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Phan 1: Tong quan

1. Ly do nghién ciru

Nhan thitc duoc nhu ciu cia nguoi dan trong viéc diéu tri chiig dau da
day, cling nhu 1a anh hudng tich cuc cua bai thube dic tri da day So can Binh
vi tan thé hé 1, Trung tdm Nghién ctru va Ung dung Thudc dan toc di tim
cach dé nghién ctru va cai tién bai thude nay sao cho co thé luu gitt duoc tdi
da nhitng wu diém cta bai thudc, ddng thoi cai thién nhitng van dé con ton
dong nham mang dén cho ngudi bénh mot san pham thude tir thao duogc thién
nhién diéu tri bénh 1y vé da day hiéu qua va tdi wu hon.

Trong qua trinh 10 nim diéu trj cho nguoi bénh da day bang So can
Binh vi tan, Thac si, Bac si Nguyén Thi Tuyét Lan - Giam dbc chuyén moén
Trung tdm Thudc dan toc da danh ra nhiéu thoi gian dé nghién ctru, quan sat
két qua thuc té bai thudc thé hé 1 trén ngudi bénh st dung.

Trong sudt qua trinh d6, doi ngil bac si, chuyén gia ctua Trung tim
Thudc dan toc d3 nhan thy viéc két hop véi cac vi thude chita da day hiéu
qua khac nhu che day, 1a khéi, 6 tac cdt, cam thao va dic biét 1a tinh nghé¢ da
mang dén hiéu qua chita chira tri da day vo cung hiéu qua.

Tuy nhién, vé mit thdi gian, ngudi bénh van phai duy tri mot liéu trinh
str dung tuong dbi dai, thong thuong 13 tir 3 - 4 thang dé c6 thé diéu tri dut
diém bénh da day. Dbi voi nhimg nguoi co dia khang thude, bénh ning, kha
nang hap thy thap, thoi gian diéu tri c6 thé dai hon 1én ti 5-6 thang.

Chinh vi vay, trong suét thoi gian diéu tri cho ngudi bénh, cac y bac si
tai Thudc dan toc da tiép tuc nghién ctru thém nhiing loai thao dugc moi dé
tim hudng cai thién cho bai thuéc So can Binh vi tan thé hé 2 nay. Trong qua
trinh tim hiéu, Cu ga ép, Cay Da cam, L& khoi tia duoc phat hi¢n ra 1a nhiing
vi thudc rat quen thudc trong YHCT thudng duoc dung trong cong tac diéu tri
bénh da day, tuy nhién chua c6 mdt nghién ctru khoa hoc hay bai thube da day

nao duoc két hop tir ba vi thude ké trén.



Cong thuc So can Binh vi tan thé hé 2 véi 3 chu duge chinh 1a Cu ga
ép, Da cam d6, La khoi tia 1a mot phat kién méi trong viéc hd trg diéu tri
chimg dau da day cta Hoi dong Nghién ctru - Trung tdm Nghién ctru va
Ung dyng Thudc dan toc va Vién Nghién ciru va Phét trién Y dugc co
truyén dan toc.

Trong qu4 trinh nghién ctru tir cac phuong thude cua cac dan toc ving
mién ndi phia Bic nhu Dao, Tay, Hoi dong nghién ctru di nhan ra hiéu qua
ctia 3 vi thudc ndy trong viéc diéu tri chimg dau da day ciing nhu 1 sb cach
thire ngudi dan toc dang phdi ché, két hop ching cung nhimg vi thude khac.
Tuy nhién, tat ca chi 13 nhimg cong thic duge luu truyén chi chua duoc
nghién ctru khoa hoc, bai ban.

Véi nhiing 1y do ké trén, dé tai nghién ctru vé “Thdo dwec dic tri bénh
da day trong bai thudc So can Binh vi tin thé hé 2 duogc thuc hién nham
tim ra cach thuc, ty 18 bao ché, két hop cac thao duoc quy nay dé phat trién
bai thudc So can Binh vi tan thé hé 2 dé mang dén mot giai phap dac tri bénh
da day cai tién, rat ngan thoi gian sir dung.

2. Muc dich, nhiém vu nghién ciru

2.1. Muc dich:

Tim duoc cac cay thudc truyén thdng co thé tng dung phong va diéu tri
bénh da day nham han ché cac anh hudng tiéu cuc dén sirc khoe ngudi bénh
khi lam dung céc thudc hoa hoc tri liéu. Cong thirc phéi ché dé tao nén bai
thudc So can Binh vi tin thé hé 2.

2.1. Nhiém vu:

e Cai tién bai thudc chita dau da day So can Binh vi tan thé hé 1, duy
tri nhitng thé manh va hiéu qua trong viéc diéu tri cac bi 1y vé da day, dong
thoi cai thién vé mit thoi gian diéu tri.

e Diy manh viéc Gmg dung thao dugc vao cong tic phong va tri bénh
da day bang cach tao ra dugc cac ché pham co tinh tng dung cao va ap dung

vao thuc ti€én san xuat.



o Két hop 3 loai thado dugc dac tri da day (cu ga ép, da cam do, 14 khoi
tia) ciing cac thao dugc hd trg téng hoa trong mot bai thudc nhim nang cao
hiéu qua diéu trj va rat ngin thoi gian diéu trj bénh.

e Tap hop cac nha khoa hoc YHCT dau nganh tiéu hoa nham huéng
dén dung thao dugc giai quyét cac van dé vé phong tri bénh.

e Hinh thanh nhom nghién ctru manh dé tham gia dau thau cac chuong
trinh/ dy 4n trong nude va qudc té.

e Tao ra duoc it nhat 1 ché pham thé hé 2 c6 ngudn gdc thao duge cd
thé tmg dung trong phong va tri bénh da day.

Phin 2: P6i twong va phwong phap nghién ciru

1. Poi twong

Bai thudc dic tri da day So can Binh vi tan thé hé 2: Cong thue, Hiéu
qua va Thoi gian diéu tri chAm dut cac bénh 1y vé da day nhu viém da day,
dau da day, loét da day, trao ngugc da day, viém hang vi, viém loét bo cong
nhé da day

2. Khach thé nghién ciru

3 thanh phan chinh trong bai thudc: Cu ga ap, Da cam do, La khoi tia

3. Phwong phap nghién ciru

e Dong vat thi nghiém, chung vi khuan do Vién Vé sinh dich t& cung
cap . Chudt nhat tring, trong luong 20g + - 2g dong Swiss, ca hai giong duc
va cai. Tho khoe manh, trong luong 3kg + - 0.2k, cd hai giéng duc va cai.

e Hoa chat dung mdi dat cac tiéu chuan tinh khiét va tinh khiét phan
tich

e Lam tiéu ban, chup anh cy. Quan sat va phan tich vi phau duéi kinh
hién vi

e Dinh tinh cic thanh phan noi chung va cac chét riéng cia ting thao
duoc ndi riéng bang phan tmg hoa hoc, sic ky 16p mong va sic ky gidy.

e Chiét xuat va phan 1ap cic chat bang sac ky cot va SKLM diéu ché



e Thir doc tinh cdp theo phuong phiap Duogc dién Viét Nam, doc tinh
ban cap theo xét nghiém sinh hoa 1m sang. Thuc hién tai phong Pong y thuc
nghiém - Vién Y hoc ¢6 truyén Viét Nam.

e Thiam do anh huéng trén di truyén bang viéc phan tich tin sé nhiém
sic thé té bao tay xuong va tinh hoan chudt. Thuc hién tai b mén Sinh vat -
Truong Pai hoc Y Ha Noi.

e Xac dinh hoat tinh chéng oxy hoa bang dinh luwong luong
malondialdehyde tao thanh trong qua trinh peroxy hoa lipid trén ty thé t& bao
gan chuot. Thuc hién tai b0 mon Sinh héa Truong Pai hoc Y Ha Noi.

e Thiam do kha ning thai doc theo phuong phéap gian tiép qua gidc ngi
nexo paritai -tai b0 mon Dugc 1y - Truong Pai hoc Y Ha Noi.

e Xac dinh kha nang uc ché loét va giam do acid dich vi theo phuong
phép that mon vi cua Shay va Petocz tai bd mon Dugc 1y - Hoc vién Quan .

e Thir tac dung giam dau theo phuong phap test “quén quai” (Writhing
test) vdi tac nhan gay dau 1a acid acetic. Thuc hién tai Hoc vién Quan .

e Thir kha ning gy tc ché vi khuan bang phuong phap khuéch tan
trén thach - Tai Vién Kiém nghiém BO Y té.

4. Thoi gian va Cac giai doan nghién ciru

Téng thoi gian nghién ciru duoc chia 1am 6 thang, trong d6 duoc chia
lam 3 giai doan

e Giai doan 1: Tu 15/1/2021 - 15/2/2021: Giai doan nghién ctru tai
liu, tim mau thir cac loai thao dugc va thu thap thong tin nghién ciru

e Giai doan 2: Tu 15/2/2021 - 15/4/2021: Thuc dia, phan tach duoc
chat va bao ché san pham tha. Trong d6 qua trinh thuc dia s& dién ra dau tién,
dia diém 1a tai cac vung nui Bic Kan noi co nguoi dan toc Tay va Dao sinh
song - thu thap truc tiép tai liéu va kinh nghiém st dung thao dugc cta ba
con. Sau khi da thu thap du dit liéu can thiét s& tién hanh phan tach dugc chat

va thir nghiém, bao ché san pham thir tai phong thi nghiém.



e Giai doan 3: Tu 15/4/2021 - 20/6/2021: Thir nghi¢m lam sang trén
mau 400 ngudi bénh.

Phan 3: Két qua nghién ciru

1. Tong quan két qua nghién ctru vé ba loai thao dwoc Cii ga ap, cii
g3 4p va L4 khoi Tia

Cu ga ap, ci ga p va La khoi tia dd duoc nghién ctru nhiéu lan veé tac
dung trong viéc diéu tri cac bénh ly vé da day, trong do bao gém céc thé bénh
nhu viém dau, viém loét da day, viém trot da day, trao nguoc da day, nhiém
khuan HP.

Theo nhu cac nghién clru da chi ra trudc day, cac loai thao dugc nay
déu mang dén nhimg cong dung cao, c¢6 thanh phan hoa hoc (theo YHHD) va
tinh vi (theo YHCT) phu hop va c6 dugc tinh cao tot cho nguoi bénh da day.

Theo do, cac nghién ctru khoa hoc trudc day vé ba loai thao dugc nay
d3 cho ra nhitng két qua sau:

1.1. Cii ga ap

Nghién ciru tac dung &c ché mot sé dong té bao ung thw va theo doi
tich lity alcoloid ctia cit ga 4p - TS. Nguyén Quoc Huy (2015)

e Nghién ctru thanh cong tic dung trc ché mot sé dong té bao ung thu
va theo dai tich liiy alcoloid - mot hoat chét chinh co nhiéu tac dung htra hen -
tir cdy trong loai Stephania dielsiana y.c.wu (con ¢6 tén 1a cu ga ap hay Binh
voi d0), trong dan gian duoc dung lam thudc chita dau da day, phong thép,...

e Céc chét tinh khiét dugc phan 1ap tir cac loai thudc chi nay co tac
dung khang mot s6 dong té bao ung thu nhu cepharanthin, tetrandrin thudc
nhom bis benzylisoquinolin. Hon nita, hop chat oxostephanin da phan 1ap tinh
khiét tir loai S.dielsiana ¢ Viét Nam. Qua4 trinh thtr nghiém hop chat nay cho
thay c6 tac dung gy doc ca 3 dong té bao ung thu gan (Hep-2), ung thu co
van (RD) va ung thu phdi (LU) véi IC50 (Inhibiting cell growth by 50% - gid
tri ndng do tai d6 chat khir co kha nang trc ché 50% sy ting trudng cla té bao)

lan luot 13 0,566; 0,755 va 1,404 pg/ml.



1.2. Ciy da cAm

Str dung trong dan gian

e C6 lich st diéu trj viém ludi, loét ludi va hong trong Y hoc cd truyén
hang tram nam

e Da cam ciing dugc ghi trong Danh luc cay thudc thiét yéu nim 1986
va nhitng sach hudng dan vé str dung cay thudc, Duoc dién Viét Nam I (1983)

Luén an tién si: “Nghién ciru vé thwe vat, thanh phin héa hoc va
mot so tac dung sinh hoc ciia cAy Da cAm” — Lai Quang Long (2001)

e Nghién ctru tai bénh vién trung wong quin d6i 108, Tién si Lai
Quang Long cho thidy Da cam c6 tac dung chéng viém tét. Da cam lam giam
32% tinh trang viém cép tinh va giam 27% tinh trang viém man tinh. Qua
trinh viém duoc khéng ché, nguoi bénh khong con cam théy dau am i, but rut
da day cho bénh viém loét gay nén.

Da cam dwoe ng vao diu tri bénh dau da day tai Bénh vién Lang
Son (1962)

e Lin dau tién bénh vién Lang Son dua cay Da cAm vao diéu tri bénh
dau da day, xuat phat tir kinh nghiém nhéan dan dung cdy nay chdng loét rat
t6t. Qua nghién ctru 1am sang cho thay, cdy Da cam c6 tac dung giam dau,
trung hoa axit trong da day, b6t ¢ chua, vét loét se lai. Tir do, nhirng bai thude
nay da vuot khoi pham vi tinh Lang Son va lan ra nhiéu dia phuong trong
toan quéc.

Khoa dwoe liéu Truong dai hoc dwoc khoa di ché tao thanh cong
cao mém cho hiéu qua chira bénh cao (1967)

e Nghién ctru vé tic dung chéng oxy hoda, loai bo gbc tu do, chong
viém, khang khuan cua cac chiét xuat methanolic cac loai Hedyotis. Hedyotis
capitellata thtr nghiém thé hién dic tinh chéng oxy hoa rat manh khi so sanh
v6i Vitamin E (alpha-tocopherol) v&i phan trim ¢ ché 89-98% trong thir

nghiém FTC va 60-95% trong thtr nghiém TBA.Thém nirta Hedyotis



capitellata thé hién tic dung khang khuan, khang lai cac vi khuan B. subtilis
B28, MRSA and P. aeruginosa.

Nghién ciru cia vién Hoa hoc — Vién Han 1am Khoa hgc va Cong
nghé Viét Nam (2011)

e Nam 2011, cac nha khoa hoc vién Hoéa hoc da phan 1ap va tim ra cac
hoat chéat hedypcatelline va hedyocapitine. Céc alcaloid nay khong chi giam
dau chéng viém, ma con cé tdc dung trc ché hoat dong vi khuan viém loét da
day HP.

1.3. La khoi tia

Nghién ciru tac dung ciia ché pham HPmax trong diéu tri loét hanh
ta trang c6 Helicobacter pylori ciia Pham B4 Tuyén (2014)

e Nghién ctru két hop cdy Cao khd Ché ddy, Da cam va La Khoi

e Két qua Hpmax co tac dung chéng loét da day t4 trang, giam dau,

lién s¢o, giam the tich dich ri viém, chong viém man tinh.

Khong hoat dong

S— 4,8%
Thai gian cat

con dau > 21 ng‘a/\

Hoat dong manh

Thoi gian cat
con dau = 7 ngay

Hoat dong
vira Hoat dong

nhe Thoi gian cat

con dau 8 - 21 ngay

Ket qua giam viém da day ctia 3 dugc liéu: K&t qua cai thién triéu ching dau sau khi strdung 3 duoc liéu:
Che day, Da c&m, La Khéi (Khdi nhung) Che day, Da cam, La Khéi (Khoi nhung)

Gilr nguyén seo

Duong tinh

Lién seo
hoan toan

Thu nho seo Am tinh

Ty lé bénh nhan lién seo sau khi strdung 3 dugc liéu: Két qua HP sau 4 tuan diéu tri ctia 3 thdo duoc:
Che day, Da cam, La Khéi (Khéi nhung) Che day, Da cam, La Khoi (Khéi nhung)

Biéu dé 1: két qud nghién ciru tdc dung ciia ché pham HPmax trong diéu tri

loét hanh td trang



Két qua nghién ctru cho thay:

e Tac dung tdt trong giam dau, di¢t HP va lién seo trén bénh nhan loét
hanh t4 trang HP (+)

e Hpmax c6 tac dung cit con dau véi ty 1€ loai tdt 1a 33,3%, loai trung
binh 1a 61,9%, loai kém la 4,8%

e Hpmax c6 tac dung diét HP dat 59,5%

e Hpmax c6 tac dung lam lién seo véi ty 1¢ loai tdt 1a 68,2%, loai trung
binh 1a 27,3%, loai kém 1a 4,5%

Nghién ctru thanh phan héa hoc lodi Ardisia balansana thudc ho
Pon nem (Myrsinaceae) & Viét Nam Luu Tuéin Anh (2013)

e V& thanh phan hoa hoc cua cac loai trong chi Aridisiakét qua da
thanh cong trong viéc phan 1ap va xac dinh cdu trac héa hoc ciia cac hop chat
phan lap duoc tu 14, than, ré cAy Ardisia balansana.

Nghién ciru vé thanh phin héa hoc va hoat tinh sinh hoc mét sé
loai Ardisia thuoc ho Myrsinaceae ¢ Viét Nam ciia Trinh Anh Vién (2017)

o i phan lap va xac dinh dugc cau tric ciia 40 hop chat trong d6 ¢6 2
hop chat moi, 12 hop chét 1an dau tién dugc phan 1ap tir chi Ardisia

e 16 ngoai ra trong nghién ctru con tham do cac hoat tinh khang nam,
khang khuan, khang virut va hoat tinh gy doc té bao ctia mot sd hop chét
phan 13p duoc.

2. Nghién ciru 3 loai thao dwoc: Hinh thai, phin tach dwoc chit va
danh gia tac dung

2.1. Cii ga 4p (cui ga ap)

Tong quan vé ci ga ap

2.1.1. Mo ta dwore liéu

cl ga 4p 1a cdy dang day leo, co chiéu dai khoang 2 — 3m. Ré cu to, da
dang, nhung thuong thuén dai, c6 vo ngoai nhin nheo, thit cing rin mau

vang nau nhat.



L4 moc so le, hinh tam giac gan tron, phién mong nhén, gbc bang hoac
hoi 16m, diu nhon, mép nguyén hodc c¢o it rang rit nho & phia dau 14, hoi luon
song. Cudng 14 dai, gan 14 xép dang chan vit, nira cuéng phia trén va gan 14
mit sau ¢c6 mau tim hodc hong.

Hoa cti ga 4p nho, thudng moc thanh tan don, khac gdc. Canh hoa mau
vang cam.

Qua c6 hinh trimg det, hat c6 4 hang gai cong nhon va ¢6 16 & giira.

2.1.2. Thanh phan héa hoc

Trong cu ga 4p co6 chira nhiéu chat alcaloid:

e Cyclanolin,

e [ — tetrahydropalmatine,

e crebanin,...

Trong d6, L.tetrahydropalmatin (gindarin) c6 tac dung an than, giy
ngu, ha sot, giam dau, giai co thét co tron.

Chi tiét vé ham luong chét:

e Alcaloid & mau ct 1,2 ndm tudi ctia cdy trong tir hat 1an luot 1a
2.68% va 4.24%.

e Alcaloid & mau ci 1,2 nim tudi cta cdy trong tir than lan lugt 13
2.06% va 3.10%.

e Theo ddi theo mua thu hai cho thdy ham luong alcaloid toan phan
cao nhat vao mua dong (4.285%), mua thu (4.09%), mua ha (3.716%) va thip
nhat 13 mua xuén (3.314%).

Panh gia sy tich lily oxostephanin trong ct cta cdy trong theo thoi
gian:

e O miu cu 1,2 nam tudi cta cdy trong tir hat lan lugt 1a 0.186% va
0.212%.

e O mau cu 1,2 nam tudi cua ciy trong tir than lan lugt 14 0.159% va

0.219%.



e Ham luong oxostephanin & cu thu hai theo mua trong nim cho thay
cao nhit 1a mua dong (0.3956%), thu (0.2058%), mua ha (0.1557%) va thap
nhat 1a mua xuan (0.1297%).

2.1.3. Nghién ciru va thir tic dung

Cay co6 vi chat, déng tinh han, c¢6 tac dung thanh nhiét, gidi ddc, tan u,
chi thong. Nhan dan dia phuong thuong dung duoc liéu 1am thube chita dau
dau, dau bung, dau lung, sOt rét, phu thiing, chan tay nhirc méi, chira kiét ly,
dai tién ra mau, dau bung kinh nién, dau da day.

Nhiing tac dung chinh ddi véi sirc khoe

e Tac dung ha huyét ap nhanh, co tac dung lam gian mach vanh, giam
luong tiéu hao oxy & tim, ting lvong mau dén mach vanh, chéng réi loan nhip
tim.

e HO tro chéng di irng, giai nhiét.

e Tac dung chong viém, giam dau.

e Tac dyung tic ché truc khuan li Shigella.

e Tac dung trén hé thong than kinh trung wong va hé théng ho hép.

e Dung ngoai, dugc liéu dé tuoi, gid nho véi it mudi va gung, dép tai
chd, ¢ tac dung chira nhot doc.

Céac chat tinh khiét duoc phan 13p tu cac loai thudc chi nay co6 tac dung
khang mot s6 dong té bao ung thu nhu cepharanthin, tetrandrin thuéc nhom
bis benzylisoquinolin. Hon nita, hop chat oxostephanin da phan lap tinh khiét
tir loai S.dielsiana & Viét Nam. Qua trinh thtr nghiém hop chét nay cho thay
c6 tac dung gdy doc ca 3 dong té bao ung thu gan (Hep-2), ung thu co van
(RD) va ung thu phdi (LU) voi IC50 (Inhibiting cell growth by 50% - gié tri
noéng do tai d6 chat khir c6 kha nang e ché 50% su ting trudng cia té bao)
lan luot 14 0,566; 0,755 va 1,404 ug/ml.

Céc két qua thuc té trong qua trinh nghién ctru di dat duoc nhu sau:

e Chiét xuét va lua chon thanh cong duogc 3 phan doan cho thir nghiém

tac dung uc ché té bao ung thu; Thur nghiém dugc tac dung cua cac phan doan
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1én 6 dong té bao ung thu va 1 dong té bao thuong; Lua chon dugc phan doan c6
tac dung trc ché cac dong té bao ung thu tot nhat trong cac phan doan chiét xuét.

Tt phan doan SM2, phan lap va xac dinh duoc cAu trac hoa hoc cua 5
hoat chat tinh khiét, bao gém: oxostephanin, thailandin, crebanin,
dehydrocrebanin, dehydrocorydalmin. Riéng chat tinh khiét Thailandin duoc
chiét xuat tir than va 14 cu ga ap.

e Thir tac dung wrc ché 6 dong té bao ung thu ctia 3 hoat chit tinh khiét
oxostephanin, crebanin va dehydrocrebanin. Oxostephanin 1 hoat chat ¢ tac
dung trc ché cac dong té bao ung thu manh nhat, ¢ doc tinh trén 5 dong té
bao ung thu nhu: HeLa (té bao ung thu ¢6 tir cung), HepG2, OVCAR-8 (té
bao ung thu budng trimg), MDA va H358 (& bao ung thu biéu mé cudng phoi
va phé nang & nguoi). Gia tri IC50 trén cac dong té bao déu kha thap, dic biét
IC50 trén dong té bao HeLa, HepG2, OVCAR-8 déu nho hon 1pg/ml. Riéng
d6i v6i dong N87 (té bao ung thu da day), mau oxostephanin khong thé hién
doc tinh.

e Kiém tra oxostephanin c6 tac dong theo co ché giy kich hoat con
duong chét theo chuong trinh (apotosis). Oxostephanin c6 tac dung 1am ting
ty 1¢ apotosis ctia dong té bao OVCAR-8 1én 6,5 lan.

e Thir tic dung gy doc t té bao cua phan doan SM2 & in vivo. Phan
doan SM2 Ia phan doan c6 tac dung manh nhat trén ca 6 dong té bao ung thu
thir nghiém. Ca phan doan SM2 va chat d6i chimg Taxol déu c6 tac dong 1én
dong té bao thuong HEK293, tuy nhién mirc d6 tac dong thap hon so véi tac
dong trén cac dong té bao ung thu. Tac dung ciia SM2 trén in vivo cho thay
SM2 ¢6 tac dung lam thoai lui thé tich khdi u trén chudt 1a 33,7%.

2.2. Ciy da cam

2.2.1. Mo ta dwore liéu

La thuc vat than bui, leo c6 kich thudc tir 2-3m. Than cay nho, hinh truy,
bén ngoai c6 mot 16p 10ng to. Than cdy chia thanh nhiéu dt va mdi dot phinh

to, day cling la vi tri dich chiét va trit nude cua cay.
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La cay moc so le nhau, c6 hinh tring hodc hinh bau duc dai khoang tu
6-12cm. B& mit trén cta 14 ¢6 mau xanh sim tron hon mit dudi, cuéng la
ngan, gan ndi trén mat 1.

Hoa da cam c6 mau tring vang hodc mau trang tinh khiét tuy vao moi
truong séng cua cdy. Hoa thuong moc thanh ting cum hodc ¢ k& 14 ¢ ngon
cay.

2.2.2. Thanh phan héa hoc

Dinh tinh cac nhém chit hitu co trong dugc lidu bang phan tmg hoa hoc
cho thdy cdy da cam c6 thanh phan chinh 1d nhom chat alcaloid, saponin,
ancharanoid, iridoid, tanin

2.2.3. Nghién ciru va thir taic dung

Thr doc tinh cép:

e Dung dich alcaloid toan phan 1% (AN1) khong gay doc cap dién khi
dung duong udng trén chudt nhat ¢ lidu dudi 1400 mg/kg thé trong.

e Nudc sic than, 14 duoc lidu, ti 16 2:1 (NS1) thur trén chudt nhét theo
duong udng c6 LD50 = 80,00 + - 12,06 g/kg thé trong, twong duong véi 160
=-24,12 g duoc liéu kho

e Nudc sic ré dugc lidu ti 1¢ 4:1 (NS2) thir trén chuot nhit theo dudng
udng c6 LD50 = 86,00 +- 14,00 g/kg thé trong, twong dwong voi 344,00 + -
64,00 g dugc liéu kho.

Thr tac dung giam dau theo md hinh gay dau bang acid acetic 0,6%: ca
hai ché pham (AN1 & NS1) khong thé hién tac dung giam dau khi so sanh so
lan quin dau trung binh ctia cac 16 thir so v6i 16 chimg déu cé p >0,05.

e Thir tac dung giam dau theo mo hinh giy dau bang nhiét: ca hai ché
pham ANI1 va NS1 déu cé tic dung giam dau, ti 1¢ giam dau cia ANI 1a
37,9% & lieu 39,2mg alcaloid/kg TT chudt va NS1 1a 56,9% véi liéu 7,8¢
duogc liéu kho/kg TT chudt khi so sanh thoi gian dap img trude va sau dung so

v6i 16 ching.
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Thir tic dung chdng viém cap tinh: Ca hai ché pham AN1 va NS1 thé
hién chéng viém kha manh, ti 1 @c ché phu chan chuot cia ANT1 l1a 32,35%
(liéu 196,1mg alcaloid), cua NSI 1a 24,51% vo6i muc liéu 37,4g duogc li¢u
kho/kg TT khi so sanh véi 16 chung (P<0,05).

e Thir tic dung chong viém man tinh: ca hai ché pham ANI va NSI
thé hién tac dung trén chudt cong: ANI & lidu 274,4mg/kg TT lam giam
27,57% va NS1 & liéu 52,36g duoc liéu kho/kg TT lam gidm 20,26% trong
lugng trung binh khéi u hat, trong khi & nhém diéu tri dung thudc
Hydrocortison (0,0002g/kg thé trong) lam giam 33,58% trong luong trung
binh khéi u hat so véi 16 ching.

Thir kha ning 1am giam d6 acid dich vi va chong loét: Ché pham AN1
(lidu 0,02g/kg TT/ngay) va NSI (4g duoc liéu kho/kg TT/ngdy) thé hién tac
dung lam giam thé tich dich vi dat 79,9% (AN1) va 77,3% (NS1) (so véi 16
chtng, voi p<0,01) va diém ton thuong dai the, chi s6 loét giam 83,3% & NS1
va 100% & AN1, con d6 acid tu do va toan phan so véi 16 chting khac nhau
khong c6 y nghia thong ké (p>0,05).

Thur tac dung khang khuan va khang ndm: 14 ché pham da duoc thu
trén 5 ching vi khuan Gram (+), 5 chung vi khuan Gram (-), 1 vi nim
(Candida albicans): Nudc sic than, 14 va ré thé hién hoat tinh khang khuan
trén cac vi khuan kiém dinh va nam C. albicans. Dich chiét con than 14, ré va
dung dich alcaloid toan phan & cic ndng d6 khac nhau cé tac dung trén vi
khuan Gram (+)

Thir hoat tinh tc ché vi khuan Helicobacter pylori in vitro: Nudc sic
than, 14 va nudc sic 1é, alcaloid toan phan, hedyocapitin déu c6 tac dung tc
ché vi khuan Helicopacter Pylori. Luong chét tdi thiéu Gc ché diét vi khuan
HP cua alcaloid toan phan 1a 100mg va caa hedyocapitin 12 80 mg. Két qua
trinh bay ¢ bang:
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Luong chét thir (mg) 200 [150 [100 |75 |50 |30

Puong kinh mau AN1 (mm) |24,5 [24,0 [23,5 |12,5 [10,5

Luong chét thir (mg) 200 |160 |120 |80 |40 |30

Puong kinh mdu KLD6 (mm) |31,1 [29,0 |[258 |22,5 |16,0

Puong kinh miu Amoxicillin 27,7

(mm)

2.3. La Khoi Tia

2.3.1. Mo ta dwoge liéu

Cay Khoi tia 13 cay than gd nho, cao khoang 50 — 200cm, than khong
c6 16ng, rdng x6p, it phan nhanh, than non co seo 14 sdu, ¢6 vo mau xam.

L4 Khoi tia c6 dic diém: moc so le, sit nhau ¢ dau than, phién hinh gido
ngugc hodc trimg nguoc, d4u thon va nhon, géc thon dai. Mat trén c6 mau luc
sam, mit dudi c6 mau nhat hon hodc c6 mau do tim. Mép 14 c¢6 khia ring cua
nho. Gan 14 n6i hinh mang luéi.

Hoa Khoi tia moc thanh chum, dai 10 - 15c¢m, truc chinh mang 4 - 6
tryc thir cAp mang mdi cai 5 - 10 hoa tap hop thanh tan. Cong hoa 10-12 mm;
c6 5 14 dai hinh tam giac hodc thuon, nhon, cao 1,5 mm; 5 canh hoa mau tréng
pha hong tim dai 3 mm. Nhi ngan hon canh hoa, bao phan hinh mac nhon, chi
nhi rat ngan.

Bau hinh trimg, voi manh, dau nhuy hinh cham. Hat Khoi tia c6 qua
mong, hinh cau, khi chin mau do, c6 diém tuyén, duong kinh 7 - § mm. Hat
c6 hinh cau, 16m & gdc. Tai sinh bang hat va chdi. Co qua thang 9 - 12.

2.3.2. Nghién ctru va thir tic dung

Thir kha ning @re ché té bao ung thu da day:

Két qua dich chiét La khoi (Ardisia gigantifolia) c6 kha ning wc ché
manh hon so v6i mét sb loai dich chiét bing ethanol tir cac thuc vat khac 1én

su sinh trudng cua cac dong té bao ung thu da day di dugc bao cao. Pong
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thoi, két qua phén tich hinh anh trén kinh hién vi soi nguoc chi ra sy thay doi
kiéu hinh cua té bao khi duoc xir Iy & ndong do 100 pg/ml. Cu thé 13 hau hét
cac té bao AGS va MKN45 d3 thay rd sy tang kich thude dang ké so voi cac
té bao khong dugc xtr 1y (ddi chimg). Sy ting kich thude té bao duoc cho 1a
mot trong nhitng dic diém cua té bao biét hoa (differentiation) [Zouboulis et
al., 1994], [Sankaran et al., 2012] hoac té bao bi gia hoa (senescence)
[Sherwood et al., 1988], [Pospelova et al., 2013].

Két qua danh gia tac dong cua dich chiét La khoi 1én qua trinh
apoptosis cua té bao ung thu da day:

Két qua nay chi ra rang dich chiét La khoi 1a it doc cho céc té bao va
kha ning @c ché cao su phan nhung it giy ra apoptosis, d6 ¢ thé 1a do mot co
ché sinh hoc khac nhu sy biét hoa té bao géc (stem cell differentiation), su gia
héa (cell senesence).

Anh huodng cua dich chiét La khoi (Ardisia gigantifolia) dén su diéu
hoa chu ky cua té bao ung thu da day: Két qua chi ra rang 2 dong té bao
KMN45 va MKN74 déu duoc quan sat thiy co su tich liy cao cac té bao tai
phase GO/G1. Nhu vay, su trc ché phan chia té bao ctia hai dong té bao nay c6
thé dugc giai thich boi su dimg chu ky té bao & pha GO/G1 — pha nghi gitta
hai lan phan chia té bao.

3. Két qua thir nghiém 14m sang ché pham thudc két hop giira 3 loai
thio dugc trén 400 bénh nhan

Sau khi thir nghiém tai phong thi nghiém, Hoi dong da tién thanh thur
nghiém lam sang trén 400 nguodi bénh, chia ra lam 2 dot:

3.1.bot 1

C6 150 ngudi tham gia vao dot thir nghiém 1am sang 1, gdm ca 2 gidi
tinh va & ca 3 thé bénh viém loét da day, trao ngugc da day va duong tinh véi
vi khuan HP, trong d6:

e 124 nguoi bénh (82,67%) hét hoan toan triéu ching va phuc hdi chirc
nang da day sau 1 thang sir dung thude

® 19 nguoi bénh (12,67%) chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thing

str dung thude
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® 4 ngudi bénh (4,66%) van con céac triéu chung thuong xuyén do
khong dung dung liéu trimg, dimg sir dung khi gdp tinh trang cong thude.

Trong 124 ngudi bénh hét hoan toan triéu chimg va phuc hdi chirc ning
da day sau 1 thang st dung thudc, c6 2 trudng hop dap Gmg cua co thé sau khi
dung stir dung nhu sau:

e 113 nguoi bénh (91,13%) khong bi tai phat khi theo doi va quan sat
sau 2 thang

e 9 ngudi bénh (8,87%) tai phat sau tuan thr 2 ké tir khi dimng str dung
thudc do ché d6 an udng khong kiéng khem, sinh hoat khong diéu do va do

céc nguyén nhan khic.

KET QUA THU NGHIEM LAM SANG
SO CAN BINH VI TAN THE HE 2 - LAN 1

Thit nghiém trén 150 nguoi bénh

Nhém 4

Nhém 3 2.8% Nhém 1: Hét hoan toan triéu chiing va phuc hdi chitc
13.1% ning da day sau | thdng st dung thudc, khéng bi tdi

phat khi theo doi va quan sdt sau 2 thdng

Nhém 2: Hét hoan toan triéu chiing va phuc hdi chiic
ning da day sau 1 thdng st dung thudc nhung tdi phat

sau tudn thit 2 ké tir khi ditng st dung thudc

Nhém 3: Chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thdng

stt dung thubc

Nhém 4: Van con cédc triéu ching thudng xuyén do
Nhém 1 khong dung dung liéu trung, ding st dung khi gap
0, i A £
77.9% tinh trang cong thudc.

Biéu do 2: Két qud thir nghiém lam sang So can Binh vi tan thé hé 2 - Lan 1
3.2. Dot 2
Thoi gian dimg sir dung thudc cta dot thir nghiém 1am sang tha nhat
cling chinh 13 lac bat dau cho dot thir nghiém 1am sang thir 2 v6i con sb 1a 450

nguoi bénh.
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Két qua thir nghiém 1am sang dot 2 nhu sau:

® 226 nguoi bénh (90,44%) hét hoan toan triéu chimg va phuc hdi chirc
ning da day sau 1 thang sir dung thudc

e 17 ngudi bénh (6,89%) chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thang
st dung thude

e 7 ngudi bénh (2,67%) van con cac triéu ching thuong xuyén do
khong dung dung liéu trimg, dimng st dung khi gip tinh trang céng thude.

Trong 226 ngudi bénh hét hoan toan triéu chimg va phuc hdi chirc ning
da day sau 1 thang st dung thude, c6 2 trudng hop dap Gng cua co thé sau khi
dung st dung nhu sau:

® 206 nguoi bénh (91,15%) khong bi tai phat khi theo doi va quan sat
sau 2 thang

e 20 ngudi bénh (8,85%) tai phat sau tuan thir 2 ké tir khi dimg st
dung thube do ché d6 an uéng khong kiéng khem, sinh hoat khong diéu do va

do cac nguyén nhan khac.

KET QUA THU NGHIEM LAM SANG
SO CAN BINH VI TAN THE HE 2 - LAN 2

Thit nghiém trén 250 nguoi bénh

Nhém 1: Hét hoan toan triéu chiing va phuc hdi chiic
ning da day sau | thdng st dung thudc, khéng bi tdi
phat khi theo doi va quan sdt sau 2 thing

Nhém 2: Hét hoan toan triéu chitng va phuc hdi chiic
ning da day sau 1 thdng sit dung thudc nhung tdi phat

sau tuin thit 2 ké tir khi dirng st dung thudc

Nhom 3: Chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thiang
stt dung thudc

Nhém 4: Vin con céc triéu chitng thudng xuyén do
Nhém 1 khong dung ding liéu trung, ding st dung khi gip

82.4% tinh trang cong thudc.

Biéu do 3: Két qud thir nghiém lam sang So can Binh vi tan thé hé 2 - Lan 1
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3.3. Tong két két qua thir nghiém lAm sang ciia ca 2 dot

Nhu véy, két qua kham nghiém 1am sang trén 400 ngudi bénh qua 2 dot
d3 thu vé két qua nhu sau:

e 319 ngudi bénh (79,8%) hét hoan toan triéu ching va phuc hoi chic
ning da day sau 1 thang st dung thudc, khong bi tai phat khi theo doi va quan
sét sau 2 thing

e 29 nguodi bénh (7,3 %) hét hoan toan triéu chig va phuc hdi chire
ning da day sau 1 thang str dung thuc nhung tai phat sau tuan tha 2 ké tir khi
dimg str dung thude do ché do an udng khong kiéng khem, sinh hoat khong
diéu d6 va do cac nguyén nhan khac.

® 41 nguoi bénh (10,3%) chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thang
str dung thude

e 11 ngudi bénh (2,8%) van con céc triéu chung thuong xuyén do

khéng dung dung liéu trimg, dimg st dung khi gip tinh trang cong thude.

TONG KET KET QUA THU NGHIEM LAM
SANG SO CAN BINH VI TAN THE HE 2

Thit nghiém trén 400 nguoi bénh

Nhém 4
Nhém 3 2.8% Nhém 1: Hét hoan toan triéu chiing va phuc hdi chic
10.3% . v A ; > P A 2
=" niang da day sau | thang s dung thudc, khong bi t

; phat khi theo doi va quan sdt sau 2 thdng
Nhém 2 P £ 2 ESANRE R s

7.3% S5 < \ . s 7 g 2 2
Nhoém 2: Hét hoan toan triéu ching va phuc hoi chic

ning da day sau 1 thiang st dung thudc nhung tdi phat

sau tuin thi 2 ké tir khi ditng st dung thuéc

Nhém 3: Chi cai thién khoang 80% bénh sau 1 thiang

stt dung thude

Nhém 4: Vin con céc triéu chitng thudng xuyén do
Nhém 1 khong dung ding liéu trung, ding st dung khi gip
0, < A £
79.8% tinh trang cong thudc.

Biéu do 4: Két qud thir nghiém lam sang So can Binh vi tan thé hé 2 - Lan 1
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Két luan

Sau qua trinh nghién ctru va thir nghiém 1am sang 3 loai thao duogc trén,
Hoi dé)ng nghién ctru da rut ra duogc két lun sau:

3 loai thao dwgc ¢6 tinh an toan cao:

e Trong nghién ctru doc tinh cap trén chudt nhit tring theo dudng
uéng cua ca Cu ga ép, da cam va 14 khoi tia chua théy xuét hién ddu hiéu bat
thudng & tat ca cac liéu thir va lidu dung nap

e 3 loai thao dugc khong 1am thay ddi tinh trang chung ciing nhu cac
chi s6 huyét hoc, sinh hda mau, hinh thai dai thé va cau tric vi thé gan - than
tho sau 4 tudn udng thudc lién tuc va sau 2 tuan ngimg thudc véi lidu
0,202g/kg twong dwong liéu dung trén 1am sang va lidu 1,010 g/kg cao gip 5
lan liéu dung cho nguoi.

Da cim d6 va L4 khéi tia c6 mot so tac dung sinh hoc theo hwéng
diéu tri loét hanh ta trang, diét HP trén dong vét thuc nghiém.

e Da cam do c6 tac dung chdong loét ta trang trén mo hinh giy loét
bang cysteamine; ¢ tic dung giam dau trén mé hinh gay dau quan quai

e La khoi tia co tac dung diét Helicobacter pylori in vitro véi lidu
6,7g/ml tao vong vo khuan c6 dudng kinh 1a: 12,8 + 4,63 mm.

Tac dung ciia ché pham thudc két hop giira 3 loai thio dwoc trong
diéu tri loét hanh ta trang trén 1am sang

Ché pham thir c¢6 tac dung tdt trong giam dau, trung hoa axit, diét HP
va lién seo trén bénh nhan loét hanh ta trang cu thé 1a:

e Ché pham thudc c6 tic dung cit con dau véi ty 18 loai tot 1a 33,3%,
loai trung binh 1a 61,9%, loai kém 1a 4,8%

e Ché pham thudc c6 tac dung diét Helicobacter pylori dat 59,5%

e Ché pham thudc c6 tic dung lam lién seo véi ty 1& 1a 68,2%, loai
trung binh 1a 27,3%, loai kém 1a 4,5%

Tac dung ctia Ché pham thudc theo phan thé bénh YHCT:
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o Két qua giam dau & thé can khi pham vi: dat ty 1€ tdt 1a 40,0%, loai
trung binh 1a 55,0%, loai kém 1a 5% so vo1 thé ty vi hu han céc ty 1¢ nay lan
luot 1a 27,3%, 68,2% va 4,5%

e Két qua trung hoa axit thé can khi pham vi 12 65% cao hon so v&i thé
ty vi hu han 1a 54,5%.

o Két qua lién seo & loét & thé can khi pham vi: dat ty 1¢ tdt 13 66,7%,
loai trung binh 1a 28,6%, loai kém 1a 4,7% so véi thé ty vi hu han céc ty 1¢
nay lan luot 1a 69,6%, 26% va 4,4%.

Sau nghién ctru va thir nghiém 1am sang, két luan céng dung ctia cac
thao dugc: cu ga ép, da cam do, 14 khai tia co cong dung dac tri da day va
dugc ching minh hiéu qua qua cac thir nghiém 1am sang. Cong thirc bai thude
So can Binh vi tan thé hé 2 duoc chirng minh va kiém nghiém dem lai hiéu
qua cao trong diéu tri cac bénh 1y vé da day, c6 thé Gimg dung rong rii trén

dong dao bénh nhan.
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