1an x 4 tuan. Udng ¢

dinh vao mot ngay trong tuan (ngay tha hai sau khi bénh nhan vao vién).

2.2.2.

2.2.3.

Pia diém va thoi gian nghién céu

- bia diém nghién ctu: Khoa YHCT - Bénh vién Dai hoc Y Ha Noi.
- Thoi gian nghién cau: tién hanh nghién ciu tir ndm 2014 - 2015.
Poi twong nghién ciu

- Pay 1a nghién cu thtr nghiém 1am sang giai doan Il nén ¢& mau tinh

theo cong thirc nghién ciu 1am sang cua To chic Y té Thé gioi.

nl=n2 = {[Z1-0/2\[2P(1-P)+Zo\P1(1-P1)+P2(1-P2)]}*/(P1-P2)>
nl: C& mau nhém nghién cau (NNC)

n2: C& mau nhom ddi ching (NDC-1)

Z1-a/2: Hé s6 tin cay 95% (=1,96)

Zo.: Luc mau (=1,645)

P1: ty I& bénh nhan nhém nghién ctu dat tét wdc luong 12 85%

P2: ty I& bénh nhan nhém ching dat tot ude luong 1a 65%
P=P1+P2/2

Két qua tinh toan ¢& mau nhom n1= n2 = 34 bénh nhan.

- Trong nghién ctiu ndy, s6 bénh nhan cua 1 nhom 1a 36 bénh nhan, tong

s6 14 72 bénh nhan, dam bao du hiéu luc théng ké cho nghién ciu.

* Tiéu chudn chen bénh nhan:

- Bénh nhan duogc chan doan VKDT theo tiéu chuan cua Hoi thap khop

hoc My nam 1987 [27].
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- Pang duogc diéu tri Methotrexat 10mg/tuan it nhat 1a 3 thang cho dén
thoi diém tham gia nghién cau.

- Chon bénh nhan VKDT thé hoat dong nhe va vira theo cong thic DAS
28: bénh hoat dong murc dd nhe (2,6 < DAS 28 < 3,2); bénh hoat dong mirc do
trung binh (3,2 <DAS 28 <5,1).

- Tudi tir 18 tré 1én.

- Khdng phan biét gisi, nghé nghiép.

- Tinh nguyén tham gia nghién ctu.

* Tiéu chudn logi trir bgnh nhan

- Loai trir c&c bénh nhan méc c4c bénh: suy gan, suy than, bénh vé mau,
lao, ung thu, viém loét da day ta trang, rbi loan tam than, réi loan cam gic, bénh
vé mat, bénh phoi man tinh, phu nix c6 thai va cho con bu.

- Loai trir c4c bénh nhan khdng tuan tha yéu cau cta nghién ciu.

2.2.4. Phwong phap nghién ctu
2.2.4.1. Thiét ké nghién citu

Thir nghiém 1am sang me, so sanh trudc véi sau diéu tri va so sanh vai
nhom chang.
2.2.4.2. Quy trinh nghién ciu

+ MOi bénh nhan dugc khdm toan dién dé Iva chon phl hop véi tiéu
chuan nghién ctu. Phan nhém theo phuong phap ghép cip twong dong vé tudi,
gidi, mic d6 hoat dong cua bénh theo DAS 28.

- Phac d6 nén sir dung cho ca 2 nhém: Methotrexat 2,5mg x 4 vién/1
lan/1 tuan x 4 tuan. Udng c6 dinh vao mot ngay trong tuan (ngay thir 2 sau khi
bénh nhan vao vién)

- Nhém 1 (nhém chtng): 36 bénh nhan, ubng Mobic 7,5mg/ngay x 30
ngay. Ubng sau dn no.

- Nhém 2 (nhém nghién ctu): 36 bénh nhan, ubng vién nang cing
Hoang Kinh 10 vién /ngay x 30 ngay. Ubng chia 2 1an sang, chiéu.
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Quy trinh nghién ctu duoc thé hién bang so do sau:

Bénh nhéan VKDT
theo tiéu chuan NC

A 4

_ Nhém chl’!’pg (n\= 36) \ Nhém nghién ciru (n =36)
Mobic 7,5mg, 1 vién/ngay x 30 ngay Hoang kinh 10 vién/ngay x 30 ngay
Methotrexat 2,5mg, 4vién/tuan Methotrexat 2,5mg, 4vién/tuan

Danh gia sau 1 thang

A

A 4

\ 4
Xu ly sb ligu
So sanh, danh gia

A 4

Két luan

So dé 2.1. So do quy trinh nghién citu

2.2.4.3. Cac chi' tiéu theo doi:
* Cac chi tiéu theo doi trén 1am sang theo YHHD
- Mikc dé dau va mike dg hoat dong bénh theo thang diém VAS: mic do
dau theo chii quan ctia ngudi bénh dugc theo ddi theo thang diém VAS1, mirc
d6 hoat dong bénh theo chii quan cuia ngudi bénh va thay thude duoc theo doi
theo thang diém VAS2 va VAS3 (Phu luc 4).

- Thoi gian citng khép buai sang: 1a thoi gian tinh tir khi bénh nhan moi
thire day budi sang chua nam duogc chit tay cho dén IGc bénh nhan cé thé nam
chat tay (tinh bang phut).

- S6 khép sung, s6 knép dau: trong tong sb 28 khap.
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- Chi sé Ritchie: thay thudc dung dau ngén tay cai caa minh 4n 1én trén
dién khép ctaa bénh nhén vaéi luc vira phai. Cach danh gia: khdng c6 cam giac
dau khi dé ép (0 diém); c6 cam giac dau it (1 diém); dau phai nhin mat (2
diém); dau phai co rit chi lai, gat tay ngudi kham (3 diém).Tong cong co 26
vi tri (Phu luc 5).

- Chite nang vin déng: duge danh gia bang bo cau hoi danh gia suc
khoe, gom 8 bo (Health Assessment Questionnaire - HAQ) (phu luc 6)

- Muc do hoat dong cua bénh theo DAS 28:

+ DAS < 2,6: bénh khdng hoat dong

+ 2,6 < DAS < 3,2: bénh hoat @dong nhe

+ 3,2 <DAS <5,1: bénh hoat dong trung binh

+ DAS > 5,1: bénh hoat dong manh

Cac chi tiéu 1am sang duoc danh gia ngay thir nhat vao vién (D), ngay
thir 15 (Dys) va ngay thir 30 (Do) caa dot diéu tri.

* Theo ddi cac chi tiéu theo YHCT: Sau khi lya chon bénh nhan phu
hop véi tiéu chuan chan doan theo YHHD, chung t6i dya vao vong chan, vin
chan, van chan va thiét chan dé phan loai bénh nhan theo han nhiét va thé 1am
sang tuong ung. C4c thé 1am sang nay da duoc trinh bay tai “Muc 1.2.2” cua
phan tong quan bao gom: Phong thap ty, Han thap ty, Han nhiét thac tap ty,
Thap nhiét ty, Nhiét doc ty, Thé Huyét  ty, Pam troc ty, Pam u ty, Khi am
ludng hu ty, Can than ludng hu ty. Sau khi phan loai theo thé 1am sang, theo
dodi cac dap Gng cua cac thé 1am sang d6 voi cac tiéu chuan danh gia cua
YHHD.

* Cdc chi tiéu theo doi trén cian Iim sang

Céc chi tiéu can 1am sang duoc tién hanh & thoi diém Dy Dgocua dot diéu

tri: cbng thirc mau, glucose mau, ure, creatinin, ALT, AST, RF, ESR, CRP.
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2.2.5. Phwong phap danh gia két qua nghién ciu

2.2.5.1. Pdanh gid hi¢u qua didu trj

* Panh gia mac cdi thién hogt déng bénh theo tiéu chudn cia Hdi
Thdp khdp hec My: Trong d6 cai thién cua 5 trong 7 tiéu chuan sau day dugc
coi 1a c6 cai thién bénh (2 tiéu chuan dau tién 1a bat budc) :

1) S6 khép sung.

2) S6 khop dau.

3) Téc do méu ling.

4) banh gia dau caa bénh nhan (VAS,).

5) Banh gia toan dién caa bénh nhan vé hoat dong bénh (VAS,)

6) Danh gié toan dién cua thay thudc vé hoat dong bénh (VAS,).

7) banh gia chirc nang van dong caa bénh nhan biang chi s6 HAQ

Muc cai thién 20 % bénh theo tiéu chuan ACR (goi tat Ia cai thién
ACR20) 1a mdc dé danh gia c6 dap tng véi diéu tri hay khong. Ngoai ra con
danh gia muac cai thién 50% (ACR50), cai thién 70% (ACR70). biéu kién can
thiét cia tieu chuan ACR Ia: c4c gia trj cua 7 tiéu chuan trén trudc diéu tri > 0.

* Panh gia mikc cdi thién hoat dgng bénh theo tiéu chuan EULAR [28], [30].

Cach danh gia: dua vao hiéu s DAS 28 truéc va sau diéu tri

- Hiéu s6 < 0,6: bénh khong cai thién
-1,2 > Hiéus6>0,6:  bénh cai thién trung binh
- Hiéu s >1,2: bénh cai thién tot.

So sanh két qua: So sanh muac do hoat dong bénh va mac do cai thién
bénh cua méi nhdm trude va sau diéu tri va so sanh két qua diéu tri giira hai
nhém véi nhau.

* Pinh gid e dp cdi thién hoat dong bénh theo cdc thé Iim siang va
tinh chat han nhiét ciia YHCT.
2.2.5.2. Theo déi tic dung khéng mong muén trén I3m sing va xét nghi¢m

- Theo dbi tac dung khdng mong mudn trén 1am sang: dau dau, chong
mat, budn non, dai tién long, man nguaa, dau bung, khép dau tang
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- Theo dbi tac dung khéng mong mudn trén can 1am sang: sé luong
hdng cau, bach cau, tiéu cau, huyét sac td va cac xét nghiém vé chirc nang gan,
than nhu creatinin, AST, ALT, RF.

2.2.6. Xir ly so liéu:

Cac sb liéu thu thap duoc xir ly theo thuat toan théng ké Y sinh hoc, str
dung phan mém SPSS 18.0.

So sanh sy khac nhau giira hai ty 1& phan tram: Test 2

So sanh hai gia tri trung binh: Test T- student.

Su khac biét c6 y nghia théng ké khi p < 0,05
2.2.7. Pao dic nghién cau

- Pé tai dugc thdng qua Hoi dong Pao duc cia Trudng Pai hoc Y Ha Noi

- Vién nang Hoang Kinh duoc bao ché tai Truong Pai hoc Duoc Ha Noi,
dat tiéu chuan co so va duoc kiém dinh tai Vién Kiém nghiém Trung Uong.

- Vién nang Hoang Kinh duoc nghién ciu day da vé tién 1am sang trudc
khi tién hanh nghién ctu trén bénh nhan theo dung quy trinh thir nghiém 1am
sang do Bo Y té quy dinh.

- Céc thong tin lién quan dén bénh nhan duoc giit kin

- Céc bénh nhan trong nghién cau déu duoc giai thich rd vé muc dich
nghién cuau, biét dugc trach nhiém va quyén loi cu thé caa minh, tu nguyén
tham gia va hop tac chap hanh day du cac quy dinh trong qua trinh nghién ctu.

- Bénh nhan ¢ quyén rat ra khoi nghién ctu bat ky thoi diém nao.
Nghién cau nham muc dich chim séc va bao vé sicc khoe cho cong dong,
ngoai ra khdng c6 muc dich nao khac.

- Néu bénh ning hoic xuit hién cac tac dung khéng mong mudn sé&

duoc diéu tri bang phuong phap phu hop.
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Chuong 3

3.1. KET QUA NGHIEN CUU TREN THUC NGHIEM

3.1.1. Poc tinh cap va ban truong dién cia cao Hoang Kinh
3.1.1.1. Péc tinh cdp

Bdang 3.1. Két qud nghién ciu déc tinh cdp ciia cao Hoang Kinh

Lo S Thé tich Liéu udng S6 chuot DAu hiéu
chugt | chuot/Io | uong (MIKG | (gam duoc ligu/kg | Chet1d (%) | bat thuong
(con) the trong) thé trong)
L61 10 15 124,05 0 Khong co
Lo 2 10 30 248,10 0 Khong co
L6 3 10 45 372,15 0 Khong co
Lo 4 10 60 496,20 0 Ia chay 5/10
L6 5 10 75 620,25 0 Ia chay 8/10

Nhgn xét: Khong co chudt nao chét trong vong 72 gio & tat ca cac 16.

Lo chudt udng 496,209 duoc lidu/kg thé trong/ngay dén 620,259 duoc lidu/kg

thé trong/ngay maot sé chudt trong 16 ¢é hién tuong ia chay trong vong 24 gio

sau khi uéng thuéc thir, nhitng ngay sau tro vé binh thuong.

3.1.1.2. Pjc tinh bdn truwong dién

+ Tinh treng chung:

* Tinh trang chung va su thay déi thé trong ciaa thé:

Trong thoi gian thi nghiém, tho ¢ ca 3 16 hoat dong binh thuong, nhanh

nhen, mat sang, 16ng muot, an ubng tt, phan khd. Khong thay biéu hién gi

dic biét o ca 3 16 tho trong suét thoi gian nghién cau.
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+ Sw thay doi thé trong the:
Bdng 3.2. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh dén thé treng thé

L6 chang (n=10) | L6 tril (n=10) L6 tri 2 (n=10)
Thoi gian Trong % tang Trong % tang | Trong % tang
lwong trong lwong trong lwong trong
(ka) lirong (ka) lirong (kg) lirong
Truéc ubng | 2,00 + 2,04 + 1,93 +
thudc 0,14 0,14 0,14
Sau 4 tuan 233+ | 16,79+ | 243+ |19,26+| 225+ | 16,80+
uéng thube 0,12 6,65 0,17 5,45 0,22 10,04
ptrwéc-sau | <005 | <0,05 | <005 | <005 | <005 | <0,05
Sau 8 tuan 246+ | 2371+ | 263+ |2934+| 248+ | 2922+
uéng thube 0,14 13,00 0,25 9,92 0,16 9,43
ptrwéc-sau | <005 | <0,05 | <005 | <005 | <005 | <0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng cao Hoang Kinh, trong luong tho
& ca 3 16 déu tang so véi truge khi nghién ciu (p < 0,05). Khong cd su khac
biét vé mirc do gia tang trong luong tho gitra cac 16 (p > 0,05).

* Panh gia chirc nang tao mau:

Bdng 3.3. Anh hwéng cia cao Hoang Kinh
dén sé lwong hong cdu trong mau thé

S6 hwong hong cau (T/1) p SO
Theoti gian L6 ching Lo tril Lo tri 2 Voi
(n =10) (n =10) (n =10) chung
Trudc udng thude 474+0,36 | 473+043 | 4,48+0,27 | >0,05
Sau 4 tuan udng thuéc | 4,66 +0,79 | 4,64+0,42 | 432+0,40 |>0,05
p (truoc -sau) > 0,05 > 0,05 > (0,05
Sau 8 tuan uong thuéc | 4,52 +0,44 | 4,65+0,78 | 4,42 +0,45 | > 0,05
P (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng thudc, sb lwong héng cau trong méu
tho & ca 3 16 déu thay ddi khong c6 v nghia thong ké so voi trude diéu tri va so
vai 16 chung (p > 0,05).
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Bdng 3.4. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh
dén ham lwong huyét sdc té trong mau thé

Ham lwong huyét sic to (g/dl) P SO Vi
Theati gian L6 ching Lotril Lo tri 2 chung
(n =10) (n =10) (n =10)
Truee 9.60+062 | 917+059 | 9,28 0,58 > 0,05
uong thL{OC
Sau 4 tuan 889+139 | 905+058 | 8,83+0,69 > 0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 9.26+074 | 921+136 | 946+ 1,04 > 0,05
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng thuéc, ham luong huyét sac to
trong mau tho & ca 3 16 thay doi khong co ¥ nghia thdng ké so véi trude diéu
tri va so véi 16 chiang (p > 0,05).

Bdng 3.5. Anh huéng ciia cao Hozing Kinh

dén ty I¢ hematocrit trong mdu thé

Hematocrit (%0) ..
Thoi gian L6 chung Lotri 1 LOtri 2 pc?:ﬁ:xgl
(n=10) (n=10) (n=10)
Truoe 2853+189 | 2716+171 | 27,31+156 =005
uong thuoc
Sau 4 tuan 2771+421 | 2681+164 | 2613+201 =005
uong thuoc
D (muwdc-sau) | >005 > 0,05 > 0,05
SUBWAN | o5 108 | 28204457 | 28024299 | OO
uong thuoc
p (truoc - sau) > (0,05 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc, ty 1é hematocrit trong mau
thd & ca 3 16 thay doi khong c6 ¥ nghia théng ké so véi trude diéu tri va so voi
16 chung (p > 0,05).
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Bdang 3.6. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh dén
s6 lwong bach cdu trong mau thé

S6 lwong bach cau (G/1) 50 VGi
Thai gian L6 ching L6 tr 1 L6 tri 2 pchl,m
(n =10) (n =10) (n =10) g
Truoe 627+199 | 603+086 | 6,76+074 > 0,05
uong thu\oc
Sau 4 tuan 754+219 | 682+191 | 652+132 > 0,05
uong thuoc
p (iruéc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 7924000 | 697+112 | 758+088 | 900
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > (0,05

Nhdn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng thuéc, sé luong bach cau trong
mau tho ¢ 3 16 thay d6i khong co ¥ nghia thong ké so véi trude diéu trj va so
véi 16 chang (p > 0,05).
Bdng 3.7. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh

dén cong thirc bach cdu trong mau thé

Cong thirc bach cau
Thoi gian Lochang (n=10) | LOtril(n=10) | LOtri2(n=10)
Lympho | Trung |Lympho| Trung |Lympho| Trung
(%) | tinh(%) | (%) | tinh(%) | (%) | tinh(%)
Trudc 80,70+ | 19,30+ [ 85,70+ | 14,30+ | 8290+ | 17,10
uéng thube 9,99 9,99 4,88 4,88 7,80 7,80
Sau 4 tuan 87,10+ | 1290+ [ 88,00+ | 12,00+ | 88,00+ | 12,00 =
uéng thube 3,96 3,96 5,60 5,60 8,50 8,50
p (trwéc -sau) | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05 | >0,05
Sau 8 tuan 82,90+ | 17,10+ | 81,40+ | 18,60+ | 83,70+ | 16,30 +
uéng thube 9,90 9,90 6,98 6,98 8,14 8,14
p (trwoc-sau) | >0,05 | >0,05 | >0,06 | >0,056 | >0,05 | >0,05

* Nhdn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng thudc, cong thic bach cau
trong mau tho ¢ 3 16 thay doi khong co y nghia thong ké so voi trude diéu
tri va so véi 16 chang (p > 0,05).
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Bdng 3.8. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh
dén sé lwong tiéu cau trong mau thé

S6 lwong tiéu cau (G/I) ..
Thot gian L6 ching Lotril Lo tri 2 pcz?}xg'
(n =10) (n =10) (n =10)
Trudce
< P 283,10 + 63,96 | 256,60 £ 56,83 | 252,70 + 53,58 | > 0,05
uong thuoc
Sau 4 tuan 264,50 + 75,03 | 233,57 + 73,57 | 238,63 £41,42 | >0,05
uong thuoc
P (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
S?U 8 t“a{‘ 348,16 + 76,62 | 284,22 + 88,35 | 296,40 + 46,58 | > 0,05
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

* Nhdn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc, sé luong tiéu cau trong mau tho
& & 3 16 thay doi khong ¢ ¥ nghia théng ké so voi trude diéu tri va so voéi 16
chung (p > 0,05).
* Panh gia chirc nang gan:
Bdng 3.9. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh dén hoat dg AST trong mau thé

Hoat d§ AST (UI/I) B
Theoti gian L6 ching Lotril L6 tri 2 pci%rxgl
(n =10) (n =10) (n =10)
—
fuoc 34,40 + 10,85 | 46,10 +18,38 | 4150 +11,86 | > 0,05
uong thuoc
SAUAWAN | o e 41179 | 33504952 | 412041282 | > 0,05
uong thuoc
0 (trueéc - sau) | > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tan 42,40 +9,16 |5250+1581 | 50,10+9,68 | > 0,05
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

* Nh@n xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uong thudc, hoat 6 AST trong
mau tho & & 3 16 thay d6i khong c6 ¥ nghia thdng ké so véi trude diéu tri va
so vai 16 chang (p > 0,05).
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Bdng 3.10. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh

dén hoat dp ALT trong mau thé

Hoat d9 ALT (UI/)

Thot gian L6 ching Lotril Lo tri 2 pci?ﬁ:;l/gl
(n =10) (n =10) (n =10)

o >
Truoe 51,60 +7,00 | 59,00 + 11,39 | 60,90 + 14,38 0.05
uong thuoc

4 tua >
SaUAWAN | o 00 414,69 | 57,10 + 15,57 | 51,30 + 9,79 0.05
uong thuoc
p (truoC - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

3 >
SUBWAN | g 20 110,30 | 67,90 + 14,13 | 69,90 12,81 0.05
uong thuoc
p (trueoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng thudc, hoat 6 ALT trong mau
tho o 3 16 thay doi khong ¢ ¥ nghia thong ké so véi trudc diéu tri va so voi
16 chang (p > 0,05).

Bdng 3.11. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh
dén néng dé bilirubin toan phan trong mau thé

Bilirubin toan phan(mmol/l) 50 Vi
Theot gian L6 ching Lo tril Lo tri 2 pchtr N
(n =10) (n =10) (n =10) g
Truee 1215+023 | 1214+020 | 1213+018 | >0,05
uong thqoc
Sau 4 tuan 1222+030 | 1218+039 | 1224+025 | >0,05
uong thuoc
p (trudc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 1226+030 | 1225+038 | 1225+030 | >0,05
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xet:

Sau 4 tuan va 8 tuan udng thuoc, néng do bilirubin trong

mau tho & ca ¢ 3 16 thay doi khong co ¥ nghia thong ké so véi trude didu tri
va so vai 16 chuang (p > 0,05).
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Bdng 3.12. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh

dén néng d albumin trong mau thé

Albumin (g/dl)

Thot gian L6 ching Lo tri 1 Lo tri 2 pci?ﬁ:xgl
(n =10) (n =10) (n =10)

Truee 449+037 | 466+026 | 4,40+023 > 0,05

uong thuoc

Sau 4 tuan 436+022 | 452+021 | 4,47+037 > 0,05

uong thuoc

p (truoC - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 8 tuan 472+023 | 457+037 | 462+034 > 0,05

uong thuoc

p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan uéng thudc, nong do albumin trong
mau tho & ca ¢ 3 16 thay doi khong co ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri
va so vai 16 chuang (p > 0,05).

Bdng 3.13. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh
dén néng dé cholesterol toan phdn trong mau thé

Cholesterol toan phan (mmol/l)

Theot gian L6 ching LOtril L6 tri 2 pc;?ixgl
(n =10) (n =10) (n =10)
Truge 200+061 | 1,94+041 | 2,06+ 0,50 > 0,05
uong thuoc
Sau 4 tan 208+030 | 213+019 | 217 +0,27 > 0,05
uong thuoc
P (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05
Sau 8 tuan 102+026 | 214+030 | 2354074 | >005
uong thuoc
p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhégn xet:

Sau 4 tuan va 8 tuan udng thudc, ndng do cholesterol

trong mau tho & & 3 16 thay d6i khong cd ¥ nghia théng ké so voi trude diéu

tri va so vai 16 chung (p > 0,05).
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* Danh gia chirc nang than:

Bdng 3.14. Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh

dén néng dp creatinin trong mau thé

Creatinin (mg/dl)

Theot gian L6 ching Lotril L6 tri 2 pcz?ﬁ:xgl
(n =10) (n =10) (n =10)

Truge 449+037 | 466+026 | 440+023 | >0,05

uong thuoc

Sau 4 tuan 436+022 | 4524021 | 447+037 | >0,05

uong thuoc

p (truoC - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Sau 8 tuan 472+023 | 4574037 | 4624034 | >0,05

uong thuoc

p (truoc - sau) > 0,05 > 0,05 > 0,05

Nhdn xét: Sau 4 tuan va 8 tuan udng thubc, ndng @6 creatinin trong

mau tho & ca ¢ 3 16 thay doi khong co ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri
va so voi 16 chuang (p > 0,05).
* Thay ddi vé md bénh hoc:

+ Pgi theé:

Trén tat ca céc tho thuc nghiém (ca 16 chung va 2 16 tri), khdng quan

sat thay c6 thay doi bénh ly ndo vé mit dai thé cua cac co quan tim, phoi, gan,

lach, tuy, than va hé thdng tiéu hoé cua tho.

+ Vi thé:

- Hinh thai vi thé gan:

+ L6 chiing: hinh anh gan binh thudng, c6 mot s6 vi tri bi thoéi hoa nhe.

+ L0 tri 1: hinh anh gan binh thuong, mot vai vi tri bi thoai hda nhe.

+ L0 tri 2: hinh anh gan binh thuong.
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Anh 3.1: Hinh théi vi thé gan tho 16 chting sau 8 tuan udng thudc (HE x 400)
1. Té bao gan binh thuong 2. Tinh mach trung tam tiéu thay
HE x 400: Nhuém Hematoxylin - eosin, 6 phong dai 400 lan

Anh 3.2: Hinh théi vi thé gan tho 16 tri 1 sau 8 tuan udng thudc (HE x 400)
1. Té bao gan binh thuong 2. Tinh mach trung tam tiéu thiy
HE x 400: Nhuém Hematoxylin - eosin, d6 phong dai 400 lan



Anh 3.3: Hinh thai vi thé gan tho 16 tri 2
sau 8 tuan udng thudc (HE x 400)

1. Té bao gan binh thuong 2. Tinh mach trung tam tiéu thily

HE x 400: Nhuoém Hematoxylin - eosin, do phong dai 400 lan

- Hinh thai vi thé than:

+ L6 chung: hinh anh than binh thuong.

+ L0 tri 1: hinh anh than binh thuong.

+ L6 tri 2: hinh anh than binh thuong.

R T 1 5

Anh 3.4: Hinh théi vi thé than tho 16 ching sau 8 tuan udng thubc (HE x 400)
1.Tiéu cau than binh thuong 2. Ong than binh thudng
HE x 400: Nhuém Hematoxylin - eosin, 6 phong dai 400 lan



Anh 3.5: Hinh thai vi thé than tho 16 tri 1

sau 8 tuan udng thudc (HE x 400)
1.Tiéu cau than binh thuong 2. Ong than binh thuong

Anh 3.6: Hinh thai vi thé than tho 16 tri 2
sau 8 tuan udng thudc (HE x 400)
1.Tiéu cau than binh thuong 2. Ong than binh thuong
HE x 400: Nhuom Hematoxylin — eosin, do phong dai 400 lan
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3.1.2. Tac dung giam dau, chong viém cia vién nang Hoang Kinh trén
thwc nghiém
3.1.2.1. Tac dung gi@m dau cia vién nang Hoang Kinh trén thac nghiém
* Tac dung giam dau trung wong
+ Tac dung gidm dau cua vién nang Hoang Kinh bang phirong phdp mam
nong

Bdng 3.15. Anh hwéng cia vien nang Hoang Kinh 18n thei gian

phdn ing véi nhiét dg cia chugt nhdt trdng

Thot gian phan @wng voi

L6 chust n nhiét a9 (gidy) P t;’;‘lfc'
Trudc Sau
L6 1 (ching) 10 | 20,90+3,14 |21,89+4,14| >0,05

L6 2 (Codein phosphat liéu

20mg/kg thé trong/ngay) 10 20,22 +5,86 | 28,87 +5,69 | <0,05

P21 > 0,05 < 0,01

Lo 3 (Hoang Kinh 9.60/kg | 1 | 19174416 | 20424291 | >005
th¢ trong/ngay) ’ ’ ’ ’ ’
D1 > 0,05 > 0,05

Pass > 0,05 <005

L6 4 (Hoang Kinh

) . 10 | 20,56 £5,25 | 21,12+490| >0,05
28,8g/kg thé trong/ngay)

0us > 0,05 > 0,05
Pa-2 > 0,05 <0,05
Pa3 > 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Codein c6 tac dung kéo dai r6 rét thoi gian phan wng voi
nhiét do cua chudt (p < 0,05) va khac biét co ¥ nghia thong ké so vai 16 chung
(p < 0,01). Hoang Kinh ca 2 liéu 9,6g/kg thé trong/ngay va 28,8g/kg thé
trong/ngay udng trong 3 ngay lién tuc khong lam thay doi thoi gian phan tng
véi nhiét do caa chudt nhit trang so voi truéc khi udng thube va so vai 16
chung (p > 0,05).
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+ Tac dung gidm dau ciia vién nang Hoang Kinh bang mdy do nguwéng dau

Bdang 3.16. Tac dung gidm dau cvia vién nang Hoang Kinh

trén chugt nhdt trdng bang mdy do ngwéng dau

Khoang cach giay dau trén

L6 chugt n | miy do nguing dau (em) | P70
: u
Trudc Sau
L6 1
10 | 10,90+3,65 |11,05+2,88| >0,05
(chtng)
L6 2 (Codein phosphat
lidu 20mg/kg thé| 10 | 11,28+2,81 |16,22+3,87| <0,01
trong/ngay)
P2-1 >0,05 <0,01
L6 3 (Hoang Kinh
: . 10 | 10,20+2,66 |11,30+4,02| >0,05
9,69/kg thé trong/ngay)
P3-1 > 0,05 > 0,05
P3-2 > 0,05 < 0,05
L6 4 (Hoang Kinh
) . 10 | 10,22+3,74 |1161+542| >0,05
28,8g/kg thé trong/ngay)
Pa-1 > 0,05 > 0,05
Pa-2 > 0,05 <0,05
Pa-3 > 0,05 > 0,05

Nhan xét: Sau ubng thudc codein c6 tac dung lam ting rd rét khoang céach

gay phan xa dau trén may do ngudng dau cta chudt so véi trudc ubng thude va

so véi 16 chung (p < 0,01). Hoang Kinh ca 2 liéu 9,6g/kg thé trong/ngay va

28,8g/kg thé trong/ngay ubng trong 3 ngay lién tuc khong lam thay do6i co y

nghia thong ké khoang cach gay phan xa dau trén may do ngudng dau ctia chudt

s0 Véi true khi udng thudc va so véi 16 ching (p > 0,05).
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* Tac dung gidm dau ngogi Vi

+ Tac dung gidm dau cua vién nang Hoang Kinh bang phwong phép gdy dau

bang acid acetic.
Bdng 3.17. Anh hwéng cia vién nang Hoang Kinh

1&n s6 con quan dau ciia chugt nhat tring

S6 con quiin dau (so6 con/ 5 phut)
Lochugt | n 5 5T 55.10 | >10- | >15- | >20- | >25-30
phut phat 15 phat | 20 phat | 25 phat phut

L6 1 2440+ | 18,60+ | 1560+ | 14,20+ | 11,40+
(chiing) 101610£345| 705 386 | 299 | 382 | 3,66
L6 2 (Aspirin
lidu 150mg/kg | 10 | 0,60 £ 0,97 SéGgSi 7688; 7i423“-“ 7é0201 O30
thé trong) ’ ’ ’ ’ ’
P21 <0,001 | <0001 | <0,001 | <0,001 [<0,001| <0,01
L6 3 (Hoang
Kinh 9,6g/kg 14,70+ | 13,70+ | 10,10+ | 9,00+ | 5,60
thé 1013002161 “5 283 | 218 | 258 | 295
trong/ngay)
P31 < 0,05 <001 | <001 | <0001 | <001 | <0,01
P <0,01 <001 | <001 | <001 | >005]| >0,05
L6 4
(Hoang Kinh 15,10+ | 12,10+ | 9,90+ | 8,70+ | 540+
28 8g/kg  thé | 103401841 530 1,60 | 191 | 157 | 165
trong/ngay)
Pas < 0,05 <001 | <0,001 | <0,001 | <0,01 | <0,001
Pa2 <0,01 <001 | <001 | <001 | >005| >0,05
Pa3 > 0,05 >0,05 | >005 | >005 | >0,05 | >0,05

Nhdgn xét: Aspirin lidu 150mg/kg thé trong c6 tac dung lam giam sb

con quin dau & tat ca cac thoi diém nghién ciu (p < 0,001 hoic p < 0,01).

Hoang Kinh ca 2 liéu 9,89 va 28,8g/kg thé trong/ngay udng trong 3 ngay lién

tuc ¢ tac dung 1am giam rd rét s6 con quin dau ¢ tt ca cac thoi diém nghién

ctru so vai 16 ching (p < 0,05, p < 0,01 va p <0,001).
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3.1.2.2. Tac dung chéng viém cia vién nang Hoang Kinh trén thec nghigm

* Tac dung chéng viém cdp cia vién nang Hoang Kinh

+ Tac dung chong viém cdp cua vién nang Hoang Kinh trén mé hinh gay pho

chan chugt cong trang bang carrageenin

Bdng 3.18. Anh hwéng cia vién nang Hoang Kinh

trén mo6 hinh gay phu chan chugt

Sau 2 gio (V2)

Sau 4 gio (V4)

Sau 6 gio (V6)

Sau 24 givr (V24)

%

%

%

Do phu J, Do phu J, Do phu J, bo phu | % giam
Lo (%) gh'?m @) | 99M 1 o) | 99M | (6) | phuso
(x £ |PhUsol L% PhUSO | sy [PhusOl sy | Ty
sy | YNl ey | Y sg) | YO L sE) | ching
chung chung chung
L6 1: nude cat
1ml/100g thé | 42,10 + 60,78 + 68,98 + 20,16 +
trong/ngay 6,01 8,47 7,83 4,70
(n=10)
L6 2: aspirin
200mg/kg thé 1%’;731 53,05 3%’%131 44,37 415”77011 39,54 li’%%i 23,67
trong (n=10)
P2-1 <0,01 <0,05 < 0,05 > 0,05
L6 3: Hoang
Kinh 5,6g/kg | 37,70 + 49,67 + 40,59 + 24,69 £
thé  trong| 7.87 | 04| g5z | 1827 ] 539 | 410 | 4y | 1520
(n=10)
P3.1 > 0,05 > 0,05 <0,05 > 0,05
P32 > 0,05 < 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 4: Hoang
Kinh 16,8g/kg | 43,79 + 59,53 + 50,61 + 27,43 £
thé t?ong g0 | 40| 830 | 2% | g73 | 2603 | 3g | 3008
(n=10)
Da1 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
P42 > 0,05 < 0,05 > (0,05 > 0,05

Nhgn xét: Aspirin liéu 200mg/kg thé trong co tac dung lam giam rd rét
thé tich chan chuot & cac thoi diém 2h, 4h, 6h (p < 0,05). Sau 24h, thé tich chan

chuot & 16 aspirin van giam hon so véi 16 ching nhung sy khac biét khong cd y
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nghia théng ké. O 16 udng Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay: Mic do
phl chan chudt giam co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching tring ¢ thoi diém 6h,
murc d6 giam 1a 41,16% (p < 0,05). Cac thoi diém con lai khéng c6 su khac
biét co ¥ nghia thong ké so véi 16 ching trang (p > 0,05).

+ Téc dung chéng viém cdp cua vién nang Hoang Kinh trén mé hinh gay
viém mang bung ¢ chugt cong bang formaldehyde.

- Anh hudng cua vién nang Hoang Kinh I1&n thé tich dich ri viém mang
bung chuot

Bdang 3.19. Anh hwéng cia vién nang Hoang Kinh 18n thé tich dich ri viém

Thétichdichri | % thé 50 Vi 50 Vi
Lo n| viemmil)(x+ | tich |P o1 P 5
SE) giam
Lo 1: Nuéc cat
1ml/100g the | 10 3,83 +0,57
trong/ngay
LO 2:  Aspirin
200mg/kg thé trong 10 2,43+0,18 36,60 < 0,05
L6 3: Hoang Kinh
5,69/kg thé | 10 3,46 £ 0,32 9,54 > 0,05 < 0,05
trong/ngay
L6 4: Hoang Kinh
16,89/kg thé | 10 2,87 £0,42 25,05 > 0,05 > 0,05
trong/ngay

Nhgn xét: Aspirin liéu 200mg/kg thé trong c6 tac dung rd rét [am giam
thé tich dich viém sau khi gay viém tran dich mang bung bang carrageenin va
formaldehyd. Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay va liéu 16,8g/kg/ thé
trong/ngay khdng co tac dung lam giam cé ¥ nghia thong ké thé tich dich ri
viém. Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé trong/ngay, thé tich dich ri viém giam so
véi 16 ching trang 25,05%.




- Anh huong cua Hoang Kinh 1én ham lwgng protein trong dich ri viém
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Bdng 3.20. Anh haéng cia vién nang Hoang Kinh
lén ham lwong protein dich ri viém

Ham lugng Vo S0 Vol | p so vaoi
Lo n | protein (mg/dl) | protein P 16 1 P 16 2
(x = SE) giam
Lo 1: Nuéc cat
1ml/100g thé | 10 | 3,69+0,10
trong/ngay
L0 2: Aspirin 200mg/kg | 1| 3714012 | -061 | >005
thé trong
L6 3: Hoang Kinh
5 6a/kg thé trong/ngay 10 3,50 £ 0,08 514 | >0,056 | >0,05
L6 4: Hoang Kinh
16,8q/kg thé trong/ngay 10 3,89 £ 0,06 -5,38 | >0,05 | >0,05

Nhgn xét: Aspirin liéu 200mg/kg thé trong va Hoang Kinh ca 2 liéu
5,60 va 16,8g/kg thé trong/ngay khdng c6 tac dung 1am giam co6 ¥ nghia thong
ké ham lugng protein dich ri viém so vai 16 chirng (p > 0,05).
- Anh huong ciia Hoang Kinh [8n sé lirong bach cdu trong dich r7 viém mang

bung chugt

Bdng 3.21. Anh hwéng cia vién nang Hoang Kinh
1én sé Iwong bach cdu dich ri viém

A S0 hang bach % bach | p so voi p SO
Lo cau(G) | Augiam | 161 | vsilo2
(x £ SE)
Lo 1: Nudc cat
1mi/100g/ngay 10 16,46 + 2,63
LO 2.  Aspirin
200mg/kg the | 10 18,80 + 2,11 -14,20 | >0,05
trong/ngay
L6 3: Hoang Kinh
5,69/kg thé | 10 14,07 2,79 1453 | >0,05 | >0,05
trong/ngay
L6 4: Hoang Kinh
16,89/kg thé| 10 | 11,16 +2,25 32,23 | <0,05 | >0,05
trong/ngay
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Nhgn xét: Aspirin khong c6 tac dung lam giam sé luong bach cau

trong dich ri viém so véi 16 chang. Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay

lam giam s6 luong bach cau so véi 16 ching, tuy nhién su khac biét khdng cé

¥ nghia thdng ké. Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé trong/ngay c6 tac dung lam

giam rd rét s6 lugng bach cau trong dich ri viém so véi 16 chang (p < 0,05),

mirc d6 giam la 32,23%.

* Tac dung chéng viem mgn cia vién nang Hoang Kinh

+ T&c dung cua vién nang Hoang kinh 1én trong lirong u hat

Bdng 3.22. Tac dung cuia vién nang Hoang Kinh Ién trong luweng u hat

Trong lwgng

Ty I giam
trong

Lo u (mg) lwong u hat psolol |[psolo?2
(%)
L0 1: Chung sinh hoc 75,25 £ 17,25
Il_grriéjlll\(/lgemgl'g;endgr}fggsn 3543£12,75 52,92 < 0,001
;%p%ﬁ';?sg%hgrnohn;éu 4500+ 1155 |  40.20 <001 | 0,05
Ic_z?o gé,:gjakggthlgit?gngéu 44,22£7,29 41,24 <0001 | >0,05

Nhgn xét: Methylprednisolon liéu 10mg/kg thé trong/ngay c6 tac dung

lam giam trong luwong khdi u hat rd rét so véi 16 chung (p < 0,001). Hoang

Kinh liéu 9,8g/kg thé trong/ngay lam giam 40,20% trong luong khdi u hat so

véi 16 chiung. Hoang Kinh lidu 28,8g/kg thé trong/ngay lam giam 41,24%

trong luong khéi u hat so vai 16 ching. Ca 2 liéu Hoang kinh déu c6 tac dung

chéng viém man tinh (p < 0,01), tac dung nay twong duong dwong véi

methylprednisolon liéu 10mg/kg thé trong/ngay (p > 0,05).
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+ Két qua gidi phau bénh u hat

Bdng 3.23. Két qud gidi phdu bénh u hat

Lo

Két qua giai phau bénh

L6 1: ching

Vuing hoai tir trung tdm rong, nhiéu bach cau da nhan thoai

héa. Vung vach xo c¢6 cac nguyén bao xo va bach cau da

sinh hoc .

nhan, nhieu lympho bao.
L6 2: Hoang | Vuing trung tAm gom chat hoai tir va nhiéu bach cau da nhan
Kinh liéu thodi hda. Vung vach gom huyét quan nhiéu nguyén bao xo
9,6g/kg thé va bach cau da nhan. Ving ngoai vo 4p xe xuat hién it
trong/ngay lympho bao va tuong bao.
L6 3: Hoang Vung trung tdm co xen ké gitra cac vanh dai hoai tr va bach
Kinh liéu cau da nhan thodi hoa. Ving vo u hat gom huyét quan, cac
28,8g/kg/ the nguyén bio xo va bach cau da nhan. Viing ngoai vo xuat hién
trong/ngay it lympho bao.

P Bleen 20 CON -5 ',‘Oz{ = ) g P,
S L T T S Ke 3 y x h %“v‘“ @ .
S S e B K LN TR SR :;;g.

Hinh anh giai phau bénh vi thé u hat

TS, SRVEAATSI SRR | &

"2
)

LV e N

Anh 3.7: L6 1: chiing sinh hoc

1. Vng hoai tir trung tdm rong, nhiéu bach cau da nhan va lympho bao, thoai
hoa (HE x 400). (HE x 400: Nhuém Hematoxylin - eosin, do phong dai 400 lan)




Anh 3.8: L6 2: Udng Hoang Kinh liéu 9,6g/kg thé trong/ngay
1. Vung hoai tir trung tdm rong, nhiéu bach cau da nhan va lympho
bao thoai hoa (HE x 400). HE x 400: Nhuém Hematoxylin — eosin,
d6 phong dai 400 lan

Anh 3.9: Ld 3: Udng Hoang Kinh liéu cao 28,8g/kg thé trong/ngay

1.Trung tam &p xe gom chat hoai tir va bach cau da nhan thoai hoéa (HE x 400)
HE x 400: Nhuém Hematoxylin — eosin, d6 phong dai 400 lan
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3.2. KET QUA NGHIEN CUU TREN LAM SANG

3.2.1. Pic diém bénh nhan nghién ciru

3.2.1.1. Pdc diém chung ciia déi tweng nghién ciru

Bdng 3.24. Péc diém chung ciia cdc déi twong nghién ciru

Pic diém Nhom | | Nhom chieng | n p
nghién ctru
Tudi trung binh (X +SD) | 56,50 +9,43 | 36 | 59,00 +11,12 | 36 | >0,05
Gi6i Nam 4 (11,11%) | 5| 2(556%) | o0 | >0,05
Nir 32 (88,89%) 34 (94,44%) > 0,05
Thoi gian mac trung binh
(nam) 9,14+949 36| 11,00+9,49 | 36 | >0,05
(X +SD)
Nghé | Lao dong chan tay | 28 (77,78%) 3 | 30(83.33%) | 4. | >005
nghiép | Lao dong tri 6c 8 (22,22%) 6 (16,67%) > 0,05

Nhgn xét: Cac dic diém veé tuoi, gidi, thoi gian mac bénh va nghé
nghiép caa 2 nhom khéc biét khong c6 v nghia théng ké (p > 0,05).
3.2.1.2. Mikc dg bénh trwée diéu tri ciia hai nhom

Bdng 3.25. Mikc dp bénh ¢ thoi diém truwée diéu tri

Nhom nghién cau

Nhom chirng

Chi s6 (n=36) (n=36) p
(X +SD) (X +SD)

Thoi gian  cung

khop budi  sang| 44,31+ 22,04 45,83 + 35,65 > 0,05
(phut)

S6 khop sung 1,72 +1,28 1,69 + 1,37 > 0,05
S6 khép dau 5,33 + 1,49 5,81 +1,31 > 0,05
Chi sd Ritchie 11,47 2,21 12,81 + 4,31 > 0,05
DAS 28 4,06 + 0,61 4,07 +0,71 > 0,05
ESR gio dau 40, 53 + 23,98 42,58 + 34,23 > 0,05
VAS (1) 6,36 + 0,87 6,64 + 1,05 > 0,05
VAS (2) 6,39 + 0,80 6.50 + 0,94 > 0,05
VAS (3) 5,89 + 0,82 6,25 + 0,94 > 0,05
HAQ 19,92 + 7,76 17,86 + 10,04 > 0,05

Nhgn xét: Muac do bénh ciia 2 nhom trude diéu tri nhu thoi gian cting
khép budi séng, chi s6 khép sung, khép dau, chi sé Ritchie, VAS, ESR, HAQ
cua hai nhém khac biét khong c6 ¥ nghia thong ké (p > 0,05).
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3.2.1.3. Piic diém theo YHCT
+ Phan logi theo thé bénh YHCT

Két qua phan loai thé bénh YHCT trén 72 bénh nhan cho thay bénh
nhan tap trung & 3 thé chinh 12 Phong han thap, Thap nhiét, Can than hu. Két

qua duoc trinh bay dudi biéu d6 sau:

Ty lé %
50
40
30

ENghién cteu

20 EChirng

10

0
Phong han thap Thép nhiét Canthan hw  Thé bénh YHCT

Biéu d6 3.1: Thé bgnh 1am sang theo YHCT ciia 2 nhém trude diéu tri

Nhdgn xét: Ty 1 bénh nhan thé Thap nhiét chiém ty 18 da s6 & ca 2
nhom, nhém chang 47,22%, nhom nghién ctu 44,44%. Su khac biét vé thé
Iam sang cta hai nhom khong ¢ ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
+ Phan logi theo tinh chat han nhiét cia YHCT

Dua trén phan thé bénh YHCT céc bénh nhan caa 2 nhdém duoc chia
tiép thanh 2 nhém han chiing va nhiét ching theo tinh chat han nhiét cua bénh.
Trong d6 thé Phong han thap thudc han chang, thé Thap nhiét va Can than hu

thudc nhiét ching. Cu thé dugc trinh bay duéi bang sau:
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Bdng 3.26. Phan logi theo tinh chdt han nhigt ciia 2 nhém

Nhom nghién ciu | Nhém chieng

va Can than hu)

Tinh chat bénh (n = 36) (n=36) p
n % n %
Han chieng (Han thap) 14 38,89 | 11 | 30,56 | >0,05
Nhiét chieng (Thap nhiét 22 61,11 | 25 | 69,44 | >0,05

p (han — nhiét) < 0,05 < 0,05

Nhgn xét: Ty I& nhiét chung cia ca hai nhom chiém da sd, nhom
nghién ctu (61,11%), nhém ching (69,44%). Su khac biét caa 2 nhdém vé tinh
chat han nhiét khong c6 y nghia thdng ké (p > 0,05). Su khéc biét vé tinh chét
han, nhiét cua timg nhom c6 ¥ nghia théng ké vai p < 0,05.

3.2.2. Két qua diéu tri theo YHHD
3.2.2.1. Tac dung gidam dau

+ Cai thien thoi gian cuing khop trung binh

Bdang 3.27. Cdi thi¢n thei gian ciing khép trung binh

Théi gian cieng | Nhom nghién ciau

Nhom chirng

khép budi sang (n = 36) (n = 36) p
(phut) (X £ SD) (X + SD)

Do 44,31 + 22,04 45,83 + 25,65 > 0,05

D3 31,67 +16,82 37,36 £ 22,5 > 0,05

Cai thién trung -12,64 £12,04 -8,47 £13,14 > (0,05

binh (D3o- Do)

P (Do- D30) <0,05 <0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, thoi gian cang khép trung binh cia 2 nhom

khac biét co ¥ nghia thong ké so voi trude diéu tri (p < 0,05). Tuy nhién giita

2 nhom khéng cé khac biét (p > 0,05)
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+ Ty I¢ cdi thién 20% thoi gian ciing khép budi sang
Nhém nghién ctru Nhom ching

O<20%
B=20%

p> 0,05

O<20%
B> 20%

Biéu dé 3.2: Ty I¢ bénh nhan cdi thién citng khép budi sang

Nhgn xét: Ty 18 bénh nhan cai thién > 20% thoi gian cang khap buoi
sdng & nhom nghién cau la 86,11%, nhdm ching 1a 75%. Su khac biét khdng
c¢6 ¥ nghia thong ké giira 2 nhom (p > 0,05).

+ Cdi thién sé khép dau trung binh
Bdng 3.28. Cdi thi¢n sé khép dau trung binh

] Nhom nghién céu Nhom chirng
So khép dau
(n=36) (n=36) P
trung binh _ _
(X +SD) (X +SD)
Do 5,33 +1,49 581+1,31 > 0,05
D3 3,86 +1,84 4,06 £2,11 > 0,05
Cai thién trung
-1,47+£1,13 - 1,75 £1,57 > 0,05

binh (Dgo- Do)
P (Do- p30) <0,05 <0,05

Nhdgn xét: Sau diéu tri s khdp dau trung binh caa 2 nhdm giam cé y
nghia thong ké so véi trude diéu tri (p < 0,05). Khong c6 su khac biét giira

nhém nghién ctu va nhom chang (p > 0,05).
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+ Ty I¢ cdi thién 20% sé khép dau

Tylé %
100%
90%
80% -
70% -
60% -
50%
40% -
30%+
20% -
10%
0%+

p>0,05

O0=20%
@ <20%

Nhém nghién ctru Nhém ching Nhom

Biéu d6 3.3. Ty 1¢ bénh nhan cdi thi¢n sé khép dau

Nh@n xét: Ty Ié bénh nhan cai thién > 20% sé khép dau cua nhom
nghién cuu la 75%, nhém chung la 63,89%. Su khéac biét gitra 2 nhom khéng
¢ y nghia théng ké véi p > 0,05.

+ Cdi thién mize dé dau trung binh theo thang diém VAS1
Bdng 3.29. Cai thién mirc do dau trung binh
theo ddnh gid ciia bénh nhan bang thang diém VAS1

Nhom nghién cau Nhom chirng
VAS1 (n=36) (n=36) P
(X +SD) (X +SD)

Dy 6,36 + 0,87 6,64 + 1,05 > 0,05
D3 4,08+1,0 4,83 +1,56 <0,05
Cai thién trung

binh (Day- Do) -2,28+0,70 -1,81+1,12 <0,05
P (po- D30) < 0,05 <0,05

Nhdn xét: Sau diéu tri mic d6 dau trung binh cua 2 nhém theo VAS 1
giam c6 ¥ nghia thong ké so vai trude diéu tri (p < 0,05). Nhém nghién ctu co

muc cai thién cao hon nhom ching (p < 0,05).
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+ Ty 1é cdi thién 20% theo thang diém VAS1

Ty 18 %

100% -
90% 1
80% -
70% -
60% 1
50% -
40% 1
30% 1
20% 1
10% -

0% -

p<0,05

O0=220%
O<20%

Nhém chirng Nhom

Nhém nghién ctru

Biéu do 3.4.Ty |é bénh nhan cdi thién mirc dp dau theo ddnh gid
ciia bénh nhan bang thang diém VAS1

Nhgn xét: Ty I€ cai thién > 20% muc d¢ dau theo danh gia cua bénh
nhan bang thang diém VAS1 cta nhém nghién ciu (94,44%) cao hon nhém
chung (75%). Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.
+ Cdi thién muizc d@é dau trung binh theo thang diém VAS2

Bdang 3.30. Cdi thi¢n mirc dp hogt dopng bénh
theo ddnh gid ciia bénh nhan bang thang diém VAS2

Nhom nghién cau Nhom chirng
VAS, (n=36) (n=36) P
(X + SD) (X + SD)
Do 6,39 +0,8 6,5+0,94 > 0,05
D3 4,03x0,94 467 +£1,29 <0,05
s E:‘D':O” Sg)“r‘g -2,36+£0,72 -1,834097 <0,05
P (po- D30) <0,05 < 0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, mic d6 hoat dong bénh theo danh gia ciia bénh
nhan caa hai nhém giam c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri va nhom
nghién ciu giam nhiéu hon so véi nhém ching (p < 0,05).
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+ Ty 1é cdi thién 20% theo thang diém VAS2
Nhom nghién ciu Nhom chirng

B< 20%
B=20%

O< 20%
B=20%

p>0,05

Biéu dé 3.5. Ty 1¢ bénh nhan cdi thién mirc dg hoat déng bénh
theo ddnh gid ciia bénh nhan bang thang diém VAS2
Nhgn xét: Ty I¢ cai thién trén > 20% mirc d6 hoat dong bénh theo danh
gid cua bénh nhan cta nhom nghién ctru cao hon nhém ching. Su khac biét
¢ y nghia théng ké p < 0,05.
+ Cai thién mize do dau trung binh theo thang diém VAS3
Bdang 3.31. Cdi thi¢n mirc dé hogt dong bénh
theo ddnh gid ciia thay thuéc bang thang diém VAS3

Nhom nghién cau Nhom chirng

VAS3 (n=36) (n=36) P
(X = SD) (X = SD)

Do 5,89 + 0,82 6,25 + 0,94 > (0,05
D3 3,67 £0,86 4,33+1,22 < 0,05
Cai thién trung
binh (Day- Do) -2,22 £0,68 -1,92+£1,00 > 0,05
P (Do- D30) < 0,05 < 0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, mic do hoat dong bénh theo danh gia cua thay
thudc bang thang diém VAS3 giam co y nghia théng ké so véi trude diéu tri (p

< 0,05). Khdng c6 su khéc biét vé mic do cai thién gitra hai nhém (p > 0,05).
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+ Ty I¢ cdi thién 20% theo thang diém VAS3

TV 16%
100% -
90% -
80% -
70% -
60% -
50% -
40%
30%
20% -
10% -
0%

97.22%

Nhém nghién ctru

Nhém chirng

Nhém

p<0,05

220%
m <20%

Biéu dé 3.6. Ty 1¢ bénh nhan cdi thién mize dé hoat déng bénh

theo ddnh gid ciia thay thuéc bing thang diém VAS3
Nhgn xét: Ty Ié cai thién > 20% mirc d6 hoat dong bénh theo danh gia

cua thay thuoc bang thang diém VAS cia nhém nghién ctu 1a 97,22%, cua

nhom ching 12 77,78%. Su khac biét c6 y nghia théng ké véi p < 0,05.

+ Cdi thién chi sé Ritchie trung binh

Bdng 3.32. Cai thi¢n chi sé Richie trung binh

Chi s& Richie Nhém(:g?(is;en cau Nhém_chl’rng

trung binh A (n=36) P
(X £SD) (X £SD)

Dy 11,47 +£2,21 12,81 +4,31 > 0,05

D30 7,58 +2,35 8,69 + 3,00 > 0,05

Cai thién (D3o- Do) -3,80+272 -4,11 + 3,77 > 0,05

P (Do- D30) < 0,05 < 0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, chi s6 Ritchie trung binh cua nhém nghién cau

va nhom chimg déu giam cé y nghia thong ké so véi trude diéu tri (p < 0,05).

Murc do cai thién giita 2 nhom khac biét khdng c6 y nghia théng ké (p > 0,05).
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Tylé %
120%
100%
p>0,05
80%
> 0
60% m=20%
m<20%

40%
20%

0%
Nhém nghién ciru

Nhém chirng

Nhém

Biéu dé 3.7. Ty 1¢ bénh nhan cdi thién chi sé Richie
Nhgn xét: Ty I& cai thién > 20% chi s Ritchie ciia nhdm nghién ctu la
77,78%, nhdm chung 1a 61,11%. Su khac biét ctia 2 nhom khong c¢6 ¥ nghia
thng ké (p > 0,05).
3.2.2.2. Tac dung chéng viém
+ Cdi thién sé khép sung trung binh

Bdng 3.33. Cdi thign sé khdp sung trung binh

, Nhom nghién ciu Nhom chirng
So khép sung
(n=36) (n=36) P
trung binh _ _
(X +SD) (X +SD)

Do 1,72 £1,28 1,69 £ 1,37 > 0,05
D3 0,56 + 0,84 1,19+1,12 <0,05
Cai thién (D3o- Do) -1,17+1,36 -0,5+0,88 <0,05
P (Do- D30) <0,05 <0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri s6 khép sung trung binh ctia nhdm nghién cau

giam nhiéu hon nhom chiing. Su khac biét co y nghia thong ké véi p < 0,05.



84

+ Ty I¢ cdi thién 20% sé khédp sung

Ty 1€%
120%
100%
33.33%
0,
80% p<0,05
58.33%
60% = 20%
H<20%
40%
20%
0%
Nhém nghién cteu Nhém ching Nhém

Biéu dé 3.8. Ty 1¢ bénh nhan cdi thién sé khdp sung

Nhgn xét: Ty 18 cai thién > 20% s6 khop sung cua nhom nghién cuau
cao hon nhom chung. Su khac biét c6 ¥ nghia thong ké vai p < 0,05.
+ Cdi thién téc dé mau lang trung binh

Bdng 3.34. Cai thi¢n téc dg méau ling trung binh

e Nhom nghién cau Nhom chirng
Mau lang trung > _
binh (mm/gi®) (n=36) (n=36) P
glo (X + SD) (X + SD)
Dy 37,38 £ 18,09 37,78 £ 25,03 > 0,05
D3 27,22 £16,99 36,36 + 21,56 > (0,05
Cai thién trung
binh (Dao- Do) -10,16 £ 19,40 -1,42+17,38
P (Do- D30) <0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, toc d6 mau lang trung binh cua nhém nghién
ctru giam c6 y nghia théng ké vai p < 0,05, mtc do cai thién 14 10,16 + 19,4.
Téc d6 mau lang caa nhom chimg c¢6 xu hudng giam tuy nhién mac giam
khong ¢ y nghia thdng ké véi p > 0,05,




+ Ty Ié cdi thién 20% téc dé méu lang
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Ty 1€%
120%
100%

80%
60%
40%
20%

0%

58.33%

Nhém nghién clru

33.33%

Nhém chirng

Nhém

p<0,05

< 20%
m220%

Biéu do 3.9. Ty 1¢ bénh nhan cdi thién téc dé mau lang

Nhgn xét: Ty Ié cai thién > 20% tdc do mau lang ciia nhém nghién ciu
cao hon nhém chung, su khac biét co y nghia théng ké véi p < 0,05.

+ Cdi thi¢n Protein phan #ng C trung binh
Bdng 3.35. Cai thign CRP trung binh c#a hai nhom

CRP trung binh

Nhom nghién cau

Nhom chikng

(n=36) (n=36)
(mg/d) (X £ SD) (X+5D) p
D, 1,22+ 1,54 1,79 £ 2,69 > 0,05
Dy 0,77 + 1,17 1,34 +2,82 > 0,05
s (g‘;oe-_”Do)”“”Q -0,45 + 1,26 -046+ 2,72 > 0,05
P (Do- D30) < 0,05 > 0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, CRP trung binh cua nhém nghién ciu giam cé

¥ nghia thong ké véi p < 0,05. CRP ¢ nhém ching giam khong co ¥ nghia
théng ké vai p > 0,05.
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+ Ty l¢ cai thign 20% protein phan wng C

Ty 16%
120%

100%

p > 0,05
80%

< 20%
M = 20%

60%

40%

20%

0%

Nhom nghién ctru Nhém ching Nhém

Biéu d6 3.10. Ty & bénh nhan cdi thign CRP

Nhgn xét: Ty Ié cai thién > 20% cua nhdm nghién ciru cao hon nhom
chang. Tuy nhién, sy khac biét khong co y nghia théng ké véi p > 0,05.
+ Cdi thién yéu té dang thap trung binh

Bdng 3.36. Cdi thi¢n chi sé mién dich RF trung binh truwdc va sau diéu tri

Nhom nghién cau Nhom chirng
Chi sb (n = 20) p (n=19) p
DO D30 DO D30
RF 168, 03 + 133,46 + 166,07 + | 182,85+
> 0,05 > 0,05
(u/l) 212,24 181,05 174,86 222,69

Nhdgn xét: Sau diéu tri, RF & nhdm nghién cau giam so véi trude diéu
tri, RF & nhdm chting ting so voi trude diéu tri. Su khac biét khdng co y

nghia thong ké vai p > 0,05.
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3.2.2.3. Tac dung cdi thién hoat dong bénh
+ Cdi thi¢n chitc nang vin dong theo HAQ trung binh
Bdang 3.37. Cdi thi¢n chirc nang van dong trung binh
danh gid theo bo cau hoi HAQ

Nhom nghién cau Nhom chirng
HAQ (n=36) (n=36) p
(X +SD) (X +SD)
Dy 2,49 £ 0,97 2,23 +1,25 > 0,05
D3 1,34 £ 0,61 1,36 £ 0,81 > 0,05
o ngon Dtg)ung -1,15%051 -0,88£0,75 > 0,05
P (Do- D30) < 0,05 < 0,05

Nhgn xét: Sau diéu trj, chirc nang van dong trung binh danh gia theo
bo cau hoi HAQ cua nhém ching va nhém nghién cau déu cai thién cd y
nghia thong ké so voi trude diéu tri (p < 0,05). Tuy nhién, mic d6 cai thién
cua 2 nhdm khac biét khong c6 ¥ nghia thng ké (p > 0,05).
+ Ty l¢ cai thien 20% chure nang van dong theo HAQ

Nhom nghién ctru Nhom ching

O< 20%
W= 20%

B< 20%
B=20%

p>0,05

Biéu dé 3.11. Ty & bénh nhan cdi thién chikc ning vin déng
ddnh gid theo bg cau héi HAQ
Nhgn xét: Ty I€ cai thién > 20% chiric nang van dong danh gia theo bo
cau hoi HAQ caa 2 nhém khac biét khong c¢6 ¥ nghia thong ké véi p > 0,05.
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+ Ty I¢ bénh nhan cdi thién 20%, 50%, 70% theo ACR

Ty 6%

80% 75%

70%

50% 58.44% p<0,05
50% B Nhom nghién ctru
40% 33.33% B Nhém chirng

30%
20% 0
0 13.89% 11.11% 6 339
B
0%

Khoéng cai thién  Cai thién ACR 20 Cai thién ACR 50  Cai thién ACR

Biéu d6 3.12. Ty & bénh nhan cdi thi¢n theo ACR

Nhgn xét: Ty I¢é bénh nhén cai thién theo ACR 20 & nhom nghién cuu
cao hon nhém chung, sy khac biét co y nghia théng ké (p < 0,05).
+ Cdi thién chi sé DAS 28 trung binh
Bdang 3.38. Cdi thign chi sé DAS 28 trung binh

Nhom nghién cau Nhom chirng
DAS 28 trung binh (n =36) (n = 36) p
(X £ SD) (X £ SD)
Do 4,06 £ 0,61 4,07x0,71 > 0,05
D3 3,32+0,81 3,69+0,93 > 0,05
P (0o- D30) <0,05 <0,05

Nhgn xét: Sau diéu tri, chi s6 DAS trung binh cia 2 nhdm giam c6 y
nghia thong ké so véi trude diéu tri vaoi p < 0,05. Khong cd su khac biét vé

mirc d6 cai thién gitra 2 nhém (p > 0,05)
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+ Muc do cai thién theo DAS 28

Ty 18%
58.33%

60%

50%
36.11%

40% 33.33% p> 0,05

30% 22.22%

@ Nhém nghién ciu
20% . .
@ Nhém chirng

10%

0%

Khong ci thién Cai thién trung  Cai thién tot Cai thién DAS 28
binh

Biéu dé 3.13. Mikc dp cdi thign theo DAS 28
Nhégn xet: Ty 1€ bénh nhan khong cai thién, cai thién trung binh, cai
thién t6t theo DAS 28 caa hai nhom khac biét khong co ¥ nghia thong ké voi
p > 0,05.

+ Thude diéu tri hé tro ciia 2 nhom

Bdng 3.39. Sé lwgng thudc hé tre diéu tri cia 2 nhom.

o Nhém nghién ciu Nhom chirng
Loai thuoc
(n, mg) (n, mg)
Paracetamol 500mg 4 (23000mg) 5 (28500mg)
Omeprasol 20mg 0 3 (700mg)

Nhgn xét: Nhém nghién ciu c6 4/36 bénh nhan va nhom ching co
5/36 bénh nhan dau ting 1én va phai sir dung thém thudc Paracetamol. nhém

chung c6 3 bénh nhan dau thuong vi phai st dung thém Omeprasol.
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3.2.3. Mikc d cai thién bénh theo phén loai thé bénh va han nhiét
cia YHCT
+ Cdi thién thé bénh YHCT theo DAS 28 ciia nhém nghién cizu
Bdng 3.40. Két qud cdi thign cac thé bénh YHCT ciza nhém nghién cizu
theo mre do cai thign DAS 28

~ | Phong han thap | Thap nhi¢t | Can than hu
catien oy | 0=19@ | (=6
n= n= n=
DAS 28 P
n % n % n %

Khong cai P 103 <

_ 4 | 2857 | 5 |3125| 6 | 100
thién 0,01
Cai thién 10 71,43 11 | 68,75 0 0 p 1.,>0,05
Téng 14 100 16 100 6 100

Nhan xét: Ty 1é khong cai thién theo DAS 28 gap chil yéu ¢ thé Can than
hu. Khong ¢d su khac biét gitra 2 thé Phong han thap va thé Thap nhiét theo muc
do cai thién DAS 28 (p > 0,05).

+ Cdi thi¢n chi sé Ritchie theo tinh chdt han nhiét ciia YHCT
Bdng 3.41. Mikc dé cdi thign chi sé Ritchie ciza nhom nghién cizu

theo tinh chdt han nhiét ciia bénh

Cai thiénchi | Hanching (n=14) | Nhiét ching (n =22)
so Ritchie n ) n ) P
< 20% 2 14,29 6 27,27
p>0,05
>20% 12 85,71 16 72,73
Téng 14 100 22 100

Nhdgn xét: Mic do cai thién > 20% chi sb Ritchie khac biét khong c6 y
nghia thong ké theo tinh chat han nhiét caa bénh.
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+ Cadi thién chi s6 HAQ cza nhém nghién cizu theo tinh chdt han nhiét cua

YHCT

Bdng 3.42. Mikc dé cdi thién chi sé HAQ ciza nhém nghién cizu

theo tinh chdt han nhiét ciia bénh

Han chang (n=14) | Nhiét ching (n =22)
Cai thién HAQ p
n % n %
<20% 0 0 1 4,5
p>0,05
>20% 14 100 21 95,45
Téng 14 100 22 100

Nhdn xét: Ty I¢ cai thién > 20% theo HAQ khac biét khong co y nghia
thdng ké theo tinh chat han nhiét caa bénh véi p > 0,05.
+ Cai thien DAS 28 cua nhdm nghién cizu theo tinh chat han nhiét ciia YHCT

Bdng 3.43. Mirce d¢ cdi thign DAS 28 ciia nhom nghién ceiru

theo tinh chdt han nhigt ciia bénh

Han chirng Nhiét chirng
Cai thién DAS 28 (n = 14) (n=22) D
n % n %
Khéng cai thién 4 28,57 11 50,00
Cai thién trung binh 6 42,86 7 31,82 p>0,05
Cai thien tét 4 28,57 4 | 18,18
Téng 14 100 22 100

Nhdgn xét: Muac do cai thién theo DAS 28 theo tinh chat han nhiét caa

bénh khac biét khong co y nghia thong ké vai p > 0,05.




92

3.2.4. Tac dung khdng mong muén caa vién nang Hoang Kinh

3.2.4.1. Tac dung khdng mong muén trén 1am sang
Bdng 3.44. So sanh tdn xudt xudt hién tac dung khdng mong muén

cua 2 nhom bénh nhan

x Dau Pay bun Buon fa cha San
Sétugng | thwengvi | U A | non MY | ngira
(n’ %) (n1 /0) (n’ %) (n, A'J) (n’ %)
Nhom ching 0 .
(n =36) 3(4,81%) |4 (11,11%) 0 0 0
Nhom nghién cuau
(n =36) 0 0 0 0 0

Nhan xét: O nhém ching ¢ 3/36 bénh nhan (chiém 4,81%) c6 biéu hién
dau thuong vi va 4/36 bénh nhan c6 cam giac day bung (chiém 11,11%) khi
udng thudc. Nhdm nghién ciu khdng c6 bénh nhan nao cé biéu hién bat thuong.
3.2.4.2. Tac dung khdng mong muén trén can 1am sang

+ Thay déi chi sé huyét hoc

Bdang 3.45. Thay déi c4c chi sé huyét hoc truwde va sau diéu tri

Nhom nghién ctru Nhom chirng
Chi & (n=36) (n=36)
150 — —
(X +SD) P (X + SD) P
DO D30 DO D30
Hong cau
R 4,44+047 | 439+045 | >005|421+0,37 | 413043 | >0,05
Hb (g/l) | 13,11+136 | 12,96+1,14 |>0,05| 123+1,48 | 12,14+ 145 | >0,05
Bach cau
742+294 | 718+245 | >005]| 7,28+244 | 689+226 | >0,05
(G/)
Tiéu cau 296,39+ | 297,39z
291,8 +81,48 | 27 + 70> ' ' >
(GIl) 91,8 +81,48 9,03+95,3 0,05 98.24 94.77 0,05

Nhgn xét: Céc chi s6 hong cau, bach cau, tiéu cau caa nhdm nghién

ctru va nhém chang thay d6i khong cé ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri

va so sanh gitra 2 nhém (p < 0,05).
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+ Thay doi chi sé sinh hoa

Bdng 3.46. Thay déi c&c chi sé sinh héa truwéc va sau diéu tri

Nhom nghién cau Nhom chikng
Chi s (n=36) (n =36)
S _ _
150 (X +SD) P (X +SD) P
Do D30 DO D30
Glucose
MU 4,88 + 4,98 + 5 0.05 5,38 + 535+ > 0.05
0,70 0,71 ’ 1,04 0,96 ’
(mmol/l)
U 5,05+ 4,98 + 471 + 494 +
e > 0,05 > 0,05
(mmol/l) 1,54 1,10 1,33 1,41
ini 1+ 16 + 2,36 + 13 +
Creatinin 59,9 63,16 > 0.05 62,36 63,13 > 005
(umol/l) 13,08 13,33 11,22 17,10
ALT 27,41 + 22,52 + 19,43 + 22,33 +
> 0,05 > 0,05
(U/L) 18,03 13,74 17,28 22,79
AST (U/L) 27,94 + 27,81 + . 0.05 25,05 + 26,11 + > 0.05
9,49 13,12 ’ 10,30 14,95 ’
Cholesterol 5,06 + 4,43 + 4,82+ 453 +
< 0,05 > 0,05
(mmol/l) 1,28 1,02 1,03 0,92
Triglycerid 2,10 + 1,57 + 1,61 + 1,82 +
< 0,05 > 0,05
(mmol/l) 1,60 1,22 0,80 1,14
HDLC 1,38 £ 1,23 + 1,35+ 1,23 +
> 0,05 > 0,05
(mmol/l) 0,48 0,29 0,53 0,29
LDLC 2,96 + 2,62 + 2,89 + 2,69 +
< 0,05 > 0,05
(mmol/l) 1,04 0,78 0,92 0,82

Nhdgn xét: Sau diéu tri, cac chi sd sinh héa nhu glucose mau, ure,
creatinin, ALT, AST, HDLC thay d6i khong c6 y nghia thong ké so véi trudce
diéu tri va khac biét khong c6 ¥ nghia thdng ké giita 2 nhém (p > 0,05). Tuy
nhién, cac chi sb cholesterol, triglyceride, LDLC & nhdm nghién ctu giam c6

¥ nghia théng ké so vai trude diéu tri (p < 0,05).
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Chuong 4
BAN LUAN

4.1. BAN LUAN VE KET QUA NGHIEN CUU TREN THUC NGHIEM

Dé c6 co sd khoa hoc khi st dung mot dugc ligu méi trén 1am sang
trong diéu tri bénh, chung toi da tién hanh nghién ctru doc tinh cap va ban
truong dién cua duoc liéu nham danh gia tinh an toan dong thoi nghién ctu
tac dung duoc ly (tac dung giam dau, chdng viém) trén thuc nghiém.
4.1.1. Poc tinh cap va ban trwong dién ciia cao Hoang Kinh
4.1.1.1. Péc tinh cap

Hoang Kinh 1a mot dugc liéu mai, hau nhu chua duoc nghién cau o
Viét Nam va vi thuéc nay ciing chua dugc ghi nhan trong Duoc dién Viét
Nam V. Vi vay, viéc xac dinh doc tinh cap va liéu chét 50% la can thiét dé
danh gia mtrc do doc va co6 co so chon lidu thir tac dung cho cac budc nghién
ctru tiép theo. Nghién ciru doc tinh cap trén chudt nhat trang duoc thuc hién
theo phuong phap Litchfield - Wilcoxon tai B mon Dugc Ly, Truong Dai
hoc Y Ha Noi [120]. Pay la phuong phéap kinh dién dugc st dung dé thu doc
tinh cap cua thubc.

Trong nghién ctu nady, chudt nhat da duoc udng cao Hoang Kinh ¢
nong d6 dam dic nhat, thé tich téi da 0,25ml/10g thé trong chudt va sé lan toi
da 3 1an trong 24 gio. Két qua ¢ bang 3.1 cho thay sau khi uéng cao Hoang
Kinh ¢ tat ca cac 16 dung thuc khdng cé chudt nao chét trong vong 72 gio. O
cac 16 chudt dugc udng Hoang Kinh twong duong liéu 124,059 duoc ligu/kg
thé trong dén liéu 372,15g duoc liéu/kg thé trong khong co hién tuong gi dic
biét. Chudt an udng, van dong binh thuong, khdng kho tho, di ngoai phan kho,
khong xuat hién hién tuong bat thuong nao trong suét 1 tuan theo doi. O 16
chudt duoc uéng Hoang Kinh twong duong lidu 496,209 duoc liéu/kg thé
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trong va 620g duoc liéu/kg mot s6 chudt trong 16 ¢ hién tuong ia chay trong
vong 24 gio sau khi uéng thudc thir, nhitng ngay sau trg vé binh thuong. Nhur
vay, chuot di duoc udng luong thude toi da c6 thé dung nap duogc, twong
duong 620,25g duoc liéu/kg thé trong chudt (75ml/kg thé trong chudt) khong
c6 chudt nao chét nén khong xac dinh duoc lieu gay chét (lethal dose - LD) va
liu chét nam muoi phan trim (LDsp). Tinh theo kinh nghiém déan gian thi
chudt nhit da uéng gap 64,61 lan lidu trén ngudi (tinh hé sd ngoai suy trén
chudt nhat 14 12). Theo huéng dan cia WHO va huéng dan nghién cau thude
méi, st dung Hoang Kinh vai liéu dan gian 1a rat an toan.

Theo huéng dan cua To6 chuc hop tdc va phat trien kinh té
(Organization for Economic Cooperation and Development - OECD) vé thu
doc tinh cap bang duong udng, nhom tac gia Rizwan - ul Hagq et al nim 2012
da nghién ciu vé 1a Hoang Kinh: 1a Hoang Kinh duoc chiét xuat bang con voi
ty 16 250g 14 duoc 22,6g dich chiét. Nghién ctiu doc tinh cap cua Hoang Kinh
bang dich chiét con trén chudt cho thay vai liéu 250, 500, 1000 va 2000mg/kg
thé trong cho chudt udéng ngat quang trong thoi gian 30, 60, 90 va 120 pht.
Quan sat két qua khong thay doc tinh vé than kinh va bat ky doc tinh nao
[128], [129].

Két qua bang 3.1 cho thay khi chudt duoc udng o lieu 496,29 duoc
liu/kg thé trong chudt (gap 51,19 liéu dung trén ngudi) va 620,259 duoc
licu/kg thé trong chudt (gap 64,61 lan lidu trén ngudi) c6 mot s6 chudt ¢o hién
tuong bi ia chay trong ngay dau tién duoc udng thuéc. Nguyén nhan chudt bi
ia chay c6 thé Iy giai 1a trong thanh phan hoa hoc chiét xuat tir 14 Hoang Kinh
tai Viét Nam dugc xac dinh 1a ¢6 chat nhay [101]. Khi cho chudt ubng liéu
cao va cir 2 tiéng uéng 1 lan trong ngay dau tién thi lugng chat nhay nay tang
cao. C6 I& day chinh 1a nguyén nhan khién chudt bi ia chay. Tuy nhién, triéu
chang ia chay chi xuat hién trong ngay dau tién sau va khdng cé chudt nao bi

chét trong qua trinh nghién ciru. Nhu vay, vai liéu dung theo kinh nghiém dan
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gian cho dén lidu gap 38,77 liéu dung trén 1am sang (Bang 3.1 - véi liéu
375,15g duoc lidu/kg thé trong chudt) khong thay cé bat ky mot biéu hién bat
thuong nao trén chudt thuc nghiém.

4.1.1.2. Pgc tinh bdn trwong dién

Ngoai mot sé duoc lisu YHCT c6 biéu hién tac dung diéu tri nhanh thi
da sb cac duogc liéu co dic diém la phai dung thoi gian dai thi mai phat huy
tbi da tac dung. Vi vay, véi cac duoc liéu khi sir dung lau dai trén 1am sang thi
viéc nghién ciru doc tinh ban truong dién 1a hoan toan can thiét va 1a yéu cau
bat budc dé dam bao van dé y duc trong nghién cau. Theo quy dinh, thoi gian
nghién ciru doc tinh ban truong dién it nhat bang thoi gian stir dung thubc trén
lam sang. Thoi gian nghién ctru doc tinh ban truong dién cang dai so vai thoi
gian nghién cuu trén lam sang thi cang tang thém tinh chat ché, khoa hoc
trong nghién ciru. Trong nghién ciu caa ching toi, thoi gian ding thudc trén
lam sang 1a 1 thang va chung t6i da tién hanh thir doc tinh ban truong dién
trén tho trong thoi gian 2 thang. Nhu vay, nghién ciu da dam bao tbt yéu cau
vé mat thoi gian vé mat khoa hoc.

Pé tinh liéu thudc thir cho dong vat thi nghiém, phai xac dinh liéu dung
thong dung du Kién trén ngudi theo kinh nghiém. Tir d6 tién hanh tinh liéu
trung binh trén nguoi theo kg than trong trung binh (50kg) theo quy udc
chung cua Hiép hoi Duoc hoc quéc té. Trong nghién ciru ndy, Hoang Kinh
dugc dung theo kinh nghiém dan gian trén nguoi 13 toi da 1a 40g duoc ligu/1
nguoi (twong duong 50kg). Nhu vay, twong tng voi 0,8g duoc lidu/lkg thé
trong nguoi. Theo quy dinh vé quy liéu twong duong tir liéu dung trén ngudi
d6i vai liéu dung trén dong vat thuc nghiém, véi tho thi hé s6 gap 3 dén 5 liéu
dung trén ngudi. Nghién ctu cua chung toi da chon hé sé 4. Nhu vay, liéu
ding trén chudt twong dwong lidu ding trén 1am sang, tinh theo hé sb 4 1a

3,2g duoc liéu/g thé trong tho/ngay. Ngoai ra, dé khang dinh thém vé tinh an
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toan caa dugc liéu, nghién ciu con thir doc tinh ban treong dién véi liéu gap
3 1an liéu trong duong 1am sang (9,6g duoc lidu/kg thé trong tho/ngay).

Theo WHO, tinh trang chung, trong luong co thé va cac chi sé huyét
hoc 1a nhitng xét nghiém bét budc khi danh gia doc tinh caa thudce thi. Néu
thudc co doc tinh s& anh hudng dén tinh trang toan than, hinh thai va mot sé
co quan trong co thé nhu co quan tao mau va chirc ning gan, than.

Tinh trgng chung: Trong thoi gian thi nghiém, the ¢ ca 3 16 hoat dong
binh thudng, nhanh nhen, mét sang, 16ng muot, dn udng tot, phan khd. Khéng
thay biéu hién gi dic biét & ca 3 16 tho trong sudt thoi gian nghién cau

Thay doi thé trong thé: Két qua ¢ bang 3.2 cho thay: sau 4 tuan va 8
tuan udng thudc thtr, trong luong thé & ca 3 16 (16 chiing va 2 16 tri) déu ting
so véi trude khi nghién ctau (p < 0,05). Khdng c6 su khéc biét vé mac do gia
tang trong luong tho gitra 16 chang va céc 16 dung cao Hoang Kinh (p > 0,05).
Nhu vay, céac tho thi nghiém déu phat trién tot, ting can do thé dang & do tudi
truong thanh. Két qua cho thy thubc nghién cau khdng 1am anh huong dén
tinh trang chung va trong lugng cua tho.

Anh hwéng ciia Hoang Kinh dén co quan tao mau:

Theo két qua nghién ctru cua cac bang 3.3; 3.4; 3.5; 3.6; 3.7; 3.8 cho
thay sau 4 tuan va 8 tuan udng cao Hoang Kinh, cac chi sé huyét hoc cua tho
& ca hai 16 tri thay d6i khong co y nghia théng ké so véi trudc khi ding
thudc (p > 0,05) va so véi 16 chung & cing thoi diém. Nhu vay, Hoang Kinh
khong thé hién doc tinh trén co quan tao mau.

Anh hwéng ciia Hoang Kinh dén chire ning gan

Trong co thé gan 13 co quan dam nhan nhiéu chiic ning rat quan trong:
Chtrc nang chuyén hoa (protid, lipid, glucid); chirc nang dy triv (dy trir mau,
du trir glucid, du trit B12, dy trit sat); chiic ning tao mat va chirc ning chong

doc. Pé thuc hién cac chirc ning nay 1a nhd vao cac enzym gan. Cac enzym
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nay tham gia vao qua trinh chuyén hoa cac chit trong co thé. Khi dua thudc
vao co thé co thé gdy doc v6i gan, 1am anh hudng dén chirc ning gan. Vi vay,
khi danh gia doc tinh cta thude thi nghién ctru anh huong cta thude dbi véi
chtrc ning gan 1a rét can thiét [130]. Dé danh gia mirc d6 ton thuong té bao
gan, ngudi ta thuong dinh luong néng d6 cac enzym c6 ngudn goc tai gan co
trong huyét thanh. Cac enzym d6 1a;: AST (aspartate transaminase) va ALT
(alanin transaminase). Sy ting ndng d6 cac enzym ndy thuong gan lién véi
ddc tinh cta thudc do su huy hoai té bao gan.

Chutrc nang chuyén hda lipid cia gan thé hién ¢ qua trinh tong hop
cholesterol va san xuat triglyceride. Ngoai ra, gan téng hop toan bo albumin
cua huyét tuong. Bén canh d6, mot chiic niang quan trong cta gan la chirc
nang tao mat. Mat 1a san pham bai tiét cia té bao gan, Dich mat gom c6
nhiéu thanh phan. Trong dé, c6 mot sé thanh phan quan trong nhu: mudi
mat, sic té mat, cholesterol... Sac t6 mat (hay con goi la bilirubin truc tiép,
bilirubin két hop) 1a mot chat hinh thanh & gan tir san pham thoéi hoa
hemoglobin trong co thé va sau d6 duoc thai ra theo dich mat. Vi vay, xét
nghiém bilirubin trong mau dé tham do chirc ning bai tiét mat cta gan.

Két qua & cac bang 3.9; 3.10; 3.11; 3.12; 3.13 cho thay sau 4 tuan va 8
tuan ubng cao Hoang Kinh, cac xét nghiém danh gia chic nang gan nhu AST,
ALT, nong do bilirubin toan phan, albumin va cholesterol trong méau tho ¢ ca
2 16 (16 udng cao Hoang Kinh lidu 3,2g va 9,6g duoc liéu/kg thé trong/ngay)
khac biét khdng co ¥ nghia thong ké so véi trude khi ding thude va so vai 16
chuang (p > 0,05). Nhu vay, cao Hoang Kinh khdng 1am anh hudng dén chirc
nang gan.

Theo cac nghién cau & nudc ngoai vé thanh phan hoéa hoc ciing nhu tac
dung duoc Iy cua cdy Hoang Kinh, dich chiét tir 14 Hoang Kinh c6 tac dung

bao vé té bao gan. Nghién ciru ciing chi ra dich chiét 14 6 tac dung bao vé té
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bao gan trén nhitng bénh nhan sir dung cuing Itc 3 thudc khang lao [115]. Nhu
vay, str dung 14 Hoang Kinh theo liéu dan gian va liéu gap 3 l1an liéu dan gian
|4 an toan.

Anh hwéng ciia cao Hoang Kinh Ién chiee néing than thé

Than 1a co quan bai tiét ctia co thé. Nhu mé than rat dé bi ton thuong
bai cac chat noi sinh va ngoai sinh. Vi vay, khi dua thudc vao co thé c6 thé
gy doc, 1am ton thuong than, tir d6 anh huong dén chtc ning than. Panh
gia chtre ning than sau khi ding thuéc, thuong ding xét nghiém dinh luong
creatinin mau. Creatinin 1a thanh phan dam trong mau 6n dinh nhat, hau nhu
khéng phu thudoc vao ché do in hoic nhiing thay d6i sinh ly ma chi phu
thuoc vao kha nang dao thai cua than [130]. Creatinin mau la chi tiéu tin cay
nén hién nay dung dé danh gia va theo ddi chitc ning than.

Theo két qua cua bang 3.14, sau 4 tuan va 8 tuan udng cao Hoang Kinh,
& ca 16 tri 1 (udng cao Hoang Kinh liéu 3,2g duoc liéu/kg thé trong/ngay) va
16 tri 2 (u6ng cao Hoang Kinh liéu 9,6g duoc liu/kg thé trong/ngay), nong do
creatinin trong mau tho thay doi khdng c6 y nghia thong ké so vaéi truéc khi
uéng thudc va so vai 16 chang (p > 0,05). Nhu vay, cao Hoang Kinh khong
lam anh huong dén chic nang than.

Anh hwéng cia cao Hoang Kinh [8n cdu triic dai thé va vi thé gan
than tho

Giai phau dai thé va vi thé gan than 1a chi s6 bat budc khi danh gia doc
tinh ban truong dién theo huéng dan cia WHO. Hon nita xét nghiém vi thé 1a
tiéu chuan vang dé danh gia ton thuong 2 co quan chinh chiu trach nhiém
chuyén hoéa va thai trir thudc.

Pai thé: Trén tat ca cac tho thyc nghiém (ca 16 ching va 2 16 tri),
khong quan sét thay c6 thay doi bénh ly nao vé mit dai thé cia cac co quan
tim, phoi, gan, l4ch, tuy, than va hé thong tiéu hoa caa tho.
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Vi thé: Cac hinh anh vi thé trong céc anh 3.1; 3.2; 3.3 cta gan tho o 16
chtng va céc 16 tri cho thay & 16 chiing va 16 tri 1 hinh anh gan binh thuong,
c6 mot sd vi tri bi thodi hoa nhe; 16 tri 2 (ubng cao Hoang Kinh liéu gap 3 l1an
licu 1am sang) c6 hinh anh gan binh thuong. Cac anh 3.4; 3.5; 3.6 cho thay
hinh anh vi thé than trong tat ca cac 16 déu binh thuong

Nhu vay véi liéu twong duong liéu ding trén 1am sang va liéu gap 3
licu ding trén 1am sang, cao Hoang Kinh khéng lam ton thuong hinh anh vi
thé gan than tho sau 8 tuan ubng thudc. Két qua nay ciing phu hop voi xét
nghiém chirc nang gan, chirc nang than cua tho va cling phu hop véi cac
nghién ciu & ngoai nudc cho rang Hoang Kinh co tac dung bao vé té bao gan.

TOm lai, két qua nghién ctiu da chi ra rang trén tat ca cac tho sau khi
ding cao Hoang kinh khéng quan sat thay co thay doi bénh ly nao vé mat dai
thé va vi thé cua cac co quan.

Nhin chung, cac dugc liéu YHCT khi dung thoi gian kéo dai trén 1am
sang thi viéc nghién ctru doc tinh cp va ban truong dién 1 rat can thiét. Mot
s6 dugc lieu co tac dung giam dau, chong viém trudc day ciing da duoc
nghién ciru doc tinh cap va ban truong dién dé khang dinh tinh an toan.

Nghién ciru doc tinh cap caa vi thudc Cét khi ca khi cho chudt udng
thudc thtr véi lidu tang dan tir 4g/kg thé trong dén 80g/kg thé trong, theo dbi
trong 72 gid khdng cé chudt nao chét. Vai liéu gap 200 lan liéu diéu tri trén
lam sang thudc van chua gay ra doc tinh cap [74].

Nghién ctru ché pham AT duoc chiét xuat tir ré cay Chay ciing cho thiy,
khi cho chuét udng liéu cao nhat cé thé dugc 42,9g/kg thé trong chua thay
biéu hién doc tinh cap rd rét va khong tinh dugc LDso Véi lidu 0,6g/kg thé
trong/ngay va 1,8g/kg thé trong/ngay, chudt dugc udng trong 1 thang khéng
thay thay doi vé chi sé huyét hoc va chirc nang va hinh thai gan than tho [96].
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Téc gia Pao Vin Phan, Nguyén Ngoc Xuan, Nguyén Thi Bich Thu
(2003) da nghién ciru doc tinh ban truong dién cua Thd phuc linh trén tho. Két
qua nghién ctu cho thay Tho phuc linh véi liéu gap gan 80 lan liéu dung trén
ngudi theo kinh nghiém dan gian, cho tho udng lién tuc trong 1 thang khéng
thdy thay d6i vé cac chi sb huyét hoc, chirc niang gan, than va hinh anh mé
bénh hoc gan, than [131].

Nhu vay, Hoang Kinh ciing nhu cac duoc liéu da duoc nghién cau véi
licu dung theo kinh nghiém dan gian c6 tinh an toan cao.

4.1.2. Tac dung giam dau, chong viém cia vién nang Hoang Kinh

Trén co so két qua nghién cau vé tinh an toan cua cao Hoang Kinh
cling nhu dé thuan tién khi bao quan cling nhu khi sir dung trén 1am sang, vién
nang Hoang Kinh da dugc nhdm nghién ctu truong Pai hoc Y Ha Noi va
truong Pai hoc Duoc Ha Noi phdi hop bao ché. Tuy nhién, dé c6 co s khoa
hoc trong viéc sur dung vién nang Hoang kinh trén 1am sang, ching toi tién
hanh nghién ctu tac dung giam dau, chdng viém caa vién nang Hoang Kinh
trén thuc nghiém trudce khi nghién cau trén [am sang.
4.1.2.1. Tac dung gid@m dau trén thuc nghiém

Pé tim hiéu co ché tac dung giam dau cua vién nang Hoang kinh, hai
mo hinh giam dau trung wong va ngoai bién da duoc tién hanh.

Tac dung giam dau trung wong: Pugc nghién ctu trén 2 mod hinh la
mo hinh mam néng va mo6 hinh may do ngudng dau.

- M0 hinh mém nong: day la mé hinh dung nhiét taic dong vao da.

Két qua bang 3.15 cho thdy: Hoang Kinh ca 2 liéu 9,6g/kg thé
trong/ngay va 28,8 g/kg thé trong/ngay udng trong 3 ngay lién tuc khong lam
thay doi thoi gian phan tng voi nhiét do caa chudt nhat tring so véi trude khi
udng thubc va so véi 16 chiing (p > 0,05). Nhu vay, theo mé hinh nay cuong
do kich thich gay ra cam giac dau la dung nhiét tac dong vao da va bo phan
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nhan cam giac dau gom cac loai thu cam thé nhan kich thich nhiét. Khi kich
thich bang nhiét, c6 su dan truyén tir ngoai vi vé tay séng, tir tuy séng kich
thich I&n n&o, chudt c¢6 phan xa liém chan sau. Hoang Kinh khéng cd tac dung
e ché phan xa dan truyén than kinh tir ngoai vi vé ndo. Vi vay, vién nang
Hoang Kinh khong c6 tac dung giam dau theo co ché than kinh thdng qua tac
dong nhiét vao da.

Két qua nghién ctu cua chung t6i cling twong ddéng véi két qua nghién
ciru cua tdc gia Nguyén Thi Thanh Hoa (2014). Nghién ctu vién nang
Regimune véi liéu 840mg/kg thé trong/ngay 2520mg/kg thé trong/ngay
(liéu tuong duong va liéu gap 3 liéu dung trén lam sang) ciing cho thay
khéng c6 tac dung giam dau theo mdé hinh mam nong [96].

Tuy nhién, mot s6 duoc liéu dugc nghién cau cho thdy c6 tac dung
giam dau trung wong khi thir nghiém bang phuong phap mam néng. Nguyén
Tran Thi Giang Huong da nghién ctu tdc dung giam dau ctia Cau tich va Cét
khi cu thi déu cho thay ring cao long Cau tich va Cét khi cu ¢6 tac dung giam
dau trung wong [73], [74].

- Phwong phdp mady do ngwong dau:

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

Két qua bang 3.16 cho thay: Codein cé tdc dung lam ting rd rét
khoang cach gay phan xa dau trén may do ngudng dau cia chuét (p < 0,01).
Hoang Kinh ca 2 liéu 9,69 va 28,8g/kg thé trong/ngay udng trong 3 ngay lién
tuc khong 1am thay d6i co ¥ nghia thong ké khoang cach gay phan xa dau trén
may do ngudng dau cua chudt so véi trude khi udng thude va so véi 16 ching
(p > 0,05). Nhu vay, vién nang Hoang Kinh khong co tac dung giam dau

trung wong theo co ché kich thich co hoc.
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Theo nghién ctu cua tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa, diing vién nang
Regimune liéu dung 840mg/kg thé trong/ngay (liéu twong duong véi lidu
trén 1am sang) va 2520mg/kg thé trong/ngay (gap 3 liéu dung trén 1am sang)
cling cho thay khong co tac dung giam dau théng qua tac dong kich thich
co hoc [96].

Nhu vay, budc dau tim hiéu co ché giam dau cua vién nang Hoang
Kinh v6i 2 mo hinh giam dau tac dong kich thich bang nhiét va tic dong kich
thich bang co hoc déu cho thiy vién nang Hoang Kinh khong co tac dung
giam dau trén 2 mo6 hinh nay. Do do6,vién nang Hoang Kinh khong cé tac
dung giam dau theo kiéu trc ché cac trung tAm nhan cam giac dau ¢ nio.

- Tac dung giam dau ngoai bién:

Thi nghiém gay dau bang tac nhan hoa hoc la thi nghiém dai dién c6 y
nghia trong viéc danh gia dau va giam dau c6 tinh chat ngoai vi. Trong céc thi
nghiém nay, pha dap tmg dau tién la do su kich thich tryuc tiép Ién soi cam
giac, pha dap tng muon hon 1a do sy xuat hién dap tng caa phan tng viém va
giai phong ra trung gian héa hoc gy dau. Két qua bang 3.17 cho thay vién
nang Hoang Kinh lidu 9,6g/kg thé trong/ngay va 28,8g/kg thé trong/ngay
uéng trong 3 ngay lién tuc cé tac dung 1am giam rd rét s6 con quin dau ¢ tat
ca cac thoi diém nghién ctu so vai 16 chitng (p < 0,05, p < 0,01 va p < 0,001).
Nhu vay, vién nang Hoang Kinh c6 tdc dung giam dau 15 rét theo phuong
phdp gy dau bang acid acetic twong tu nhu aspirin, mot thudc giam dau
ngoai vi kinh dién. Theo cac nghién ciu vé thanh phan héa hoc cua 14 Hoang
Kinh cho thay thanh phan chinh cua Hoang Kinh Ia cac flavonoid, thanh phan
nay c6 tac dung chdng oxy hda cao. Nhe tac dung nay s& 1am giam géc tu do,
lam giam sy oxy hoa Iép phospholipid mang té bao va giam giai phong mot

s6 chét trung gian hoa hoc dan dén viém va dau.
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Mot sb tac gia khac ciing str dung phuong phap giy dau nay dé nghién
ctu tac dung giam dau cua cac thao dugc. Theo nghién ctu cua tac gia
Nguyén Thi Thanh Hoa vé vién nang ciang Regimune, khi ding liéu tuong
duong véi lidu trén 1am sang va lidu gap 3 liéu dung trén 1am sang udng
trong 3 ngay lién tuc ciing thé hién tac dung giam dau c6 y nghia thong ké
khi nghién ctu biang phuong phap giy dau quin bang acid acetic & cac
thoi diém 10-15 phat, 15- 20 phat, 20-25 phut so vai 16 ching [96].

Ciing theo nghién ctu tac gia Nguyén Tran Thi Giang Huong, nghién
ctru vi thudc Cau tich bing phuong phap giam dau nay cho thdy, Cau tich
ciing c6 tac dung lam s6 con dau quan cia chudt nhat trang [73].

Nhw vdy, buwée dau nghién citu tac dung gidgm dau ciia vién nang
Hoang Kinh cho thdy vién nang Hoang Kinh c6 tac dung gidm dau theo co
ché gidm dau ngoai vi.
4.1.2.2. Tac dung chéng viém

Téc dung chéng viém cua vién nang Hoang Kinh dugc nghién ciiu trén
tac dung chdng viém cap va tac dung chdng viém man.

* T4c dung chdng viém cap

Hién nay moé hinh giy viém cdp ging carregeenin duoc nhiéu nha
khoa hoc trén thé giéi ap dung vi carrageenin gy dugc cac phan Gng viém
gan giébng nhu co ché bénh sinh cua viém [132].

Pé so sanh tac dung chéng viém ciia vién nang Hoang kinh, chung toi
str dung mo hinh Aspirin lam chting duong. Cac nghién ctu vé Hoang kinh
& nudc ngodi co6 hudng tdi co ché tac dung chéng viém cua Hoang kinh
theo kiéu trc ché kiéu COX -2. Tuy nhién, co ché chéng viém nay chua that
su duoc kh?mg dinh. Vi vay, ching to61 van su dung mo6 hinh chéng viém

bang Aspirin - 12 m6 hinh c6 dién ma cac nha khoa hoc trong va ngoai
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nuéc van st dung dé nghién ctru khi danh gia mdt thudc khi chua that su rd
vé co ché tac dung.

+ Tac dung cra vién nang Hoang Kinh trén mo hinh gay phu chan chugt
bang carrageenin

Str dung carrageenin (la polysaccharid) tiém vao chan chudt hoac mang
bung, s& khai dong quéa trinh viém cap, ban chat caa qua trinh nay 1a su dap
ring cua cac té bao mién dich ma cha yéu 1a cac bach cau da nhan trung tinh,
dan dén qua trinh giin mach, bach ciu xuy@n mach, ting tiét cac chat trung
gian hod hoc nhu prostaglandin, histamin, leucotrien... Mat khac, qué trinh
viém cap do khang nguyén la cac polysaccarid, con c6 su tham gia cua dap
tng mién dich dich thé do cac lympho bao B dam nhan. Cac khang nguyén
khong phu thudc tuyén tc nhu polysaccarid khi vao co thé s& dugc céc
lympho bao B nhan dién va tu san xuat khang thé dic hiéu ma khéng can su
giup d& cua cac lympho bao T [125].

Téc dung chdng viém cap cuaa vién nang Hoang Kinh duoc so sanh véi
Aspirin liéu 200mg/kg thé trong. Pay 1a thubc chong viém thudc loai khong
steroid, c6 tac dung chéng viém thong qua cac co ché :

- Ut ché sinh tong hop PG do &c ché cyclooxygenase, 1am giam PGE; va
F1s 1a nhitng trung gian hoa hoc cta qua trinh viém.

- Lam vitng bén mang lysosom, ngan can su giai phong enzym phan giai,
e ché qua trinh viém.

Tiém carrageenin 1% vao ban chan chuot gay phu chan chudt. Banh gia
kha nang (¢ ché phu (trong 4 dac diém cua qué trinh viém cap thi sung 1a chi
tiéu dé dang duoc danh gia nhat thong qua do muc d6 phl chan chudt) cua
vién nang Hoang Kinh tir d6 xac dinh tac dung chdng viém cap.
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Bang 3.18 cho thay Aspirin liéu 200mg/kg thé trong cé tac dung lam
giam rd rét thé tich chan chudt & cac thoi diém 2 gio, 4 gio va 6 gio (p < 0,05).
Sau 24 gio, thé tich chan chudt o 16 aspirin van giam hon so véi 16 chtng
nhung sy khéac biét khong c6 y nghia thong ké. O 16 udng vién nang Hoang
Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay mutc do phl chan chudt giam co ¥ nghia
thong ké so véi 16 chiing trang & thoi diém 6 gio (p < 0,05), mirc d6 giam la
41,16%. CAac thoi diém con lai khong c6 su khéc biét ¢ y nghia thong ké so
vé6i 16 ching tring. O 16 udng vién nang Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé
trong/ngay khéng cé su khac biét c6 y nghia thong ké so véi 16 chiing trang ¢
tat ca cac thoi diém nghién ciu. Nhu vay, vién nang Hoang Kinh ¢ liéu ding
tuong dwong véi lidu dung trén 1am sang co tac dung chng viém cap & thoi
diém 6 gio. Nghién ctu ciia chiing toi cling cho két qua phl hop véi két qua
nghién cau vé Hoang kinh cua céc tac gia ngoai nudc.

Theo téc gia M.G Dharmasiri va cong su, nghién ctu bang duong udng
cua 14 cay Hoang Kinh vé tac dung giam dau, chdng viém, chng di tng cho
thay sau 2 gio sir dung carrageenan gay viém, mic do phu chan chudt giam co
y nghia théng ké véi p < 0,01. Nong do tap trung hiéu qua nhat véi lieu 2g/kg
thé trong 1a. V&i md hinh gay phu chan chuét bang formaldehyde, liéu 2,5g va
5g/kg thé trong 14 c6 tac dung giam viém & ngay thar 4 va ngay thir 6 sau khi
thir thude [110].

Khong Tinh va cong su quan sat tdc dung chdng viém giam dau cua
chiét xuat ethyl acetate tir ré cdy Hoang Kinh trén md hinh chudt bi giy dau,
sung chan boi xylene, carrageenan, nhiét, acetic acid cho thay tat ca céc liéu
st dung cua chiét xuat (16g/kg thé trong, 8g/kg thé trong, 4g/kg thé trong)
déu c6 tac dung tc ché qua trinh sung. D4i vai kich thich nhiét va acetic acid ,
liu cao va trung binh (16g/kg thé trong, 8g/kg thé trong) méi cé tac dung
giam dau [111].


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0378874103001594
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Nhuw vy, vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng viém cdp ¢ thei

diém 6 gi¢ khi gay phu chan chugét bang carrageenin.

Két qua nghién ctru ctia ching t6i cling nhu két qua cua mot sé nghién
ctru khac vé nghién ciru doc vi duogc liéu YHCT cho thiay mét vi thube riéng
1é cling co6 tac dung chéng viém cap. Theo nghién ctu cua tac gia Nguyén
Tran Thi Giang Huong, Cau tich liéu 4g/kg c6 tac dung chéng viém cap [73].
Theo nghién ctu cua tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa, vién nang Regimune
licu 420mg/kg thé trong/ngay (twong duong liéu ding trén 1am sang) khong
c6 tac dung chong viém cap nhung véi liéu 1260mg/kg thé trong/ngay (gap 3
lidu dung 1am sang) c6 tac dung chdng viém cap & thoi diém 6h sau khi gay

phl chan chuot cong trang bang carrageenin [96].

+ Tac dung chéng viém cdp cia Hoang Kinh trén mé hinh gay viém mang

bung é chugt céng bang formaldehyd va carrageenin

Pé nghién ctru sau hon tac dung chéng viém cua vién nang Hoang kinh,
phuong phap giy viém mang bung cap dugc thuc hién. Thong qua md hinh
nay danh gia duoc thudc nghién cau cé tac dung lam giam tinh tham thanh
mach, giam sy xam nhap bach cau vao 4 viém hay khong. Néu thudc co tac
dung trén md hinh nay s& gop phan lam giam cac triéu ching sung, néng , do,
dau cua phan ung viém. Tac nhan gay viém duoc dung la carrageenin va
formaldehyd tiém vao mang bung chuot. Banh gia su thoat dich (thdng qua
dinh lwong sé lugng dich ri viém), su di chuyén caa bach cau (thong qua dinh
lwong sé lugng bach cau trong dich ri viém), va céc chi sb sinh hoa khéc lién
quan dén phan (ng viém cé thé do dugc trong dich ri viém (ham lugng
protein).

Két qua bang 3.19; 3.20; 2.21 cho thay Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé
trong/ngay lam giam thé tich dich ri viém giam so vai 16 chang trang 25,05%.
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Tuy nhién, su khéac biét khéng c6 ¥ nghia vai p > 0,05. Hoang Kinh ca 2 liéu
5,6g/kg thé trong/ngay va liéu 16,8g/kg thé trong/ngay khdng c6 tac dung lam
giam c6 ¥ nghia théng ké ham luong protein dich ri viém so vai 16 chang.
Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé trong/ngay cé tac dung lam giam rd rét sb
lwong bach cau trong dich ri viém so véi 16 chiing (p < 0,05), mac d6 giam 1
32,23%. Nhu vay, trén md hinh gay viém mang bung, véi liéu gap 3 liéu ding
trén 1am sang, vién nang Hoang Kinh lam &c ché rd rét s6 lwong bach cau
trong trong dich ri viém. S¢ di ¢o tac dung nay 1a do thubc Gc ché qué trinh
viém thong qua co ché lam giam tinh tham thanh mach dan dén giam s
lwong dich ri viém, 1am giam tinh xuyén mach cua bach cau nén lam giam s6
lwong bach cau trong dich ri viém. Vi vay, vién nang Hoang Kinh gop phan
lam giam thé tich phu chan chudt bang carrageenin.

Két qua nghién ctu ciia chung toi cling twong ddng véi mot nghién ctu
doc vi khac. Nghién cau vé vién nang Regimune cua tac gia Nguyén Thi
Thanh Hoa ciing cho thay Regimune liéu trong duong 1am sang va gap 3 lan
licu 1am sang khong c6 tac dung 1am giam thé tich dich ri viém va khéng lam
giam protein dich ri viém trén md hinh gay viém mang bung bang
formaldehyd va carrageenin. Tuy nhién, ciing nhu nghién ctru cua ching toi
véi liéu gap 3 lan liéu 1am sang, Regimune c6 tac dung lam giam s luong
bach cau & dich ri viém [96].

T6m lgi, vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng viém cdp. Vi liéu
5,6g/kg c6 tac dung chong viém cap & thoi diém 6h sau khi gay phu chan
chudt cong trang bang carrageenin. Vién nang Hoang Kinh liéu 16,8g/kg thé
trong/ngay c6 tac dung lam giam sb lugng bach cau & dich ri viém (p < 0,05
so vai 16 chtng). Vién nang Hoang Kinh liéu 5,6g/kg thé trong/ngay va liéu
16,8g/kg thé trong/ngay c6 xu hudng lam giam thé tich dich ri viém va lam
giam protein dich ri viém trén md hinh gay viém mang bung & chudt cong
trang bang carrageenin két hop vai formaldehyd.
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* T4c dung chdng viém man

Téc dung chong viém man dugc nghién ctu bang cach cdy amiant da
nhiing carrageenin vao dudi da gay chudt. Amiant 1a mét vat la khéng co kha
ning tiéu khi dua vao co thé. Carrageenin ¢ ban chat la polysaccharid, c6
kha ning kich thich qua trinh viém. Cdy amiant d nhung carrageenin vao
dudi da chuot s& kich thich qua trinh viém manh hon chi cidy amiant don
thuan. Khi d6 co thé s& phan tng viém bang cach tap trung nhiéu té bao, tao
ra md bao ludi, nguyén bao s¢i bao quanh vat la, tao nén hinh anh u hat cua
mo hinh viém man trén thuc nghiém. Thubc co tac dung chéng viém man s&
rc ché sy tao thanh u hat, 1am giam khéi lwong u hat tao thanh so v&i nhdm
chung khong dung thudc. Thong qua viéc so sanh trong luong u hat gitra cac
16 udng thude va 16 doi ching, ¢6 thé danh gia duoc thude co tac dung chong
viém man hay khong.

Trong nghién ctru nay, dé so sanh tac dung chdng viém man, chiing
tdi chon thube déi chiing 14 Methylprednisolon. Methylprednisolon 1a mot
glucocorticoid, dan xuat 6 - alpha - methyl cua prednisolon.
Methylprednisolone chdng viém thong qua cac co ché: lam giam sb luong
cac té bao lympho, bach ciu wa eosin, bach ciu don nhan trong mau ngoai
bién va giam su di chuyén cua ching vao ving bi viém, wc ché chic niang
cia cac té bao lympho va cua cac dai thuc bao cua cac md. Ngoai ra,
Methylprednisolone con giam dap wng viém do giam tong hop
prostaglandin do wc ché phospholipase A2, ting nong do lipocortin, giam
tinh thAim mao mach.

Két qua bang 3.22 cho thay, vién nang Hoang Kinh liéu 9,6g/kg thé
trong/ngay 1am giam 40,2% trong lwong khdi u hat va vai lidu 28,8g/kg thé
trong/ngay lam giam 41,24% trong luong khéi u hat so véi 16 chiing. Su khéc
biét vi nhdm chiing sinh hoc c6 ¥ nghia thong ké véi p < 0,01va p < 0,001.
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So sanh tac dung chéng viém véi nhém sir dung methylprednisolon cho thay
tac dung chéng viém cua vién nang Hoang kinh liéu tuong duong 1am sang va
licu gap 3 lan liéu trén 1am sang khac c6 tac dung chng viém twong duong
véi methylprednisolon liéu 10mg/kg (p > 0,05). Két qua bang 3.23 va céc
hinh anh giai phau vi thé u hat (anh 3.7; 3.8; 3.9) cang minh chiing cho tac
dung chéng viém man cua vién nang Hoang Kinh. Theo cac nghién ctu vé
thanh phan hda hoc cua 14 Hoang Kinh cho thay thanh phan chinh trong 14
Hoang Kinh 1a tinh dau, flavonoid inositol, saponin va tannin... C4c
flavonoid ty nhién dugc xem Ia c6 ban chat chdng oxy hoa, chéng lai cac gc
tu do ctia oxy - can nguyén cua nhiéu qué trinh bénh 1y trong co thé, trong do
c6 qua trinh viém, oxy hoa LDL. Téc dung diéu tri chdng viém, giam dau cua
flavonoid chiét xuat tir 14 Hoang Kinh c6 18 ciing lién quan chit ché véi dic
tinh chéng oxy hda caa né [101].

Nhu vay, thanh phan chinh ¢é tac dung chéng viém man caa Hoang kinh 1a
flavonoid. Nghién ciu cua cac tic gia khac ciing cho thdy duoc liéu chua
flavonoid c6 tac dung chong viém man. Theo nghién ctu ctia Lé Thi Diém Hong
va cong su tai truong Pai hoc Duoc Ha Noi, nghién cau tac dung chéng viém
man cta saponin va flavonoid cay Kim ngan, cho thiy saponin va flavonoid co tac
dung chdng viém trén mé hinh gay viém man tinh [133].

Theo nghién ctu cua tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa, Regimune liéu
840mg/kg/ngay (twong duong liéu ding trén 1am sang) va 2520mg/kg thé
trong/ngay (gap 3 lieu dung 1am sang) ciing c6 tac dung chong viém man trén
mo hinh gay u hat thuc nghiém & chudt nhat trang [96].

Nhu vy, véi md hinh nghién céru nhu trén da khang dinh tac dung
chéng viém cuaa vién nang Hoang kinh: vién nang Hoang kinh c6 tac dung
chéng viém cap ¢ thoi diém 6 gio khi gay phi chan chudt bang carrageenin,
c6 tac dung giam s lugng bach cau ¢ dich ri viem va tac dung chong viém

man tuong duong methylprednisolon liéu 10mg/kg. Tuy nhién, d¢ nghién ctru
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tac dung cua Hoang Kinh trong diéu tri viém khép dang thap trén 1am sang,
thi trén thyc nghiém phai nghién ctru trén mo hinh “viém khép dang thap”.
Hién nay ¢ Viét Nam, cac labo van chua giy dugc mo hinh “viém khdp dang
thap” trén thuc nghiém. Do d0, tat ca cic nghién ctru chimg minh tac dung
chéng viém cta duoc liéu YHCT trong d6 ¢ duoc liéu Hoang kinh déu phai
stt dung md hinh chéng viém chung. Chinh vi vy ma nghién ctru vé Hoang
kinh trén thuc nghiém méi chi danh gia duoc tac dung chéng viém, chir chua
danh gia dugc tac dung tc ché mién dich. Day cling 1a mot han ché cua
nghién ctru ma chung t6i mong mudn trong twong lai s& trién khai duoc mo
hinh “viém khép dang thap” trén thuc nghiém va danh gia duoc tac dung wc
ché mién dich ciia Hoang kinh trén mé hinh nay.

TOm lai, nghién cau tac dung giam dau, chéng viém cuaa vién nang
Hoang Kinh trén md hinh thuc nghiém cho thay vién nang Hoang Kinh ¢ tac
dung giam dau theo co ché ngoai vi. Vién nang Hoang Kinh c6 tac dung
chéng viém cap va man tinh. Vi liéu 5,6g/kg thé trong/ngay co tac dung
chéng viém cép & thoi diém 6h sau khi gay phi chan chuét cdng tring bing
carrageenin. Véi liéu 16,8g/kg thé trong/ngay c6 tac dung lam giam sé luong
bach cau & dich ri viém. Vi ca 2 liéu déu cé tac dung chng viém man tinh
trén mo hinh gay viém man u hat & chudt nhét trang.

4.2. BAN LUAN VE PAC PIEM CHUNG CUA BENH NHAN NGHIEN CUU
4.2.1. Pic diém chung cia d6i tweng nghién ciu

Két qua cua bang 3.24 cho thay cac dic diém vé tudi, gisi, nghé nghiép
va thoi gian mac bénh caa hai nhom.

* TUO

Do tudi trung binh cua bénh nhan nhém nghién cau 1a 56,50 + 9,43

(tudi), nhém ching 12 59,00 + 11,12 (tudi).
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Bdng 4.1. Tudi trung binh ciia bénh nhan ¢ mét sé nghién citu

Tac gia

Nhom nghién cau
(X £ SD)

Nhom chikng
(X £ SD)

Hoang Thi Qué [88]

53,98 + 9,17 (n = 55)

52,63 + 10,28 (n =52)

Hitu Thi Chung [134]

51,50 + 12,10 (n =75)

52,80 + 10,80 (n =75)

Nguyén Thi Thanh Hoa [96]

58,67 + 7,18 (n = 30)

63,10 + 8,82 (n = 30)

Nguyén Thi Thanh TG

56,50 + 9,43 (n=36)

59,00 + 11,12 (n = 36)

P

<0,05

<0,05

Bang 4.1. cho thay do tudi trung binh ciia bén nhan & cac nhém nghién
ctru diéu tri VKDT ¢6 khac nhau. Tuy nhién, tudi mac bénh déu gap ¢ do tuoi
trung nién. Piéu ndy cling phu hop Véi cac y van trude day [1], [5]. Theo diéu
tra vé dich t& hoc, Ty 1 khoi phat VKDT chiém 80% & d6 tudi 35 - 50 tudi.
Hon nita bénh VKDT thudng xuat hién hoac nang hon & thoi Ky sau sinh dé,
sau man kinh, ching to c6 vai tro ctia hormon giai tinh [18].

Theo nghién ctu cua to chac kiém tra suc khoé quéc gia My (1960-
1962) ty 18 mac VKDT 14 0,3% & nguoi 16n dudi 35 tudi va hon 10% & nguoi
I6n trén 65 tudi [32]. Tai My, theo Mac Duffic, ty ¢ VKDT 14 0,5 - 1% trong
quan thé dan cu tir 20 - 80 tudi; & nhdm tudi 55 - 75, ty I nay 1a 4,5% [32].

Theo ly luan cia YHCT, nam lay con s6 8 la quy luat, nix lay con s6 7
1a quy luat. Khi phu nit d&én tudi 35 thién quy bat dau suy giam, 49 tudi thién
quy can, lam cho than tinh khong dugc nuéi dudng, than &m hu khéng nudi
dudng duoc cbt tuy, cot tay 1a ngudn gdc cua huyét, khi khi huyét suy giam,
chinh khi co thé giam st 1am cho céc yéu té phong han thap ta d& xam nhap
gay nén bénh [46]. Vi vay, bénh VKDT hay gap & tudi trung nién.

* Gioi

Két qua bang 3.24 cho thay bénh nhan nit chiém cha yéu & ca 2 nhom.
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Bdng 4.2. So sanh phan bé vé gidi ciia mgt sé nghién ciru

Nhom nghién cau Nhom chirng
Tac gia %
(%Nit/%Nam) n n
(Ntt/Nam)
Hoang Thi Qué [88] 74,54 ] 25,46 55 73,07/26,9 | 52
Htru Thi Chung [134] 82,67 /17,33 75 88 /22 75
Nguyén Thi Thanh Hoa [96] | 73,33/ 26,67 30 80/20 30
Nguyén Thi Thanh Tu 88,89/11,11 36 99,44 /5,56 | 36
p > 0,05 > 0,05

Bang 4.2 cho thay cac nghién cau vé VKDT da s giap bénh nhan 1a
gioi nit. Ty 1€ bénh nhan nir trong nghién cuu cua chung t6i cao hon cac
nghién cau cua céac tac gia khéc, tuy nhién khong c6 ¥ nghia théng ké (p >
0,05). M6t s6 y vin ciling cho rang trong bénh VKDT, ty 1& nit cao gap 3 lan
nam gidi [18].

Theo thdng ké tir ndm 1991-1995, tai khoa Co xwong khép bénh vién
Bach Mai, VKDT chiém 20,7% va tir nim 1996 - 2000 VKDT chiém 22,9%
trong cac bénh khép, trong d6 cha yéu 1a nit gisi (92,3%), tudi trung binh
49,2 (tudi) va la tudi chiém da sé 12 tir 36 - 65 (72,6%) [135].

Nhu vay, cac nghién ciu vé dich t& hoc cling nhu cic nghién ctiu veé
lam sang déu cho thay ty 1¢ bénh nhan VKDT Ia nit gidi chiém da s6. Chinh
Vi vay, ma c6 mot sb tai liéu trude ddy con 13y tiéu chuan: Ni, tudi trung nién
la mot trong nhitng tiéu chuan chan doan bénh VKDT [136].

Cau hoi dit ra & day 1a tai sao nit, tudi trung nién lai c6 ty 1é mic bénh
nay cao hon nam gidi. C6 nhiéu gia thuyét da duoc dua ra. Theo YHHD, tudi
trung nién cua nitr gisi 1a do tudi sau khi sinh dé. O do tudi nay bat dau co sy
suy giam cua hoat déng budng tring, cac hormon sinh duc giam xudng, d6 1a

diéu kién thuan loi dé khoi phat mot s6 bénh trong dé co bénh VKDT.
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* Thoi gian méic bénh

- Két qua bang 3.24 chi ra rang, thoi gian mac bénh trung binh cua
nhém nghién cau la 9,14 + 9,49 (nam), Nhém chang la 11,00 £+ 9,49 (nam).
Thoi gian mac bénh caa 2 nhém khong cé su khac biét véi p > 0,05. Nghién
ctru cua tac gia Hoang Thi Qué cho thay thoi gian méc bénh trung binh cua
nhém nghién ctu la 4,88 + 2,13 (nam), cua nhdm chang la 5,11, +£2,57 (nam).
Theo tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa, thoi gian mac bénh trung binh nhém
nghién cau la 2,19 + 0,53 (nam) va nhém chung la 2,4 + 0,27 (nam) [96].
Nhu vay, thoi gian mic bénh trung binh caa bénh nhan trong nghién ctu cua
chung t6i co cao hon cac nghién ctru trude dy. Diéu nay duoc giai thich 1a do
tiéu chuan chon bénh nhan cua cac nghién ciu trudc theo tiéu chuan X -
quang 13 d6 I va d6 I1. Nhiing bénh nhan bi VKDT ma c6 tén thuong do | va
IT thi thuong c6 thoi gian mac bénh chua lau. Con trong nghién ciu cua
chdng t6i, tiéu chuan chon bénh nhan dwa vao mac do hoat déng cua bénh.
Tat ca bénh nhan c6 bién dang khop (thdi gian mac bénh thuong dai) ma bénh
dang & giai doan hoat dong vira va nhe ching t6i van lua chon. Vi vay, thoi
gian mac bénh cua bénh nhan c6 d6 dao dong 16n, tir vai thang dén vai chuc
nam. Piéu nay ciing phu hop voi dic diém caa bénh VKDT - dién bién man
tinh, biéu hién timg dot cap tinh va nang dan theo thai gian.
4.2.2. Sw twong dong cia hai nhém bénh nhan nghién ciru

Dé nghién ctru 1am sang vé mét duoc liéu nham dam bao tinh khoa hoc,
chat ch&, ngoai viéc nghién ctu trén thuc nghiém vé tinh an toan va tac dung
sinh hoc cua duoc liéu dé thi viéc thiét ké nghién ctu 1am sang 1a hét suc
quan trong. Trong nghién cuu cua chidng toi lya chon phuong phap nghién
ctru c6 ddi chung nham so sanh mot cach khach quan tac dung cua thude. Tuy
nhién, dé danh gia két qua mot cach chinh xéc thi viéc lya chon nhom ddi

chtng twong ddng voi nhém nghién ciu 1a mot viéc rat quan trong. Phan tich
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s6 lieu nghién cau, ching t6i thay cé su twong dong giita nhdm ching va
nhém nghién cu.
4.2.2.1. Twong dong vé tuai, gidi, thei gian mdc bénh

Két qua cua bang 3.24 cho thay cac dic diém vé tudi, gisi, nghé nghiép
va thoi gian mac bénh cta hai nhom 1a twong dong (p > 0,05). Cac dic diém
Vvé tudi, gisi ciing phu hop véi nghién ciru cua céc tac gia khac ma ching toi
da phan tich o trén.
4.2.2.2. Turong dong vé miic dé bénh 6 thoi diém trude diéu tri ciia hai nhom

Ngoai cac dic diém chung caa bénh nhan nghién cau phai tuong dong
thi c4c chi tiéu danh gia mac d6 bénh ciing phai tuong dong & thoi diém trude
khi vao vién. Pay 1a mot tiéu chi rat quan trong dé danh gia két qua nghién
ctru. Phan tich két qua ¢ bang 3.25 cho thay, mtc d6 bénh theo cac chi tiéu
danh gia ¢ thoi diém trude diéu tri nhu thoi gian cang khép budi sang, sé
khép sung, sé khdp dau, chi sé Ritchie, DAS 28, ESR gid dau, VAS1, VAS?2,
VAS3, HAQ cua nhdm nghién ciu va nhém chirng khong cé su khac biét vai
p > 0,05.
4.2.2.3. Sw twong dong theo phan logi thé bénh va han nhigt ciia YHCT

Trong nghién cau caa ching t6i, thong nhat tit ca cac bénh nhan chon
theo tiéu chuan ACR 1987. Tat ca bénh nhan duoc kham 1am sang va can 1am
sang theo YHHD. Sau d6, bénh nhan duwoc khdm Iam sang YHCT thong qua
vong, vin, van va thiét va phan thanh cac thé 1am sang. Két qua biéu d6 3.1
cho thay, bénh nhan cua 2 nhém duoc chia lam 3 thé: thé phong han thap, thé
thap nhiét va thé can than hu. Phan tich ty 1& caa cac thé bénh nay & hai nhém
cho thay c6 su khac biét khong co ¥ nghia théng ké véi p > 0,05. Nhu vay c6

su twong dong vé thé 1am sang YHCT cua 2 nhém trude diéu tri.
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Vi Hoang Kinh 1a duogc liéu mai, cé rat it tai liéu & Viét Nam dé cap
dén tinh han nhiét cua dugc liéu ndy. Ching ti phan cac thé 1am sang theo
tinh chét han nhiét caa bénh dé viéc xac dinh tinh han nhiét cta thude dugc
dé dang. Két qua cua bang 3.26 cho thay ty 1& bénh nhan thudc nhiét ching
(bao gém thé Théap nhiét (thuc nhiét) va thé Can than hu (hu nhiét) chiém ty
1& 16n, nhdm nghién cau chiém 61,11%, nhom ching chiém 69,44%. Tuy
nhién, su khac biét cia 2 nhdm vé tinh chat han nhiét khong c6 y nghia
théng ké (p > 0,05).

T6m lai, nhém nghién cau va nhém chang cé su teong dong chat ché
Vvé cac dic diém 1am sang theo YHHD va céc thé bénh theo YHCT trude khi
tién hanh nghién cuu.

4.3. BAN LUAN VE HIEU QUA PIEU TRI TREN LAM SANG
4.3.1. Hiéu qua diéu tri theo YHHD

Dua trén nhitng tién bo vé co ché bénh sinh bénh VKDT cua YHHD
trong nhitng nam gan ddy, nghién cttu caa ching tdi st dung Methotrexat 1am
thudc diéu tri nén cho ca hai nhém. Céc tiéu chuan chon bénh nhan ciing nhu
danh gia hiéu qua diéu tri déu dua trén cac tiéu chuan khach quan cia YHHD.
Cac thong s6 dugc luong hdéa mot cach rd rang va khach quan dé dam bao
duoc db tin cay caa nghién ctu. O Viét Nam, cho dén nay chi c6 mot sb it cac
nghién cau vé YHCT trong diéu tri VKDT c6 su két hop chat ché voi YHHD
trong viéc st dung cac thong sé caa YHHD dé danh gia két qua.

VKDT véi biéu hién chu yéu 1a dau va viém - day ciing chinh 14 triéu
chiing chinh khién nguoi bénh phai vao vién. Cac nghién ctu vé YHCT
hién nay déu tap chung vao viéc nghién ctru va danh gia hiéu qua diéu tri
cac triéu chang cua bénh VKDT. Trong nghién curu nay, chdng toi theo doi
va danh gia tac dung giam dau, chong viém va tac dung cai thién bénh cua
nhitng chi s6 1am sang va can 1am sang.
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4.3.1.1. Tac dung giam dau

* Cai thién thoi gian cieng khép trung binh

Ctng khop 1a biéu hién han ché van dong cua khap. Cting khép trén 45
phat 1a mét trong nhitng triéu chimg chinh danh gia dot tién trién cua bénh
theo ACR. Két qua bang 3.27 cho thay thoi gian ciang khép trung binh trude
diéu tri cua nhdm nghién cau 1a 44,31 + 22,04 phit, caa nhom ching 1a 45,83
+ 25,65 phut. Sau diéu tri, mic do cai thién trung binh cia nhém nghién ctu
la - 12,64 + 12,04 (phut), nhém ching la - 8,47 + 13,14 (phat). Muac d6 cai
thién trude sau diéu tri caa 2 nhdm khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.
Tuy nhién, mtc do cai thién gitra hai nhém khac biét khong c6 y nghia théng
ké (p > 0,05).

Theo nghién ctu cua tac gia Hoang Thi Qué, nghién ciu bai thudc Tam
ty thang gia giam, thoi gian ctiing khép trung binh trude diéu tri 1a 111,42 +
43,63 (phut), sau diéu tri 1a 38,81 + 26,15 (phut) [88]. Con theo nghién ctu
cua tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa, thoi gian ciing khép trung binh trude diéu
tri 12 95,33 + 8,4 (phut), sau diéu tri 1a 20,45 + 2,12 (pht) [96].

Nhu vay, so véi cac nghién cau khac, thoi gian cang khop budi sang
trung binh trong nghién ciru cua ching tdi c6 thap hon. Piéu nay ciing hoan
toan phu hop véi céc tiéu chuan chon bénh nhan trong nghién ciu caa ching
toi - chon nhitng bénh nhan ¢ giai doan hoat dong bénh vira va nhe. Nghién
clru cua cac tac gia khac khdng cé gidi han vé mie do hoat dong bénh - chon
ca nhitng bénh nhan c6 muac dd hoat dong bénh nang. Theo nghién ctiru cua
tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa c6 11 bénh nhan ¢ giai doan bénh hoat dong
manh [96]. Theo dién bién bénh VKDT, néu bénh & mtc d6 hoat dong bénh

cang nang thi thoi gian ciing khap budi séng cang tang.
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Biéu d6 3.2 cho thay ty 1& bénh nhan cai thién > 20% thdi gian ctng
khép budi sang & nhdm nghién ciu 12 86%, nhom ching 1a 75%. Su khéc biét
khong c6 ¥ nghia thong ké vai p > 0,05.

Cac nghién ciru trude day vé cac bai thubc YHCT va vi thuéc YHCT
trong diéu tri VKDT déu khong danh gia chi tiéu nay. Con theo nghién ctu
cua tac gia Hitu Thi Chung, tam Bun khoang My Lam dé diéu tri VKDT thi ty
I€ cai thién trén > 20% la 50,7% [134]. Muc d6 cai thién trong nghién ctu cua
ching téi véi tac gia Hitu Thi Chung c6 khac biét nhau do tiéu chuan chon
bénh nhan la khac nhau.

Nghién ctu vé Hoang Kinh trong bénh Iy thoai hda khop gbi ciing cho
thay cao long chiét xuat tir 14 cdy Hoang Kinh c6 tac dung cai thién chirc ning
van dong khép goi theo thang diém Lequesne va cai thién tam van dong khop
g6i [137].

* Cai thién s6 khép dau

Pau 1a triéu chiing chinh khién bénh nhan phai vao vién. Cai thién sé
khép dau 1a tiéu chuan quan trong dé danh gia hiéu qua diéu tri VKDT.

Bang 3.28 thé hién s6 khép dau trung binh cua nhém nghién ctu va
nhém ching sau 4 tuan diéu tri giam c6 y nghia thong ké vai p < 0,05. Muc
cai thién s6 khdp dau ciia hai nhom 1a nhu nhau (p > 0,05). Biéu d6 3.3 cho
thay ty 1¢ bénh nhan cai thién > 20% sd khop dau ctia nhdm nghién cau la
75%, nhom chtng 1a 63,89%. Su khéc biét khong co ¥ nghia thong ké véi p >
0,05. Nhu vay, tac dung giam dau cua Hoang Kinh twong duong Mobic. Tac
dung giam dau nay dugc minh chirng mot cach khoa hoc dua trén céac thanh
phan hda hoc duoc chiét xuat tir 14 Hoang Kinh va da duoc nhiéu nghién cau
& nudc ngoai minh chang trén thuc nghiém cé tac dung giam dau theo co ché
giam dau ngoai vi [107], [110].
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Mot s nghién cau vé bai thude diéu tri VKDT, ciing danh gia mic do
cai thién s khép dau. Theo nghién ciru cua tac gia Hoang Thi Qué, mac giam
trung binh s khép dau trudc - sau ciia nhém nghién ciru 13 5,69 + 2,34 (khép)
sau 4 tuan dung thudc [88]. Tac gia Luu Thi Hanh nghién ctu bai Khuong
hoat nhil huong thang ciing cho thay sé khdp dau trung binh sau diéu tri giam
c¢6 ¥ nghia thdng ké so voi trude diéu tri [92], [93]. Nhin chung, cac nghién
ctru déu cho thay thubc YHCT c6 su cai thién s khép dau sau diéu tri. Tuy
vay, mic do cai thién cua cac nghién ciu 1a khac nhau do chua ¢ su doéng
nhét trong viéc lua chon bénh nhan.

* Cai thién mire dd dau qua cac chi sé VAS

Str dung thang diém VAS1 1a thang diém danh gia cudong do dau theo
cam giac chu quan cua bénh nhan tai thoi diém nghién ciu dugc lugng hoa.
Ngoai ra, con sir dung thang diém VAS2, VAS3 dé bénh nhan tu danh gia
muc d6 hoat dong bénh caa minh va thay thubc danh gia mic d6 hoat dong
bénh cta bénh nhan. Két qua tai cac bang 3.29; 3.30; 3.31 cho thdy diém
trung binh VAS1, VAS2, VAS3 cua ca nhom nghién ctru va nhom chirng sau
diéu tri déu giam c6 ¥ nghia thong ké so véi trude diéu tri véi p < 0,05. Mic
dd dau trung binh va mirc d§ hoat dong bénh theo danh gia cta bénh nhan
(bang 3.29 va 3.30) & nhém nghién ctru sau diéu tri giam nhiéu hon nhém

chtng. Su khéc biét co ¥ nghia thdng ké vai p < 0,05.
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Bdng 4.3. So sanh mikc dg cdi thién dau dinh gid bang thang diém

VASL1 ciza mét sé nghién crru

Hé sé diém trung binh theo

Phwong pha VAS1
Téac gia ons phap n (X = SD)
dieu tri ——
: Trudc diéu .
i Sau dieu tri p

vu Tuan AN gai Quyen ty thang |30 | 954062 | 1,6+141 |<0,05

[85]

[Téé‘j’ Thi HIeN| gai xacty thang | 30 | 7,24+ 124 | 2,36+ 158 | < 0,05
Nguyén Vin |, .. .

Tam [81] Vién Phong té thap | 30| 7,37 +0,56 | 3,26 + 1,48 | < 0,05

Nguyén  Thi|Vién nang Hoang

Thanh T Kinh 36 | 6,36 +0,87 | 2,28+0,7 |<0,05

Két qua bang 4.3 cho thdy mic d6 dau theo thang diém VAS1 do bénh
nhan tu lugng gia cua cac nghién ctru 1a khac nhau, tuy nhién sau diéu tri muc
d6 dau déu giam c6 y nghia théng ké.

Trong nghién ctu cua chung t6i, con lugng gid VAS2 (bénh nhén
luong gia vé mic do hoat dong bénh) va VAS3 (thay thude luong gia vé mic
d6 hoat dong bénh) ma mot sb nghién ciu trude day khong danh gid. VAS2
va VAS3 lam tang tinh khach quan khi lugng gia bang thang diém VAS.

Theo két qua & cac biéu d6 3.4; 3.5 va 3.6, ty 18 bénh nhan cai thién
trén 20% cua cac chi sé6 VAS1, VAS2, VAS3 cua nhém nghién cau déu
trén 90%, trong khi d6 mtrc d¢ cai thién trén 20% cua nhém chung chi trén
70%, Mirc d6 cai thién 20% theo cac chi s6 VAS & nhém nghién cau ¢ xu
hudng ting hon nhém ching tuy nhién su khéc biét chua co y nghia thong
ké (p > 0,05).

Két qua giam dau VAS 1a hoan toan phu hop véi két qua giam thoi gian
ctng khap, giam sé khép dau va giam chi s Ritchie trong nghién ciu nay.
Hon nita, cac két qua giam dau trén thuc nghiém ¢ nudc ngodi va két qua
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giam dau trén thyc nghiém trong nghién ciu cua ching toi vé 1a cdy Hoang
Kinh 1a minh chiing khang dinh cho tac dung giam dau nay. Vai tro giam dau
cua Hoang Kinh trén 1am sang c6 1& do céc thanh phan héa hoc trong duoc
liéu c6 tac dung tc ché sinh tong hop prostaglandin - mot chét trung gian hoa
hoc cua phan &ng viém. Nho vay, thudc cd tac dung l1am giam cam thu cua
cac ngon day than kinh cam gic vai cac chat gy dau ctia phan tng viém nhu
bradykinin, histamin, serotonin [138].

* Cai thién chi sb Ritchie

Ngoai tinh sé khép dau trung binh, ching t6i con sir dung chi s6
Ritchie dé danh gid mtc 46 dau nham ting tinh khoa hoc trong nghién ctu.

Bang 3.32 cho thdy chi sé Ritchie cua nhdm nghién cau va nhém
chung sau 4 tuan diéu tri giam c6 y nghia théng ké so véi trude diéu tri (p <
0,05). Biéu d6 3.7 ciing cho thay ty I1¢ cai thién > 20% chi sé Ritchie cua
nhém nghién ctu la 77,78%, nhom chuang la 61,11%. Su khac biét cua 2
nhom khong c6 y nghia thong ké (p > 0,05). So sanh chi sb Ritchie trung binh
véi két qua nghién ctiru cuia mot so tac gia khéc:

Bdng 4.4. So sanh mikc d cdi thign chi sé Ritchie trung binh

ciia mét s nghién ciru

Phuone ohi Hé sé diém trung binh theo Ritchie
Tac gia wons phap | (X + SD)

dieu tri Truécdicu tri | Sau dieu tri p

Vii Tuan Anh Bai Quyén ty

[85] thang 30| 195+564 | 2,2+181 | <0,05

[Tgré‘]” ThEHIEN | Bai e ty thang | 30 | 10,43 +2,37 | 3,26 +2,16 | <0,05

Nguyen Van | Vien Phong (€4, 14764143 | 6,56 +3.14 | <0,05

Tam [81] thap

Nguyén Thi Vién nang

Thanh Hoa [96] | Regimune 30| 103£236 | 46+112 | <005
Nguyén Thi Vién nang

36| 1147+221 | 389+2,72 | <0,05

Thanh Tu Hoang Kinh
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Bang 4.4 cho thiy, sau diéu tri chi s6 Ritchie ¢ cac nghién ciu déu
giam co6 y nghia thong ké vai p < 0,05.

Trong nghién cau caa ching ti, cac biéu hién sung khop, dau khép,
cting khép déu duoc cai thién sau diéu tri. Chinh vi vay ma chi sé Ritchie cai
thién 1a hoan toan phi hop. Cac nghién ctu thuc nghiém vé Hoang Kinh ciing
nhu nghién ciru vé thanh phan hoéa hoc cho thiy vién nang Hoang Kinh c6 tac
dung 1am giam gdc tu do, giam su oxy hoéa I6p phospholipid mang té bao va
giam giai phdng mot sé chat trung gian hoa hoc dan dén viém va dau. Tac
dung giam dau nay ciing da dugc minh chung trén thuc nghiém khi gay dau
quin biang acid acetic trén chuét nhat trang.
4.3.1.2. Tac dung chéng viém

Téac dung chong viém cua vién nang Hoang Kinh trén 1am sang duoc
thé hién & tac dung giam sung trén 1am sang va cai thién cac chi s viém trén
can lam sang.

* Cai thién sé khép sung

Két qua cua bang 3.33 cho thiy sb khop sung trung binh ctia 2 nhém
giam c6 ¥ nghia thong ké sau 30 ngay diéu tri. Cai thién trung binh ciia nhém
nghién ctu 1a 1,17 + 1,36 (khdp) nhiéu hon nhém ching 0,5 + 0,88 (khép).
Su khac biét co ¥ nghia thong ké véi p < 0,05. Biéu db 3.8 cho thay ty I¢ cai
thién trén 20% s6 khép sung ctiia nhém nghién ctu la 58,33%, nhom chang l1a
33,33%, su khac biét c6 ¥ nghia théng ké véi p < 0,05.

Nghién cau vé cao long Hoang Kinh trong diéu tri thodi hoa khop goi
ciing cho thay cao long Hoang Kinh cd tac dung giam chu vi khép gbi co y
nghia thong ké trén nhitng bénh nhan thoai hoa khép goi kém theo sung khop
goi véi p < 0,05 [137].

Sung khép la phan ing viém tai mang hoat dich cua khdp. Sung khop la

do qué trinh xuat tiét tao dich ri viém cliing véi cac san pham cua réi loan chuyén



123

hoa trong qué trinh viém. Két qua giam sung trén 1am sang hoan toan phu hop
véi két qua nghién ctu trén thuc nghiém & trong va ngoai nuéc. Nghién cau trén
thuc nghiém cua chlng t6i cho thay vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng
viém cdp & thoi diém 6h sau khi gay phd chan chudt cong tring bang
carrageenin. Nghién ctru ciing chi ra rang Hoang Kinh cé tac dung lam giam
sb lugng bach cau ¢ dich ri viem va tac dung chéng viém man tinh trén mo
hinh gay viém man u hat & chudt nhat trang twong duong methylprednisolon
liu 10mg/kg.

Nghién ctru caa tac gia Chattopadhyay P va cong su trén thuc nghiém
vé 14 cay Hoang Kinh ciing cho thay tinh dau chiét xuat tir 14 Hoang Kinh c6
tac dung &c ché COX - 1 va COX - 2 [139].

Cac nghién ctru diéu tri VKDT cua cac tac gia khac ciing danh gia muac
d6 cai thién sé khdp sung. Nghién ctru cua tac gia Hoang Thi Qué nam (2011)
sir dyung bai “Tam Ty thang gia giam” trong diéu tri bénh nhan viém khép
dang thap chi sb trung binh khop sung trude diéu tri 12 8,87 + 2,25 (khdp) sau
diéu tri giam xudng con 3,18 + 2,7 (khép) [88]. Nghién cau cua tac gia
Nguyén Thi Thanh Hoa (2014), nghién citu Regimune trong hd tro diéu tri
VKDT nhém nghién ctu giam tir 4,77 + 0,36 khép tai thoi diém bat dau nghién
ctru xudng 0,5 + 0,05 khép voi p < 0,05 [96]. So sanh vai két qua nghién cau
Vi céc tac gia khac cho thay mic do trung binh cac khép sung trude diéu tri
& nhdm nghién ciru cta ching tdi thap hon cac nghién cau khéc do tiéu chuan
chon bénh nhan c6 khac nhau va thiét ké nghién ctu ciing khac nhau (thudc
nén & cac nhom nghién cau khac nhau). Chinh vi vay, muac do cai thién khac
nhau & mdt s6 nghién ciu. Theo nghién ctiu cua tac gia Hitu Thi Chung, thube
diéu tri nén 1a Methotrexat va prednisolon hodc, Celebrex, Meloxicam,
Diclofenac, B. Nalgesin [134]. Con nghién cau cua tac gia Nguyén Thi Thanh
Hoa thi thubc nén 1a Methotrexat va Mobic [96]. Nhu vay, cac nghién ciu khac
sir dung phac d6 nén trong diéu tri YHHD 1a Methotrexat két hop thuéc chbng


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Chattopadhyay%20P%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=22923950
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viém. Con trong nghién ctu caa ching tdi, chi sir sung don thuan Methotrexat
lam thubc nén cho 2 nhém. Chinh vi khéng c6 su tuong dong trong thiét ké
nghién ctu nén cac két qua nghién ciu c6 su khac biét.

* Mire d§ cai thién c4c chi s6 viém trén can 1am sang

Cac yéu té phan anh dap ung viém cap trong bilan viém gom téc do
mau lang tang cao va CRP duong tinh.

Khi tdc d6 mau lang gio dau cong 1/2 gior thi 2 chia 2 16n hon 10 thi
dugc danh gia 1a dang co tinh trang viém. Tdc d6 mau lang rat cé ¥ nghia dé
danh gia mtc d6 hoat dong bénh va theo ddi hiéu qua diéu tri.

Trong nghién ctu caa ching toi két qua vé méu lang duoc thé hién &
Bang 3.34. Két qua cho thay sau diéu tri tbc d6 méu lang trung binh & nhém
nghién cau giam co6 y nghia théng ké so véi trude didu tri (p < 0,05). Két qua
nay khac biét vai nhom chiing véi p < 0,05. Ngoai ra, dé danh gia mirc do cai
thién bénh theo ACR thi chung t6i con danh gia mtrc do cai thién trén 20%
dugc coi 1a dap @ng véi diéu tri. Biéu do 3.9 cho thdy c6 58,33% sb bénh
nhan nhém nghién ctu va 33,33 % bénh nhan nhém ching ¢6 cai thién toc do
mau lang. Su khac biét co ¥ nghia théng ké véi p < 0,05. Nhu vay, tac dung
chbng viém cua vién nang Hoang Kinh c¢6 xu huéng manh hon nhém chang.
Mot sb tac gia khac khi nghién cau tac dung cua thuéc YHCT ciing st dung
chi s6 nay dé danh gia.

Nghién ctu cua tac gia Nguyén Thi Thanh Hoa ciing cho thay téc do
maéu lang gio dau cia nhém nghién ctu va nhém chiing déu giam so véi trudce
diéu tri. Tuy nhién, trong nghién ciru nay tac gia da khong danh gia trén hé s6
Kk [ 96].

Bén canh toc d6 mau lang, CRP ciing 1a chi s6 quan trong dé danh gia
mutc d6 viém trén can 1am sang va tién luong diéu tri. Néu céc triéu chung
lam sang giam di nhung CRP van ting thi ngudi bénh van can phai tiép tuc

duogc diéu tri. Bang 3.35 cho thay CRP ciia 2 nhom trude diéu tri khéc biét co
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¥ nghia thong ké voi p > 0,05. Sau diéu tri CRP ciia nhdm nghién ciu cai
thién co ¥ nghia théng ké so véi trude diéu tri (p < 0,05). Nhdém ching to ra
c¢6 xu hudéng giam, tuy nhién chwa c6 y nghia thong ké so véi trude diéu tri
(p > 0,05). Nhu vay, vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng viém rd trén
can 1am sang. Céac nghién ctu trude day vé YHCT trong diéu tri VKDT thi
déu chua danh gia chi s6 nay.

Ngoai ra, cac chi sé mién dich ciing danh gia va tién lugng mic do hoat
dong caa bénh. Trong nghién ctru cta chung toi da st dung xét nghiém RF
dinh lwong dé do luong su cai thién vé mién dich. Theo két qua bang 3.36 cho
thay chi s6 danh gia dap ung mién dich RF cia nhém nghién cau trude diéu
tri 12 168, 03 + 212,24 (u/l), sau diéu tri 12 133,46 + 181,05 (u/l); nhém ching
trude diéu tri 1 166,07 + 174,86 (u/l), sau diéu tri 1a 182,85 + 222,69 (u/l). So
sanh cho thay truéc diéu tri RF cua hai nhém 13 twong dong. Sau diéu tri ¢
nhém nghién ciu RF ¢6 xu hudng giam di tuy nhién sy khac biét chua cé y
nghia théng ké véi p > 0,05. Biéu nay cd thé Ia do thoi gian nghién ciu con
chua dai. Can nghién cau véi thoi gian dai hon dé khang dinh tac dung cai
thién chi s6 mién dich nay.

Nhu vay, nghién cau trén 1am sang cho thay vién nang Hoang Kinh
c6 tac dung chéng viém trén 1am sang va can 1am sang. Tac dung chdng
viém nay ciing hoan toan phu hop véi cac két qua nghién ctu trén thuc
nghiém - vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng viém cap va man.
4.3.1.3. Tac dung cdi thi¢n hogt dgpng bénh

* Cai thién chirc ning van dong trung binh danh gia theo b céu
héi HAQ

Muc cai thién 20% bénh theo tiéu chuan ACR (goi tat Ia cai thién
ACR20) 12 mdc dé danh gia c6 dap tng véi diéu tri hay khéng. Mac do cai

thién 20% cua bénh phu thudc vao 7 chi sé trong d6 c6 chi sé6 HAQ. B cau
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hoi HAQ gém c6 8 bo, va diém trung binh 1a tong diém cua ting bo chia
trung binh. Pay 1a chi s6 danh gid mtc d6 ton thuong khép 1am anh huong
dén cac hoat dong thuong ngay cua bénh nhan. Bang 3.37 cho thay mac do
cai thién chire nang van dong & nhdm nghién ctu va nhém chiing sau diéu tri
giam c6 y nghia théng ké so véi trude diéu tri (p < 0,05). Sy cai thién giira 2
nhém khdng co su khac biét (p > 0,05).

Cac nghién ctru gan day cua YHHD c6 danh gia mac d6 cai thiéen HAQ,
con cac nghién ctiu vé thuéc YHCT thi chua danh gia chi sb nay.

Theo nghién cau cua tac gia Hu Thi Chung (2009), sir dung bun
khoang My Lam trong diéu tri VKDT c6 chi sb cai thién trung binh (sau-
trude la - 0,5 + 0,60 trong d6 nghién cttu cua ching toi (bang 3.27) c6 su cai
thién cua nhom nghién cau la - 1,15 + 0,58 va nhom ching la - 0,86 + 0,76.
Tuy mtrc @6 cai thién nhom nghién cttu cta chung t6i cao hon nhom ching va
cao hon nhoém str dung bun khoang, nhung sy khac biét khong co y nghia véi
p > 0,05 [134].

Biéu d6 3.11 cho thay muc do cai thién trén 20% caa nhdm nghién cau
la 97,22%, nhom chang la 83,33% (p > 0,05). Theo nghién cuu cua tac gia
Hittu Thi Chung thi ty 1€ cai thién trén 20% cta bun khoang My Lam la 72%
[134]. Két qua nghién ciu khéc véi két qua caa ching tdi do tiéu chuan chon
bénh nhan cua cac nghién cuu la khac nhau.

Muc do cai thién chirc nang van dong HAQ phu thudc vao muac do
giam dau va giam sung trén l1am sang. Khi muc d9 dau, sung cai thién cang
nhiéu thi mac do cai thién chirc ning van dong HAQ cang rd. Vi két qua
nghién ctu vé tac dung giam dau va chdng viém trén thuc nghiém nhu trén
thi mac do cai thién chi s HAQ trong nghién ciu caa ching toi 1a hoan
toan phu hop.
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* Sw cal thién chi tiéu danh gia theo ACR/ EULAR 2000

Biéu d6 3.12 cho thay ty Ié¢ bénh nhan khong cai thién & nhém chuang
(33,33%) cao hon nhoém nghién ciu (13,89%) va ty I¢ bénh nhéan cai thién
>20% & nhom nghién ctru (75%) cao hon nhdm chung (58,34%) (p < 0,05).
O mtc cai thién 50%, ca hai nhom khéng c6 su khac biét.

Tiéu chuan ACR duoc hau hét cac nghién ctu vé YHHD st dung dé
danh gia hiéu qua diéu tri trong nghién cau 1am sang VKDT. Tuy nhién, cho
dén nay, c6 rat it cac nghién cau vé YHCT ¢ trong va ngoai nudc ap dung
tiéu chuan nay dé danh gia.

Bdng 4.5. Mikc dg cdi thign theo ACR ¢ mgt sé nghién cizu

Hé s6
Tac gia Phwong n Thoi cali thién ( %)
phap PT gian ACR 20 | ACR 50 ACR
70
Klareskog L 5
62] Etanercept | 549 ndm 78 51 2
Higashida J [65] | Rituximab | 17 | 2 67 17 17
thang
Nudc
Hitu Thi Chung khoang- 1
[134] Bun 7 thang 653 21 13
Khoang
\ . A Tam Ty
Hoang Thi QUE | 1 nagia | 55 | & | 8727 | 5636 | 9,09
[88] ) thang
giam
x .| Vién nang
Nguyen — Thi | “oang ™ | 36 | L 75 11,2 0
Thanh Tu Kinh thang

Bang 4.5 cho thay nghién ctu cua céc tac gia Klareskog L va Higashida
J vé tac nhan sinh hoc nhu Etanercept va Rituximab cé ty Ié cai thién ACR 50
va ACR 70 cao hon nghién ciru cua ching t6i. Pay la nhitng nghién cuu tap
trung vao té bao dich va véi thoi gian nghién ciru dai nén co ty 18 cai thién cao.
Diéu nay ciing hoan toan 1a phu hop véi nhitng nghién ciu tap trung vao té



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Klareskog%20L%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16540554
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bao dich. Hon nira thoi gian nghién ciu cta ching tdi con ngan nén viéc danh
gia hiéu qua con han ché.

* Pdp trng diéu tri theo hé sé DAS 28

Trong bénh VKDT, tinh trang hoat dong bénh rat phuc tap nén khéng
thé dung mét bién don dé do luong tinh trang viém. DAS 1a mot chi s6 1am
sang gom nhiéu bién s ding danh gia mic do hoat dong viém cua bénh.
Cong thic tinh chi s6 DAS 28 dua trén:

- Tong sb khép sung trong s6 28 khép quy wéc.

- Tong s6 khép dau trong s6 28 khdp quy wéc.

- Téc @6 lang méu gio dau.

- Thang diém VAS do nguoi bénh tu luong gia
Pay 1a cong thire duoc Hoi thap khép chau Au EULAR khuyén céo st dung
dé danh gia mic d6 hoat dong cua bénh va danh gia hiéu qua diéu tri bénh.
Pé danh gia hiéu qua diéu tri bénh dwa vao hiéu s DAS 28 truéc va sau diéu
tri. Mérc d6 cai thién theo DAS 28 phu thudc vao mic d6 cai thién s khop
sung, dau, tbc d6 mau lang gio dau va VASL. Két qua bang 3.38 cho thay chi
s6 DAS 28 trung binh truéc diéu tri & nhém nghién ciu 13 4,06 + 0,61, sau
diéu tri 12 3,32 + 0,81, mutrc d6 giam c6 y nghia thong ké vai p < 0,05.

Biéu dd 3.13 cho thay muc do khéng cai thién, cai thién trung binh, cai
thién tot theo DAS 28 ctiia nhdm nghién ciu va nhdm chieng khdng co su khac
biét vasi p > 0,05.

Nhu vay, danh gia theo ACR va DAS déu 1a cac danh gia tong hop.
Tuy nhién danh gia theo tiéu chuan ACR s& cho biét s6 bénh nhan dap ung va
s6 bénh nhan khong dap @ng voi diéu tri. Danh gia theo tiéu chuan EULAR
cho biét mot cach rd rang hon sb bénh nhan dap ¢ng tét, trung binh va sb
bénh nhan khong dap ung.

* S4 lwong thudc hé trer diéu tri ciia 2 nhém

VKDT la bénh man tinh can diéu tri lién tuc va lau dai. Trong nhiing
dot hoat dong cua bénh, néu céac triéu ching khong kiém soat duoc, bénh s&
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dién bién nhanh lam ting mac do dau va cing khép. Dé dam bao van dé y
duc trong nghién ciu, véi nhitng bénh nhan dau tang trong qua trinh diéu tri,
ching téi cho bénh nhén stir dung thém paracetamol 500mg va day ciling dugc
coi nhu mot théng sé danh gia hiéu qua cia phuong phap diéu tri. Ngoai ra,
khi str dung Mobic ( ¢6 tac dung tic ché chon loc COX - 2) van c6 mét sé bénh
nhan ghi nhan tac dung khéng mong mudn trén dudng tiéu héa. Véi nhiing
bénh nhan c6 biéu hién kich tmg duong tiéu hoa, ching toi cho sir dung
omeprasol 20mg.

Bang 3.39 cho thay nhém nghién cau va nhém chiing déu ¢ bénh nhan
dau ting 1én va phai sir dung thém thudc Paracetamol. Nhém nghién ciu c6
4/36 bénh nhan, nhdm chang c6 5/36 bénh nhan dau tang trong qua trinh diéu
tri. G nhdm ching c6 3 bénh nhan c6 biéu hién kich ung duong tiéu hda va
phai sir dung thém thubc @c ché bom proton (Omeprasol). Trong khi ¢6 nhom
nghién ctu khdng phai sir dung thém nhom thuée nay.

Két qua nay cling hoan toan phu hop Vvéi cac nghién ctu trude day vé
Hoang Kinh ¢ nuéc ngoai. Mot s6 nghién ctu da chi ra rang Hoang Kinh c6
tac dung trc ché COX - 2 va c6 tac dung bao vé niém mac da day [13], [139].
Pé khang dinh thém vé vai trd bao vé niém mac da day, nghién cau trén thuc
nghiém vé tac dung chéng viém nén duoc boc 16 niém mac da day chudt sau
khi ding thudc. Trong pham vi nghién cau cua dé tai nay, ching t6i chua co
diéu kién boc 16 niém mac da day chuét sau khi dung thuéc. Tuy nhién, khi
nghién ciru doc tinh ban truong dién, ching t6i da cho thé udng thudc lién tuc
trong thoi gian 2 thang voéi liéu twong duong 1am sang va liéu gap 3 lan liéu
trén 1am sang. Sau qua trinh uéng thudc thé dugc mo dé quan sat dai thé toan
bo cac co quan, trong d6 co da day. Két qua nghién ctu cho thay khéng quan
sat thay c6 thay doi bénh ly ndo vé mit dai thé cua cac co quan tim, phoi, gan,
lach, tuy, than va toan bo hé thong tiéu hoa cua tho. Nhu vay, két qua nghién
ctu thuc nghiém da cho thdy Hoang kinh chwa giy tac dung khéng mong
muén trén duodng tiéu hoa cua dong vat thuc nghiém véi lidu dung tuong
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duong 1am sang va lidu gap 3 1an lidu trén 1am sang sau thoi gian ding thube
2 thang.
4.3.2. Hiéu qua diéu tri theo phan loai thé bénh va han nhiét caa YHCT

Hoang Kinh 1a duoc liéu méi va chwa duoc ghi nhan trong Duge dién
Viét Nam IV. Bé tim hiéu tac dung han nhiét cua Hoang Kinh, sau khi phan
loai ra c&c thé bénh YHCT, ching tdi tong hop lai hai thé bénh 1am sang
chinh (han chiing va nhiét ching) va tim méi twong quan véi hiéu qua diéu tri
theo YHHD. Két qua bang 3.40 cho thay ty 1& bénh nhan cai thién theo DAS
28 ¢ thé Phong han thap va thé Thap nhiét khong c6 su khéc biét. Tuy nhién &
thé Can than hu, 100% bénh nhan khdng cai thién theo DAS 28. Ching toi
cho rang, nhitng bénh nhan thuoc thé Can than hu 1a nhitng bénh nhan mac
bénh 1au ngay c6 bién dang khdp. Hon nita, Can than hu thudc hu nhiét. Mac
di Hoang Kinh da dugc minh ching cé tac dung chéng oxy hoa trén thuc
nghiém nhung c6 thé thoi gian nghién ctu con ngan nén tac dung caa vién
nang Hoang Kinh trén thé bénh nay con han ché.

Két qua nghién ciru cua bang 3.41, 3,42, 3,43 cho thay rang, muc do cai
thién bénh > 20% theo cac chi s6 Ritchie, DAS 28 va HAQ cua hai thé han va
nhiét caa nhdm nghién ctu khong cé su khéac biét (p > 0,05). Két qua nay
cling phu hop véi tai liéu co ghi chép vé tinh han nhiét cia Hoang Kinh. Theo
YHCT Hoang Kinh c6 tinh “Binh” [9]. CO I& can nghién ciu trén sb luong
bénh nhan nhiéu hon va vai cac mit bénh khac nhau méi c6 thé khang dinh
thém vé tinh han nhiét theo YHCT cua vi thuéc nay.

4.3.3. Tac dung khéng mong muén ciaa vién nang Hoang Kinh
4.3.3.1. Trén lam sang

Két qua bang 3.44 cho thay, qua nghién cttu 30 ngay trén 72 bénh nhan
chia 1am 2 nhém ching t6i thay rang: nhém nghién cau si dung vién nang
Hoang Kinh cho thiy chua ghi nhan duogc truong hop nao cé tac dung khong
mong mudn trén 1am sang. Nhom sir dung Mobic c¢d 3 bénh nhan xuét hién
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triéu ching dau thwong vi phai sir dung thudc @c ché bom proton va 4 bénh
nhan c6 cam giac day bung trong dot diéu tri. Kham 1am sang nhiing bénh
nhan nay déu la nhitng bénh nhan méc bénh 1au ngay, da st dung nhiéu thuéc
giam dau chdng viém va tién su bi viém da day.

Cac thudc YHHD trong diéu tri VKDT thudng ¢6 tac dung giam dau,
chbng viém manh, tuy nhién c6 thé kém theo tac dung khéng mong muédn nhu
kich Gmg duong tiéu hoa, ting nguy co lodng xuwong, ting enzym gan. Ké ca
nhitng tac nhan sinh hoc dung diéu tri dich thi cac tac dung khdng mong
muén ciling van co6 thé xay ra. Cac phuong phap khac nhu tam bun mac di
mang lai hiéu qua diéu tri nhung van c6 ty Ié kha cao tac dung khéng mong
muédn. Theo nghién ctu caa tac gia Hitu Thi Chung thi khi st dung bun
khoang My Lam c6 mot ty 1é kha cao c6 tac dung khdng mong muébn khi tam
khoang nhu mét moi (46%), chong mit (29,3%), budn nén (5,3%), hdi hop
(10,6%), nhirc dau (4%) phu 2 chi dudi (5,3%). Ngoai ra trén xét nghiém can
ldm sang c6 bénh nhan tang enzym gan cao trén 800 UI/I/ va phai can thiép
diéu tri [134]. Vi cac nghién ctu vé thude chéng viém glucocorticoid ciing
cho thay c6 nhiéu tac dung khéng mong muén so véi thuéc YHCT. Nam
2007 tac gia Nguyén Thi Nga, Nguyén Thi Ngoc Lan d3 nghién ctu cac yéu
t6 anh huong téi mat dé6 xwong & 232 bénh nhan VKDT va gut ¢6 sir dung
glucorticoid. Nghién ctiu chi ra rang cac bénh nhan VKDT va git dugc diéu
tri glucorticoid cang kéo dai thi mat do xuwong cang giam, ty Ié loang xuwong
cang tang khi str dung liéu glucorticoid cang cao [140].

Con theo nghién cuu cua Klareskog L. va cong su nghién cuu lam
sang mé trong 5 nam trén 549 bénh nhan VKDT diéu tri bang thudc sinh
hoc Etanercept, nhitng tac dung phu xuat hién nhu nhiém tring duong ho
hap trén, hoi chiang cm, di tng va nhiém trang chd tiém [62].

Mot s6 tac nhan sinh hoc nhu Leflunomide ciing ¢ cac tac dung khdng
mong mudn nhu tiéu chay, budn ndn, rung téc, man ngira, dau dau, ting enzym
gan, giam mién dich [67].
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Nghién ctu vé thanh phan héa hoc cua a4 Hoang Kinh ciing nhu nghién
ctu trén thuc nghiém cua cao chiét xuat tir 14 Hoang Kinh cho thay vai liéu
dung trén 1am sang theo kinh nghiém dan gian thi Hoang Kinh la an toan véi
nguoi bénh.

Nhin chung cac nghién citu vé thubc YHCT ca vé bai thudc va vi thube
déu cho thay c6 tac dung cai thién cac triéu chung VKDT va chua ghi nhan c6
tac dung khéng mong mudn nao trén 1am sang ciing nhu trén can 1am sang.
4.3.3.2. Trén c@n lam sang

Két qua bang 3.45 va 3.46 cho thay su thay doi cac chi sé huyét hoc
nhu hong cau, bach cau, tiéu cau va céac chi sé sinh hoa danh gia chiic ning
gan, than nam trong gigi han binh thudng sau khi diéu tri. Nhu vay, vién nang
Hoang Kinh khong 1am anh huéng dén cac chi s6 can 1am sang trén bénh
nhéan VKDT.

Két qua nay ciing hoan toan phu hop vai két qua nghién ctu trén thyuc
nghiém cua cao chiét xuat tir 14 Hoang Kinh. Trén thyc nghiém ciing ghi nhan
véi lidu dung gap 3 lan liéu dung trén 1am sang khéng co su thay do6i vé cac
chi s huyét hoc, sinh hoa ciing nhu khong c6 su bién doi vé dai thé va vi the
gan than tho.

Mgt sé chi sé bién doi c6 lei: Phan tich két qua bang 3.46 cho thay cac
chi s6 lipid mau sau diéu tri nhu Cholesterol, Triglycerid, LDLC van & trong
gidi han binh thuong nhung & nhdm nghién ctu sau diéu tri giam c6 y nghia
théng ké so véi trude diéu tri. Didu nay ¢ thé mé ra nhitng hudng nghién ciu
méi trén 1am sang vé tac dung diéu tri réi loan lipid mau. Nhirng nghién cau
trén thuc nghiém & nudc ngoai ciing da khang dinh vai trd chdng oxy héa cua
Hoang Kinh.
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KET LUAN

1. Chua xac dinh dwge doc tinh cip (LDso) va ddc tinh ban truong dién caa
cao Hoang Kinh trén dong vat thuc nghiém. Vién nang Hoang Kinh co tac
dung giam dau theo co ché giam dau ngoai vi va cd tac dung chéng viém
cap, man trén mod hinh dong vat thuc nghiém.

- Trén chudt nhét trang véi liéu 620,25 /kg thé trong gap 64,61 lan liéu
t6i da dung cho ngudi nhung khong xac dinh duoc LDsg

- Hoang Kinh vai liéu twong duong 1am sang (3,2g /kg thé trong) va liéu
gap 3 lan liéu 1am sang (9,6g/kg thé trong) ubng trong 8 tuan chua thay bién doi
céc chi s6 can nang, huyét hoc, hoa sinh va khong bién doi hinh thai dai thé va vi
thé gan than tho so véi 16 chang (p > 0,05).

- Hoang Kinh liéu 9,6g va 28,8g/kg thé trong chudt/ngay uéng trong 3
ngay lién tuc c6 tac dung giam dau rd rét trén mo hinh gay quan dau bang acid
acetic so vai 10 chung (p < 0,05).

- Vién nang Hoang Kinh c6 tac dung chéng viém cap trén mé hinh gay
phu chan chudt bang carrageenin ¢ thoi diém 6 gio va mo hinh gay tran dich
mang bung chudt cbng trang bang carrageenin + formaldehyde (p < 0,05).

- Vién nang Hoang Kinh cé tac dung chéng viém man tinh: Thubc 1am
giam trong luong khdi u hat trén chudt nhat tir 40,20% dén 41,24% so véi 16
ching (p < 0,01 dn p < 0,001). Tac dung nay tuong duong
methylprednisolon liéu 10mg/kg.

2. Vién nang Hoang Kinh két hgp Methotrexat cé tac dung tot trong diéu
tri bénh VKDT giai doan hoat dong vira va nhe trén lam sang.

- Thoi gian cang khop trung binh, sb khép dau trung binh, chi s VASI,
VAS2, VAS3 va ritchie sau diéu tri cai thién co ¥ nghia so véi trudc diéu tri

(p < 0,05). Mtrc d6 cai thién dau trung binh va hoat dong bénh theo danh
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gid cua bénh nhan (VAS1, VAS2) ¢ nhom nghién ctru cao hon nhom
chung (p < 0,05).

- S6 khép sung trung binh, ESR va CRP giam co y nghia so véi trude didu
tri (p < 0,05). Murc do cai thién cao hon so vai nhdém chang (p < 0,05).

- Chtc nang van dong theo HAQ, DAS 28, ACR 20 cai thién c6 y
nghia so véi trude diéu tri (p < 0,05).

- Tac dung cai thién bénh theo céc chi s Ritchie, DAS28, HAQ & cac
thé han va nhiét theo YHCT khong c6 su khéac biét (p > 0,05).

- Chua thay tac dung khéng mong muén caa vién nang Hoang Kinh

trén 1am sang va can lam sang trong 30 ngay diéu tri bénh nhan VKDT.
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KHUYEN NGHI

Budc dau nghién cau trén 1am sang cho thay Vién nang Hoang Kinh st
dung tién loi, an toan va co6 hiéu diéu tri tt trén bénh nhan VKDT. Vi vay,
nén duoc trién khai nghién ctu vai sé lwong bénh nhan 16n hon va véi thoi
gian dai hon.

Can nghién ctiru phuong phap tach chiét hoat chat chinh cé téc dung trong
l4 Hoang Kinh va phuong phap bao ché vién nang véi cac hoat chat tach chiét dé

tinh giam so luong vién nang trong diéu tri
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PHU LUC 1
QUY TRINH CHIET XUAT CAO HOANG KINH TOAN PHAN

M@ ta quy trinh bao ché cao Hoang kinh

L4 Hoang kinh rta sach, siy khd nghién nho. Can khoang mg bot 14
cho vao binh cau dung tich phu hop, thém dung méi EtOH 70%, ty Ié dung
moi/nguyén liéu 1a 6:1, dun & nhiét &6 80°C trong 1h. Gan loc Iy dich chiét,
ba duoc liéu duge chiét 13p lai nhu trén 2 1an. Gop 3 dich chiét cd con 2/3 thé

tich, dé lang 24h, gan bo phan taa roi tiép tuc cd dén cao mém.
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Quy trinh bao ché cao dwgc mo ta theo so dd sau:

- Dung mdi EtOH 70%
- Chiétlan 2, 1h ¢ 80°C

- Gan, loc dich chiét

- Dung méi EtOH 70%
- Chiét1an 1, 1h ¢ 80°C

- Gan, loc dich chiét

Ba dwoc liéu

|

Dich chiét 1

A

y

Ba dwoc liéu

A 4

Dich chiét 2

- Dung m6i EtOH 70%
- Chiét 1an 3, 1h ¢ 80°C

- Gan loc dich chiét

\ 4

Ba dworc liéu

v

Dich chiét 3

Dich chiét 2 Dich chiét 2

Gop 3 dich chigt

v

Dich loc

- C6 con 2/3 thé tich
- Pé yén 24h

- Loc

Dich

A 4

Cao mém
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PHU LUC 2

QUY TRINH BAO CHE VIEN NANG HOANG KINH

I. PAC PIEM THANH PHAM

1. Tén thanh pham: vién nang HOANG KINH
2. Cong thire dinh mrc
Bang PL1. Cong thuc bao ché vién nang HOANG KINH

S6 lwong cho 1 vién

S6 luong cho mé

STT  Tén nguyén phu liéu (mg) 5000 vién (q)
1. Cao dic HK (~19% 316,00 1580,00
ham am)
2. MgCO3 181,03 905,15
3. Auvicel PH101 77,58 387,9
4. PVP K30 3,73 18,65
5. Magnesi stearat 5,25 26,25
6. Talc 10,49 52,45
7. Nuéc cat Vira du Vira du
8. Ethanol 96 % Vira du Vra du
9. Vo nang cing so 0 1o 1000 vo

Ghi chii: Ethanol 96%: nudc (8:2) vira du dé pha PVP thanh dung dich 2,5%.

3. Hinh thirc: vién nang cang s6 0, bén trong chaa cac bot com thudec mau

nau den, c6 mui thom duoc liéu.

4. P ddng déu khdi lwong: + 7,5 % so vai khdi lugng trung binh thube chira

trong nang.

5. D¢ ra: Khong qué 30 phut.
5. Pinh tinh: phai thé hién phép thir dinh tinh cia Hoang kinh.

7. Pinh lwong: Ham luong flavonoid toan phan tinh theo apigenin khéng it

hon 0,47 mg trong 1 vién nang (khong it hon 0,10%, tinh theo khéi luong

trung binh vién).

8. Han dung: 24 thang.
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9. Cong dung: hd trg diéu tri bénh viém khop dang thap.
10. Liéu dung: ngay udng 10 vién chia 2 lan sang chiéu
11. Chdng chi dinh:

12. Bao quan: dé noi kho réo, tranh 4nh sang.

13. Nhan: dung quy ché.

II. PAC PIEM NGUYEN PHU LIEU

Bang. Pic diém nguyén phu ligu

STT Tén nguyén phu liéu Tiéu chuin
1. | Cao dac HK TCCS
2. | MgCO3 DDVN IV
3. | Avicel PH101 BP 2009
4. | PVP K30 DDVN IV
5. | Magnesi stearat DDVN IV
6. | Talc DDbVN IV
7. | Ethanol 96 % DDbVN IV
8. | Nuéc cat DDVN IV
9. | Vé nang cang s6 0 NSX

1. THIET BI

- May nhao tron Savaria (Puc)
- T siy Memmert (Duc)
- May dong nang ban ty dong (Viét Nam).

IV. SO PO CAC GIAI POAN BAO CHE

So d6 quy trinh bao ché vién nang HOANG KINH (5000 vién/mé) dugc

mo ta & hinh sau:



Dd PVP
2,5%/ethanol-nuéc

Magnesi stearat, talc
e
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Magnesi stearat,
Avicel, cao dac

A 4

Sy kho

’

Nghién min

Nhao 4m

v

Xat hat

.+

S'?i); hat

!

Stra hat kho

v

Tron véi ta dugce tron

A

Dong nang

A 4

Dong goi

60°C

Ray 250

Ray 1000

Ray 1000

Kiém nghiém ban thanh
pham

Kiém nghiém thanh pham

Hinh 1. Quy trinh bao ché vién nang ctiing Hoang kinh
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V. MO TA QUY TRINH BAO CHE

* Giai doan so ché tao bt min cao hdn hep:

- Ray magnesi cacbonat; Avicel PH101 qua ray 250.

- Cén magnesi cacbonat; Avicel PH101 theo cbng thuc.

- Tron déu magnesi cacbonat; Avicel PH101 tao hdn hop bot kép A
ddng nhit.

- Trai hon hop bot kép thanh 16p mong trén khay say. Can luong cao
theo cong thirc dan déu trén bé mat hdn hop ta duoc trén. Say & nhiét do 50-
60°C dén thé chat cao déo, dao tach cao tao miéng nho. Say khd cao & nhiét
d6 60°C (ham 4m <5%). Xay ph4, ray bang ray 250, liy bot min duéi ray.

* Giai doan: nhao Am tao hat

- Pha dung dich dinh: pha dung dich PVP K30 trong hdn hop ethanol
96%: nudc (8:2) tao dung dich dinh c6 nong do 2,5%.

- Cho bot min cao hdn hop vao may nhao hanh tinh Salvaria.

- R6t dich dinh vao hén hop bét cao nay- tién hanh nhao am: 60
vong/phut/20 phat. Thu dugc khdi am.

- L4y khéi hat am ra khoi may, xat hat qua ray sé 1000.

* Giai doan: sy hat:
- Say kho hat ¢ nhiét d6 60°C/ tu say tinh dén khi hat c6 ham am <5%.
- Stra hat qua ray s6 1000.
* Giai doan: trén hoan tat cém
- Ray magnesi stearat; talc qua ray s6 125. Can dang khéi luong. Tron

déu hai loai ta duogc tron nay.
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- Tién hanh tron hat khd voi luong ta duge tron nay. Thu dugc cém dong

nang ctng sb ai doan: bao ché viéen nang HOANG KINH

- Béng nang citng s6 0, mdi nang chira 537,42 mg cbm thudc + 7,5%.
Giai doan 4: dong goi

- Bong vao lo PE: 100 vién/lg, nut kin, dan nhén.

- Kiém nghiém thanh pham.

VI. PHUONG PHAP KIEM SOAT, KIEM NGHIEM

Bang. Kiém soat, kiém nghiém

Cong doan bao ché Néi dung kiém tra
Nguyén phu liéu Chat lugng
Can nguyén liéu Can du, dtng hoa chat
Tron bot kép Do dong déu cua khoi bot
Ché ta duoc dinh am Pung quy trinh
Nhao am Pung quy trinh
Xat hat Ray ¢& 1000
Say hat Nhiét do say, thoi gian say, ham am hat
Stra hat kho Ray cd 1000
Tron ta dugc tron buang quy trinh

Kiém nghiém ban thanh | Dat tiéu chuan

pham- com déng nang

Hoang kinh
Dong nang Pung khoi luong
Dong goi S6 lugng trong 1 don vi dong goi

NSX; HD; nhén dtng quy ché

Kiém nghiém thanh pham | Pat tiéu chuan
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VIL. DU PHAM — PHE PHAM

- Du pham, phé pham sau mdi mé bao ché con lai duoc thu héi, ghi nhan,

bao quan & noi quy dinh dé cho giai quyét.

VIII. CAC HO SO LAM VIEC CAN THIET
1. DBVN IV
2. Duoc dién Anh 2009

3. Céac ho so, ndi quy khéc c6 lién quan.

IX. BO SUNG QUY TRINH



161

PHU LUC 3
TIEU CHUAN CO SO VIEN NANG HOANG KINH

1. YEU CAU KY THUAT:

1.1. Cong thirc bao ché cho mét vién:

- Cao dac Hoang kinh ba tram muoi sdu miligam @ 316 mg
- Ta duogc : Vra du 1 vién
(Magnesi cacbonat, Avicel, PVP K30, magnesi stearat, talc)

1.2. Nguyén liéu:

- Cao dac Hoang kinh - Pat tiéu chuan co s&

- Magnesi cacbonat : Pat tiéu chuan DDVN IV
- Avicel PH 101 : Pat tiéu chuan BP 2000

- Poly vinylpirrolidon K30 : Pat tiéu chuan USP 26

- Magnesi stearat : Pat tiéu chuan DDVN IV
- Talc : Pat tiéu chuan DDVN IV

1.3. Yéu cau chat luong:
1.3.1. Hinh thac:
Vién nang cting s6 0, bén trong chira cac bot cdm thuée mau nau den
kho toi, c6 mui thom duoc liéu.
1.3.2. Dinh tinh:
Ché pham phai cho céac phép thir dinh tinh caa Hoang kinh.
1.3.3. Pé dong déu khoi lwong:

+ 7,5 % so véi khéi luong thude trung binh chira trong nang.
1.3.4. Dg ra: vién nang phai ra trong vong 30 phut.
1.3.5. Gigi han nhiém khudn: Pat yéu cau mac 4, DDVN 1V, phu luc 13.6.
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2. PHUONG PHAP THU"

2.1. Hinh thitc: Bang cam quan, ché pham phai dat cac y&u cau di néu.
2.2. Pinh tinh: Phuong phap sac ky 16p mong, phu luc 5.4, DDVN IV.
2.2.1. Dung cu, thuéc tha

- Ban mong silicagel GF s, d hoat hda & 110°C trong 60 phut

- Hé dung méi Ethyl acetat — acid formic — nuéc ( 8: 0,5 : 0,5)
2.2.2. Cach tha

- Dung dich thir: can 2g bot vién nang thém 15ml ethanol 70% chiét
héi luu cach thay 1h, loc, dich chiét thu duoc dung dé cham sac ki.

- Dung dich ddi chiéu: Can 1g cao duoc liéu Hoang kinh thém 15ml
ethanol 70% chiét hdi luu cach thuy 1h, loc, dich chiét thu duoc dung dé
cham sac ki.

- Tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban méng 10puL mdi dung dich, dé
kho vét cham. Trién khai sac ky khoang 7-8 cm, lay ban mong ra dé kho ¢
nhiét do6 phong. Quan sat & cac diéu kién anh sang khac nhau: anh sang
thuong, dén UV tai budc song 254nm.

- Két qua: Mau tha phai ¢d vét cing mau, cing Ry vai vét cia dung
dich di chiéu.

Ghi chii: Cao ddc Hoang kinh dwoc tién hanh chiét tir duroc 14 Hoang
kinh nhw sau:

L4 Hoang kinh rta sach, siy khd nghién nho. Can khoang mg bot 14
cho vao binh cau dung tich pht hop, thém dung méi EtOH 70%, ty 1é dung
moi/nguyén liéu 1a 6:1, dun & nhiét d6 80°C trong 1h. Gan loc Iy dich chiét,
b duoc liéu dugc chiét 13p lai nhu trén 2 1an. Gop 3 dich chiét cd con 2/3 thé
tich, dé lang 24h, gan bo phan taa roi tiép tuc cd dén cao mém.

2.3. Do ddng déu khéi lwgng: Thir theo DDVN IV, phu luc 11.3
2.4. Py ra: Thur theo DDVN 1V, phu luc 11.6
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3. PONG GOI, GHI NHAN, BAO QUAN
- Bong gobi: 100 vién nang dung trong lo nhua nut Kin.

- Nhan 16 rang, dung quy ché.
- Bao quan noi kho réo, tranh anh sang.
- Han dung: 24 thang ké tir ngay san xuat.
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PHU LUC 4
MUC PO PAU VA MUC PQ HOAT PONG BENH THEO
THANG DPIEM VAS

o 6 60 & @

Hinh 1. Mdt truéc cia thwec

1 [
777 '\l N
(D) rrrr ey ()

Hinh 2. Mgt sau ciia thwéc

1. Panh gia mic do dau cua bénh nhéan (VAS,)

Muc 0: binh thuong

Muc 10: Bénh nhan cam thay dau nhat
2. Danh gia mtrc 49 hoat dong bénh caa bénh nhan(VAS,)

Mttc 0: Binh thuong

Mtc 10: Bénh nhan cam thay bénh hoat dong manh nhat
3. Danh gia mtrc 49 hoat dong bénh theo bac si (VAS3)

Murc 0: Binh thuong

Mtc 10: Mtic bac si danh gia bénh hoat dong manh nhat
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PHU LUC5
CHI SO KHOP RITCHIE (RITCHIE ARTICULAR INDEX)

1. Ky thuat: Thay thudc dung dau ngén céi caa minh 4n Ién trén dién khop
ctia bénh nhan véi luc vira phai réi cho diém.
2. Céch tinh diém:

- Khéng c6 cam giac dau khi dé ép: 0 diém

- C6 cam giac dau it: 1 diém

- Pau phai nhian mit (trung binh): 2 diém

- Pau phai co r(t chi lai, gat tay ngudi kham (nhiéu): 3 diém
3. Céc vi tri khép duoc danh gia

- Cot song ¢o (1 vi tri)

- 1 hay 2 khop thai duwong ham

- 1 hay 2 khop trc don

- 1 hay 2 khap mém cung vai

- Khép vai moi bén (2 vi tri)

- Khép khuyu mdi bén

- Khép ¢b tay mdi bén

- Nhitng khép ban ngon tay moi bén

- Khép ngdn gan moi bén

- Khép hang moi bén

- Khép goi mdi bén

- Khép ¢6 chan mbi bén

- Khép mét cé& trong mdi bén

- Khép gitra khdi xuwong ¢6 chan véi cac xuwong ban chan 2 bén

- Céc khap ban ngon chéan 2 bén
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PHU LUC 6
BO CAU HOI PANH GIA CHUC NANG VAN PONG HAQ
(FUNCTIONAL INDEX OF HEALTH ASSESSMENT
QUESTIONAIRE)

Gom 8 bd cau héi
1. Mac trang phuc, chai téc
- C6 tu mic quan 4o, budc day gidy, cai ctc 4o dugc khdng?
- C6 goi dau, chai toc duoc khong?
2. Ngoi xudng, ding 1én
- C6 dung 1én duoc tir dang ngoi ghé tua khong?
- C6 ngdi xudbng giwdong va ding I1én ra khai givong duoc khéng?
3. Anudng
- C6 cat thit dugc khdng?
- C6 bé duoc bat com day dua téi miéng dugc khong?
- C6 mé& nap hop sira méi duge khdng?
4. Bibd
- C6 di dao duoc ¢ bén ngoai mot mat phiang khéng?
- C6 1én duoc bac cau thang khéng?
5. Vé sinh
- C6 tam rira va lau kho nguoi duoc khdng?
- C6 mang dugc mot thung nudc tam khong?
- C6 vao va ra khoi toilet dugc khéng?
6. Voi
- C6 vuon 1én dé lay mot vat nang 0.5kg (chang han lo duong) ¢ phia
trén dau duoc khong?

- C6 cli xubéng dé nhat quan 4o trén nén nha duoc khong?
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7. Cam nam

- C6 mo duogc cua xe o to con khdng?

- Cbé m¢o duoc chal, lo, binh ¢t khong?

- C6 m¢ va dong duoc voi nudc khéng?
8. Hoat dong

- C6 thé lam viéc vit va cho bua dugc khéng?

- C6 thé vao va di ra khoi xe & t& con khdng?

- CO thé lam viéc vat nhu hut bui vé sinh hoac don dep vuon, san khong?
Cach danh gia

- 0 diém: 1am khdng kho khan gi

- 1 diém: c6 kho khan it

- 2 diém: c6 kho khin nhiéu

- 3 diém: khong thé lam duoc

- O truong hop can phai c6 ngudi hoic thiét bi hd tro mai thuc hién
duoc thi xép vao mic c6 kho khin nhiéu

- L4y sb diém cao nhat caa mot cau hoi trong s6 mdi bd cau hai trén,
cong diém cua cac cau hoi cd diém cao nhat, chia trung binh cho sé bé cu

hoi duoc danh gia (it nhat phai danh gia dugc 6 bo)
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PHU LUC7
BENH AN NGHIEN CUU

Bénhvien......... BENH AN NGHIEN CcUU S6 vao vién
Khoa: (NHOM:........ )

I. Hanh chinh

1.Hovaténbénhnhan:............... Tudii....: Gidgi:1.N& 2.Nam O
2. Nghé nghiép: 1. Lao dong tri 6c 2. Lao dong chan tay O, trong . . . ndm;
3. biachi:sénha. . . . .. thén (phd). . . . . .. Xa (phuong). .. ...t
Huyén (Q.T)............... Tinh (T.P).......... ... .
4.Piachiliénlac............ Sddienthoai:. .................
5. Ngay Vao VIN........ccceveveeiiie e, Ngay ra Vién........cccevveeieeireennnnn,

Il. Ly do vao vién

1. Pau khop: O
2. Sung khép O
3. Han ché van dong khép O  Truée BT Sau BT

I1. Tién sir
- Thoi gian mac bénh:
- Céc thude dang dung:
- Gia dinh c6 ngudi mac bénh VKDT khong? 1.Cé; 2.Khéng O
IV. Kham lam sang
A. THEO YHHD
1. Toan than:
Chiéu cao:. ... m. Mach:. . ... ck/phut. Nhip tho:. . .. .. ck/phat.
Céannang:. .. . kg. Nhiét do:. . . °C Huyeét ap:....... mmHg.
Chi s6 BMI = (Gay: < 18,5; Binh thuong:18,5 -23; Béo:> 23)
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2. Trigu chirng co nang:
* Mire do dau theo VAS

o 6 6 & @

Hinh 1. Mdt truéc cia thwec

Hinh 2. Mgt sau ciia thwéc

1. Panh gid mac do dau cua bénh nhan VAS1
Murc 0: binh thuong
Muc 10: Bénh nhan cam thay dau nhat
2. Danh gia mtrc do hoat dong bénh cta bénh nhan VAS2
Murc 0: Binh thuong
Mtc 10: Bénh nhan cam thdy bénh hoat dong manh nhat
3. Danh gia mtrc do hoat dong bénh theo bac si VAS3
Murc 0: Binh thuong
Muc 10: Mtic bac si danh gia bénh hoat dong manh nhat
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- Khéng c6 cam giac dau khi dé ép: 0 diém

- C6 cam giac dau it: 1 diém

- Pau phai nhian mit (trung binh): 2 diém

- Pau phai co r(t chi lai, gat tay ngudi kham (nhiéu): 3 diém

biém biém
Vi tri khép Vi tri khép
DO | D15 | D30 DO | D15| D30
Cot sdng ¢6 (1 vi tri) 2 khép hang
2 khép thai duong ham 2 khop goi

2 khép mom cung vai

2 khop €6 chan

2 khop vai

2 khop sén got

2 khap khuyu

2 khop sén hop

2 khép co tay

10 khap ban ngon chan

10 khép ban ngon tay

10 khép ngoén tay gan

TONG DIEM

TONG DIEM

3. Trigu chirng thuc thé

- Chirc nang van dong theo HQA

Khéng khoé khin : 0 diém Kho khin it : 1diém

Khé khan nhiéu : 2 diém Khong thé 1am dugc: 3 diém
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B¢ cau héi

Cau hoi

Piém

DO

D15

D30

Maic quan 4o

chai toc

- Co ty mac quén a0, budc day giay, cai cuc a0 dugc
khong ?

-Co goi dau chai toc duge khong ?

Ngoi xudng

- C6 dung 1én duoc tir dang ngdi ghé tua khong?

- C6 ngo1 xuong giuong va ding lén ra khoi giuong

dimg 1én
dugc khong?
. - C6 cat thit duge khong
An udng .
- Co6 bé bat com day dua t61 miéng dugc khong?
- C6 m¢ duge nip hop sita khong?
Bi b - C6 di dao dugc & bén ngoai mot mit phang khong?
1bo .
- C6 Ién dugc bac cau thang khong?
- C6 tam rira va lau kho ngudi dugc khong?
V¢ sinh - C6 mang dugc mot thung nudc tam khong?
- Co vao ra khoi toilet dugc khong?
- C6 vuon 1én dé léy mot vat nang 0,5kg dugc
_ khong?
Vaéi

- C6 cui xuong dé nhat quan 4o trén nén nha duogc

khong?

Cam nam

- C6 m¢& duoc cua xe 6 t6 khong?
- C6 m¢é duoc chai lg, binh cli dugc khong?

- Co m¢é va dong dugc voi nudc duge khong?

Hoat dong

- C6 thé 1am viéc vit va cho bua duoc khong
- C6 thé di vao va ra khoi xe 6 t6 khong?
- C6 thé 1am viéc vit nhu hat bui vé sinh hoic don

dep vuon, san dugc khong?
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- Mirc d§ hoat dong bénh theo DASg

Khoéng dau/sung: 0 diém  Pau/sung : 1 diém

Piém Piém
Vi tri khép DO D15 | D30 DO | D15 | D30
Vi tri khép
b|S|P|S|DP|S b|S/b|S|b|S
? Khap mom 2 khop gbi
cung vai
2 khép khuyu 2 khép cb tay
10 khép ban 10 khép ngon
ngon tay tay gan
TONG PIEM TONG PIEM
TONG KHOP TONG KHOP
4. Kham cac bg phdn khéac
Binh thuong Bénh ly
Tuan hoan O O
Ho hap O O
Tiéu hoa O O
Tiét niéu O O
Than kinh O O
Cac co quan khéc [ O
B. THEO YHCT

1.Than
2.Sic

3.Chat Ludi Binh thuongd Nhot O Do 0 Béu O Gay O
4.Réu ludi  Binh thwongd Vang O Tring 0 Khé O Dinh O

Tinh tdo, tiép xtc tét OO Mét moi O
Tuoi nhuan O Xanh O Pen O Vang O o O Trang O
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5.Miéng, hong:  Binh thwongd  Kho hao khat [

6. An udng: Thichmat O  Thichnéng O

7.Dai tién: Binh thuong [0 Tao O Nat (]

8.Tiéu tién: Binh thuong O Vang it O Trong dai O Bubt rit O
9.Camgiac: Paulung O  Moi goi O Nhtc trong xuong [
10.Khép gbi: Pau O Sung O Néng O Ho O Cung khép O  Di chuyén O
11.Paumat: Pauddu 0  Choéng mat, hoa mét O U tai O

12.Mach: 1.Ph0 2.Tram 3.Tri 4.S4c 5. Hoan
6. Huyén 7. Té 8.Hoat 9.CO lyc 10. V0 luc
V. Thubc diéu tri

Nhém I: Mobic + Metrothexat O

Nhom Il:  Hoang kinh + Metrothexat L]

V1. Tac dung phu

San ngua O Paubyng [  Budnnén, ndn O
Tieuchay [O

VII. Can lam sang

Cé4c chi s6 Trwée diéu tri | Sau diéu tri

Huyét hoc

-S4 lugng HC (T/L)
-Huyét sic té (g/dI)
-S6 luong BC (G/L)
- S lwong TC (G/L)

Lipid mau

- Cholesterol (mmol/l)

- Triglycerid (mmol/l)
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- HDLC (mmol/l)

- LDLC (mmol/l)

3. Bilan viém

- Méu ling (mm/h) 1 gio:
2 gio

- CRP (mg/dl)

4. RF (ull)

5. Chirc nang gan

“ALT (ufl)

~AST (ull)

6. Glucose mau (mmol/l)

7. Chirc nang than

- Uré mau (mmol/l)

- Creatinin pcmol/l)

VIIl. CHAN POAN
1. Chan doan theo YHHD:
2. Chan doan theo YHCT:
-Bénh danh:
-Bat cuong: 1.Biéu 2.Ly 3.Hu 4.Thyc 5.Han 6.Nhist OO OO OO
-Tangphu: 1.Can 2.Tam 3.Ty 4.Phé 5.Than O OOOO
-Nguyén nhan: 1.Noi nhan 2.Ngoai nhan 3.Bat noi ngoai nhan O O O
-Chan doan thé bénh:
1. Phong han thap ty 0 2. Thap nhiétty O 3. Can than hu O

BAC SI PIEU TRI



