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PAT VAN DPE

R&i loan lipid mau 1a mét trong nhiing yéu t6 nguy co chinh cua bénh tim
mach do xo vita, diéu kién sinh ly bénh co ban cua bénh tat va tir vong tim mach.! Sb
licu thdng ké cho thay bénh tim mach do xo vita hién dang 13 nhom bénh chiém ty Ié
cao nhat, thuong gap nhit trong cong dong va la nguyén nhan hang dau gay tir vong
trén thé gisi. O chau Au mdi nam c6 trén 4 tridu nguoi ta vong do bénh tim mach do
xo vira.! Tai Hoa Ky, bénh tim mach do xo vita ciing 1a nguyén nhan hang dau gay
tr vong, uéc tinh chi phi hang ndm trén 200 ty d6 la cho cac van dé lién quan dén stc
khoe.2 Tai Viét Nam, hién chua c6 s liéu thong ké cu thé vé ty 1é mac va tir vong
bénh tim mach do xo vita trén ca nudc.? Do do, liéu phap diéu tri réi loan lipid mau
cd gia tri quan trong, gop phan lam giam nguy co chung vé céc bién ¢ tim mach.
Hudng din diéu tri ting cholesterol mau cua Hoi tim chau Au - Hoi xo vira mach
méu chau Au, véi chién lugc nén ha nong d6 LDL-C “Cang thap cang tét” dé phong
ngtra bénh tim mach do xo vira ciing nhin dugc sy dong thuan tir cac chuyén gia Hoa
Ky.2 Huéng dan chan doan va diéu tri réi loan lipid mau caa Hoi tim mach hoc Quéc
gia Viét Nam,® LDL-C ciing duoc khuyén cdo 12 muc tiéu diéu tri dau tién.

Tuy khong dugc sir dung trong thuat ngit Y hoc 6 truyén, nhung tir nguyén
nhan gay bénh, co ché bénh sinh va biéu hién 1am sang cua rdi loan lipid mau nhan
thay c6 nhiéu diém twong d6ng véi chitng dam thap theo ly luan Y hoc c6 truyén.®
Thudc héa dam trir thap, hoat huyét hoa & khong nhitng cai thién duoc triéu chiing
lam sang ching dam thap ma con c6 hiéu qua trong viéc diéu hoa rdi loan lipid
mau.5"8

Diéu tri réi loan lipid mau thanh cong nhin chung bao gém 2 bién phap chinh:
Thay d6i 16i song va sir dung thudc.* Thube diéu tri rdi loan lipid méau cé ngudn goc
héa hoc tong hop nhu nhom: Statin, fibrat, tc ché hap thu cholesterol hay @c ché
proprotein convertase subtilisin- kexin type 9 tuy mang lai hiéu qua giam lipid mau
khé tdt, song cing vai nhiing tac dung bat loi da anh huong phan nao dén chién lugc
diéu tri.229-15 Trong khi viéc diéu tri roi loan lipid méu can lién tuc va lau dai, vi thé,
bén canh hiéu qua, van dé an toan ciing 14 tiéu chi quan trong. Nham khic phuc nhitng

han ché cuaa thudc hoa hoc tong hop, nghién ciu két hop cac thude c6 ngudn géc tu



nhién hién dang dugc cac nha khoa hoc ¢ Viét Nam ciing nhu trén thé giéi quan tam.
Liéu phap két hop hién 1a mot lya chon tét trén thuc hanh 1am sang bai vi ¢ thé 1am
ting kha ning dat dugc cac muc tiéu diéu tri dong thoi gidp giam lidu dung va tac
dung phu cua thubc.1216” Ngyu tat, Dan sam, Tam that 1a nhitng duoc liéu ¢ tac
dung hoat huyét hoa 1, thong kinh mach theo 1y luan Y hoc ¢ truyén.!81° Theo két
qua nghién ciru duoc ly, ca 3 duoc lidu déu c6 tac dung ha lipid mau, 22 cai thién
dién tién sinh xo vita dong mach thdng qua cac tac dung nhu gidn mach, on dinh
huyét ap, chéng déng mau, khang viém, chéng oxy ho4.3%% Ngoai ra, con cé tac dung
bao vé gan, ting cuong mién dich co thé va it tac dung phu.37*° Bén canh do, két qua
tir nghién cau tién dé cao chiét két hop Nguu tat - Pan sam - Tam that c6 hiéu qua
lam giam cholesterol mau twong duong véi thudc nhdm statin trén thyc nghiém. Tuy
nhién, dang cao chiét khé bat tién khi st dung va chua ¢ cac nghién ctru dugc 1y day
da.4* Véi mong muén tao ra mot ché pham cé duogc tac dung ha lipid mau hiéu qua,
an toan va tién dung, dong thoi thoa dugc yéu cau tir co ché tc dung theo Y hoc hién
dai dén ly phép bién chiing theo Y hoc co truyén. Cong thirc két hop Nguu tat - Pan
sdm - Tam that duoc bao ché thanh dang vién nang ciing va dit tén 1a “Vién nang
ciing Nguu tat - Pan sam - Tam that”, goi tat 1a vién MIX (vién két hop). Hién nay,
chua c6 nghién ciru danh gia tac dung cua vién MIX trén chuyén hoa lipid. Do d6, dé
cung cap nhitng bang chiing khoa hoc nham &g dung vién MIX trong hd tro phong
va diéu tri rdi loan lipid mau, dé tai: “Nghién ctu tac dung diéu hoa lipid méau cua
vién nang ctng Nguu tit - Dan sdm - Tam that trén thuc nghiém” duoc thuc hién véi
cac muc tiéu sau:

Muc tiéu téng quét

Nghién ctru hiéu qua cua ché pham diéu hoa lipid mau tir Nguu tat - Pan sam
- Tam that, véi tén goi la vién MIX.

Muc tiéu cu thé
1. Bao ché va xay dyng tiéu chuan co s& vién MIX.
2. Panh gi4 tinh an toan caa vién MIX trén chudt nhat trang.
3. Khao sét tac dung diéu hoa lipid méau caa vién MIX trén chudt nhét trang.
4. Khao sat tac dong wc ché hoat tinh HMG-CoA reductase caa vién MIX in vitro va

in vivo.



Chuwong 1. TONG QUAN TAI LIEU

1.1. Lipid mau va réi loan lipid mau trong Y hec hién dai
1.1.1. Lipid mau
1.1.1.1. Khai niém lipid mau

Lipid 1a thanh phan khong thé thiéu va c6 vai trd quan trong trong co thé. Lipid
tham gia ciu tao té bao, cac hoat dong chuyén hod va ngudn cung cip ning luong
chinh cho co thé (chiém 25 - 30% tong nang lugng). Ngoai ra, con c6 tac dung bao
vé cac co quan trong co thé dudi nhitng tac dong tir bén ngoai.

Lipid trong co thé ton tai & 2 khu vuc: Lipid trong té bao va lipid huyét
twong.®*

- Lipid trong té bao gom: Lipid ciu trac va lipid du tri.
- Lipid huyét twong gom: Acid béo (Fatty acid - FA) tu do, triglycerid (TG),
cholesterol va phospholipid (PL).

Cholesterol toan phan (TC) gom: Cholesterol ty do, cholesterol ester (CE) va
PL. Vi khong tan trong nuéc nén lipid trong huyét twong khong luu hanh dudi dang
tu do ma duoc gan véi protein dic hiéu (apoprotein) tao thanh lipoprotein van chuyén
trong mau va hé bach huyét.

Cau truc lipoprotein (Hinh 1.1): La nhitng phan tir hinh cau, bao géom phan
nhén chira nhitng phéan tir khdng phén cuc la TG va CE, xung quanh bao boc bai 16p
cac phan tor phén cuc la PL, cholesterol tu do va cac protein dugc goi la cac
apolipoprotein (apo).

Phospholipid
Cholesterol ty do

Apolipoprotein 8 Triglycerid

Cholesterol ester

Hinh 1.1. C4u trdc phan tir lipoprotein
“Nguon: Feingold KR, 2021 *



Phan loai lipoprotein: Bang phuong phap dién di va siéu ly tim, phan ra cac
loai lipoprotein chinh theo ty trong tang dan.

Chylomycron (CM): Lipoprotein cé ty trong I6n nhat (< 0,95 g/mL), duoc tao
thanh duy nhat boi té bao niém mac rudt, Chic ning chi yéu la van chuyén TG va
cholesterol ngoai sinh vé gan.

Very low density lipoprotein (VLDL): Lipoprotein ¢ ty trong rat thap (0,96 -
1,006 g/mL), duoc tao thanh chu yéu & gan, chira nhiéu TG. Chuc nang 1a van chuyén
TG noi sinh vao hé tuan hoan.

Intermediate density lipoprotein (IDL): Lipoprotein cé ty trong trung gian la
san pham chuyén hoa cua VLDL.

Low density lipoprotein (LDL): Lipoprotein c6 ty trong thap (1,020 - 1,063
g/mL), 1 san pham chuyén héa cua VLDL, chira nhiéu cholesterol. Chirc nang chinh
la van chuyén cholesterol duoc tong hop & gan dén cac mo ngoai Vvi.

High density lipoprotein (HDL): Lipoprotein co ty trong cao (1,064 - 1,210
g/mL), duoc tong hop ¢ gan va rudt, mot phan do chuyén hda ciia VLDL. Chuc ning
chinh cua HDL 1a van chuyén cholesterol du thira tir cic md ngoai vi tro vé gan dé
tao thanh acid mat va bai tiét qua duong mat. HDL la lipoprotein c6 tac dung lam
giam tién trinh sinh XVDM.

Lp(a): Pugc tong hop ¢ gan véi sé luong it, ¢ cau tric twong ty nhu LDL
nhung c6 thém mot protein gan vao apo-B100 goi la apo(a). Hién nay, nhiéu nghién
ctru da chang minh Lp(a) c6 thé 1a yéu té nguy co doc 1ap cua bénh mach vanh,
1.1.1.2. Tong hop cholesterol va vai trd cia HMG-COA reductase

Tong hop cholesterol

Cholesterol trong co thé duoc cung cép tir hai nguén*3: Tong hop trong té bao
(70%) va hap thu tir hé tiéu hoa (30%). Hau hét qué trinh tong hop cholesterol xay ra
& gan va rudt. Ngoai ra, cholesterol con duoc tong hop & tuyén thuong than, tinh hoan,
budng tring, da va hé than kinh. Qua trinh tong hop cholesterol ndi sinh rat phirc tap
bao gdm 27 budc, can hon 20 enzyme khac nhau tham gia chuyén hoéa 30 phan tir
carbon cua acetyl-CoA thanh ciu triac 4 vong c6 27 carbon, c6 thé chia thanh 4 giai
doan: (1) tong hop mevalonate tir acid acetic dudi dang acetyl CoA; (2) bién dbi

mevalonate thanh isopren hoat hoa; (3) bién d6i 6 don vi isopren hoat hoa thanh



squalen; (4) bién d6i squalen thanh nhan steroid c6 4 vong tao thanh cholesterol.
Trong giai doan 1, budc chuyén hoa HMG-CoA thanh mevalonate dudi xiic tac
HMG-CoA reductase 13 mot trong nhitng budc quan trong nhat. Pay 1a giai doan
dugc nghién ctru chuyén siu trong diéu hoa sinh téng hop cholesterol (Hinh 1.2).
Tang hoat tinh HMG-COA reductase s& lam ting tong hop cholesterol. Nguoc lai,

kiém soat hodc e ché hoat tinh HMG-CoA reductase s& lam giam tong hop

cholesterol.
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Hinh 1.2. Con dwdng mevalonate trong sinh téng hep cholesterol
“Nguon: Gesto DS, 20207

Vai tro caa HMG-CoA reductase

HMG CoA reductase, enzyme xuc tac qua trinh chuyén héa HMG-CoA thanh
mevalonate, mot budc trong qué trinh sinh tong hop khéng chi cholesterol ma con ca
isoprenoid can thiét cho chirc nang binh thuong cua té bao. HMG-CoA reductase cha
yéu nam ¢ mang lugi nodi chit tron, hé théng golgi va mang sinh chét, st dung
NADPH dang khtr 1am dong yéu t va ¢ kha niang xuc tac phan ang khit HMG-CoA
thanh acid mevalonic. Enzyme HMG-CoA reductase gom hai phan: (1) phan than
dau & bé mat mang va phan xuyén mang; (2) phan than nudc nam trong dich bao
tuong. Poan protein bé mit va xuyén mang can thiét cho su nhan dién, nhay cam va
gan véi cac cau tric sterol. Trung tdm hoat dong caa HMG-CoA reductase 1a nhém
carboxyl vi tri tan cting trong phan than nudc (Hinh 1.3). Thong thuong trong céc té
bao dong vat cd vi, HMG-CoA reductase bi wc ché bai cholesterol c6 ngudn géc
ngoai sinh va san pham thoai hoa LDL-C thdng qua LDL-R. Cac chat tic ché canh

tranh HMG-CoA reductase (dién hinh nhu nhém statin) lam giam tong hop



cholesterol trong gan, ting LDL-R trén mang té bao gan, 1am ting hap thu LDL-C
vao gan. Vi vay, lam giam ndng do cholesterol méu.**

HO

coo-
- C)I:\
HO = CH_OH

H:;C)C\COO Mevalonate
C=0

& coa NADPH <
HMG-CoA

Bao tuong

Mang luéi ndi chit

Khoang té bao

Phin xuyén mang

Hinh 1.3. Cau tric HMG-CoA reductase
“Nguon: Jo'Y, 2010"*

1.1.1.3. Chuyén hoa lipid méu

O ngudi binh thuong, qua trinh tong hop va chuyén hoa lipid dién ra can
bang nhau, phu thudc vao nhu cau cua co thé. Vi vay, duy tri dugc sy 6n dinh vé
nong do cac thanh phan lipid mau. Khi c6 sy bat thuong, rdi loan chuyén hoa
lipid s& xay ra. Su chuyén hoa lipid trong co thé duoc dién ra theo hai con duong
ngoai sinh va noi sinh.42:4546

Chuyén hoa lipid mau ngoai sinh

Con dudng chuyén héa lipid mau ngoai sinh lién quan cha yéu dén lipid c6
ngudn gdc tir thize an. Hon 95% lipid trong thirc an 13 TG, con lai 1a PL, FA va
cholesterol. Tai da day - t4 trang, TG dugc thuy phan thanh monoglycerid va FA
boi enzyme lipase tuy. Tai niém mac rudt non, monoglycerid va FA duoc hap thu
trong cac hat micelle. Sau khi hép thu vao té bao rudt, tai hé théng golgi, TG duoc
tai tao va cung CE tao thanh phan 15i cia CM. CM theo hé tuan hoan van chuyén
dén mo m& va co. Tai cac mo, dudi tac dung cua enzyme LPL, TG bi thuy phan thanh
monoglycerid va FA, dugc cAc md dy trir hay str dung lam ngudn cung cip ning
luong (Hinh 1.4). Qué trinh nay xay ra lién tuc lam cho cac CM bj mat dan TG tao
thanh cac CM tan du giau cholesterol. CM tan du duoc bat gitr tai té bao gan nho
nhirng thu thé dat hiéu. Tai gan, cholesterol trong CM tan du cling duoc Chuyén héa

thanh acid mat, mot phan cholesterol cung TG tham gia vao qua trinh tao VLDL.
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“Nguon: Feingold KR, 2021 "2

Chuyén hoéa lipid mau ndi sinh

Con dudng chuyén héa lipid mau noi sinh lién quan dén lipid c6 ngudn géc tir
gan (Hinh 1.5). VLDL giau TG chua apoprotein la apo-B100, apo-E va apo-C dugc
téng hop & gan (90%) va mot phan & rudt (10%) vao mau dén cac mo ngoai vi. Tai
day, TG bi tach ra do tac dung cua LPL, ddng thoi apo-C ciing duoc chuyén dé tao
thanh HDL, VLDL chi con lai apo-B100 va apo-E, do d6 kich thudc bi giam
dan. Viéc loai bo dan TG khoi VLDL dan dén sy hinh thanh IDL. IDL tiép tuc dugc
chuyén hoa dé tao thanh LDL. LDL chi yéu chira CE va Apo B-100, chirc ning chinh

LDL la van chuyén cholesterol duoc tdng hop & gan dén cac mo ngoai vi. Nhu vy,

LDL Ia san pham cua qué trinh chuyén héa VLDL va dugc hap thu chu yéu & gan
théng qua LDL-R.
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Hinh 1.5. Chuyén héa lipid mau nai sinh
“Nguon: Feingold KR, 2021 "*



1.1.2. Réi loan lipid mau
1.1.2.1. Khéi niém réi loan lipid mau

RLLM Ia tinh trang rdi loan chuyén héa lipid - lipoprotein dan dén su thay d6i
bit thudng (ting hodc giam) vé nong do cua cac thanh phan lipid - lipoprotein trong
mau (tang TC, giam HDL-C, tang LDL-C va tang TG ...) va thuong dugc phat hién
cuing lGc vai mai sé bénh ly thuoc nhém bénh tim mach - noi tiét - chuyén hoa, dong
thoi ciing 14 yéu té nguy co ctia nhém bénh Iy nay.**
1.1.2.2. Nguyén nhan gay réi loan lipid mau

Nguyén nhan gdy RLLM thuong 12 su két hop cuaa nhiéu yéu té: Su 140 hoa
ctia co thé ting dan theo thoi gian, ché do an nhiéu chat béo, khiém khuyét gen, bénh
noi tiét - chuyén hoa, thuong duoc chia thanh 2 nhém nguyén phat va thir phat.%4
- Nhém nguyén phat: Thuong lién quan dén nhing réi loan vé di truyén, thiéu hut
LPL, giam LDL-R & mang té bao hoac khi apo-E san xuat bat thuong dan dén ting
tong hop hay giam thanh thai cac thanh phan cua lipoprotein. Pay 1a nguyén nhan
hang dau gdy RLLM ¢ tré em va bénh xay ra c6 tinh chat gia dinh.
- Nhém thir phat: Thuong lién quan dén bénh Iy dai thao duong, suy tuyén yén, suy
giap, cuong cortisol, gan nhiém m& khong do rugu, hoi chiung than hu ... Ngoai ra,
con 1a hau qua caa ché do an nhiéu m& bdo hod, udng nhiéu ruou, mot sé loai thude
anh hudng dén chuyén héa lipid mau nhu cac thudce ha ap (thudce loi tiéu, thude chen
beta), estrogen.
1.1.2.3. Triéu chang 1am sang réi loan lipid mau

RLLM la bénh 1y sinh hoc, xay ra sau mot thoi gian dai ma khong thé nhan
biét duoc, vi thuong khong co triéu chimg 1am sang ddc hiéu. Phan 16n triéu chimg
lam sang cia RLLM chi dugc phat hién khi ndng d6 cac thanh phan lipid mau tang
cao kéo dai hodc gy ra cac bién chiing ¢ cac co quan nhu XVDM, nhdi mau co tim,
tai bién mach mau ndo, viém tuy cap, ban vang & mi mit, u vang & khuyu tay - dau
gbi. RLLM thudng duoc phat hién mudn trong nhiéu bénh 1y khac nhau ctia nhom
bénh tim mach - noi tiét - chuyén hoa.**
1.1.2.4. Can lam sang rdi loan lipid mau.

Bo xét nghiém lipid mau thuong quy bao gdm TC, HDL, LDL va TG. Mau

mau xét nghiém can dugc thyc hién sau 10 gio nhin d6i.t249



1.1.2.5. Chan doan rdi loan lipid mau

RLLM thuong khdng ¢ triéu ching 1am sang, nhung c6 thé dugc phat hién
bang xét nghiém do nong d6 cac thanh phan lipid mau. Chan doan xac dinh khi co
mot trong cac tiéu chuén can 1am sang sau®:
- TC: Trén 200 mg/dL
- HDL-C: Duéi 40 mg/dL d6i véi nam va dudi 50 mg/dL ddi véi nix
- LDL-C: Trén 100 mg/dL
- TG: Trén 150 mg/dL
1.1.2.6. Réi loan lipid mau va xo vita dong mach

RLLM Ia mét trong nhitng yéu té khoi dau cho tién trinh hinh thanh va phét
trien XVDM. XVDM la mot bénh hé thdng, gay tén thuong cac dong mach ¢ nhiéu
co quan khac nhau. Khong giong nhu ting huyét ap va dai thao dudng, XVDM am
tham tién trién ma khong co dAu hiéu nhéan biét cu thé trén 1am sang cho dén khi bénh
nhan bat dau xuat hién cac triéu chting do thiéu mau nudi.*’

Co ché hinh thanh mang xo vita khoi dau la do réi loan chirc ning cua 16p noi
md mach mau. LDL trong mau xam nhap vao thanh mach qua 16p ndi mé bi tén
thuong hoic rdi loan chirc nang. LDL bi oxy hoé nhe boi té bao noi mé kich hoat sy
biéu thi cac glycoprotein bam dinh trén té bao noi méd, qua d6 thu hit bach cau don
nhan. Sau khi di vao thanh mach, bach cau don nhan bién thanh dai thuc bao. Chling
chuyén LDL oxy hoa nhe thanh LDL oxy hoa nhiéu, gin vao cac thy thé caa dai thuc
bao va di chuyén vao dai thuc bao, bién té bao nay thanh té bao bot. Cac dai thuc bao
hay té bao bot sau khi bdo hoa lipid c6 thé phéong thich mot lwong 16n cac san pham
bao gom cholesterol. Cac san pham nay c6 thé gy ton thuong thém 16p ndi mo va
tham gia vao tién trinh sinh XVDM. Ngoai ra, LDL oxy hod con tc ché t& bao noi
mé tong hop nitric oxide (NO) lam giam céc chire niang cua té bao noi mo diéu hoa
trwong lyc thanh mach, chéng két tap tiéu cau, can bang dong va chdng dong mau.
Mang xo vira ngay cang day Ién, chiém thé tich ngay cang nhiéu trong 1ong dong
mach, cd thé 1am hep 1ong dong mach va suy yéu thanh mach han ché luu thong mau,
ran v& mang xo vira dan dén hinh thanh huyét khéi va cudi ciing gay tic nghén dong
mach (Hinh 1.6). Nhitng biéu hién chinh caia huyét khdi do XVDM: Bénh mach vanh,

bénh mach mau néo, bénh dong mach ngoai vi.*"48
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Stress va hut thudc 13 N LDL-C /N angiotensin
N két tap tiéu ciu l l
N oxy hoa LDL-C AMPK

Tén thuong té bao
ndi mo

 sinh t& bao co tron
4—.
Viém —

MANG X0 VA
mach mau

Hinh 1.6. Cac yéu té hinh thanh XVPM
“Nguon: Singh RB, 2002

1.1.2.7. Huéng dan diéu tri rbi loan lipid méau

RLLM Ia mét bénh ly can duoc diéu tri lién tuc va lau dai véi muc dich 1am
giam tbi da cac bién cd tim mach.

Hudng dan cua ESC/EAS,! ACC/AHAZ: (1) ti da hoa viéc st dung liéu phép
statin véi hiéu luc phu hop cho tirng mic d6 nguy co (Bang 1.1); (2) xac dinh LDL-
C la muc tiéu diéu tri dau tién; (3) bang céc liéu phap thubc va thay d6i 16i séng lam
giam ndng do6 LDL-C cang thap cang tét. Ca hai hudng dan dong thuan vé viec giam
50% LDL-C ciing nhu xac dinh gi4 tri chinh xac cua LDL-C dé tich cyc hon trong
thue hanh 1am sang. Huéng dan caa Hoi tim mach hoc Quéc gia Viét Nam?®: (1) xé&c
dinh mutc muyc tiéu LDL-C tiy theo phan tang nguy co ctia bénh nhan; (2) chon loai
statin voi liéu thich hop dé dat duoc mirc LDL-C muc tiéu; (3) thuc hién cac bién
phap thay dbi 16i sdng va chon lya céc thuc pham cé anh huong tot dén LDL-C.
Huéng dan ciing dua ra két luan 4 nhom d6i tugng duoc huang loi tir lidu phap statin:
(1) BTMXV; (2) bénh nhan ¢6 LDL- C > 190 mg/dL; (3) bénh nhan tir 40 - 75 tudi
c6 dai thao duong va LDL- C tir 70 - 189 mg/dL; (4) bénh nhan cé LDL- C tur 70 -
189 mg/dL va nguy co mac bénh tim mach gy tir vong trong 10 nim > 10% theo
thang diém SCORE (Systematic coronary risk evaluation).
1.1.2.8. biéu tri ri loan lipid mau

Diéu tri RLLM bao gom 2 phuong phép chinh: Thay doi 16i song va st dung

thudc. Thay doi 16i séng la chi dinh dau tién, 12 phuong phap nén co ban trong suot
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qua trinh diéu tri. C6 sy bién thién dang ké trong diéu tri RLLM béng cach thay d6i
16i séng va str dung thude. X4

Thay déi 16i song

Tiét ché, hoat dong thé lyc va kiém soét can ning la chi dinh co ban dau tién
trong diéu tri RLLM va duogc ap dung tiép tuc trén nhitng bénh nhan dung thuée.

Diéu trj bing thudc

Thudc ha lipid mau dugc sir dung két hop khi phuong phap thay dbi 16i song
khong dat muc tiéu hoic trén nhitng nhém bénh nhan cé chi dinh dang thudc ngay tur
dau theo huéng dan.*
- Thuéc nhém statin

Statin 1a nhém thuéc ha lipid mau duy nhat dugc khuyén céo chi dinh phong
ngtra tién phét va thir phét cac bién cb tim mach do XVDM. Hién c6 7 chét tc ché
HMG-CoA reductase (statin) dugc chap thuan & Hoa Ky dé giam muc cholesterol
maéu. Trong d6, 3 statin c6 ngudn gdc tir nam (lovastatin, simvastatin va pravastatin)
va 4 statin dugc tong hop (atorvastatin, rosuvastatin, fluvastatin va pitavastatin).*°

Do cau tric phan tir statin twong ty HMG-COA, vi thé satin tac dong theo
huéng e ché canh tranh véi HMG-CoA, 1am giam dang ké hoat tinh HMG-CoA
reductase, do do, 1am giam tong hop cholesterol ¢ gan. Su giam tong hop cholesterol
& gan, 1am giam cholesterol trong ludi ndi chat dan dén sy di chuyén cua cac protein
lien két yéu té diéu hoa sterol (Sterol regulatory element binding protein - SREBP)
tir ludi ndi chat dén hé thong golgi. Tai hé théng golgi, SREBP bi phan cat boi
protease thanh cac yéu té phién ma hoat dong. Sau d6, cac SREBP s& chuyén vi tri
vao nhan 1am ting su biéu hién caa mot sé gen bao gom HMG-CoA reductase va
quan trong nhat 1a LDL-R. Su gia ting HMG-Co0A reductase s& khoi phuc su tong
hop cholesterol ¢ gan vé binh thuong. Trong khi su gia ting biéu hién LDL-R dan
dén sy gia tang sé lwong LDL-R trén mang té bao gan, 1am ting thanh thai apo-B va
apo-E chua lipoprotein (LDL va VLDL). Viéc tang thanh thai LDL, VLDL la nguyén
nhan chinh l1am giam LDL-C va TG méu. Pap tng diéu tri thudc nhom statin tir 1 - 2
tuan, dat ti da sau 4 - 6 tuan va duy tri trong sudt qua trinh diéu tri. Thudc co tac
dung Iam giam LDL-C 20 - 60%, giam TG 10 - 33% va ting HDL-C 5 - 10%. Ngoai

ra, nhidu nghién ciru dd minh chirg nhom statin con c¢é nhiing tac dung tich cuc khéc:
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Cai thién chtre niang 16p ndi mac, khang viém, chdng huyét khéi va on dinh mang xo
vita, goi chung 1a tic dung da hudéng. Tuy nhién, su khac biét vé nhiing tac dung nay
gira cac thudc va sy lién quan vé mit 14m sang van con chua chic chin.

Téc dung phu statin: Pau co, ¢6 thé chuyén thanh bénh co ting CK, néu khdng
diéu tri ddn dén viém co/ly giai co van. Pau dau, dau bung, budn ndn, tao bon, tiéu
chay, néi man do (thuong gip nhit), ting cac thdng sé chic ning gan (AST, ALT,
phosphatase kiém, bilirubine toan phan).

Bang 1.1. Phén loai statin theo muc hiéu lwc caa ESC/EAS

Hiéu luc cao Hiéu luc trung binh Hiéu lwc thap
(ha LDL-C > 50%) (ha LDL-C 30 - 49%) (ha LDL-C < 30%)
Atorvastatin (40) - 80 mg  Atorvastatin 10 (20) mg Simvastatin 10 mg
Rosuvastatin 20 - (40) mg  Rosuvastatin (5) 10 mg Pravastatin 10 - 20 mg
Simvastatin 20 - 40 mg Lovastatin 20 mg
Pravastatin 40 - (80) mg Fluvastatin 20 - 40 mg
Lovastatin 40 mg Pitavastatin 1 mg

Fluvastatin XL 80 mg
Fluvastatin 40 mg

Pitavastatin 2 - 4 mg

“Nguon: Mach F, 2019

Thudc, liéu dung in nghiéng dugc Cuc quan Iy thude va Duoc pham Hoa Ky
cho phép nhung chua duoc kiém chiing trong cac nghién ciu thr nghiém 1am sang
ngau nhién.
- Thuéc nhém fibrat

Fibrat c6 chirc nang chinh nhu 13 chat gian két véi PPAR-a, 1am ting LPL, apo-
Al, apo-All va giam apo-Clll. Tac dung chinh la tang oxy hoa FA & gan va co tron.
Fibrat lam tang phan giai TG théng qua LPL va giam phéan giai lipid trong cac mo
mé&. Tac dung lam giam TG, LDL-C va ting HDL-C mau, chong két tap tiéu cau,
giam fibrinogen. Ngoai ra, con c6 nhiing tac dong truc tiép trén mach mau cé thé anh
huong dén qua trinh sinh XVDM.

Téc dung phu: Bay bung, budn nén, tiéu chay (2 - 5%), néi man do, ting men gan,
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yéu co, soi mat. Khoéng nén dung fenofibrat néu GFR < 30 mL/phGt/1,73 m? da.
Khoéng nén két hop gemfibrozil véi statin vi ting nguy co hity co van.

C0O 2 nhom chinh: Fenofibrat giam TG 41 - 53%, LDL-C 6 - 20% va tang
HDL-C 5 - 20%; Gemfibrozil giam TG 35 - 50%, LDL-C 10 - 15% va taing HDL-C
5 - 20%. Fibrat c6 thé két hop vai statin khi dung statin khéng dap @ng. Than trong
khi két hop fibrat va statin cung Iic véi thue chuyén hda qua cytochrome P450.

- Thudc nhém céc chat resin két hop acid mt

Resin két hop vai acid mat tao thanh phirc hop khdng hoa tan do d6 ngan sy
tai hap thu cac acid mat vao chu trinh gan - rudt. Khi acid mat bi cac resin hap thu, té
bao gan s& tang sinh tong hop cac acid mat tir cholesterol. Lugng cholesterol trong
gan giam, lam gia ting LDL-R mang té bao gan, lam tang hap thu LDL-C vao gan.

Téc dung giam LDL-C 15 - 30%, tang TG va ting nhe HDL-C. Resin la thuéc
duoc lya chon diéu tri bénh nhan ting cholesterol mau cd tinh chat gia dinh di hop
tr, bénh nhan khong dat duoc muc tiéu LDL-C khi da dung liéu statin téi da dung
nap duoc (két hop cling véi statin) hoac bénh nhan khdng dung nap vaéi statin. Khdng
ding cac chat resin két hop acid mat khi TG > 300 mg/dL.

- Thuéc nhém acid nicotinic

Téc dung tc ché sy ly giai md & mé ma, giam ester hoa TG tai gan, tang hoat
tinh LPL. Puoc chi dinh khi da ding statin liéu toi da ma khong dat dwoc muc tiéu
LDL-C (két hop cling véi statin), bénh nhan khéng dung nap vai statin. Tac dung
giam LDL-C 10 - 25%, TG 25 - 30%, tang HDL-C 15 - 35%.

Téac dung phu: Réi loan tiéu ho4, ton thuong gan di dwoc ghi nhan. Acid
nicotinic khéng nén sir dung khi tang ALT > 2 lan, ting duong huyét chua kiém soét.
- Thudc nhém ke ché hdp thu cholesterol

Ezetimibe 14 thudc dau tién cia nhom nay. Ezetimibe c6 tac dung wc ché sy
hip thu cholesterol trong thirc 3n va mat qua &c ché NPC1L1 trong cac té bao biéu
md rudt. Ezetimibe gan két véi NPC1L1 s& giam hap thu cholesterol & ruét, do do,
lwong cholesterol tir rudt dén gan giam. NPC1L1 con duoc biéu hién & gan, tc ché
NPC1L1 lam giam hap thu cholesterol & gan. Nong d6 cholesterol ¢ gan giam lam
tang LDL-R & mang té bao gan. Ezetimibe khong anh huong dén su hap thu TG, FA,

acid mat va cac vitamin A, D, K. Ezetimibe két hop véi statin khi d& dung liéu statin
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t6i da dung nap duoc ma khong dat muc tiéu LDL-C hoic bénh nhan khéng dung nap
Véi statin. Khdng can chinh liéu trén bénh nhan suy than, suy gan nhe hoic 16n tudi.
Téc dung giam LDL-C 15 - 22%, khong thay déi TG, HDL-C.

- Thuéc nhém ke ché proprotein convertase subtilisin- kexin type 9 (PCSK9)

Alirocumab va evolocumab la nhitng khang thé don dong nhan ban ¢6 tac dung
trc ché PCSK9 lam ting LDL-R & bé mat té bao gan, do d6, lam giam LDL-C mau.
Co ché tac dung nay mot phan giéng nhom thude statin (Iam ting LDL-R). Con duong
thanh thai chinh LDL-C trong méu la théng qua LDL-R & mang té bao gan. Cac khang
thé don dong PCSKO lién két v6i PCSK9, ngan PCSK9 tuong tic véi LDL-R va 1am
thoai hda LDL-R. Giam thoéi hoa LDL-R, 1am ting LDL-R & mang té bao gan, lam
tang thanh thai LDL-C, lam giam LDL-C mau. Tac dung giam LDL-C 50 - 70% doc
1ap véi diéu tri nén (statin, ezetimibe).

- Két hop thuéc: Bénh nhan RLLM dic biét ¢6 bénh 1y tim mach, dai thdo dudng
hodc nguy co cao khong triéu chung c6 thé khong dat dugc muc ti€u vaoi don tri ligu,
do d6 can két hop thude.

Hién két hop duy nhit duoc chimg minh loi ich 14m sang 13 statin véi
ezetimibe. Niacin két hop statin 1am ting HDL-C, giam TG tét hon so véi khi ding
riéng lé. Fenofibrat két hop statin lam ting HDL-C, giam LDL-C va TG.12
1.2. Ly luan Y hoc cé truyén vé réi loan lipid mau

RLLM la danh tir bénh hoc YHHD va khong co tir ddng nghia trong bénh hoc
YHCT. Nhung tir nguy&n nhan gay bénh, triéu chiing 1am sang va phuong phap diéu
tri nhan thay c6 nhiéu diém tuong déng vai ching dam thap theo ly luan YHCT.>%
1.2.1. Khéi niém dam thép.

Pam thap la san pham bénh ly, dam 14 chat dac va thap la chat loang. Pam
thap do tan dich ngung tu bién hda thanh.5%5152 Tan dich la tat ca cac chat dich binh
thudng trong co thé. Tan 1a chit trong, dich 1a chit duc. Tan dich 12 mét trong nhitng
co s& vat chat cho sy song, do dinh dudng ciia do an, thirc udng hda ra, nhd sy khi
hoa cia tam tiéu di khip toan than, nuéi dudng tang phu, kinh mach, co nhuc va bi
phu. Do luc dam, that tinh 1am chirc nang cua céc tang ty, than, phé, can bi anh huong,

tan dich khong phan bd va van hanh duoc ngung tu thanh thap, thip héa thanh dam.
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DPam sau khi hinh thanh theo khi phan b khép noi trong co thé 1am anh huéng
dén sy van hanh cua khi huyét, sy thiang giang ctua khi ma gay ra cac chiing bénh ¢
cac bo phan cua co thé. Bam c6 thé duoc chia thanh hai loai: (1) dam hitu hinh hay
ngoai dam 1a dé chi san pham duoc sinh ra & phé, than va duoc bai tiét ra ngoai co
thé; (2) dam vé6 hinh hay noi dam 1a dé chi dam do chuc nang tang phu réi loan hozc
hu suy sinh ra, khé quan sat duoc, chi c6 thé nhan biét duoc thdng qua biéu hién triéu
chirng 1am sang.

1.2.2. Chirc ning cia céc tang lién quan dén sy hinh thanh dam thép

Ngudn gbc sinh ra dam thap 1a do sy van hoa bat thudng cua tan dich, do tan
dich ngung tu va bién hoa thanh. Binh thudng su van hoa tan dich trong co thé duoc
diéu hoa boi cAc tang ty, than, phé, can. Vi vy, dam thap co lién quan dén chiic ning
cua céc tang nay.>°
- Tang ty: Ty chii van hoa, dudi tac dung van hoa cia ty, thay dich duoc chuyén hoa
thanh tan dich, dua 1én phé va phan b khip noi trong co thé nudi dudng tang pht,
kinh mach, co nhuc va bi phu. Phan tan dich du thira sau khi cac co quan sir dung
duoc ty dua 1én phé, sau d6 xudng than, thong qua tac dung khi hoa caa phé va than
tao thanh mé hoi, nuéc tiéu va dugc bai tiét ra ngoai. Khi chic nang van hoa cua ty
bi rdi loan, thay dich khdng thé chuyén héa hét thanh tan dich, phan con lai tich tu
trong co thé tao thanh dam thap.

- Tang thén: Than chu thiy, chirc nang chu tri va diéu tiét tan dich trong co thé. Than
duong c6 chire ning thic day qua trinh phan b va bai tiét tan dich. Nguoc lai, than
am ¢6 chirc nang kim ham qua trinh nay. Than duong ¢ chiic niang khi héa, on 4m
ty duong, 1am cho chtrc ning van hoa cta ty duong duoc dién ra binh thuong, thiy
dich duoc phan bd khap noi trong co thé. Than duong hu khién cho ty duong khong
duoc 6n am, chirc nang van hoa bi rdi loan, 1am cho sy van hanh thuy dich trong co
thé khong duoc thong loi, thuy dich « tré trong co thé tao thanh dam thép.

- Tang phé: Phé chu tuyén phat, tac giang, thong diéu thity dao 1am cho sy van hanh
ctia thuy dich trong co thé thong sudt, thuy dich van hanh linh hoat trong co thé. Khi
chtrc nang cta phé bi r6i loan, tan dich tich ty lai tao thanh dam thép.

- Tang can: Can chu so tiét, c6 tac dung duy tri khi co toan than thong sudt, thac day

huyét va tan dich van hanh. Chirc nang nay co lién quan mat thiét dén sy van hoa cua
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ty. Khi chirc ning so tiét cua can bi rdi loan 1am anh huéng dén chire niang van hoa
cua ty, kién cho thuy thap khong dugc van hanh, tich tu lai tao thanh dam thap.
1.2.3. Nguyén nhan va co ché bénh sinh chirng dam thap

Tién thién bét tuc, am thyc that diéu, thit tinh, ngii t6n, bénh 1au ngay day la
nhimg nguyén nhan chinh 1am cho chirc ning cua cac tang phu réi loan, hu suy sinh
ra dam thap.>%

- Tién thién badt tac: Than duong hu khong 6n 4am duoc ty duwong, ty khong van hoa
dugc thuy thap, sinh dam thap.

- Am thyee that diéu: An udng khong diéu do, an udng qué nhiéu d6 béo ngot, udng
nhiéu ruou 1am ton thuong ty, ty hu khong van hoa dugc thuy thap, thay thap tich tu
lai 1au ngay sinh dam thap.

- That tinh (yéu té tinh than): Lo nghi nhiéu hai ty, gian dit qua hai can, can moc
vuong khac ty tho 1am ty tho suy yéu dan dén chic nang van hoa bi suy giam, thay
thap tich tu sinh dam thap.

- Ngii ton: Thoi quen sinh hoat it van dong kéo dai (nam nhiéu hai khi, ngdi nhiéu hai
co nhyc). Khi va co nhuc déu dugc nudi dudng bai tang ty, ty khi hu chirc ning van
hoa bi suy giam sinh dam thap.

- Bénh lau ngay, tich tugi: Thé chat suy yéu, chirc nang tang phu thudng bi suy giam,
dan dén chirc ning van hda bi suy giam, thiy thap @ tré sinh dam thap.

DPam thap sau khi hinh thanh theo khi phan bb dén khap noi trong co thé: Ngoai
thi ra co nhuc, bi phu; Trong dén tang phu lam cho kinh lac bé tic, huyét mach khong
thong, mach lac @ tré lam anh hudng dén su van hanh khi huyét sé gay ra khi tré huyét
u. Pam thép 6 dic diém: Nang, duc, dinh, trg, vi vay, thuong gay thé bénh giéng co,
tinh trang bénh kéo dai.

1.2.4. Biéu tri chimg dam thap bang YHCT
1.2.4.1. Nguyén tic diéu tri

Theo quan niém Y gia: Thay thudc bao: “Tram bénh déu do dom sinh ra, cho
nén chira bénh thi qua ban 1a chita ddm”. Truong Canh Nhac thi n6i: “Dom vén khong
sinh ra bénh, ma vi bénh méi sinh ra dom” va “Néu chi biét chita dom ma khong biét
dom do dau ma sinh ra thi két qua dom lai cang nhiéu”. Theo Hai Thuong Lan Ong:

“Chira dom trude phai diéu hoa khi, khi thuan dom tu tiéu”. Chira dam khong c6 phép



17

bd, khong co phép cong ma chi vo vé khéo 160 ma thoi, vi dam c6 sén tir lac méi sinh
ra va 1 vat chit dé nuoi séng co thé. Khi chira bénh khong nén vét sach dam ma chi
loai bd nhitng phan dam du thira ma thoi.??
1.2.4.2. bBiéu tri chimg dam thap bing thuéc YHCT
Dbam thap 12 mot chiing bénh ¢ dic diém 12 “Ban hu tiéu thuc”: “Tiéu” 1a dam
thap, huyét ; “Ban” 13 cong ning tang phu that diéu hodc hu ton trong d6 lién quan
dic biét dén ty, can, than. Vi vay, khi diéu tri can chil y phan biét cac biéu hién thuc
hu cta bénh va theo nguyén tic: Cép tri tiéu, hodn tri ban hoic tiéu ban dong tri. Tri
tiéu phai cht y hoa dam trir thap, hoat huyét hod @; Tri ban phai chd y kién ty, b6 can
than.>505! Chitng dam thap thudng gip trong cac thé 1am sang sau:
- Thé ty hiwr dam thap
Triéu ching: Thé tang béo, nguoi nang né, dau cang niang, nguc tac nang, tay
chan t& moi. C6 thé kém theo tam quy, mat nga, miéng nhat, in kém. Chat ludi béu,
réu ludi u6t. Mach huyén hoat.
Phép tri: Kién ty, hoa dam, trir thap.
Bai thudc cb phuong: Béan ha bach truat thién ma thang.
- Thé ty thdn dwong hur
Triéu chang: Nguoi cam giac nang né, bung day chudng, ngudi lanh, chan tay
lanh, sg lanh, sic mat nhot, lung gbi dau moi, dai tién nét, tiéu trong dai. Réu ludi
tring day, nhét, ludi béu c6 vét han rang. Mach tram nhuoc.
Phép tri: On bé ty than.
Bai thudc ¢6 phuong: Hitu quy hoan.
- Thé can thdn am hw
Triéu ching: Pau vang, chdng mat, U tai, mat ngi, hay quén, lung goi dau moi,
toc bac, rang rung, miéng kho, tiéu dém. Réu ludi vang day. Mach té séc.
Phép tri: Tu bd can than.
Bai thudc co phuong: Ky ciic dia hoang thang.
- Thé can udt ty huw
Triéu chang: Pau hai bén mang sudn ting con, dau dau, chdng mat, nguoi mét
moi, tinh khi that thuong, hay tho dai, an ubng kém, dai tién long. Chat ludi béu, réu

ludi trang mong, nhét. Mach huyén.
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Phép tri: So can giai ut.

Bai thudc cb phuong: Tiéu dao tan.
- Thé thdp nhiét ngi ket

Triéu chang: Pau nang dau, chéng mit, cam giéc tic nguc, phién nhiét, nguoi
mét moi, tay chan nang né, day bung, budn nén, miéng khd dang, dai tién phan nat,
nuéc tiéu vang. Chat ludi do, réu ludi vang nhét. Mach hoat séc.

Phép diéu tri: Thanh nhiét loi thap.

Bai thudc cb phuong: Tw linh tan két hop Luc nhat tan.

- Khi tré huyét i

Triéu chung: Nguc sudn day tic, dau nhéi ving nguc, dau ving thuong vi,
tam phién. Chat ludi tim, c¢d thé co diém & huyét. Mach huyén khan.

Phép tri: Hoat huyét hoa 1.

Bai thudc ¢6 phuong: Huyét phu tryc & thang.

Véi mbi thé 1am sang, tly tirng tinh trang cta ngudi bénh, ¢6 thé st dung bai
thudc co phuong, bai thude dbi ching lap phuong, bai thuéc nghiém phuong dé gia
giam thanh phan, liéu lugng cac vi thubc cho phu hop.
1.2.4.3. biéu tri ching dam thap bang phuong phap khong dung thudc
- Thé cham

Thé cham 13 phuong phap cham pho bién va duoc st dung rong rai trong diéu
tri cac bénh khéng ding thudc cia YHCT. Tly theo ting thé 1am sang co thé chon
phuong huyét va Ky thuat chdm nhu sau®:

Thé ty hu dam thap: Ty du, Tac tam Iy, Tam am giao (cham bd). Phong long
(cham ta).

Thé ty than duong hu: Ty du, Than du, Tac tam ly, Thai khé, Ménh mén, Tam
am giao (cham bo va/hoic ciu). Phong long (cham ta).

Thé can than am hu: Can du, Than du, Thai khé, Tam am giao (cham bd).
Phong long (cham ta).

Thé can uat ty hu: Tac tam ly, Tam 4m giao, Ty du (cham bd). Can du, Thai
xung, Phong long (cham ta).

Thé thap nhiét noi két: Tdc tam Iy, tam am giao, ty du (cham bd). Can du, thai

xung, phong long (cham ta).
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Thé khi tré huyét : Tac tam ly, Tam &m giao (cham bd). Céach du, Huyét hai,
Phong long (cham ta).

Cham ca hai bén, luu kim 20 - 30 phat/lan/ngay, liéu trinh tir 15 - 20 ngay.
- Tdp luyén dwong sinh

Dudng sinh 13 mot phuong phap rén luyén co thé mot cach toan dién.>>° Cac
phuong phap tap luyén dudng sinh bao gém: An udng dung cach, tap thé, tu xoa bop,
van dong va nghi ngoi diing cach. Muc dich la luyén tap dé c6 mét co thé khoe manh
ca vé thé chét 1an tinh than, gép phan diéu hoa lipid méu.
1.3. Sw twong dong giira chirng dam thap va roi loan lipid mau

Chutng dam thap trong YHCT va RLLM trong YHHD ¢6 nhiéu diém tuong
d6ng tir nguyén nhan gay bénh, co ché bénh sinh va phwong phép diéu tri.»946:5053
1.3.1. Nguyén nhan gay bénh
- Yéu t6 thé chat

Thuong 1a do tién thién bat tic. Yéu t nay c6 thé xem nhu nhitng rdi loan vé
di truyén, thiéu enzyme LPL, giam LDL-R, réi loan chtic ning tuyén yén, tuyén giap,
tuyén thuong than sé gy RLLM.
- Yéu t6 am thuc

An uéng khong diéu do, an nhiéu d6 béo ngot, udng nhiéu ruou lam chic nang
van hoa cua ty bi suy giam, thay thip khéng van hoa duoc tich tu lai 1au ngay sinh
dam thap. Ché d¢ an nhiéu chat béo, ngot, udng nhiéu ruou cling 1a nguyén nhan gay
thura c&n, béo phi, RLLM.
- Yéu t6 vin dong thé lyc

ft van dong thé luc lau ngay (nam nhiéu hai khi, ngdi nhiéu hai co nhuc) gay
ty khi hu, chirc nang van hoa bi anh huéng ma sinh dam thap. it hoat dong thé luc
cling ciing 14 mot trong nhitng nguyén nhan dan dén thira can, béo phi gdy RLLM.
- Yéu t6 tinh than

Tinh chi gay ton hai tang phu, ddn dén chiic nang van hoa bi suy giam, thiry
thap © tré sinh dam thap. Cing thang (stress) kéo dai 1am tang st dung lipid du trit
cta co thé nén ciing gay RLLM.
- Bénh 1au ngay, tich tugi

Bénh 1au ngay, tudi cao thé chat suy yéu, chiic nang tang phu suy giam, dan
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dén chirc ning van hda bi suy giam, thaty thap @ tré sinh dam thap. Ciing giéng nhur
mot sé bénh 1y man tinh theo YHHD nhu dai thdo duong, suy giap, bénh than man
néu khdng kiém soét tdt cling gdy RLLM.
1.3.2. Co ché bénh sinh

Chutng dam thap thuong do luc dam, that tinh 1am cho chic niang cua cac tang
ty, phé, than, can bj anh huéng, tan dich khong duoc phan bd va van hanh, ngung tu
thanh thap, thap hda thanh dam. Pam thap « tré tai kinh lac, ngan can khi huyét van
hanh s& gay khi tré huyét &. Theo YHHD, sy 130 hoa cua co thé, ché do dn nhiéu chat
béo, khiém khuyét gen, bénh noi tiét - chuyén hoa ... 1am cho qué trinh hap thu, tong
hop, chuyén hda va bai tiét cholesterol bat thuong sé gdy RLLM. RLLM dién tién
sinh XVDM lam hep 1ong dong mach va suy yéu thanh mach han ché luu thong mau,
ran v& mang xo vira dan dén hinh thanh huyét khéi gay tic nghén dong mach.
1.3.3. Biéu hién 1am sang

Pam trong bénh ly RLLM la dam vé hinh, sinh ra va theo khi huyét luu hanh,
phan bd khip noi trong co thé. Khi gip diéu kién thuan lgi s& gdy bénh cho co thé
v6i cac biéu hién 14m sang nhu dau théng, huyén vung, tim quy, ma moc ... Tuong
tu nhu mot so tridu chtng 1am sang thuong gip trong BTMXV nhu dau dau, chong
mat, dau nguc, té tay chan ...
1.3.4. Phuong phép diéu tri
- Thay déi 16i song

Céc phuong phép tap thé duc dudng sinh, thuc dudng theo YHCT ciing gidng
nhu hoat dong thé luc, tiét ché cia YHHD. Hudng dan ngudi bénh tap céc bai tap
luyén tho, luyén hinh phd hop vai thé tang va tinh hinh stc khoe cua tiring ngudi
bénh. Huéng din nguoi bénh an nhitng thire an thanh dam, han ché st dung chat béo,
ngot, khong nén ubng nhiéu ruou, bia. Cac phuong phap nay gilp ting cudng sic
khoe, ting tiéu hao ning lwong, giam thira can, béo phi, diéu hoa lipid mau.
- Piéu tri bang thuoc

Tai Trung Qudc, hién c6 hon 50 duoc liéu, bai thude cb truyén dugc cap phép
sir dung dé phong va diéu tri RLLM.175* G Viét Nam, nhiéu ché pham tir duoc liéu,
bai thudc/cong thic két hop co hiéu qua giam lipid mau da dugc chimg minh nhutra

ha m& Nguu tat,® vién Lipidan,” vién Thanh mach an,? vién Ha m&,%® vién Cholestin. 5
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Bang 1.2. Sw twong dong giira chirng dam théap va réi loan lipid mau
ROI LOAN LIPID MAU CHUNG PAM THAP

Nguyén nhan gay bénh Nguyén nhan gay bénh
Di truyén, thiéu LPL, giam LDL-R Tién thién bat tdc
An udng khong diéu d6, an nhiéu d6 Am thyc thit diéu: An ubng khong diéu
béo ngot, uéng nhiéu ruou d6, an nhiéu d6 béo ngot, udng nhiéu ruou
It van dong thé lyc lau ngay din dén it van dong thé luc 1au ngay (nam nhiéu
thira can, béo phi gdy RLLM hai khi, ngdi nhiéu hai co nhuc)
Bénh man tinh: Pai thao duong, suy Bénh lau ngay, tich tudi: Thé chat suy
giap, bénh than man; Tich tuoi yéu, chirc ning tang phu suy giam

Ciang thang (stress) kéo dai lam réi  That tinh gay ton hai tang phu, chirc ning

loan chuyén hoa lipid van hoa bi suy giam
Triéu chieng 1&am sang Triéu chieng 1dm sang
Pau dau DPau thong
Chong mit Huyén vung
Pau nguc Tam quy
Té bi Di cam
biéu tri biéu tri

Thay doi 16i séng: Hoat dong thé luc, Thay d6i 16i séng: Tap thé duc, dudng
tiét ché sinh, thuc dudng
Thudc: Hoéa hoc tong hop, c6 thé két Thudc: Thao duoc, c6 thé két hop thude

hop thudc thao duoc hoa hoc tong hop

1.4. Phwong phap nghién ciéu tac dong cia thudc trén chuyén hoa lipid

RLLM la bénh chuyén héa thuong gip trong cong dong va dang ngay cang
gia ting. Viéc nghién ctru, phat trién cac phuong phap phong va diéu tri, trong d6
thudc 1a mot trong nhirng mbi quan tam dac biét hién nay cua Y hoc. Mt trong nhirng
budec dau tién dé nghién ctru thuéc mai 1a can xay dung duoc cac phwong phap/mo
hinh thir nghiém dé dénh gid tinh an toan va hiéu qua trude khi khao sat tac dung trén
cac thir nghiém 1am sang. Khi danh gia tac dong caa mot thude trén chuyén hoa lipid,

can ap dung da dang cac mo hinh s& cho két qua thuyét phuc hon. Viéc lva chon cac
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md hinh ther nghiém s& thuan loi hon, néu du doan truée co ché tac dung cua thude
nghién ctu. Hién nay, cac mé hinh truyén thong danh gia tac dong cua thudc trén
chuyén hoéa lipid nhu str dung ché d6 an giau lipid hay tiém chét dién hoat (tyloxapol,
poloxamer-407 hoic tween-80) van dang duoc sir dung rong réi trong cac nghién cau.
Bén canh d6, phuong phap danh gia tac dong cua thudc & mic do phan tu, té bao,
dinh lwong mot sb yéu té c6 vai trd quan trong trong diéu hoa chuyén hoa lipid nhu
HMG-CoA reductase, LPL, LDL-R, PCSK9, LXRs, ngay cang duoc quan tam.5’-6°
1.4.1. Trén dong vat gy tang lipid mau bang ché do an

Gay ting cholesterol mau bang cach cho ma va cholesterol vao thirc an ciing
c6 thé thuc hién ¢ nhiéu loai dong vat. Su ting cholesterol mau nay c6 tinh chat ngoai
sinh (dua tir bén ngoai vao). Cac thudc cé tac dung chong ting cholesterol mau gay
ra boi ché d6 an tac dong do mot hay nhiéu co ché lién quan dén su tc ché hap thu
cholesterol & rudt, ting chuyén hoa cholesterol anh hudong dén su san sinh lipoprotein
hodc ting nhanh thanh thai lipoprotein.5” Tir nhitng thir nghiém ban dau phat trién
cho mé hinh nay, chudt céng trang trudng thanh duoc gay ting cholesterol méau bang
cach b sung vao thire 3n véi hdn hop cholesterol 1%, md dong vat, acid cholic 1%
va propylthiouracil (PTU) 0,01%.%" Sau nay, mo hinh gay ting lipid mau ngoai sinh
dugc tng dung rong rai trong cac phong thi nghiém, chu yéu trén chuot véi ché do
an giau lipid (Bang 1.3). Thong thuong mo hinh gay tang lipid mau ngoai sinh chi
phl hop nghién citu sang loc ban dau cac thude ¢ tac dung trén su hap thu, chuyén
héa va bai tiét cholesterol.

Bang 1.3. Mt s6 mo hinh giy ting lipid mau bing ché d9 in

Téac gia Nim  DVTIN Ché d6 an giau lipid  Thoi diém
khao sat

Cicero AF 2003 Chuot cong Lipid 25,5% (cholesterol 4 tuan

va CS?® Wistar 10%), protein 19%

Hainida E 2008 Chuot cong Cholesterol 20 mg/kg, 5 tuan

va CS®! Wistar acid cholic 2 g/kg

JiW, Gong BQ® 2008 Chudt cong Lipid 255% (cholesterol 4 tuan
Wistar 10%), protein 19%

Nassiri-Asl M 2009 Chudt nhat Cholesterol 10 g, 4 tuan

va CS#2 trang acid cholic 10 g va PTU

3 g, pha trong dau lac
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Xia W3 2011 Chudtcong M heo 10% 4 tuan

Oh,SDvaCS* 2014 Chudt MG& heo 31,7 g/kg, 6 tuan
Spague- dau dau nanh 3,2 g/kg
Dawley

Lim C va CS® 2017 Chuot nhit M3 heo 177,5 g/kg, 12 tuan
trang dau dau nanh 25 g/kg,

cholesterol 12,9 g/kg,
acid cholic 4,3 g/kg

1.4.2. Trén dong vat gay tang lipid mau bang chat dién hoat

M0 hinh gy tang lipid mau bang céach str dung chat dién hoat (surface actived

agent, surfactant) khong ion héa nhu tyloxapol, poloxamer-407 hoic tween-80 bang

duong tiém. Cac chat nay gay tang lipid mau trén dong vat théng qua cac enzyme

tham gia vao qua trinh chuyén hda lipid.>” Sy tang lipid mau nay c6 tinh chat noi sinh

(tong hop trong co thé) ¢ thé thuc hién dugc trén nhiéu loai dong vat. M6 hinh gay

tang lipid mau ndi sinh c6 uu diém 1a don gian, nhanh va chi phi thap, pht hop cho

nghién ciru sang loc ban dau cac thudc co tac dung trén sinh tdng hop va thai trur

cholesterol (Bang 1.4).

Bang 1.4. Mt s6 mé hinh giy ting lipid mau bing tyloxapol

Tac gia Nim BDVTN Liéu ding/ Thoi diém khao
duong dung  sat sau ding thude
Frantz, Hinkeman® 1955 Chudt cong 100 mg/kg, IP 18 gio
Wistar
Tamasi va CS®’ 1968 Chudt cong 200 mg/kg, IP 6 gio
duc Wistar
Zeniya M, 1988 Chudt nhat 600 mg/kg, IV 3,24, 72 gio
Reuben A% trang duc
Chen J, Li X85 2007 Chudt nhat 400 mg/kg, IP 6, 12, 24 gid
tréng
Bertges L.Cva CS® 2011 Chuot cong 200 mg/kg, IP 24 gio, 3 ngay,
duc Wistar 6 ngay, 9 ngay
Rasouli M va CS®® 2016 Chudt cong 400 mg/kg, IV 1 gio, 2 ngay,
Wistar 9 ngay
lbrahim AY 2016 Chudt nhat 200 mg/kg, IP 7 gid, 24 gio
va CS% trang
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Tyloxapol lam ting ndng do cholesterol va TG mau trén dong vat thi nghiém.
Liéu tyloxapol sir dung va thoi diém dénh gia khac nhau trong cic nghién ciu.
Tyloxapol sir dung trong mé hinh gay ting lipid mau cip thuong tiém mét lidu duy
nhét, gdy md hinh ting lipid mau man tinh thuong tiém 3 ngay/tuan, trong 2 - 3 tuan.®’
1.4.3. Trén phan tir, té bao

Phuong phap danh gia tac dong cua thuc & muire do phan, tir té bao, dinh luong
mot s6 yéu té cd vai tro quan trong trong diéu hoa chuyén hoéa lipid nhu HMG- CoA
reductase, LPL, LDL-R, PCSK9, LXR ..., gitip sang loc va giai thich co ché tac dung
cua thudc nghién ctu (Bang 1.5). Nghién ciru xac dinh mtrc do biéu hién caa HMG-
CoA reductase, SREBP, LDL-R bang céch ding dong té bao hepG2.526871 T¢ bao
dugc nudi ciy trong moi trudng thich hop, tim nong dé ding trong nghién ctu cua
thudc théng qua thir nghiém doc té bao, cho té bao phoi nhiém véi thube va xac dinh
murc d6 caa cac phan tir quan tam bang ky thuat RT-PCR va western blot. Cac chi sb
nay ciing c6 thé xac dinh bang cach diing mé gan chudt thay vi mot dong té bao cu
thé. Panh gia tic dong cua thudc trén hoat tinh LPL bang cach sir dung test ELISA.
Panh gia tac dong cua thudc trén hoat tinh HMG-CoA reductase bang cach st dung
mo gan chudt dem ly tam 1ay phan dich dong thé chita HMG-CoA reductase.*® Duéi
su xuc tac cua HMG-CoA reductase, HMG-CoA va NADPH duoc chuyén thanh
mevalonate va NADP*. Lugng NADPH con lai dugc xac dinh dua vao phuong phap
hap thu phan tir UV - Vis. Uc ché hoat tinh HMG-CoA reductase sé& lam giam téc do
oxy héa NADPH.%

Bang 1.5. Mot s6 phwong phap danh gia tic dong cia thudc trén chuyén hoa

lipid & mire dd phan tir, té bao

Tac gia Niam Tiéu chi danh gia chinh
Ma J va CS® 2000  HMG-CoA reductase
Dan H va CS® 2001  HMG-CoA reductase, SREBP, CYP7A1
Karu N va CS™ 2007  Pancreatic lipase
Gai Wva CS™ 2010 HMG-CoA reductase, superoxide dismutase,
glutathion peroxidse, lipid peroxitation
Xia W va CS* 2011  HMG-CoA reductase
Liu Q va CS" 2011  HMG-CoA reductase

Han JS va CS8° 2017 HMG-CoA reductase, LDL-R
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Trén day 12 mot s6 phwong phap/mé hinh nghién ciru thude ha lipid. M&i mé
hinh bén canh nhitng vu diém van c6 mét s6 han ché nhat dinh va nhu vay, mot thuée
thir nghiém khoéng thé dugc chap nhan hay loai bo dua trén mét mé hinh duy nhat.
Dé cho nghién ciru thuan thuan loi hon, nén xem xét co ché gay ting lipid mau cua
dong vat thi nghiém va c6 thé, néu biét dugc co ché tac dung cua thudc nghién cuu.
1.5. Phwong phap bao ché dwoc liéu thanh vién nang

Quié trinh tao ra mot vién nang tir duoc liéu thudng bao gom cac buéce (Hinh 1.7).

Duoc liéu AA_,I, Soché ¥ Chiét xuat
g :
{ | Taduoc C6 cao
sdy cao v
Xay cao
v
Cao kho, ta dugc tron uot

Kiém nghiém
nguyén liéu

Ta duwoc dinh

\ 4
_|
-
O
=]
[
9;:

Xat hat wot
4
S8y cdm
v
Stra hat
v

Taduwoctron | Ly gy 1l Tron hoan tat
hoan tét : v

Dong nang
\4

Pong gbi 1
———

Ddng gobi 2

Kiém ban thanh pham

Kiém thanh pham >

Nhap kho T

v

Hinh 1.7. Quy trinh bao ché dwgc liéu thanh vién nang

Quy trinh trén [a mét quy trinh tng quan va c6 thé c6 nhiing bién thé khac tuy
thugc vao cong thirc va quy md san xuat cia mdi ché pham. Nhung dé dam bao chat

lwong va an toan can tuan thi cac tiéu chi va tiéu chuan chung theo DDVN V.18
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1.6. Gigi thiéu vé vien MIX
1.6.1. Thanh phan duoc liéu trong vién MI1X
1.6.1.1. Nguwu tat
Tén khoa hoc: Achyranthes bidentata Blume, ho Rau dén (Amaranthaceae).18:19

- B¢ phdn dung: Ré (Radix Achyranthis bidentatae)
- Thanh phan héa hoc

Hién nay, cac nghién ctu vé hoa thyc vat da phan lap va xac dinh duoc cac
thanh phan hoéa hoc chinh trong ré Nguu tit bao gdm cac hop chat saponin,
polysaccharid, ecdysteroid. Ngoai ra, con c¢d cac thanh phan khac nhu alkaloid,
coumarin, arginin, acid amin va mot s6 nguyén té vi lwong ... T dich chiét con
Nguu tit dd phan l1ap dwoc 5 acid oleanolic glycosid méi: (1) 18-(beta-D-
glucopyranosyloxy)-28-oxoolean-12-en-3beta-yl3-O-(beta-D-glucopyranosyl)-beta-
D-glucopyranosiduronic acid methyl ester; (2) achyranthosid C dimethyl ester; (3)
achyranthosid C butyl dimethyl ester; (4) achyranthosid E dimethyl ester; (5)
achyranthosid E butyl methyl ester va 10 hop chat khac da dugc phan 1ap.”*7 Tir dich
chiét nuéc Nguu tit di phéan 1ap duoc 7 hop chét: (1) n-butyl-beta-D-fructopyranosid;
(2) acid oleanolic; (3) 3-O-[beta-D-glucopyranosyl], acid oleanolic 28-O-beta-D-
glucopyranosid; (4) allantoin; (5) 20-hydroxy ecdyson; (6) acid glutamic; (7) 3-O-
[beta-D-glucopyranosyl], acid oleanolic 28-O-beta-D-glucopyranosy! ester.’®
- Tac dung duoc ly

Téac dung trén chuyén hoa lipid

Nhiéu nghién ctru d ching minh ché pham (tir dich chiét nudc, con) cua Nguu
tat c6 tac dung ha lipid méau. Nghién cttu cua Poan Thi Nhu® vé tac dung duoc Iy ha
cholesterol méau va ha huyét &p cua dich chiét saponin tir Nguu tat trén md hinh tho
gay ting cholesterol mau ngoai sinh, két qua cho thay saponin Ia thanh phan chinh va
c6 ham luwong twong ddi cao trong ré Nguu tat. Vi liéu ubng 5g va 10 g/kg/ngay co
tac dung ha cholesterol mau va ha huyét ap trén tho. Dich chiét saponin tir Nguu tat
véi lidu udng 1,2 g/kg thé trong, trong 8 tuan, trén chudt véi ché do an giau lipid, két
qua: (1) 1am giam dang ké trong luong co thé chudt, chi s6 sinh xo vira, ndng do TC,
VLDL-C, LDL-C, TG mau va ndng d6 TC, TG trong gan so véi nhdm chi an ché do
giau lipid; (2) 1am tiang dang ké vé nong d6 HDL-C mau, nong d6 TC va TG trong
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phan so v&i nhdm chi an ché do giau lipid.2® Nghién ciu ciia Oh SD va cong su?? vé
tac dung cua dich chiét Nguu tt trén mé hinh biét hoa té bao md 3T3-L1 chudt duoc
nudi bang ché d6 an giau lipid, vai liéu ubng 0,5 g/kg/ngay, trong 6 tuan, két qua lam
giam dang ké nong d6 TG mau va trong luong co thé chugt.

M6t s6 nghién ctru 1am sang da ching minh tac dung diéu hoa lipid mau cua
ché pham tir cong thic két hop duoc liéu co Nguu tat 1a thanh phan chinh: Nguyén
Thi Son® nghién ciu tac dung cua tra ha ma Nguu tat (Nguu tat, Pan sam, Ha tha 6
d6, Puong quy) trén 107 bénh nhan RLLM sau 2 thang dung thudc, két qua nong do
TC giam 15,98%, LDL-C giam 16,64% va khong c6 tac dung phu dang ké. Nguyén
Vin Anh®® nghién cau tac dung diéu tri RLLM cua vién cholestin (Nguu tat, Hoé
hoa, Nghé) trén bénh nhan RLLM, sau 2 thang diing thudc, két qua ndng do TC giam
15,3%, HDL-C tang 16% va LDL-C giam 13,5%.

Tac dung dwoc ly khac

Ché pham tir dich chiét Nguu tat c6 tac dung khang viém giam dau trén thyc
nghiém va 1am sang.®® Hop chét polypeptid chiét xuat tir Nguu tat c6 tic dung chong
stress oxy hoa, bdo vé€ va tai tudi mau co tim bi ton thuong do thiéu méau cuc bo.3!
Dich chiét Nguu tat ¢ tac dung lam giam ton thuong té bao than kinh, cai thién
su phuc héi chie ning cam giac, van dong va nhan thic trén chudt bi thiéu mau ndo
cuc bo do do thit dong mach néo gitra.2 Hop chat polysaccharid chiét xuét tir Nguu
tat co thé irc ché sy tang sinh khdi u, tac dung nay lién quan dén su ting cuong dap
trng mién dich cua co thé. 8
- Tinh an toan

Nguu tit dugc sir dung dé phong va diéu tri bénh (dung riéng Ié hay két hop
Vé6i cac dugc lidu khac) bang duong udng, dudi dang tra, vién hay thubc sic truyén
théng. Nhin chung, cac dang ché pham nay duoc dénh gia an toan khi st dung. Tuy
nhién, van c6 dit liéu vé doc tinh cia Nguu tat duoc céng bd. Lidu LDso ciia Nguu tat
bang dudng udng 1a 437,85 g duoc lidu khd/kg thé trong chudt nhat trang.®
- Theo YHCT

Tinh vi, quy kinh: Vi dang, chua, tinh binh, khong doc. Quy kinh can, than.!8

Cong ning, chu tri: Hoat huyét thong kinh, bd can thin, manh gin cét. Chu tri

dau lung gbi, moi gan xuong, rdi loan kinh nguyét, tang huyét 4p, RLLM, XVDM, 1819
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Liéu dung, kiéng ki: Liéu dung 6 -12 g/24 gid, ngudi bi khi hu, phu nit ¢6 thai
khéng nén dung.'8
1.6.1.2. Pan sam

Tén khoa hoc: Salvia miltiorrhiza Bunge, ho Bac ha (Lamiaceage).!8:°
- B¢ phdn dung: RéE va than ré (Radix et Rhizoma Salviae miltiorrhizae)
- Thanh phan héa hoc

Thanh phan héa hoc cua Pan sdm da dugc nghién ctu tir nam 1930. Hién nay,
c6 hon 200 hop chét da duoc xac dinh, phan 1ap tir Pan sdm va duoc chia thanh hai
nhom chinh.32828 Nhom céc hop chat khong phan cuc: Hon 30 hop chat diterpen da
dugc phan lap va xac dinh. Hau hét déu la cac hop chat diterpen chinon dang
tanshinon, bao gém tanshinon |, tanshinon I1A, tanshinon IIB, cryptotanshinon,
dihydrotanshinone ... Trong do, tanshinon IIA va cryptotanshinon dwgc nghién cau
nhiéu nhat. Nhém cac hop chat phan cuc: Hon 50 hop chat da dugc phan lap va xac
dinh nhu danshensu, acid salvianolic A, acid salvianolic B, protocatechuic aldehyde,
acid protocatechuic ... Nhém cac hop chat khac: Baicalin, p-sitosterol, acid ursolic va
daucosterol phan lap tir dich chiét con. 5,3’-dihydroxy-7,4’-dimethoxy flavanon phan
lap tir dich chiét ethyl acetat.
- Tac dung duoc ly

Téac dung trén chuyén hoa lipid

Nhiéu nghién ctru da chitng minh tac dung cia Pan sam trong phong va diéu
tri mot sé bénh ly vé tim mach, chuyén héa.3282 Nghién ctu cua Lim C va cong su?®
vé tac dung ha lipid méu cua dich chiét Pan sam trén chudt vai ché d6 an giau lipid,
két qua nhom st dung dich chiét Pan sim, néng d6 TG mau giam 33,05% va khdng
ting trong luong chuot. Ji W va Gong BQ?® nghién ctru tac dung ha lipid mau cua
dich chiét Pan s&m trén chuot gay ting lipid mau ngoai sinh véi liéu udng 50 mg,
100 mg va 150 mg/kg/ngay, trong 4 tuan, két qua lam giam TC, TG va ting HDL-C
mau. Nghién ciru cua Li S va Wan L% vé tac dung phong ngira XVDM ciia dich chiét
Pan sam trén mo hinh gay ting lipid mau va XVDM, két qua nhém thir st dung dich
chiét Pan sim néng d6 TG mau giam dang ké va giam sinh XVDM so véi nhom doi
chtng khong dung thude. Nghién ciru cia Horie Y va cong su®” vé tac dung ha lipid

méu cua thudc két hop Pan sdm - Tam that - Long n&o trén chudt véi ché do an c6
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cdn kéo dai, véi lieu udng 0,4 mg/kg/ngay, lién tuc trong 2 tuan, két qua khong lam
tang nong do TG mau.

Tac dung dwoc ly khac

Pan sam di duoc chang minh 1a mot thude da thanh phan, tac dung trén da
muc tiéu.82 C4c hoat chit tir Pan sdm dic biét I tanshinon I, 1A, cryptotanshinon,
acid salvianolic A, B ¢ tac dung bao vé 1am giam tén thuong té bao co tim do thiéu
mau cuc bo thong qua cac dic tinh chdng oxy héa, khang viém, gi&n mach va ac ché
hién twong chét té bao.8384 Dich chiét nudc tir Pan sdm c6 tac dung ha huyét ap qua
tac dong uc ché men chuyén angiotensin (Angiotensin converting enzyme - ACE)
trén thuc nghiém.8® Acid phenolic tir Pan sam c6 tac dung ha duong huyét trén thyc
nghiém.® Djch chiét Pan sim c6 tac dung bao vé va phuc hoi ton thuong té bao than
kinh do thiéu mau ndo cap.8”# Ngoai ra, Pan sdm con c6 kha ning wc ché sy ting
sinh té bao ung thu v.%
- Tinh an toan

Pan sam di duoc su dung dé phong va diéu tri bénh (dung riéng 1é hay két
hop Vvoi cac duoc liéu khac) dudi dang vién, bot, dich chiét hay thudc sic truyén
théng. Nhin chung, cac dang ché pham nay duoc dénh gia an toan khi str dung. Tuy
nhién, di liéu vé doc tinh caa Pan sam ciing duoc céng bd. LDso duong tiém phic
mac caa Pan sam (Danshensu) trén chudt 1a 2,35 g/kg thé trong.*
- Theo YHCT

Tinh vi, quy kinh: Vi dang, tinh han, khong doc. Quy kinh tam, can.'®

Cong nang, chu tri: Hoat huyét thong kinh, thanh tam lwong huyét. Chu tri dau
that nguc, mat nga, tam phién, kinh nguyét khéng déu, dau bung kinh.181°

Liéu dung, kiéng ki: Liéu ding 6 - 12 g/24 gio, khdng dung chung véi Lé 16.18
1.6.1.3. Tam thét

Tén khoa hoc: Panax notoginseng (Burk.) F. H.Chen, ho Nhan sam
(Araliaceae).'81?
- Bg phdn dung: (R& cu) (Radix Panasis notoginseng)
- Thanh phdn héa hoc

Cac nghién ctiru vé hoa thuc vat da phan 1ap va xac dinh trén 200 hop chat hoa

hoc c6 trong Tam that. Ngoai 3 hop chat chinh 14 saponin, polysaccharid va dencichin,
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con c6 flavonoid, cyclopeptid, saccharid va mét sé nguyén té vi luong. Cac saponin
triterpenoid 12 thanh phan quan trong nhat caa Tam that véi hon 80 loai hop chat da
duoc phan lap va xac dinh, chia thanh 3 nhém chinh: Protopanaxadiol (ginsenosid
Rb1, G-Rb2, G-Rc, G-Rd...), protopanaxatriol (ginsenosid Rgl, G-Re, G-Rf ...) va
acid oleanolic. Trong d6, ginsenosid Rgl, G-Rb1, G-Re, va notoginsenosid R1 la cac
thanh phan chiém wu thé. Mac du trong Tam that c6 rit nhiéu hop chét hoat tinh sinh
hoc, nhung hién tai cac nghién ctru dic biét quan tim dén hop chit saponin 33343891
- Tac dung duoc ly

Tac dung trén chuyén héa lipid

Nhiéu nghién cru da chimg minh tac dung diéu hoa lipid mau tir Tam that.
Nghién ciu caa Cicero AF va cong su? vé tac dung caa bot Tam that trén nong do
lipid va fibrinogen mau chuot vai ché do an giau lipid, két qua sau 4 tuan ding thudc,
so v6i fluvastatin liéu 3 mg/kg/ngay, bot Tam that lidu 43 mg va 86 mg/kg/ngay c6
tac dung tuong duong trong viéc lam giam TC (23,70%, 19,29%), TG (21,59%,
18,55%), nhung giam rd rét hon vé ndng do fibrinogen mau. Nghién ctu cua Ji W va
Gong BQ?° vé tac dung ha lipid mau cua dich chiét ethanol Tam that trén chudt gay
tang lipid mau ngoai sinh, két qua dich chiét ethanol Tam that c6 tac dung lam giam
nong d6 TC, LDL-C va TG mau. Nghién ctru cua Xu Q va cong su®? di chang minh
dich chiét saponin Tam that vai liéu uong 100 va 200 mg/kg trong 7 ngay, lam giam
nong d6 TC va TG mau trén chudt ting lipid mau. Nghién ciu caa Joo IW va cong
su® vé tac dung ha lipid mau va khang viém cua dich chiét Tam that so sanh véi
atorvastatin trén chuot gay tiang lipid méau noi sinh bang poloxamer- 407, két qua dich
chiét Tam that vai liéu 40 mg va 100 mg/kg, c6 tac dung Iam giam nong 6 TC, TG
mau tuong duong véi atorvastatin liéu 1,34 mg/kg. Nghién ctu cua Hou Y va cong
su® da chirng minh ginsenosid Rg1 c6 tac dung khang viém, diéu hoa lipid mau va
lam giam ton thuong gan trén chudt gdy mé hinh gan nhiém mé& khéng do ruou.

Tac dung dwoc ly khac

Ginsenosid Rb1, G- Rgl chiét xuat tir Tam that c6 tac dung lam giam ton
thuong té bao gan trén chudt giy mo hinh giy viém gan cép bang lipopolysaccharid
va galactosamin.®® Ginsenosid Rb1, G-Rg1 c¢6 tic dung gidn mach, ha huyét ap thong

qua viéc kich hoat NO té bao n6i md mach mau.*® Ginsenosid Rgl bao vé té bao co
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tim khoi tinh trang thiéu oxy thong qua tac dung chéng oxy hoa va can bang calci noi
bao trén thyc nghiém.% Saponin Tam thit c6 tic dung trc ché két tap tiéu cau vao té
bao ndi mé mach mau bi tdn thuong vuot trdi hon so voi aspirin.®” Saponin Tam thét
c¢6 tac dung lam giam dién tién sinh XVDM thong qua viéc diéu hoa lipid mau va
chéng viém trén thyc nghiém.%® Dich chiét saponin Tam that c6 tac dung turc ché su
tang sinh t& bao co tron mach mau trén chudt ting lipid mau.*® Saponin Tam that co
tac dung wrc ché sy ting sinh ndi mac dong mach cha chu6t.2% Dich chiét saponin
Tam that c6 tac dung bao vé chdng lai sy thiéu oxy - glucose/ton thuong té bao noi
mo mach mau ndo in vitro. Ngoai ra, con c0 tac dung gidn mach va tang luu luong
tuan hodn méu no c6 thé 1am gia tang hiéu qua diéu tri dot quy do thiéu mau néo cuc
b0.1%! Dich chiét saponin tir Tam thit c6 tic dung lam ha duong huyét va giam can,
gitip phong ngira dién tién bénh than do dai thao duong trén thuc nghiém.1021% Dich
chiét saponin Tam that c6 tac dung cai thién ching ning than va giam luong protein
niéu trén bénh nhan bénh than man.%* Saponin Tam that c6 tac dung hd tro diéu tri
ung thu dai tryc trang.% Dich chiét tir Tam that c6 hoat tinh khang khuan chéng lai
Streptococci gy bénh.1%

- Tinh an toan

Tam that ciing da duoc st dung tir 1au dé phong va diéu tri bénh (dung riéng
1é hay két hop véi cac duoc lidu khac) dudi dang vién, bot, dich chiét hay thudc sic
truyén thong. Cac dang ché pham nay duoc danh gia an toan khi st dung. Tuy nhién,
di liéu vé doc tinh cua Tam that van dugc ghi nhan. Liéu LDso cia Tam that bang
duong uéng la 1,65 g/kg/kg thé trong chuot. 1%

- Theo YHCT

Tinh vi, quy kinh: Vi ngot hoi ding, tinh 6n. Vao kinh can, vi.!?

Cong nang, chi tri: Tan huyét, chi huyét, tiéu sung giam dau. Chu tri cac loai
chay mau, nhat 1a chay méu c6 huyét &, sung dau do chin thuong, nguc bung dau
nhoi.t81°

Liéu dung, kiéng ki: Liéu ding 4 - 8 g/24 gio. Phu nit ¢6 thai khéng dung.8
1.6.2. Co s& két hop Nguu tat - Pan sam - Tam tht

Vién MIX Ia ché pham duoc bao ché tir cdng thic két hop duoc liéu theo ty 16
Nguu tit 50% - Pan sam 30% - Tam that 20% dua trén dac tinh vé tac dung duoc ly
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ha lipid méu cua timg duoc liéu va ly luan phéi ngii theo YHCT, v6i muc dich ting
tac dung diéu tri thong qua co ché tac dung hiép dong dé giam lidu ting dugc liéu va
han ché nhirng tac dung phu khdng mong muédn. Cu thé 1a nham dat duoc hiéu qua
giam lipid mau va han ché duogc tac dung phu (néu c6) cuaa ting loai duoc liéu trong
cdng thizc. Theo két qua tir cac nghién ciru dugc Iy ca 3 dugce lidu déu c6 tac dung ha
lipid mau,22 cai thién duoc dién tién sinh XVDM théng qua tac dung gidn mach,
chéng dong méu, khang viém, chéng oxy hod, giam chét té bao.3%% Bén canh d6, con
c6 tac dung bao vé té bao gan, t& bao co tim, té bao than kinh, ting cuong mién dich
co thé va it tac dung phu.3740

Nguu tat da dugc s dung tir 1au doi trong cac bai thudc ¢ phuong: Huyét
phu truc «r thang, Thién ma cau dang am, Poc hoat tang ki sinh ... Tir nhitng nim dau
cua thap nién 80, tai Viét Nam nhiéu cong trinh nghién ctru thyc nghiém va lam sang
da chirmg minh tac dung ha lipid mau ctia Nguu tat va khi két hop voi cac thao dugc
khac duéi nhiéu dang bao ché khac nhau: Tra ha m& Nguu tit,® cao Nguu tat,2 vién
ha m& Nguu tat,% vién Cholestin.® Mot nghién ciru 1am sang trén bénh nhan RLLM
su dung ché phém Nguu tat lidu cao dé diéu tri, mot s6 bénh nhan bi rdi loan tiéu hoa
phai giam liéu hodc tam ngung diéu tri.5® Mot nghién ctru trén thuc nghiém cho thay
khi str dung Nguu tat liéu thap s& tc ché dugc su phat trién khdi u phoi, nguoc lai khi
sir dung lidu cao kéo dai s& kich thich phat trién khéi u phdi & chudt.%” Trong khi thoi
gian diéu tri RLLM thuong kéo dai kha 1au, vi vay, Nguu tat chiém ty 1& cao nhét
trong cong thirc két hop (50%).

Pan sam, Tam that ciing di duoc chimg minh c6 tac dung ha lipid mau trén
thue nghiém va 1am sang. Ngoai ra, Pan sim con c6 tac dung bao vé té bao than kinh,
tang cudng mién dich cho co thé, tic ché phat trién khoi u.888 Tam that c6 tac bao vé
té bao gan, than, ting cuong mién dich co thé, ho trg diéu tri ung thur 3994104105 Hy
vong Pan sam, Tam thét c6 kha ning giam duoc tac dung bat loi ctia Nguu tat dong
thoi duy tri, tham chi c6 thé nang cao duoc hiéu qua 1am giam lipid mau khi dung két
hop. Tam that 13 mot dugc liéu quy, ngoai nhitng tac dung tdt trén tim mach, chuyén
hda da duoc chirng minh. Hién nay, Tam that con dugc két hop véi nhiéu loai thude
khac dé ting hiéu qua diéu tri va giam tac dung phu cta thudc két hop. Mot nghién

ctru da ching minh khi két hop Tam thét - Pan sam lam ting dang ké mic do hap thu
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cac thanh phan hop chét chinh c6 trong Tam thit - Pan sim so véi khi sir dung riéng
16.198 Tir két qua nay c6 thé nhan dinh sy hiép dong tac dung khi két hop Tam that -
Pan sam. O mét khia canh khac, didu ndy c6 thé giai thich ban chat cua su twong
thich giita cac vi thudc trong bai thubc YHCT. Nghién ciru thuc nghiém so sénh tac
dung ciia Tam that voi fluvastatin trén chudt véi ché do an giau lipid két qua: So véi
fluvastatin, Tam that c6 tac giam ndng d6 TC va TG tuong dwong voi fluvastatin,
nhung giam rd rét hon vé ndéng do fibrinogen mau.?® Mot nghién ctu tong hop két
qua tir cac thir nghiém 1am sang da dua ra két luan: Tac dung ha lipid mau cia Tam
that c6 thé khong manh bang statin nhung c6 do an toan cao hon, do do, trén bénh
nhan ton thuong gan hoic 16n tudi cé ting lipid mau cd thé st dung Tam that dé ha
lipid méu.3* Mot nghién ciru thyc nghiém trén chudt gay mé hinh ton thuong gan va
X VDM, két qua cho thay: Tam that thé hién tét tac dung ha lipid va 6n dinh cac thong
s6 chirc ning gan, nhung hiéu qua giam lipid mau tot hon khi két hop voi atorvastatin;
Tam that c6 thé két hop véi céc thudc ha lipid mau khac dé c6 duoc tac dung hiép
dong giam lipid mau va giam tac dung phu gay ton thuong gan khi str dung lau dai.*
Hy vong, khi Tam that két hop v6i Pan sam, Nguu tat s& 1a mot thude da thanh phan
c6 thé co tac dung trén da muc tiéu lién quan dén cac muyc tiéu cia BTMXV va giam
duoc tac dung phy cua thude hoa hoc tong hop khi st dung két hop.

Nghién ctru thuéc YHCT hién nay c6 xu huéng phan tich cu thé thanh phan
hoat chét ¢ trong thudc, giai thich co ché tac dung dua trén céc tiéu chuan va mo
hinh nghién ctru thubc YHHD. Céc hop chat saponin, polysaccharid (Nguu tat);
Diterpen, acid phenolic (Pan sam); Saponin, polysaccharid (Tam that) c6 tac dong
dén cac yéu té diéu hoa chuyén héa lipid mau nhu: ACAT, HMG-CoA reductase,
LDL-R, CEPT, LPL, CYP7AL, PPPA-a, LXR-o vd mot sé yéu té khac. Acid
oleanolic (phan sapogenin cua saponin) cd tac dung tc ché hoat tinh ACAT lam giam
hip thu cholesterol tir rudt, giam téng hop acetoacetyl- coA lam giam téng hop
cholesterol ni sinh, do d6, lam giam nong d6 cholesterol mau.1*® Acid oleanolic tc
ché LXR-o 1am giam hap thu cholesterol ¢ rudt, ting cudng van chuyén luong
cholesterol du thira tir ngoai bién vé lai gan, tang chuyén hoa cholesterol thanh acid
mat va ting bai tiét mat, do dé, 1am giam cholesterol méau.*° Dihydrotanshinon | c6
tac dung trc ché CETP lam giam TC, LDL-C, TG, ting HDL-C.? Ginsenosid Rg1 c6
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tac dung 1am ting hoat tinh cua PPAR-a.% Saponin Tam that c6 tac dung tc ché hoat
tinh HMG-CoA reductase ¢ gan l1am giam téng hop cholesterol. Téng hop cholesterol
& gan giam, khai kich tang tong hop va biéu hién LDL-R & mang té bao gan, 1am ting
hip thu LDL-C vao gan. Do d6, lam giam ndng d6 cholesterol mau.3 Vi vay, khi két
hop Nguu tit - Pan sam - Tam that s& tao thanh mot thuéc mai thé hién tinh nang da
thanh phan, da muc tiéu trén chuyén hoa lipid.

YHCT it khi sir dung doc vi, ma thuong két hop nhiéu vi thude (it nhat 1a hai
vi thudc) thanh bai thubc/cong thuc thube. Ly luan phdi ngii trong bai thudc theo
Quan, Than, T4, St v6i muc dich ting cudng tac dung co loi va khic ché nhiing tac
dung khéng mong muén cua tirng vi thuc. Ngoai ra, su két hop nhiéu vi thubc trong
mot bai thubc s& tao cho bai thudc mot dic tinh nhu hai hoa vé han, nhiét, 6n, luong
phu hop va&i bénh canh 1am sang va co dia ngudi bénh, 17111112

Dua vao phan tich tac dung caa cac vi thude, 81 ¢6 thé bién giai vai tro cua timg vi
thudc trong cong thirc nhur sau (Bang 1.6).

Bang 1.6. Sw phdi ngii cac vi thudc trong viéen MIX
Vithuéc Tinhvi Quy kinh Tac dung dwge Iy YHCT Vai tro

Nguutit  Binh  Can, than Hoat huyét théng kinh, bo can  Quan

than, manh gan cét

Pan sam Han Tam, can  Hoat huyét thong kinh, thanh tam Than
lwong huyét

Tam that On Can,vi  Tan huyét, chi huyét, tiéu sung Ta
giam dau

Khi xét tic dung chung ctia bai thudc 1a tong hop tac dung cia cac vi thude
cAu thanh.'? Dya vao tac dung duoc ly YHCT cuia Nguu tat, Dan sim, Tam thit, khi
két hop lai voi nhau c6 thé suy luan tic dung chung ctia cong thic thude la: Hoat
huyét héa @&, thdng kinh mach, bo can than. Néu xem xét vé tinh thi Nguu tit c6 tinh
binh, Pan sim c6 tinh han, Tam thét c6 tinh 6n. Khi két hop thi Nguu tat c6 ty Ié cao nhat
(50%), tinh han ctia Pan sam s& duoc trung hoa boi tinh 6n cia Tam that, tao nén dic diém
chung caa cong thirc két hop kha hai hoa (tinh binh). RLLM thudc pham vi ching dam
thap theo 1y luan YHCT. Thudc hoat huyét hda & 1am cho khi huyét luu théng, kinh
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mach thong thoéng, c6 thé cai thién duoc triéu ching 1am sang chimg dam thap va
gop phan giai quyét nguyén nhan sinh dam.

Tom lai: Trén phuong dién 1y thuyét co ché tac dung diéu hoa lipid mau cua
Vién MIX la: (1) theo YHHD: Giam tong hop cholesterol, giam hap thu cholesterol
va tang chuyén hoa va bai tiét cholesterol; (2) theo YHCT: Hoat huyét hoa 1, théng
kinh mach, b can than.

Tur co s6 ly luan, nghién cau tién dé khao sat tac dung ha cholesterol mau cua
cao két hop Nguu tit 50% - Pan sdm 30% - Tam that 20% véi liéu udng 20 g dugc
liu khd/kg/ngay trong 4 tuan trén chudt nhat tring gay mo hinh ting cholesterol mau
ngoai sinh dugc tién hanh, két qua cho thay: Nhom ding cao két hop liéu 20 g duoc
licu khd/kg, hiéu qua lam giam ndéng do cholesterol mau twong dwong so véi nhom
d6i chitng dung cao Nguu tat lidu 20 g duoc liéu kho/kg, cao Pan sam liéu 20 g dugc
licu khé/kg, cao Tam that liéu 20 g duoc lieu kho/kg (49,70%, 53,78%, 58,11%,
60,53%). Trong khi ham lwong Nguu tat trong cao két hop giam 50% so vi cao Nguu
tat, ham luong Pan sim trong cao két hop giam 70% so vai cao Pan sam, ham luong
Tam that trong cao két hop giam 80% so v&i cao Tam that. Vi két qua vé nong do
cholesterol mau dat dugc sau thir nghiém da chang minh cong thic két hop Nguu tat
- Pan sam - Tam that cd tac dung ha cholesterol mau va su két hop nhiéu loai duoc
lieu lidu thap ciing c6 tac dung twong duwong khi dung mét loai duoc liéu lidu cao.
Lovastatin thuoc nhdm thudc statin, tdc dung ha cholesterol mau tir 20 - 60%, cao két
hop lidu 20 g duoc liéu kho/kg ciing c6 hiéu qua giam cholesterol mau trong dwong
véi lovastatin lieu 20 mg/kg. Mic khac, khi ting lidu cao két hop Ién gap doi (40 g
duoc lidu khd/kg) thi hiéu qua lam giam cholesterol mau ting khong dang ké (khoang
6%).4t Tong hop két qua nghién ciu tién dé cho thay két hop Nguu tit 50% - Pan
sam 30% - Tam that 20% c6 thé 1a mot mot céng thire két hop hoan chinh.

1.7. Tinh hinh nghién ciu thude diéu hoa lipid mau tir dwoc liéu & Viét Nam
va trén thé giéi

Trong nhiing thap nién gan day, hang tram loai thudc c6 ngudn gdc tir thao
dugc da duoc bao cao ¢ hiéu qua trong phong va diéu tri RLLM dudi cac dang bao
ché khac nhau nhu hoat chat, dich chiét cia mét loai duoc liéu hay bai thudc/cong

thirc két hop. Tuy nhién, hau hét cac nghién ctru chi tap trung vao muyc tiéu chinh 1a
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diéu chinh ndéng d6 cac thanh phan lipid mau (TC, HDL-C, LDL-C, TG), vé co ché

tac dung theo YHHD it dugc nghién ctru (Bang 1.7).

Bang 1.7. Tém tiat mét sé nghién cieu thude diéu hoa lipid mau tir dwoc liéu

Téc gia Nim eré P6i  Thei Liéu dung Két qua
pham twong gian
Poan Thi Nhu 1988 Dich chiét The 24 10g/kg  Giam TC méau
va CS%0 Nguu tat gio
Poan Thi Nhu 1991 Vién Tho 4 10 Giam TC mau
va CS# Bidentin ngay  g/kg/ngay
Lathaa BP 2011 Dich chiét Chuét 8 1,2g/kg  Giam TC, LDL,
va CS% Nguu tat tuan TG, ting HDL
Oh SD 2014 Dich chiét Chugt 6 0,5 Giam TG
va CS# Nguu tat tuan  g/kg/ngay
Nguyén Thi 2007 Trahamd Nguoi 8 40 g/ngay  Giam TC, LDL
Son® Nguu tat tuan
Nguyén Thuy 2013 Vién nén Nguoi 4 10 Giam TC mau
Huong®® Ha m& tuan  vién/ngay
Lim C 2017 Dich chiét Chuét 6  1g/kg/ngay Giam TG mau
va CS» Pan sim tuan
JiW va 2008 Dich chiét Chuét 4 50, 100, 150 Giam TC, TG,
Gong BQ% Dan sim tuan  mg/kg/ngay ting HDL
Horie Y 2009 Vién Chuot 2 0,4 Khéng lam tang
va CS¥ Dan sam - tudin  mg/kg/ngdy TG méu
Tam that -
Long ndo
Cicero AF 2003 Bot Tam  Chudt 4 43, 86 Giam TC, TG
va CS% that tudin  mg/kg/ngdy mau
XuQvaCsS? 1993 Dich chiét Chuot 7 100,200 Giam TC, TG
Tam thit ngdy mg/kg/ngdy mau
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Chuong 2. POl TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. Thiét ké nghién céu

Nghién ctru thir nghiém tién 1am sang trén chudt nhat tring gdy RLLM.
2.2. Péi twong nghién ciu
2.2.1. Nguyén liéu nghién ctu

Nguyén liéu Nguu tat, Pan sam, Tam that khé duoc cung cap bai Cong ty co
phan Dugc Lam Dong (LADOPHAR), dat tiéu chuan chat luong Nguu tat, Dan sim
(DPVN V), Tam that (TCCS), (Bang 2.1, Hinh 2.1, PL 1, 2, 3).

Nguu tét Pan sam Tam that
Hinh 2.1. Nguyén liéu Nguwu tit, Pan sim, Tam that
“Nguon: LADOPHAR, 2018 P-13
Vién nang cing Nguu tat - Pan sam - Tam that (viéen MIX) duoc bao ché tai
LADOPHAR (Hinh 2.2). S6 16: 021218NC. Ngay san xuat: 02/12/2018. Quy cach
dong goi: Hop x 5 vi x 10 vién. Vién nang sé 0, mau cam, bén trong chira cdm mau
nau, vi dang hoi chat, mui thom dic trung cua duoc lidu. Thanh phan trong mot vién

gom 350 mg cao kho MIX va ta duoc vira da 430 mg (twong tng 0,93 g duoc

‘a .
liu/vién).
<
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Hinh 2.2. Vién nang cirng Nguwu tit - Pan sim - Tam that (vien MIX)
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Bang 2.1. Tiéu chuan chit lwgng miu nguyén liéu Ngwu tit, Pan sim, Tam thét

Tiéu chi Nguu tat Pan sam Tam that
MO0 ta bung bulng Dulng
Vi phau Pat Pat Pat
Soi bt Dat Dat Dat
binh tinh Duing Dulng Duing
Do am (%) 11,25 (dat) 11,4 (dat) 12,9 (dat)
Tap chat (%) 0,81 (dat) 0,0 (dat) 0,61 (dat)
Tro toan phan (%) 8,48 (dat) 9,1 (dat) 5,1 (dat)
Tro khdng tan 2,3 (dat) 2,2 (dat)
trong acid (%)
Kim loai nang Pb: 0,002 ppm Khéng phat hién (dat) Gidi han Pb:
(dat); Cd, Hg, Khéng phat hién
As: Khong (dat)
phat hién (dat)
Chat chiét duoc 9,6 (dat) Trong nudc: 37,2 (dat). 19,1 (dat)

trong duoc li¢u (%)

Trong ethanol: 17,4 (dat)

Dinh luong (%)

Tanshinon 1la: 0,31 (dat)

Acid salvianolic B: 4,6

(dat)

Notoginsenosid
R1: 0,52 (dat)
Tong ginsenosid
Rgl, G- Rbl va
notoginsenosid R1:
7,32 (dat)

2.2.2. Bong vat nghién cuu

Chuot nhat trang duc (ching Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong luong 22 g +

2 g) duoc cung cap bai Vién Viac xin va Sinh pham Y té Nha Trang. Chudt khoé

manh, khong cé biéu hién bat thuong, duoc nudi trong méi trudng thi nghiém (chu

ky 12 gio sang - tdi, nhiét d6 27 + 2 °C va do am twong ddi < 70 %) trong Iong kich

thude 25 x 35 x 15 cm (8 chudt/Idng) va duoc cung cap thic an (thuc pham vién duoc

cung cap bai Vién Vic xin va Sinh pham Y té Nha Trang), nuéc ubng day du.
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2.3. Trang thiét bi va héa chit
2.3.1. Trang thiét b

May phan tich huyét hoc CELL - DYN 1700 (M), may sinh héa ban ty dong
Screen Master 3000 (Arezzo, Y), may ly tm lanh Hermel Z36HK (Pic), may nghién
dong thé IKA T25 Basis (Malaysia), may do quang UV - Vis Unicam, HE A - 10 SY
vision 32 Software, thermo Spectrorius, may sac ky long Agilent 1260 Infinity Il
Prime, may c6 quay Buchi (Thuy Si).

Tasdy SANYO MOV - 112 (Nhat), can phan tich Libror AEL - 40SM (Precisa
- Thuy S¥), 10 nung LENTON FURNACES, binh ngam kiét, khay inox, ndi inox,
becher, ng dong, ddia thay tinh, dng nghiém, cdi chay. Bo dung cu mé gdom: Kéo,
nhip, kep, ban phau thuat, dinh ghim. Dung cu nudi va cham soc¢ chuot.
2.3.2. Hoa chat

Cac thudc ther, dung mai, hoa chat sir dung trong nghién ctru dat tiéu chuan:
Atorvastatin (PZ001- Sigma - Aldrich - MY¥), tyloxapol (T0307 - 10G, Sigma -
Aldrich - My). Cholesterol, acid cholic (Sigma - Aldrich - M¥). £ - Nicotinamid
adenin dinucleotid phosphat tetrasodium dang khu (NADPH) ( N5130 - Sigma -
Aldrich - My), D,L - Dithiothreitol (DDT) (D0632 - Sigma - Aldrich - My), D,L - 3
- Hydroxy - 3 - Methylglutaryl - Coenzym A sodium salt (HMG-CoA) (N5130 -
Sigma - Aldrich - My), Dimethyl sulfoxid (DMSO - Merk - buc), Ethylendinitrilo
tetraacetic acid disodium salt dehydrate (EDTA) do tinh khiét >99% (N6505 - Sigma
- Aldrich - My), Sucrose (Merck - buc), Tris base (Sigma - Aldrich - My), ginsenosid
Rgl (CAS 22427-39-0 - Chengdu Herbpurify - Trung Quéc), acid oleanolic (CAS
508-02-1 - Chengdu Herbpurify - Trung Quéc), acid salvianolic B (CAS 121521-90-
2 - Desite - Trung Qudc), ethanol 70% (Viét Nam).
Céac bo KIT dinh lugng TC, HDL-C, LDL-C va TG (Human Co., Germany - buc).
2.4. Thoi gian va dia diém nghién ciru

Thue hién chiét xuat va bao ché vién MIX: Phong Hoa - Ché pham - Trung
tam Sam va Duoc liéu Tp. HCM; Phong bao ché - LADOPHAR.

Thuce hién céac tha nghiém xay dung tiéu chuan co so cua ché pham: Phong
kiém tra chat luong - LADOPHAR.
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Thuc hién cac thir nghiém duoc 1y trén dong vat thi nghiém: Phong thi nghiém
Y dugc b truyén - Khoa YHCT - Pai hoc Y duoc Tp. HCM, Phong Duoc Iy - Hoa
sinh - Trung tdm Sam va Duoc liéu Tp. HCM.

Thuc hién giai phau bénh, soi vi phdu mau gan, tim, than: Khoa Giai phau
bénh - Bénh vién Cho Ray Tp. HCM.

Thoi gian thuc hién nghién ciu: Tur thang 10/2017 dén thang 10/2021.
2.5. Phwong phap, cong cu do lwong, thu thip sb ligu
2.5.1. Bao ché va xay dung tiéu chuan co s vién MIX
2.5.1.1. Bao ché vién MIX

Chiét xuat va bao ché cao khd MIX

Chiét xuat va bao ché cao khd MIX dugc tham khao tir quy trinh chung vé
chiét xuat va bao ché cao tir duoc liéu theo DDVN V bao gdom 2 giai doan’®:

(1) Chiét xuat va bao ché cao Nguu tat - Pan sam -Tam that
- Chudn bj nguyén liéu: 12 kg hon hop duoc lidu dat chuin bao gém Nguu tat, Pan
sam, Tam that duoc 13y theo ty 18 (Bang 2.2), xay nh, rdy qua rdy 2 mm. Bot dugc
lidu duoc 1am am v&i mot luong ethanol 70% vira di dé cho nguyén liéu am déu
(khoang 12 lit), day kin dé yén trong 2 gio.

Bang 2.2. Cong thiic chiét xuat cao Nguru tat - Pan sAim -Tam that

Thanh phan Pon vi S6 lwong
Nguu tat Kg 6
Dan sam Kg 3,6
Tam that Kg 2,4
Ethanol 70% (dung mo6i) Lit 144

- Chiét xudt: Cho duoc liéu vao binh ngam kiét, dit mot 16p bong thAm nudce 18n trén
dng thoat dich chiét, dé bot dugc liéu khong gay tac binh va lan vao dich chiét. Sau
do6 dat gidy loc di cit vira vin day binh. Cho tir tir bot duoc lidu da dugc lam 4m vao
binh, vira cho vira san déu va nén nhe cac 16p duoc liéu. Cho duoc liéu dén 2/3 thé
tich cua binh, dat gidy loc va tim st dé tranh x40 tron duoc lidu khi d6 dung méi. 6
dung méi vao binh va ngadm lanh, mé khoa 6ng thoét dich chiét va ¢6 dung mai 1én

khdi dugc liéu tai khi 6 vai giot dich chiét chay ra va khdng con bot khi, dong khoa
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lai. D6 tiép dung méi cach mat duoc liéu 3 - 5 cm. Ngam lanh trong 24 gid dam bao
hoat chat da hoa tan vao dung moi t6i bao hoa. Hét thoi gian ngam lanh, mé khéa cho
dich chiét chay tirng giot vao binh htng, thudng xuyén thém dung méi dé ngap mit
dugc lidu 3 - 5 cm. Rat dich vai toe d6 3 lit/gio, mbi ngay rat 24 lit dich chiét, dong
thoi cham thém 24 lit dung mai. Tién hanh rat va cham thém dung méi cho dén khi
hét 144 Iit.
- CO djch chiét: Tap trung dich chiét, c6 quay dudi &p suat giam dé thu hoi dung moi
(mdi 1an 5 1it), sau d6 tién hanh cd trén bép cach thuy thu dugc cao Nguu tit - Pan
sam - Tam tht.

(2) Bao ché cao khé MIX

Van hanh ti sy hit chan khong. Cho cao Nguu tat - Pan sim - Tam that vao
khay inox. Pun néng nudc RO dén 70 °C trong ndi inox, cho maltodextrin vao khudy
tan hoan toan, cho cao Nguu tat - Pan sam - Tam that vao ndi khudy tan.

Say vi song chan khong qua 2 giai doan:

Giai doan 1: Ap sut 120 milibar, nhiét &6 70 °C, thoi gian sdy 24 gid.

Giai doan 2: Ap suét 10 milibar, nhiét do 70 °C, thoi gian séy 24 gid.

Kiém tra d6 4m ctia mé sdy bang cin sdy am < 3%, kiém tra & nhiét d6 80 °C.
Thu duoc cao kho sau say.

Bao ché vien MIX

Vién nang cing 1a dang bao ché duoc xac dinh dé bao ché ché pham tir duoc
liéu Nguu tat, Pan sadm, Tam that, st dung uéng truc tiép. Vién MIX duoc bao ché
theo quy trinh bao ché thubc vién tir cao khé dugc liéu cia LADOPHAR bao gdém
cac giai doan:
- Xay cao

Xay tho lan 1 bang may nghién va sira hat (khong st dung luéi). Xay min lan
2 bang may nghién va stra hat, lugi inox dudng kinh 200 pum.

Kiém tra do 4m sau khi xay < 3%, kiém tra & nhiét d6 80°C. Thu dugc cao min
sau xay, cho vao 2 16p tti PE budc kin.
- Pha ché com

Cao kho xat qua may xat hat ding (ludi 1,5 mm), ray colloidal silicon dioxide

qua ray min, tron ngoai cao. Cho hon hop cao vao may tron siéu téc, cho lactose 200
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mesh, tricalciphosphat, magnesi carbonat vao tron khd 3 phat, toc d6 80 vong/phut.
Str dung 175 g ethanol 96% (ta dugc dinh) cho mot ndi, tron wét 5 phit, toe do 70
vong/ph(t, tao hat téc d6 thap.

Séy tinh: Sdy khdng tai nhiét do 70 °C trudc 20 - 30 phit cho néng ti sdy, sau
d6 tat nhiét, cho com vao say khong nhiét dén khi se mat (sdy gio).

Stra hat: Qua may xat hat dang, luéi 1,5 mm.

Say lan 2: Say ¢ nhiét do 70 °C, do am dudi 3%

Tron hoan tt: Sir dung 32 g tale cho 5,45 kg cbm, ray talc qua ray min.

Tron déng nhat: Cho c¢dm da duoc x4t hat dat yéu cau kich thuge va dat d6 4m
tron v6i bot talc. Bat may tron toc do 28 vong/phit, thoi gian 7 phut.

Lay mau kiém nghiém ban thanh pham, cho ban thanh pham véo 2 16p tii PE
budt kin, cho vao thung dan nhan biét trir, chuyén qua khu vuc biét trit ban thanh
pham.

- Dong nang

Pong nang toc d6 300, nang sd 0.

Khdi lugng trung binh vién: 430 mg.

Tinh chat: Vién nang mau dé nau, c6 mui thom dac trung.

Dinh ky 30 phut, kiém tra khoi luong trung binh, sai s6 cho phép + 7,5% so
v6i khdi luong trung binh vién.

Do ra qui dinh < 30 phut.

B4o mau kiém nghiém ban thanh pham vién, néu dat yéu cau chuyén sang giai
doan ép vi.

- Giai dogn ép vi

S6 lugng vién/vi: 10 vién.

Ning suét ép vi: 54 vi/phut.

Thong sb: Nhiét d6 ép mang AL, PVDC: 160 °C.

Nhiét @6 khudn théi: 110 °C.

- Giai doan déng géi cdp 2
Quy cach hop 5 vi x 10 vién
Cho vi vao trong tGi nhém kém theo toa huéng dan da gip canh vao hop.

- Nhap kho.
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Bang 2.3. CAng thirc bao ché cho mét vien MIX

Thanh phan Pon vi 1 vién
Cao khd MIX Mg 350
Lactose 200 mesh Mg 34,5
Tricalci phosphat Mg 31,11
Magnesi carbonat Mg 7,5
Colloidal silicon dioxide Mg 4,5
Téng Mg 429,52

2.5.1.2. Xay dung tiéu chuin co sd vién MIX

Yéu cau chat lwgng
- Cam quan: Vién nang s6 0, mau cam, bén trong chira cém mau nau, khé, dong déu
vé hinh dang va mau sic, khdng c6 hién tugng hat am.
- g am: Khéng qua 9,0%.
- D6 dong déu khéi luwong: = 7,5% so vai khéi lugng trung binh vién.
- B¢ ra: Khdng qua 30 phdt.
- binh tinh: Thé hién phép thtr dinh tinh cua acid oleanolic, acid salvianolic B va
ginsenosid Rg1.
- Pinh lrong: Ham luong acid oleanolic trong 1 g ché pham khong dudi 1 mg tinh
theo ché pham kho kiét, ham luong acid salvianolic B trong 1 g ché pham khong dudi
1 mg tinh theo ché pham khd kiét va ham lugng ginsenosid Rgl trong 1 g ché pham
khong dudi 1 mg tinh theo ché pham khd Kiét.
- Bé nhiém khudn: Phai dat yéu cau theo DDVN V (Phy luc 13.6, muc 4).
- Bé 6n dinh cia vién MIX: Khao sat do on dinh dé xac dinh tudi tho va han st dung
cua ché pham.

Phwong phap thw
- Cam quan: Trai mot luong bot thudce trong nang vira du tao thanh mot I6p mong
trén to gidy tring, quan sat bang mét thuong duéi anh sang tu nhién.
- Bé am: Thuc hién theo DBVN V (Phu luc 9.6).

Xac dinh d6 am caa ché pham theo phuong phap xac dinh mat khéi lugng do
lam khd. Can chinh xé4c 1 g bot thude trong nang da dugc nghién min, cho vao chén

thuy tinh (d4 sdy va can bi), say ¢ nhiét do 105 °C, trong 4 gid. LAy ra dé ngudi trong
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binh hat 4m rdi can, tinh ty 1& khéi lwong mat di do 1am khs.
- B$ dong déu khoi lwong: Thyc hién theo theo DDVN V (Phy lyc 11.3).

Can khéi lugng ciia mot vién nang, bo vo nang, 1y hét bot thude trong nang,
dung bong lau sach vo nang va can khdi lwong vo nang. Khéi lugng thube trong nang
1a hiéu s6 gitta khdi lwong vién nang va vo nang. Tién hanh tuong ty véi 19 vién
khac, 14y ngau nhién. Tinh khéi luong trung binh thudc trong nang.

- D¢ ra: Thi theo DDVN V (Phu luc 11.6).

Cho vao méi éng thir nghiém 1 vién nang, cho 1 dia vao mdi dng. Treo gia d&
dng thir trong cdc co nude da dugc duy tri ¢ 37 °C va van hanh may do do ré trong
thoi gian 30 phut. Lay gia d& 6ng thir ra va quan sat ché pham tha. MAu thir dat yéu
cau khi ca 6 vién déu ra.

- Pinh tinh: Bang phuong phép sic ky 16p mong

Lay 10 vién nang, bo vo nang lay bot thude bén trong, nghién min, tron déu,
dé thuc hién cac phép thur dinh tinh.

binh tinh acid oleanolic

Dung dich thi: Can 1 g ché pham, thém 1 mL nudc 1am am hoan toan ché
pham, thém 80 mL ethanol 96% (TT), dun cach thay trong 40 phdt, lay ra dé yén 20
phut. Lay 10 mL dung dich & phia trén, thém 10 mL dung dich acid hydrocloric (TT),
dun hoi luu 60 phit, c6 dich chiét con khoang 5 mL rdi thém 5 mL nudc, chiét voi
20 mL cloroform (TT). Béc hoi dich chiét cloroform dén can, hoa can trong 1 mL
ethanol (TT) duoc dung dich thu.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich acid oleanolic nong d6 1 mg/mL.

Diéu kién sac ky: Ban mong silica gel 60 Fzs4, dung mai trién khai 1a hdn hop
cua toluen - ethyl acetat - acid formic (7,5: 2,5: 1).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pL dung dich ddi chiéu va
10 - 20 pL dung dich thar. Khai trién sac ky véi hé dung méi da chon trong binh kin.
Sau khi trién khai sac ky, lay ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi.

Céch phat hi¢n: Phun thudc thir H2SO4 10% trong ethanol, say & 105 °C trong
vai phut dén khi hién rd vét.

Y&u ciu: Quan sat dudi 4nh sang thuong trén sic ky d6 caa dung dich thi phai

c6 vét c6 cling mau va gia tri Re vai vét cua chuan acid oleanolic trén sic ky db cua
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dung dich ddi chiéu.
Dinh tinh acid salvianolic B

Dung dich thi: Can 1 g ché pham, thém 1 mL nudc 1am 4m hoan toan ché
pham, thém 10 mL ethanol 96% (TT), siéu am trong 30 phut, loc 14y dich loc 1am
dung dich thtr.

Dung dich d6i chiéu: Dung dich acid salvianolic B nong d6 150 pg/mL

Diéu kién sic ky: Ban mong silica gel 60 Fase, dung mai trién khai 1a hdn hop
cua toluen - ethyl acetat - aceton - acid formic (5: 2: 2: 1).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1&n ban mong 10 pL dung dich déi chiéu va
10 - 20 pL dung dich tha. Khai trién sac ky véi hé dung méi da chon trong binh kin.
Sau khi trién khai sic ky, ldy ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi.

Céch phat hign: Phun thudc thir H2SO4 10% trong ethanol, say & 105 °C trong
vai phat dén khi hién rd vét.

Yéu cau: Quan sat dudi anh sang tir ngoai & budc séng 254 nm, trén sic ky dd
cua dung dich thir phai c6 vét cing mau sac va gia tri Rr voi vét cua chuan acid
salvianolic B trén sic ky do cua dung dich ddi chiéu.

binh tinh ginsenosid Rgl

Dung dich thi: Can 1 g ché pham, thém 1 mL nudc 1am 4m hoan toan ché
pham, thém 10 mL ethanol 96% (TT), siéu &m trong 30 phdt, loc lay dich loc 1am
dung dich thu.

Dung dich di chiéu: Dung dich chuan ginsenosid Rgl nong d6 1 mg/mL.

Diéu kién sac ky: Ban mong silica gel 60 Fzss, dung mai trién khai 1a hdn hop
cua n-butanol - acid acetic - nudc (7: 1: 2).

Cach tién hanh: Cham riéng biét 1én ban mong 10 pL dung dich ddi chiéu va
10 - 20 pL dung dich thar. Khai trién sac ky véi hé dung méi da chon trong binh kin.
Sau khi trién khai sac ky, lay ban mong ra, dé khd ngoai khéng khi.

Céch phat hién: Phun thudc thar H.SO4 10% trong ethanol, sdy & 105 °C trong
vai phut dén khi hién rd vét.

Y&u cau: Quan sat dudi 4nh sang thuong trén sic ky d6 cua dung dich thi phai
c6 vét c6 cling mau va gié tri Re v6i vét cua chuan ginsenosid Rgl trén sic ky d6 cua

dung dich d6i chiéu.
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- Pinh lrong: Bang phuong phap HPLC

Dinh luwgng acid oleanolic

Diéu kién sic ky:

Cot sac ky: C18 (Luna), 250 mm x 4,6 mm, 5 pum.

Nhiét 3o cot: 25 °C.

Detector: PDA, dat ¢ budc song 286 nm.

Thé tich tiém: 10 pL.

Téc do dong: 1,0 mL/pht.

Pha dong: Acid hydrocloric 0,0012 M - AcCN (2: 8)

Dung dich thir: Can chinh xac 0,14 g ché pham, thém 1 mL nuéc dé lam am
hoan toan, thém 10 mL dung dich ethanol 70% (TT), si€éu am trong 30 phut, ly tam,
gan léy dich trong, tién hanh 1ap lai qua trinh trén hai 1an nira, mdi 1an 10 mL ethanol
70% (TT). Téap trung dich trong cho vao binh dinh mirc 50 mL, dinh mtrc vira da véi
dung mdi ethanol 70% (TT). HGt 10 mL dung dich nay, thém 1 mL dung dich acid
hydrocloric 6 M (TT), tron déu, 1am 4m & 75 °C trong 22 gio, lam ngudi, chuyén toan
bod dung dich thu dugc vao cde ¢6 mod 50 mL, dung dung dich ethanol 70% (TT) dé
trang binh chira dung dich dem thuy phéan, tap trung dich sau khi thuy phan va dich
trang vao coc ¢c6 mé 50 mL trén rdi o dén can. Hoa tan can thu dugc trong methanol
cho vao binh dinh mtc 10 mL, dinh muc dén vach cung dung méi. Loc dung dich thu
dugc qua mang loc 0,45 pm duge dung dich tiém sic ky.

Dung dich chuan: Chuan bi dung dich chuan acid oleanolic trong methanol c6
cac day néng do 1a 0,001; 0,01; 0,05; 0,1 va 0,4 mg/mL. Loc cac dung dich nay qua
mang loc 0,45 um dugc dung dich tiém sac ky.

Céch tién hanh:

Tiém riéng biét khoang 10 uL dung dich chuan va thir vao hé thdng sic ky.
Ghi sac ky do va dién tich pic cua acid oleanolic.

X4y dung phuong trinh hdi quy biéu thi su dap tmg cua dién tich pic theo ndng
dd cua dung dich chuan acid oleanolic, hé sd twong quan R? > 0,99.

Dua vao phuong trinh hdi quy tinh ham lugng acid oleanolic trong mau thir

(mg/mL). Ham luong acid oleanolic ¢ trong ché pham (mg/g).
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C x50
X (mg/g) =

mt
Trong d6:  me: Khéi lugng mau thir (g)
C: Ham luong acid oleanolic trong mau thir (mg/mL)

Dinh lwong acid salvianolic B

Diéu kién sic ky:

Cot sic ky: C18 (Luna), 250 mm x 4,6 mm, 5 pm.

Nhiét do cot: 25 °C.

Detector: PDA, dat ¢ buédc song 286 nm.

Thé tich tiém: 10 pL.

Téc do dong: 1,0 mL/phut.

Pha dong: Acetonitril - acid phosphoric 0,1% (25: 75)

Dung dich tha: Can chinh xac 0,5 g ché pham cho vao binh nén nat mai, thém
40 mL methanol 75% (TT), day nit, sau d6 dun hoi luu trén cach thuy 1 gid, dé ngudi,
chuyén vao binh dinh mirc 50 mL va thém methanol 75% (TT) dén vach. Lic déu,
loc qua gidy loc sau d6 loc qua mang loc 0,45 pum duoc dung dich tiém sic ky.

Dung dich chuan: Chuén bi dung dich chuan acid salvianolic B trong methanol
co cac day néng d61a 0,03; 0,06; 0,09; 0,12; 0,15 va 0,18 mg/mL. Loc cac dung dich
nay qua mang loc 0,45 pm dugc dung dich tiém sic ky

Céch tién hanh:

Tiém riéng biét khoang 10 pL dung dich chuan va thir vao hé thong sic ky.
Ghi sic ky dd va dién tich pic cta acid salvianolic B.

Xay dung phuong trinh hdi quy biéu thi su dap g cua dién tich pic theo nong
dd cua dung dich chuan acid salvianolic B, hé sb twong quan R? > 0,99.

Dua vao phuong trinh hdi quy tinh ham luong acid salvianolic trong mau thir
(mg/mL). Ham luong acid salvianolic B c6 trong ché pham (mg/g).

C x50
Y (mg/g) =

Mt
Trong d6:  me Khi lwong mau thi (g)

C: Ham luong acid salvianolic B trong mau thir (mg/mL)
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Dinh luong ginsenosid Rgl

biéu kién sic ky:

Cot sac ky: C18 (Luna), 250 mm x 4,6 mm, 5 pm.

Nhiét do cot: 30 °C.

Detector: PDA, dat ¢ buédc song 203 nm.

Thé tich tiém: 20 pL.

Pha dong:

Pha dong A: Nudc - acid acetic (100: 0,01).

Pha dong B: Acetonitril - acid acetic (100: 0,01).
Bang 2.4. Chwong trinh dung méi sic ky dinh lwong ginsenosid Rgl

Thoi gian (phut) Pha dong B (%) Téc do dong (mL/phut)
0-30 19 » 21,2 1,0
30-35 21,2 > 26 1,0
35-40 26 —> 28 1,0
40 - 50 28 — 38 1,0
50 - 60 38 » 55 1,0
60 - 65 55 1,0
65-70 55— 80 1,0

70 > 75 80 — 95 1,0
75— 76 95 — 19 1,0
76 — 85 19 1,0

Dung dich thir: Can chinh xac 1 g ché pham, thém 2 mL tham u6t hoan toan
ché pham, thém tiép 35 mL hdn hop methanol: nuée (80: 20), dun hdi lwu trong 60
phut 1y ra dé ngudi, cho vao binh dinh mic 50 mL, dinh mic dén vach ciing dung
méi, loc qua gidy loc. Dich loc thu duoc loc tiép qua mang loc 0,45 um duoc dung
dich tiém sac ky.

Dung dich chuan: Chuan bi dung dich chuan ginsenosid Rgl trong methanol
c6 cac day néng dd 12 0,02; 0,04; 0,1; 0,15 va 0,2 mg/mL. Loc cac dung dich nay qua

mang loc 0,45 um dugc dung dich tiém sac ky.
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Céch tién hanh:

Tiém riéng biét khoang 20 puL dung dich chuén va thir vao hé thong séc ky.

Ghi sic ky dd va dién tich pic cia ginsenosid Rgl.

Xay dung phuong trinh hdi quy biéu thi su dap g cua dién tich pic theo ndng
d6 ctia dung dich chuan ginsenosid Rgl, hé sé twong quan R2> 0,99.

Dua vao phuong trinh hdi quy tinh ham luong ginsenosid Rgl trong méu thir
(mg/mL). Ham luong ginsenosid Rg1 co trong ché pham (mg/g).

C x50
Z(mglg) =
Mt
Trong d6:  my: Khéi lugng mau thi (g)
C: Ham luong ginsenosid Ryl trong mau thir (mg/mL)

- B nhiém khuan: Thir theo DBVN V (Phu luc 13.6).
- D¢ 6n dinh cua vién MIX

Mau thi: Vién nang cing Nguu tit - Pan sam - Tam (vién MIX). Sé 16:
021218NC. Ngay san xuat: 02/12/2018. Quy cach déng goi: Hop x 5 vi x 10 vién.

Diéu kién luu mau va thoi gian kiém nghiém (Bang 2.5). Mau sau khi ldy ra
khoi noi bao quan vao ngdy da ghi trong thoi gian biéu duoc dé & nhiét d6 20 °C -
25 °C va tién hanh kiém nghiém (khéng qua 2 tuan ké tir khi lay ra khoi noi bao quan).

Bang 2.5. Piéu kién bao quan va thoi gian kiém nghiém

Piéu kién bao quan Khoang thai gian kiém nghiém (thang)
0 3 6 9 12 18 24
Dai han X X X X X X X

Nhiét d6: 30 °C + 2 °C;

Do am twong dbi: 75% + 5%

L4o hoa cap téc X X X
Nhiét do: 40°C +2°C
Do am twong dbi: 75% + 5%

Céc phuong phap kiém nghiém d6 6n dinh dugc tién hanh theo TCCS véi céc
tiéu chi, yéu cau (Bang 2.6). Do déng déu khdi lugng chi kiém thoi diém ban dau.
Ghi chép va lap bang tong hop két qua theo tirng 16, timg diéu kién bao quan.

Nhan xét két qua, ban luan, két luan va dé nghi tudi tho/han st dung cua ché phém.
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Bang 2.6. Tiéu chi khao sat d¢ 6n dinh caa vién MIX

Tiéu chi Yéu ciu

Cam quan Vién nang cirng s6 0, mau cam, bén trong chira cém

mau nau, vi dang hoi chat, mui thom dic trung cua

duoc liéu

Do dong déu khdi lugng + 7,5% so véi khdi lugng trung binh vién

Do 4m Khong qua 9,0%

binh tinh Thé hién phép thir dinh tinh cua acid oleanolic,
acid salvianolic B va ginsenosid Rgl

bord Khéng quéa 30 phut

Dinh luvong Ham lugng acid oleanolic: Khong dudi 1 mg/g tinh

theo ché pham kho kiét

Ham lugng acid salvianolic B: Khéng dudi 1 mg/g
tinh theo ché pham kho kiét

Ham luong ginsenosid Rgl: Khong dudi 1 mg/g
tinh theo ché pham kho kiét

2.5.2. Panh gi tinh an toan cua vién MIX trén chudt nhat tring
2.5.2.1. Boc tinh cap

Phuong phép xac dinh doc tinh cip cta vién MIX trén chudt nhit tring bang
duong udng duoc tién hanh theo hudng din cua To chuc Y té thé gidi vé thube co
ngudn gdc tir thao duoc®® va tham khao phuong phap xac dinh doc tinh cua thube
ciia P Trung Pam?*,

Vién MIX duoc théo bo vé nang, can trong luong bot thube trong vién cua 10
vién va lay khéi lwong trung binh caa 1 vién. Bot thuc duoc hoa véi nudc cat cho
chuot udng bang kim dau ti chuyén dung (kim hoi cong c6 dau ti véi do dai dwa vao
dén da day chuot). Thé tich cho ubng la 20 mL/kg va khéng qua 0,5 mL/mét chudt,
ngay udng mét lan trong khoang thoi gian 8 - 9 gio sang. Liéu thir nghiém sau d6
duoc quy doi thanh sb lugng vién ubng/kg.

Chuét nhat trang duc (chung Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong lugng trung

binh 22 + 2 g) dugc nudi 6n dinh it nhat mot tuan truéc khi thie nghiém.



o1

Chuét duoc chia thanh nhiéu 16, mdi 16 10 con. Nhitng chudt & cung mot 16 s&
nhan ciing mot liéu thude khao sat. Su danh gia dua vao phan wng toan tng hay bat
g (séng hay chét) nhan thdy & mdi chuét trong nhoém sau 72 gio. Chudt duoc tiép
tuc theo ddi sau 14 ngay udng dé ghi nhan nhiing triéu chung bat thuong (néu co).

C6 3 truong hop 6 thé xay ra:

- Trurong hop 1: Sau khi cho chudt udng mau thir, s6 chuét trong 16 thir nghiém van
bao toan, xac dinh lidu cao nhat ¢ thé bom qua kim ma khéng lam chét chuét. Liéu
nay duoc Ky hiéu 1a Dmax va liéu twong di an toan Ds dung trong cac thuc nghiém
duoc ly c6 thé bang 1/5 Dmax hodc 16n hon 1/5 Dmax.

- Truwong hop 2: Sau khi cho chudt uéng mau tha, ty Ié tir vong 1a 100% thi day 1a
lidu chét tuyét d6i LD1oo. Tinh todn va gay 16 thir nghiém dé tiép tuc xac dinh duoc
liu khdng l1am chét con vat nao LDo. Tur d6, suy ra lidu LDso duoc tinh theo cong
thirc Behrens- Karber.114

- Triong hop 3: Sau khi cho udng mau thir, ty 18 tir vong thap hon 100%, khong xac
dinh duoc liéu gay chét tuyét doi. Di véi truang hop nay, khong thé suy ra liéu LDso,
nhung c6 thé xac dinh duoc lidu toi da khong gy chét chudt, goi 1a lidu dudi lidu
chét LDo. Liéu twong dbi an toan Ds dung cho thuc nghiém duoc ly ¢6 gia tri bang
1/5 hoac 1/10 LDo.

2.5.2.2. Doc tinh ban truong dién

Phuong phap xac dinh doc tinh ban trudng dién cta vién MIX trén chudt nhét
trang bang dudng udng duoc tién hanh theo hudng dan caua To chuc Y té thé gisi vé
thudc ¢6 nguoén goc tir thao dugc,'3 va tham khao huéng dan thir nghiém tién 1am
sang va lam sang thudc dong y, thudc tir duoc liéu cua Bo Y té.115

Vién MIX dugc thio bo vo nang, bot thue duoc hda voi nude cat va cho chudt
udng hang ngay vao thoi diém 8 - 9 gio sang, lién tuc trong 2 thang. Thé tich cho
udng 1a 10 mL/kg.

Chuét nhit trang duc (ching Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong luong 22 + 2
g) duoc nudi on dinh it nhat mot tuan trudc khi thir nghiém.

Chuét chia thanh 2 16, mdi 16 10 con. L6 ching udng nudc cat, 16 thir nghiém
udng vién MIX véi lidu 4 vién/kg/ngay x 2 thang (gap 4 1an liéu duy kién st dung trén
ngudi 50 kg, tinh theo hé sé 12).
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LAy mau tinh mach dudi xét nghiém (mau mau ldy vao budi sang trudc khi
cho chudt an).

- Thoi diém xét nghiém: Trudce thir nghiém, sau 1 thang va sau 2 thang. Riéng cac xét
nghiém dai thé iy gan, tim, than tién hanh sau khi két thic thir nghiém.
- Cac chi tiéu danh gia

Tinh trang chung, trong luong co thé chudt. Panh gia tic dong dén co quan
tao mau thong qua sé lugng hong cau, bach cau, tiéu ciu, cac chi s6 lién quan dén
hong cau (hemoglobin, hematocrit, MCV, MCH, MCHC).

Pénh gia mirc d6 ton thuong té bao gan thong qua dinh lwong hoat d6 enzyme
AST, ALT.

Panh gia chirc nang than thong qua dinh lwong ndng do urea, creatinin.

Trong luong twong ddi cua gan, tim, than (9%), giai phau vi thé (cac khao
sat vi thé mo gan, tim, than).

Trong lwong twong ddi dugc tinh bang cong thic:

0% = (Trong luong co quan/Trong luong co thé) x 100.
2.5.3. Khao sat tc dung diéu hoa lipid mau caa vién MIX trén chudt nhat trang
2.5.3.1. Tac dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX trén chudt nhiat tring gdy RLLM
noi sinh bang tyloxapol

Puoc thuc hién theo phuong phap ctua Goldfarb S* va tham khao huéng dan
thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thuéc dong y, thudc tir dugc liéu caa Bo Y
té,15 két hop véi phac d6 du phong trén md hinh gdy RLLM néi sinh cap bang
tyloxapol.

Vién MIX duoc thao bo vo nang, bot thude duoc hda véi nude cat va cho chudt
udng. Thoi diém cho chudt ubng vao Iic 8 - 9 gid sang, thé tich cho udng 1a 10 mL/kg.
Liéu thir nghiém 1a 1 vién va 2 vién/kg thé trong chuot.

Chuot nhit tring dyuc (ching Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong lugng trung
binh 22 + 2 g) dugc nudi on dinh Mot tuan truéc khi thir nghiém. Chudt dugc chia
ngau nhién vao cac 16 (Bang 2.7).

Cac 16 chiing ubng nudc cat, hai 16 thir udng vién MIX liéu 1 vién/kg/ngay
(M1) va 2 vién/kg/ngay (M2), 16 d6i chiing udng atorvastatin liéu 60 mg/kg/ngay
(AT60) va cho udng theo phac do du phong lién tuc trong 7 ngay, cho nhin doi 16
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gio tredc khi gdy RLLM. Ngay tht 7, tién hanh gay RLLM biang cach tiém tinh mach
dudi chudt mot lidu duy nhat tyloxapol 250 mg/kg, 0,1 mL/10 g. Sau khi tiém
tyloxapol, cac 16 chuét duoc cho ubng nudc cat, M1, M2 va AT60, 3 lan sau 1 gio, 9
gio va 23 gio. Cho chuét nhin d6i qua dém, 24 git sau khi tiém tyloxapol tién hanh
ldy mau tinh mach dudi dinh lugng ndng d6 cac thanh phan lipid méau: TC, HDL-C,
LDL-C, TG.
Bang 2.7. B6 tri thir nghiém khao sat tac dung diéu hoa lipid mau caa vién
MIX trén mo hinh gay RLLM néi sinh

Nhom L6 (n = 10) Mau thir udng
Sinh ly (tyloxapol -) Lo 1 (chtng sinh 1) Nudc cat

L6 2 (thu) M2
Bénh ly (tyloxapol +) L6 3 (chirng bénh ly) Nudc cat

L6 4 (thu 1) M1

L6 5 (thr 2) M2

L6 6 (d6i chung) AT60

2.5.3.2. Tac dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX trén chudt nhat trang gdy RLLM
ngoai sinh bang ché d6 an giau lipid

DPuoc thuc hién theo phuong phép cua Hainida E®* va tham khao huéng dan
thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thuéc dong y, thude tir duoc liéu caa Bo Y
té,115 véi phac d6 du phong trén mé hinh gady RLLM ngoai sinh bang ché d6 an giau
lipid.

Vién MIX dugc thao bo vé nang, bot thude duoc hda véi nude cat va cho chudt
udng, thé tich cho udng 1a 10 mL/kg. Liéu thir nghiém 1a 1 vién va 2 vién/kg.

Chuot nhit tring duc (ching Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong lugng trung
binh 22 + 2 g) duoc nudi 6n dinh Mot tuan trude khi thir nghiém. Chudt duoc can
trong luong trudc khi dua vao thir nghiém, chia ngau nhién vao céc 16 (Bang 2.8).

Cac 16 chiing ubng nudc cat, hai 16 thir udng vién MIX liéu 1 vién/kg/ngay
(M1) va liéu 2 vién/kg/ngay (M2), 16 d6i chitng ubng atorvastatin liéu 10 mg/kg/ngay
(AT10) trong 6 tuan.

Nhom sinh ly: Lo 1 (chting sinh ly) cho udng nuéc cat sang, chiéu vai ché do

an binh thuong trong sudt thoi gian thir nghiém.



54

Nhom bénh 1y: Cac 16 duoc cho udng dung dich giau lipid (cholesterol 25 mg,
acid cholic 1%, dau dira vira da 10 mL) vao ldc 8 - 9 gid sang. Tur 15 - 16 gio chiéu,
cac 16 duoc cho ubng nhu sau: L6 2 (chiang bénh Iy) udng nuéce cit, 16 3 (thir 1) udng
M1, 16 4 (thtr 2) udng M2, 16 5 (d6i ching) ubng AT10. Tién hanh can, kiém tra trong
lwong chudt & tat ca cac 16 mdi tuan. Sau 6 tuan, tién hanh lay méau tinh mach dudi
chuét dé dinh lwong ndng d6 céc thanh phan lipid mau (TC, HDL-C, LDL-C va TG).

Bang 2.8. B4 tri thir nghiém khao sat tac dung diéu hoa lipid mau ciaa vién
MIX trén mo hinh gay RLLM ngoai sinh

Nhom Lo (n=7) MAu thir udng
Sinh ly (cholesterol -) L6 1 (chung sinh ly) Nudc cat

L& 2 (chtng bénh Iy) Nudc cat
Bénh ly (cholesterol +) L6 3 (thir 1) M1

L6 4 (thtr 2) M2

L6 5 (d6i chung) AT10

2.5.3.3. Phuong phap dinh luong thanh phan lipid mau

Mau méu thir nghiém duoc Iy tir tinh mach dudi chudt, sau d6 dem quay ly
tam 3000 vong trong 15 phat ¢ nhiét 6 phong, 13y huyét twong. Huyét tuong dugc o
véi thude thir dac hiéu trude khi do quang dé xac dinh nong do cac thanh phan lipid
mau.

Theo hudng dan caa bo KIT dinh lugng lipid mau Human Co., Germany vé
nguyeén tic dinh lwong: T4t ca CE trong huyét twong bi thiy phan thanh cholesterol
tu do va FA bai enzyme cholesterol esterase. Véi su hién dién oxygen, cholesterol tu
do bi oxy hoa bai enzyme cholesterol oxidase thanh cholesten-4-ene-3-one va
hydroperoxide (H202). H.O2 phan wtng véi p-chlorophenol va 4-aminoantipyrin dudi
xic tac enzym peroxidase dé hinh thanh chat mau quinoneimin.

Cholesterol esterase

Cholesterol ester + H,0O » Cholesterol + RCOOH
Cholesterol oxidase
Cholesterol + O, » Cholesten-4-en-3-one + H,0»
Peroxidase

2 H>02 + p-chlorophenol + 4-aminoantipyrin ——— Quinoneimin + 4 H>0.
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D6 manh chat mau ty 18 véi ndng do cholesterol va cé thé do duoc bang quang
phd & budc séng tir 480 - 520 nm. LDL dugc ude lugng tir cong thic Friedewald:

LDL = TC - (VLDL + HDL). VLDL duoc u6c luong bing 1/5 TG,
2.5.4. Khao sat tac dong tc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua vién MIX in vitro
va in vivo
2.5.4.1. Phuong phap tao dich déng thé enzyme tir gan chudt nhit tring binh thudng

Tao dich ddng thé enzyme tir gan chudt nhit trang duoc thyc hién theo phuong
phap cua Patel HD va cong su,%2 véi mét sb thay ddi cho pha hop véi diéu kién phong
thi nghiém cua Truong Dinh Phuéc va cong su.6

Chuan bj cac dung dich: Bém dinh luong (Tris HCI 0,1M; EDTA 1 mM; NaCl
75 mM), dung dich sucrose 0,25 M lanh (0 - 4 °C), dithothreitol 1mM, dung dich
NaCl 0,9 %.

Chuot nhat trang duc (ching Swiss albino, 5 - 6 tuan tudi, trong luong 22 + 2
g) duoc nudi 6n dinh mot tuan trudc khi thir nghiém. Chudt dugc cho nhin déi 24 gio
truéc khi bat dau thir nghiém. Sau dé, chudt duoc gy mé bang da COg, ¢6 dinh trén
ban mé, bom rira 1am sach mau va dich trong gan bang dung dich NaCl 0,9%. Gan
tach nhanh, cho vao dung dich sucrose 0,25 M lanh (0 - 4 °C), rira sach mau. Pua mo
gan da xac dinh khéi luong vao 6ng thuy tinh, bo sung dung dich sucrose 0,25 M lanh
(4 mL/g md gan). Pong thé héa mau mé trong 1 phut (khoang 20 gidy/lan, sau d6
ngung 10 gidy dé tranh enzyme bi mat hoat tinh boi nhiét, l3p lai 3 1an). Ly tam dich
ddng thé 1an mot & 0 °C trong 15 phdt véi luc ly tm 5000 G/pht, bo can, thu dich.
B sung 0,1 mL dung dich CaCl, 88 mM trén mdi mL dich thu dugc, lic déu, dé 6n
dinh trong 5 phit & 0 - 4 °C. Ly tdm lan tha 2 & 0 °C trong 35 phut véi luc ly tam
13500 G/phut, bo dich thu cin. Hoa tan can trong dung dich bao quan enzyme. Can
duge dong thé hoa (20 gidy), thu duoc dich moé dong nhat, bao quan ¢ 0 - 4 °C.
2.5.4.2. Phuong phép tao dich dong thé enzyme tir gan chudt nhit tring gdy RLLM
noi sinh bang tyloxapol

Thuc hién mé hinh gdy RLLM nai sinh cap bang tyloxapol theo myc 2.5.3.1.
Cho chudt nhin déi qua dém, 24 gio sau khi tiém tyloxapol tién hanh mo tach gan tao

dich dong thé enzyme theo huéng dan muc 2.5.4.1.
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2.5.4.3. Phuong phap dinh Iuwgng hoat tinh HMG-CoA reductase

HMG-CoA va NADPH duoc chuyén thanh mevalonate va NADP* duéi sy xdc
tac cua enzyme HMG-CoA reductase. Su trc ché HMG-CoA reductase lam giam téc
do oxy héa NADPH.%® Ham luong NADPH con lai duogc xac dinh dya vao phuong
phap hap thu phan tir UV - Vis (do dong hoc) ¢ budc séng 340 nm sau 5 phat phan
ung. Hoat tinh HMG- CoA reductase dugc danh gia thong qua d6 giam ham luong
NADPH.

HMG-CoA reductase
HMG- CoA + 2 NADPH + 2H*—— Mevalonate + 2NADP* + CoASH

Bang 2.9. Bé tri thir nghiém dinh lwong hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro

Thanh phan Mau tring MAu ching Atorvastatin  Vién MIX
NADPH 5 mM (uL) 30 30 30 30
HMG-CoA 1 mM (uL) 30 30 30 30
Dithioreitol 1 mM (uL) 10 10 10 10
Atorvastatin (uL) - - 50 -
Vién MIX (ul) i i i 50
Dich dong thé enzyme gan - 1 1 1
chudt binh thuong (mg)
bém dinh luong (uL) Vira da 1000

Cho hdn hop vao trong dng nghiém, tron déu, t & nhiét do 37 °C va do d6 hap
thu & budc séng 340 nm bang méay do quang UV - Vis Unicam sau 5 phat phan tng.
MJ3i mau duoc thuc hién 13p lai 3 1an. Dya vao % c ché, xay dung phuong trinh hoi
quy va udc luong gié tri 1Cso cua atorvastatin va vién MIX tai ndng do c6 hoat do
HMG-CoA reductase bang 50% so vai ching.

Bang 2.10. B tri thir nghiém dinh lweng hoat tinh HMG-CoA reductase in vivo

Thanh phin MAu tring MAu thir
NADPH 5 mM (pL) 30 30
HMG-CoA 1 mM (pL) 30 30
Dithioreitol 1 mM (uL) 10 10
Dich dong thé enzyme gan chuét - 1

gay RLLM bing tyloxapol (mg)

Dém dinh lugng (uL) Vura da 1000
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Cho hdn hop vao trong dng nghiém, tron déu, t & nhiét do 37 °C va do d6 hap
thu & budc song 340 nm bang méay do quang UV - Vis Unicam sau 5 phat phan tng.
Hoat tinh &c ché enzyme thé hién théng qua d6 giam leong NADPH sau 5 phut, so
sanh su khac biét dbi véi céc 16 thir nghiém.

Cong thtrc tinh AOD: AOD = OD 5 phat - OD o phat

Cong thirc tinh % wc ché hoat tinh enzyme:

% trc ché enzyme = [(AOD chting - AOD thir )/AOD ching] x 100
2.6. Quy trinh nghién cau
Dé tai nghién ctiru duoc tién hanh timg budc theo quy trinh (Hinh 2.3).

Nghién ctru hiéu qua diéu hoa lipid mau cla vién MIX

e N,

e CheT<_:cs Panh gia tinh an Khdo sét téc dung e e
ay dung o vien Ml digu hoa lipid méu trc ché HMG-CoA
vién MIX vién MIX reductase vién MIX
A
Tao hdn dich
i i v protein tr gan chugt
- o Trén mo hinh gay
Bao ché vién MIX Boc tinh cap RLLM néi sinh Y :
netsin Tac dong Urc ché
HMG-CoA reductase
in vitro
v v \4 L en .
Tac dong trc ché
Xay dung TCCS Doc tinh Trén mo6 hinh gay HMG-CoA reductase
vién MIX ban truong dién RLLM ngoai sinh in vivo

— 7=

Phan tich sé liéu - Ban luan - K&t luan

Hinh 2.3. Quy trinh nghién ctru
2.7. Phwong phap thong ké, xir ly so6 liéu
Cac s liéu duoc biéu thi bang tri sé trung binh: M + SEM (Standard error of
the mean) va xir Iy thong ké dua vao phép kiém One-Way ANOVA va hau kiém bang
Student-Newman-Keuls test (phan mém Sigma Stat 3.5, USA). Két qua thir nghiém
dat ¥ nghia thong ké véi do tin cay 95% khi P < 0,05 so véi 16 chimg va d6i chiing.
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Chuwong 3. KET QUA

3.1. Bao ché va tiéu chuan co sé vien MIX
3.1.1. Bao ché vién MIX

Chiét xuat va bao ché cao Nguu tat - Pan sdm - Tam that bang phuong phap
ngam kiét, st dung ethanol 70% lam dung méi cho hiéu suat chiét 36,24% (tinh theo
ché pham cao khd kiét). Quy trinh don gian, dé thuc hién, dé trién khai trong san xuat
sau nay (Hinh 3.1).

Duoc ligu Bot duogc lidu
dat tiéu chuan

Lam &m vdi ethanol 70%/2 gi®y

Bot duoc liéu
duwoc lam am

Ngam v&i ethanol 70%/24 gio
, (1 duoc liéu : 12 dung moi)

Bot dwgrc liéu ngam
trong ethanol

Rut dich chiét 3 lit/gio

Dich chiét ethanol

Co cach thay

Cao Nguu tat - < Nudc RO

Maltodextrin > N .
Pan sam - Tam that

Say vi séng chan khéng

Cao kho MIX

Hinh 3.1. Quy trinh bao ché cao khd MIX

Bing 3.1. Két qua chiét xuat va bao ché cao Ngwu tit - Pan sam - Tam that

Thanh phan Pon vi Khoi lwong
Nguu tt - Dan sam - Tam thét Kg 12
Ethanol 70% Lit 144

Cao Nguu tit - Pan sam - Tam thét: 5,6 kg.
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Bao ché cao khd MIX theo quy trinh chung vé bao ché cao khd tir dugc liéu,

dué6i hd tro trang thiét bi hién dai dat chuan Good Manufaturing Practice - World
Health Organization (GMP - WHO), day 1a diéu kién dam bao cho ché pham dat tiéu
chuén chét luong (Hinh 3.1).

Bang 3.2. Két qua bao ché cao khd MIX

Thanh phan Pon vi S6 lwong
Cao Nguu tat - Pan sim - Tam that Kg 5,6
Maltodextrin Kg 0,9
Nudc RO Lit 2

Cao khé MIX: 4,7 kg

Xay cao

Cao min

Pha ché& cém

Cém

Say va st

a hat

Bot tale

Tron hoan tat

y Dongnang

Vién nang cirng

A

Dap vi

e

A

boéng goi

Thanh pham

Lay mAau kiém nghiém

ban thanh phadm

L&y mAau kiém nghiém

bén thanh pham vién

Hinh 3.2. Quy trinh bao ché vién MIX

Bao ché vién MIX theo quy trinh chung vé bao ché thubc vién tir cao kho dugc

lieu, dudi hd tro trang thiét bi hién dai dat chuan GMP - WHO, day 1a diéu kién dam

bao cho ché pham dat tiéu chuan chat luong (Hinh 3.2).
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Bang 3.3. Két qua bao ché vien MIX

Thanh phan 12.857 vién 1 vién
Cao khd MIX 4,5 kg 350 mg
Ta duoc (colloidal silicon dioxide, 1 kg 80 mg

lactose 200 mesh, tricalciphosphat,
magnesi carbonat, ethanol 96%)

Téng 5,5 kg 430 mg

Nhu vay, 12 kg hdn hop duoc liéu bao ché dugc 12.857 vién, ham lwong 430
mg/vién (tuong tng 0,93 g duoc liéu/vién).
3.1.2. Tiéu chuén co s& vién MIX

Cam quan

Vién nang cing s 0, mau cam, bén trong chira com mau nau, vi dang hoi chat,
mui thom déc trung cua duoc liéu.

P am

Bang 3.4. Két qua @9 am cia vién MIX

Miu KLbi KLmiu KLbi+miu KLbi+miu Péam  Psam

(9) (9)  trwécsdy(g) sausay (g) (%)  TB (%)
1 218019 10976 22,8995 22.8239 6.89
2 182976 1,0120 19.3096 192386 702 6,95

KL: Khéi lieong
Nhu vy, vién MIX dat yéu cau vé do am theo DDVN V.
P§ dong déu khoi lhrgng va do ra

Bang 3.5. Két qua dd dong déu khoi lwong va dd ra vien MIX

Tiéu chi Miic chat hrong Két qua
Do dong déu khdi lugng  + 7,5% so véi khdi lugng trung binh vién Pat
boré Khéng qué 30 phut 13 phut (dat)

Nhu vay, vién MIX dat yéu cau vé d6 dong déu khéi luong va do ra theo
DDVN V.

binh tinh

Bang phuong phép sic ky 16p mong voi vét d6i chiéu la cac chat chuan acid

oleanolic, acid salvianolic B, ginsenosid Rg1, két qua:
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Dung mdi trién khai: Toluen - etyl acetat - acid formic (7,5: 2,5: 1)

1: MAu thtr viéen MIX; 2: MAau chuan acid oleanolic

Hinh 3.3. Sic ky d6 dinh tinh sy hién dién caa acid oleanolic trong vién MI1X
Quan sat sic ky do (Hinh 3.3) cho thdy, mau thir vién MIX c6 vét c6 mau tim
va gia tri Rr = 0,63 twong ddng véi chuan acid oleanolic khi phat hién bing thubc thir

H2S04 10% trong ethanol. Nhu vay, mau vién MIX c6 sy hién dién cua acid oleanolic.

Dung mai trién khai: Toluen - ethyl acetat - aceton - acid formic (5: 2: 2: 1).

1: MAu thtr viéen MIX, 2: Mau chuan acid salvianolic B

Hinh 3.4. Sic ky do dinh tinh sy hi¢n dién ciia acid salvianolic B trong vién MIX

Quan st sic ky do (Hinh 3.4) cho thiy, mau thir vién MIX c6 vét tit quang va
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gia tri R¢ = 0,25 tuwong ddng véi chuan acid salvianolic B khi soi dudi dén UV budc

sdng 254 nm. Nhu vay, mau vién MIX c¢é su hién dién cua acid salvianolic B.

Dung médi trién khai: n-butanol - acid acetic - nwéc (7: 1: 2)

™~

Tkm=1000m=052n

Rt =0,69

1: Mau thir vién MIX; 2: Mau chuan ginsenosid Rg1l

Hinh 3.5. Sic ky do dinh tinh sw hién dién cia ginsenosid Rgl trong vién MIX

Quan sat sic ky dd (Hinh 3.5) cho thdy, mau thir vién MIX c6 vét c6 mau tim
va gia tri Rr = 0,69 twong dong vai chuan ginsenosid Rgl khi phat hién bang thudc
thir H2SO4 10% trong ethanol. Nhu vay, mau vién MIX cé su hién dién cua ginsenosid
Rgl.

Dinh lwgng

Tinh dac hiéu

Tién hanh sic ky dung dich d6i chiéu, dung dich thir va dung dich placebo
theo quy trinh phan tich, két qua (Hinh 3.6, 3.7, 3.8):

A B

DAD1AS=2084 Ref=of

EBE8E

A j\'\_ 4 | \MLLA__ — jL_ —
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C

ACID OLEANOLIC - 17.147 (DC Acid Oleanolic.dx)

D

ACID OLEANOLIC - 17.109 (THU .dx)
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Hinh 3.6. Sic ky @6 HPLC danh gia tinh dic hi¢u cia quy trinh dinh lwong

acid oleanolic

Sic ky d6 cua dung dich thir (Hinh 3.6 B) cho pic ¢6 thoi gian luu twong dwong

véi thoi gian luu cua pic acid oleanolic trén sac ky do cua cac dung dich dbi chiéu

(Hinh 3.6 A). Phé hap thu UV tai pic acid oleanolic cua dung dich déi chiéu va dung
dich thir (Hinh 3.6 C, D) twong dwong nhau, déu c6 dinh hap thu ¢ khoang 208 nm.
Sic ky 6 caa dung dich placebo (Hinh 3.6 G) khdng c6 pic nao tai thoi gian luu cua

pic acid oleanolic. Do tinh khiét cua pic acid oleanolic (Hinh 3.6 E, F) > 999,0. Nhu

vay, quy trinh dinh luong dat yéu cau vé tinh dac hiéu.
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Hinh 3.7. Sic ky @6 HPLC danh gia tinh dic hiéu cia quy trinh dinh lwong

acid salvianolic B

Séic ky d6 cua dung dich thir (Hinh 3.7 B) cho pic ¢6 thoi gian lvu twong dwong

Vi thoi gian luu cta pic acid salvianolic B trén sac ky d6 cua cac dung dich di chiéu

(Hinh 3.7 A). Phé hap thu UV tai pic acid salvianolic B cua dung dich déi chiéu va
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dung dich thir (Hinh 3.7 C, D) twong dwong nhau, déu c6 dinh hap thu & khoang 286

nm. Sic ky db caia dung dich placebo (Hinh 3.7 G) khdng c6 pic nao tai thoi gian luu

cua pic acid salvianolic B. D6 tinh khiét cua pic acid salvianolic B (Hinh 3.7 E, F) >

999,0. Nhu viy, quy trinh dinh luong dat yéu cau vé tinh dic hiéu.
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Hinh 3.8. Sic ky @6 HPLC danh gia tinh dic hiéu cia quy trinh dinh lwong

ginsenosid Rgl
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Sic ky d6 cua dung dich thir (Hinh 3.8 B) cho pic ¢6 thoi gian lvu twong dwong
Vvéi thoi gian luu cua pic ginsenosid Rgl trén sic ky do cua cac dung dich ddi chiéu.
(Hinh 3.8 A). Phé hap thu UV tai pic ginsenosid Rgl cta dung dich d6i chiéu va dung
dich thir (Hinh 3.8 C, D) twong dwong nhau, déu c6 dinh hap thu ¢ khoang 203 nm.
Séc ky @6 caa dung dich placebo (Hinh 3.8 G) khdng c6 pic nao tai thoi gian luu cua
pic ginsenosid Rgl. B¢ tinh khiét cua pic ginsenosid Rgl (Hinh 3.8 E, F) > 999,0.
Nhu vy, quy trinh dinh luong dat yéu cau vé tinh dic hiéu.

Tinh twong thich hé thong

Tién hanh sic ky dung dich chuan acid oleanolic, acid salivanolic B va
ginsenosid Rg1, 6 1an véi nhitng diéu kién nhu mé ta & quy trinh phan tich dinh luong
va ghi lai thoi gian luu, dién tich pic, két qua (Bang 3.6).

Bang 3.6. Két qua khao sat tinh twong thich hé thong cia hé théng sic ky

S6 Acid oleanolic Acid salivanolic B Ginsenosid Rgl

titm  Thoi Dién tich Thoi Dién tich Thoigian  Dién tich

miu gian luu pic gian luu pic luu pic
17,147 339,53682 14,392 566,88194 36,044 539,10596
17,133  338,98930 14,381 565,63051 36,052 538,87191
17,148 339,10974 14,405 567,05392 36,067 539,83276

1
2
3
4 17,154 340,04752 14,380 566,71083 36,046 540,00166
5
6

17,140 338,85690 14,395 565,84827 36,055 538,67914

17,162 339,48492 14,390 566,50283 36,063 539,78338
B 17,147 339,338 14,391 566,438 36,055 539,379
RSD 0,06 0,13 0,06 0,10 0,03 0,10
(%)

TB: Trung binh; RSD: P¢ léch chudn twong doi

RSD cua thoi gian luu va dién tich pic cua acid oleanolic, acid salivanolic B
va ginsenosid Rgl déu < 2%. Nhu vay, quy trinh dinh luong dat yéu cau vé tinh trong
thich hé thdng, pht hop cho viéc dinh luong acid oleanolic, acid salivanolic B va

ginsenosid Rg1 trong ché pham.



67

Khodng tuyén tinh

Bang 3.7. Két qua khao sat khoang tuyén tinh cia acid oleanolic

Mau Néong dd (mg/mL) Dién tich pic
1 0,0010 5,06520
2 0,0103 53,76911
3 0,0517 339,63909
4 0,1034 683,86306
5 0,4136 2731,33640
Phuong trinh hoi quy y = 6619,4x - 5,224
Hé s6 twong quan R?=1

3000.00

2500.00

2000.00

1500.00

1000.00

500.00

0.00
0.0000 0.0500 0.1000 0.1500 0.2000 0.2500 0.3000 0.3500 0.4000 0.4500

Biéu dd 3.1. Pwong biéu dién sy twong quan giira ndng dd acid oleanolic va
dién tich pic
Khao sat trén ddy dung dich chuan acid oleanolic véi néng do tir 0,0010
mg/mL dén 0,4136 mg/mL, két qua (Bang 3.7, Biéu d6 3.1). Nhu vay, ¢ su tuong
quan tuyén tinh gitra nong do va dién tich pic véi hé sé twong quan R? = 1.

Bang 3.8. Két qua khao sat khoang tuyén tinh caa acid salvianolic B

Dung dich Nong d9 (mg/mL) Dién tich pic
1 0,0298 283,76324
2 0,0597 566,25646
3 0,0895 929,97433
4 0,1194 1223,31768
5 0,1492 1584,03440
6 0,1790 1892,41141

Phuong trinh hdi quy y = 10917x — 59,812

Hé s6 twong quan R2=0,9984
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1800.00
1600.00 y =10917x - 59.812
1400.00 R?=0.998
1200.00
1000.00
800.00
600.00
400.00
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0.00
0.0000 0.0200 0.0400 0.0600 0.0800 0.1000 0.1200 0.1400 0.1600

Biéu @6 3.2. Pwong biéu dién sw twong quan giira nong d¢ acid salvianolic B va
dién tich pic
Khao sat trén ddy dung dich chuan acid salvianolic B véi nong d6 tir 0,0298
mg/mL dén 0,1790 mg/mL, két qua (Bang 3.8, Biéu d6 3.2). Nhu vay, ¢ su tuong
quan tuyén tinh gitra nong do va dién tich pic véi hé sé twong quan R? = 0,9984.

Bang 3.9. Két qua khao sat khoang tuyén tinh cia ginsenosid Rgl

Dung dich Nong dé (mg/mL) Dién tich pic
1 0,0177 66,11201
2 0,0354 155,74963
3 0,1063 539,31264
4 0,1418 732,34601
5 0,1772 936,81603
Phuong trinh hoi quy y = 5449,4x — 35,379
Hé sb twong quan R2=0,9998
1000.00
900.00
800.00
700.00
600.00
500.00
400.00
300.00
200.00
100.00
0.00
0.0000 0.0200 0.0400 0.0600 0.0800 0.1000 0.1200 0.1400 0.1600 0.1800 0.2000

Biéu do 3.3. Pwong biéu dién s twong quan giira nong dd ginsenosid Rglva

dién tich pic
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Khao sat trén ddy dung dich chuan ginsenosid Rgl véi nong do tir 0,0177
mg/mL dén 0,1772 mg/mL, két qua (Bang 3.9, Biéu d6 3.3). Nhu vay, ¢ sy tuong
quan tuyén tinh gitta ndng do va dién tich pic véi hé sé twong quan R? = 0,9998.

Do chinh xac

Tién hanh dinh luong acid oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid Rgl
trong vién MIX trén 6 lan tha, dugc thuc hién boi 2 kiém nghiém vién vao 2 thoi
diém khac nhau. D6 chinh xac trung gian duoc tinh dya trén két qua cua 2 kiém
nghiém vién, két qua (Bang 3.10, 3.11, 3.12).

Bang 3.10. Két qua @9 chinh xéac acid oleanolic

Kiém nghiém vién 1 Kiém nghiém vién 2
Lan KLM  Diéntich HL Lan KLM Diéntich  HL
thir (9 pic (mg/g)  thi (9) pic (mg/g)
1 01410 73,38314 4,53 1 0,1416 80,00231 4,48
2 01434 7268353 441 2 0,1403 82,49304 4,34
3 01419 72557391 445 3 01404 8347745 4,39
40,1402 71,28442 443 40,1407 84,07482 441
5 01453 72,47105 4,34 5 011410 8575895 4,49
6 01402 73,01338 4,53 6 01418 84,86459 4,42
TB (%) 4,45 TB (%) 4,42
RSD (%) 1,6 RSD (%) 1,3

KLM: Khéi lwong mau; HL: Ham lwong
RSD cua 6 lan thir < 2%, dat yéu cau vé do lap lai; RSD cia 12 lan thir < 2,
dat yéu cau vé do 1ap lai. Nhu vay, quy trinh dinh lugng dat yéu cau vé do chinh xac.

Bang 3.11. Két qua dd chinh xac acid salvianolic B

Kiém nghiém vién 1 Kiém nghiém vién 2
Lan KLM Dién tich HL Lan KLM Diéntich  HL
thir (9 pic (mg/g)  thir (9) pic (mg/g)

0,5601 396,39606 4,01
0,5533 391,59300 4,02
05503 39510470 4,07
0,5567 394,12895 4,01
05361 394,58905 4,17 05523 394,03942 4,07
05476 394,03942 4,08 05432 39525427 4,14
TB (%) 4,06 TB (%) 4,10
RSD (%) 15 RSD (%) 1,0

0,5527 393,01859 4,05
0,5522 397,84819 4,10
0,5414 394,03614 4,15
0,5508 398,40347 4,12

OOl bW N
OO B W NP
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RSD cua 6 1an thir < 2%, dat yéu cu vé do lap lai; RSD cua 12 lan thir < 2,

dat yéu cau vé d6 lap lai. Nhu vay, quy trinh dinh luong dat yéu cau vé d6 chinh xéc.

Bang 3.12. Két qua dd chinh xac ginsenosid Rgl

Kiém nghiém vién 1

Kiém nghiém vién 2

Lan KLM  Dién tich HL Lin KLM Diéntich HL
thir 9 pic (mg/g)  thi (9 pic (mg/g)
11,0129 117,1596 148 1 1,0659 119,30248 1,47
2 10143 120,99716 1,52 2 1,0845 118,30583 1,44
31,0136 119,43895 1,51 3 1,0657 120,49184 1,48
4 10482 120,79543 1,47 4 1,0581 121,06883 1,50
5 10166 117,03216 1,48 5 1,0655 120,40005 1,48
6  1,0381 120,01054 1,48 6 1,0583 119,58759 1,48
TB (%) 1,49 TB (%) 1,48
RSD (%) 1,3 RSD (%) 1,5

RSD ciia 6 1an thir < 2%, dat yéu cau vé do lap lai; RSD ctia 12 1an thir < 2,

dat yéu cau vé do 1ap lai. Nhu vay, quy trinh dinh lugng dat yéu cau vé do chinh xac.

Do dung
Bang 3.13. Két qua @9 dung acid oleanolic
MND TTDD KLP NDLT Diéntich NDPTT TLPH TB RSD
bCG(mL) (9)  (mg/mL) pic ~ (mg/mL) (%) (%) (%)
1,0 0,1404 0,010 61,84751 0,010 98,0
80% 1,0 0,1492 0,010 62,05070 0,010 98,3 98,1 0,15
1,0 0,1442 0,010 61,94667 0,010 98,1
12 0,1423 0,012 75,24830 0,012 98,0
100% 1,2 0,1432 0,012 76,34052 0,012 993 985 0,71
1,2 0,1402 0,012 75,47506 0,012 98,3
14 0,1482 0,014 89,61004 0,014 99,0
120% 1.4 0,1438 0,014 88,90554 0,014 98,2 985 0,38
14 0,14290 0,014 89,10685 0,014 98,4

MND: Mirc nong dg; TTDDDCG: Thé tich dung dick doi chiéu goc; KLP: Khéi hiong
placebo; NPLT: Nong dé Iy thuyét; NDTT: Nong dé tim thay; TLPH: Ty Ié phuc hoi.
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Ty 18 phuc hoi & tit ca cac nong do déu nam trong khoang 98,0% - 102,0%:
RSD cua ty 1 phuc hdi & mdi mic nong do < 2%. Nhu vay, quy trinh dinh lugng dat
yéu cau vé do dung.

Bang 3.14. Két qua dd dang acid salvianolic B

MND TTDD KLP NDLT Dién tich NDTT TLPH TB RSD
PCG (mL) 9) (mg/mL) pic (mg/mL) (%) (%) (%)

12,0 0,5051 0,036 32558693 0,035 98,6
80% 12,0 0,5068 0,036  329,50925 0,036 99,6 99,1 0,51
12,0 0,5145 0,036  327,08493 0,035 99,0

14,0 0,5075 0,042  393,10234 0,041 99,3
100% 14,0 0,5091 0,042  395,29932 0,042 99,8 994 0,33
14,0 0,5077 0,042  392,48858 0,041 99,2

16,0 0,5014 0,048  459,10384 0,048 99,6
120% 16,0 0,5036 0,048  455,03964 0,047 98,8 994 0,51
16,0 0,5083 0,048  460,02869 0,048 99,7

Ty 18 phuc hoi & tat ca cac nong do déu nam trong khoang 98,0% - 102,0%:
RSD cua ty 1& phuc hdi & mdi mtc nong do < 2%. Nhu vay, quy trinh dinh lugng dat
yéu cau vé do dung.

Bang 3.15. Két qua do dang ginsenosid Rgl

MNP TTDD  KLP NPLT Diéntich NDPTT TLPH TB RSD
bCG (mL)  (9)  (mg/mL) pic (mg/mL) (%) (%) (%)

1,4 1,0496 0,025 97,80332 0,024 98,5
80% 1,4 1,0035 0,025 98,02834 0,024 98,7 989 0,52
1,4 1,0462 0,025 99,10295 0,025 99,5

1,6 1,0059 0,028  118,10403 0,028 99,3
100% 1,6 1,0235 0,028  116,39662 0,028 98,2 988 0,56
1,6 1,0446 0,028  117,24004 0,028 98,8

1,8 1,0257 0,032  136,96030 0,032 99,2
120% 1,8 1,0693 0,032  135,30482 0,031 98,2 98,7 0,48
1,8 1,0642 0,032  136,08842 0,031 98,6
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Ty 1& phuc hdi & tat ca cac ndng d6 déu nam trong khoang 98,0% - 102,0%;
RSD cua ty 1é phuc hdi & mdi mtc nong do < 2%. Nhu vay, quy trinh dinh lugng dat
yéu cau vé do dung.
Dinh lwong
Bang 3.16. Két qua dinh lwong ham lweng acid oleanolic, acid salvianolic B va
ginsenosid Rgl trong vién MIX

Tiéu chi Mau KL Dién tich HL HL  TB/khan
khao sat thir (9) pic (mg/mL) (mg/g) (mg/g)
Acid 1 0,1410 73,38314 0,0119 4,21
oleanolic 2 0,1434  72,68353 0,0118 4,10 447
Acid 1 0,5601  396,3961 0,0418 3,73
salvianolic B 2 0,5533 391,593 0,0413 3,74 4,01
Ginsenosid 1 1,0129  117,1596 0,0280 1,38 .
1,5

Rgl 2 1,0143  120,9972  0,0287 1,41
KL: Khéi lwong; HL: Ham lwong.

Nhu vay, vién MIX dinh luong theo diéu kién trén c6 chira ham luong acid
oleanolic 4,47 mg/g, acid salvianolic B 4,01 mg/g va ginsenosid Rgl 1,50 mg/g. Két
qua tham dinh quy trinh dinh luong d6ng thoi ham luong acid oleanolic, acid
salvianolic B va ginsenosid Rgl trong vién MIX bang phwong phap HPLC néu trén
cho thay d¢ tin cdy cao tir cach xu ly mau dén diéu kién phan tich, dam bao tinh dac
hiéu, tinh tuong thich hé thdng, khoang tuyén tinh, do chinh xac, 46 dung.

PH nhiém khuan

Bang 3.17. Két qua khao sat 6 nhiém khuan ciaa vién MIX

Tiéu chi khao sat Mikc chit lwong Két qua
Tong so vi khuan hiéu khi Khong quéa 10* CFU/g Pat
Tong sé bao tir nAm men, méc Khong qua 102 CFU/g Dat
Tong sé Enterobacteria Khong quéa 102 CFU/g Pat
Escherichia coli, Salmonella, Staphylococcus Khoéng dugc c6 Dat

aureus, Pseudomonas aeruginosa

Nhu vy, vién MIX dat yéu cau vé do nhiém khuan theo DBDVN V



73

P 6n dinh caa vien MIX

Bang 3.18. Két qua khao sat dd 6n dinh ¢ diéu kién 140 hoa cip toc

Tiéu chi khao sat Két qua

Ban diu 3 thang 6 thang
Cam quan Dung Pung bung
bo dé)ng déu Dat
khéi luong
D6 4m (%) 6,95 (dat) 7,15 (dat) 7,62 (dat)
Dinh tinh Pung Pung Pung
Do ra (phat) 13 (dat) 16 (dat) 20 (dat)
binh  Acid oleanolic 4,45 (dat) 4,32 (dat) 4,10 (dat)
luong  Acid salvianolic B 4,06 (dat) 3,87 (dat) 3,64 (dat)
(%) Ginsenosid Rgl 1,49 (dat) 1,38 (dat) 1,20 (dat)

Sau 6 thang bao quan & nhiét d6 140 hoa cap téc, vién MIX van giit nguyén

tinh trang ban dau vé cac tiéu chi cam quan, dinh tinh, 6 am, d¢ r4, dinh lwong acid

oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid Rg1 (thay doi trong gigi han cho phép).

Bang 3.19. Két qua khao sat dd on dinh ¢ diéu kién dai han

Tiéu chi Két qua
khdo sat Ban 3 6 9 12 18 24
ddu thang thang thang thang thang thang
Cam quan Dung Dung Dung Dung Dung bung bung
Do dong déu bat
khdi lugng
Do am (%) 6,95 7,08 7,20 7,35 7,52 7,49 8,23
(dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat)
Dinh tinh Dung Dung Dung Dung Dung Dung Dung
Do ra (phat) 13 (dat) 14 (dat) 16(dat) 17 (dat) 19 (dat) 22 (dat) 24 (dat)
AO 4,45 4,40 4,32 4,22 4,15 4,07 3,63
Dinh (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat)
luong ASB 4,06 4,01 3,95 3,88 3,82 3,74 3,63
(%) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat)
G-Rg1l 1,49 1,45 1,42 1,37 1,31 1,26 1,19
(dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat) (dat)

AO: Acid oleanolic; ASB: Acid salvianolic B; G-Rgl: Ginsenosid Rgl
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Sau 24 thang bao quan & nhiét do thuong, vién MIX van gitr nguyén tinh trang
ban dau vé céc tiéu chi cam quan, dinh tinh, &6 am, d6 ra, dinh luong acid oleanolic,
acid salvianolic B va ginsenosid Rg1 (thay déi trong gigi han cho phép).

Nhu vay, cin ctr vao két qua kiém nghiém xac dinh duogc tudi tho caa ché
pham vién MIX 14 24 thang va dé nghi han st dung 1a 24 thang cho ché pham nay.
3.2. Tinh an toan cia vién MIX trén chudt nhit tring
3.2.1. Poc tinh cap

Danh gia doc tinh cap cua vién MIX trén chudt nhit tring dugc tién hanh theo
huéng dan caa T6 chuc Y té thé gigi va BS Trung Pam, két qua:

Véi liéu 32 vién/kg 1a liéu cao nhat cd thé bom qua kim ma khong 1am chét
chudt, con goi 12 Dmax. Theo d@i chudt thir nghiém trong 72 gio sau khi cho udng,
nhan thay toan bo chudt van an udng va sinh hoat binh thuong, khéng ghi nhan dau
hiéu bat thuong va khdng c6 chudt chét. Tiép tuc theo ddi trong 14 ngay, tat ca cac
chudt déu an udng va sinh hoat binh thuong. Vi vay, chua xac dinh dugc LDso ctia
vién MIX trén chudt nhat trang bang duong udng (Bang 3.20).

Bang 3.20. Két qua doc tinh cap

Liéu ding  Thoi gian Tinh trang chung Ty 18 chét
Sau Chu6t dn udng va sinh hoat binh thudng, phan
72 gio xa tot v6i kich thich, niém mac hong, 16ng 0%
32 vién/kg muot, mat sang, phan kho
Sau Chudt dn udng va sinh hoat binh thuong, phan
0%

14ngay  xa tot véi kich thich, niém mac hong, 16ng

muot, phan kho

Nhu vay, vién MIX khong thé hién doc tinh cap duong ubng vai liéu cao nhat
c6 thé bom qua kim dé cho chuot udng 1a 32 vién/kg, twong duong véi 136 vién/nguoi
50 kg (gap 34 lan liéu dy kién st dung hang ngay 1 4 vién).

3.2.2. Poc tinh ban truong dién

Panh gia doc tinh ban trudng dién ctia vién MIX trén chudt nhat trang duoc

tién hanh theo huéng din cua To6 chuc Y té thé giéi va huéng din thir nghiém tién

lam sang va l1am sang thudc dong y, thudce tir duoc liéu cua Bo Y té, két qua:
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Anh hwéng cia vién MIX dén tinh trang chung va trong lweng chudt

Bang 3.21. Anh hwéng ciia vién MIX dén trong lwong co thé chugt

L6 (n=10) Trong lwong chudt (g)

Trwoc thir nghiém  Sau 1thang Sau 2 thang
Ching 23,1+0,7 353+13* 30,3+12*
Vién MIX 23,7+0,5 37,7£0,7* 41,6 +0,8**

# P < 0,05 so0 vdi 16 CSL cung thoi diém; *: P < 0,05 so V&i truréc thir nghiém

Trong subt thoi gian thir nghiém (2 thang), chuét trong 16 udng vién MIX liéu
4 vién/kg c6 murc do an udng, di lai binh thuong. Tinh trang da léng, phan va cac biéu
hién bén ngoai khong khac biét so vai chudt trong 16 ching ubng nuéc cat.

Trong luong co thé chudt cua 16 ching ubng nudc cat va 16 thir udng vién MIX
licu 4 vién/kg & thoi diém sau 1 va 2 thang déu c6 su khéc biét dat ¥ nghia thong ké
S0 Vi trudc thu nghiém (P < 0,05).

O thoi diém sau 2 thang, trong luong co thé chudt & 16 thir udng vién MIX
tang c6 su khac biét dat y nghia thong ké so vai 16 chang sinh Iy (P < 0,05). Nhu vay,
vién MIX liéu 4 vién/kg 1am ting trong lwong chudt sau 2 thang st dung (Bang 3.21).

Anh hwéng ciia vién MIX dén chire ning tao mau

Bang 3.22. Anh huéng cia vién MIX dén chire niing tao mau

Tiéu chi khao sat/ Trwéc thir Sau 1 thang Sau 2 thang
L6 (n=10) nghiém
Hong cau Chiing 8,5+0,2 10,7 + 0,3* 9,9 +0,2*
(10¢/mm3) VienMIX  8,8+0,1 10,3+ 0,1* 10,1 £0,1*
Hemoglobin  Chtng 140+0,3 16,6 £ 0,3* 15,0 £0,9*
(g/dL) Vien MIX  14,7+0,2 16,1 £ 0,2* 15,8 +0,1*
Hematocrit Chang 471+1,2 56,8 + 1,5* 51,6 +1,4*
(%) Vien MIX  50,3+1,0 55,1 +0,8* 51,7 £ 0,9*
MCV (fL) Chuang 551+£1,0 537+1,1 51,3+£0,7*
Vien MIX  56,9+0,9 50,5+ 3,0 51,0 £ 0,6*
MCH (pg) Chung 16,5+0,5 15,7+0,4 14,8 +0,8
Vien MIX  16,7+0,2 156 +£0,1 15,7+ 0,1
MCHC Chung 358+39 29,3+0,2 290+£1,6
(o/dL) Vien MIX  29,2+0,2 29,2+0,2 30,8+0,4
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Bach cau Chung 43+0,2 6,3+ 0,3* 7,8 +0,6*
(10%/mm3) Vien MIX  39+04 7,5+0,7* 9,3+0,9*
Tiéu cau Chung 808,1 + 85,0 1013,2 + 45,5*  1187,4+ 105,6*

(10%/mm3) Vién MIX  777,7+83,6 1029,4+ 103,7* 1268,5 + 97,9*

*: P < 0,05 so vai truoc thur nghiém.,

S6 lwong hong cau, bach cau, tiéu cau, ndng dd hemoglobin va hematocrit &
16 chitng udng nudc cat va 16 thir udng vién MIX lidu 4 vién/kg & cac thoi diém sau
1 va 2 thang tang dat ¥ nghia théng ké so véi truéc thir nghiém. Tuy nhién khong co
su khéc biét gitra 16 ching va 16 thir & cing mot thoi diém.

Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khéng anh hudng dén sé luong
hong cau, bach cau, tiéu cau va nong d6 hemoglobin, hematocrit mau (Bang 3.22).

Chi s6 MCV ¢ 16 chting udng nudc cat va 16 thir usng vien MIX liéu 4 vién/kg
thé trong, sau 1 thang khong thay doi so véi truéc thir nghiém nhung ting dat ¥ nghia
thng ké so vai trude thir nghiém sau 2 thang. Tuy nhién khong c6 su khéc biét gitra
16 chiring va 18 thtr & cing mot thoi diém.

Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khéng anh huéng dén chi sé
MCV cua hong cau (Bang 3.22). Chi sé MCH, MCHC & 16 chitng cho udng nudc cat
va 16 thir udng vién MIX liéu 4 vién/kg tai cac thoi diém sau 1 va 2 thang khong c6
su khéc biét dat y nghia thong ké so véi truge thir nghiém. Khong cé sy khac biét dat
¥y nghia thong ké cua chi s6 MCV, MCHC gitta 16 chitng va 16 thir & cling mét thoi
diém. Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khdng anh huéng dén chi sé
MCH, MCHC cua hdng cau (Bang 3.22).

Anh hwéng ciia vien MIX dén mire do ton thwong té bao gan

Bang 3.23. Anh hwéng ciia vién MIX dén mirc dd ton thwong té bao gan

Tiéu chi khao sat/Lé (n = 10) Trwéc thir nghiém Sau 1thang Sau 2 thang

AST (U/L) Chung 440+ 17 42,6 +0,8 418+1,2
Vién MIX 444 + 12 40,2+ 1,7 40,7 + 2,7
ALT (U/L) Chtng 448+1,0 44,1 +2,2 442 +14
Vién MIX 454 + 17 452 +15 43,7+ 1,6

Hoat do AST, ALT & 16 ching cho uéng nudc cat va 16 thir uéng vien MIX

lidu 4 vién/kg tai cac thoi diém sau 1 thang va 2 thang khdng c6 su khac biét dat y
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nghia thong ké so véi trudc thir nghiém. Khdng co sy khac biét dat ¥ nghia thng ké
cua hoat do AST, ALT giita 16 ching va 16 thir uéng vién MIX liéu 4 vién/kg & cung
mot thoi diém.

Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khdng anh huéng dén hoat do
AST, ALT méu (Bang 3.23).

Anh hwéng cia vien MIX dén chirc ning than

Biang 3.24. Anh huwéng ciia vién MIX dén chirc ning than

Tiéu chi khao sat/Lé (n = 10) Trwéc thir nghiém Sau 1thang Sau 2 thang

Urea (mg/dL) Chung 472 +2,2 47,7+2,2 48,3+0,9

Vién MIX 47,7+ 17 51,7+17 50,0+4,1
Creatinin Chung 0,6+0,0 0,66 £0,0 0,6+0,0
(mg/dL) Vién MIX 0,62+0,0 0,66 + 0,0 0,62+0,0

Nong d6 urea, creatinin & 16 chung cho uéng nuéc cat va 16 thir udng vién
MIX liéu 4 vién/kg tai cac thoi diém sau 1 va 2 thang khong co su khac biét dat ¥
nghia thong ké so véi trudc thir nghiém. Khdng co sy khac biét dat ¥ nghia théng ké
cuia nong do urea, creatinin gitra 16 chung va 16 thir uong vién MIX liéu 4 vién/kg ¢
cling mot thoi diém. Nhu vy, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khong anh huong
dén ndng do urea, creatinin mau (Bang 3.24).

Anh hwéng cia vién MIX dén trong lwong twong ddi gan, tim, than

Bang 3.25. Anh hwéng ciia vien MIX dén trong lwong twong ddi gan, tim, thin

Trong lweong twong ddi L6 (n=10)
cua co quan (g %) Chwrng Vién MIX
Gan 3,7+0,1 34+0,1
Tim 0,3+0,0 0,3+0,0
Than 0,8+£0,0 0,8+£0,0

Trong lugng twong ddi gan, tim, than & 16 thir uéng vién MIX liéu 4 vién/kg
tai thoi diém sau 2 thang khdng cd su khac biét dat ¥ nghia thong ké so vai 16 chang.
Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang khdng anh huong dén trong luong gan,
tim, than (Bang 3.25).
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Anh hwéng ciia vién MIX dén vi thé gan, tim, than

Biang 3.26. Anh huwéng ciia vien MIX dén vi thé gan, tim, thin

L6 (n=10)
Mé Chirng Vién MIX
Gan  Viém gan man tinh miac dd nhe  Viém gan man tinh mirc d6 nhe
Tim M0 tim binh thuong Mo tim binh thuong
Than M6 than binh thuong M® than binh thuong

Hinh 3.9. Hinh anh md hoc giii phiu vi thé trén gan

1: L6 ching; 2: L6 ubng vién MIX

Hinh 3.10. Hinh anh mé hoc giai phiu vi thé trén tim

1: L6 chtng; 2: L6 ubng vién MIX

Hinh 3.11. Hinh anh mé hoc giii phiu vi thé trén thin
1: Lo chimg; 2: L6 udng vién MIX
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Giai phau vi thé cua gan, tim, than & 16 thir udng vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2
thang khong c6 su khac biét so vai 16 chung (Bang 3.26 va Hinh 3.9, 3.10, 3.11). Nhu
vay, vien MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang cho udng khdng anh huéng dén vi thé gan,
tim, than trén chuot nhit tring
3.3. Tac dung diéu hoa lipid mau caa vién MIX trén chudt nhat tring
3.3.1. Két qua khao sét tac dung diéu hoa lipid mau cta vién MIX trén mé hinh gay
RLLM ndi sinh

Nong do cac thanh phan lipid mau cua cac 16 chudt tai thoi diém 24 gid sau
khi tiém tyloxapol gdy réi loan lipid mau (Bang 3.27).

Bang 3.27. Nong d¢ thanh phan lipid mau caa cac 16 trén mé hinh gady RLLM

noi sinh
Nhom Lo TC HDL-C LDL-C TG
(n=10) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)
CSL 88,3+3,8 402+10 124+05 90,6 £ 3,9
Sinh ly M2 879+18 395+19 11,7+13 94,8 + 3,3
(tyloxapol -) (J 0,5%) (J 1,7%) (] 5,6%) (1 4,6%)

CBL 3630+194" 235+12° 312+20° 8050197
(131L,1%) (1 41,5%) (1 151,6%) (1 788,5%)

M1 289,4+155% 268+13° 258+10% 7150+ 124%
Bénh Iy (1 20,3%) (114,0%) (| 17,3%) (1 11,2%)

(tyloxapol +) M2  212,0+12,0% 30,4+23% 216+1,3% 6553259
(1 41,6%) (129,4%) (1 30,8%) (1 18,6%)

AT60 207,7+105% 340+18% 198+13% 6450+22,1%
(1 42,8%)  (144.7%)  (136,5%) (1 19,9%)

*: P < 0,05 s0 vdi CSL; #: P < 0,05 so vdi CBL; $: P < 0,05 so véi BC

Trong nhém bénh Iy (tiém tyloxapol): Lo chtng bénh 1y (uéng nude cit) nong
do TC tang 311,1%, LDL-C tang 151,6%, TG tang 788,5% va HDL-C giam 41,5%
dat ¥ nghia thong ké so véi 16 ching sinh Iy (P < 0,05). Nhu véy, c6 thé sir dung mo
hinh nay dé danh gia tac dung diéu hoa lipid mau ctia thude nghién ctru trén cac thanh

phan TC, HDL-C, LDL-C, TG mau.
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mg/dL Noéng dé TC méau
400 *
*#s *H
300
*H#
200
100 »
*: P < 0,05 so vai CSL
#: P < 0,05 so vdi CBL
0 $: P < 0,05 50 v&i BC
CSL M2 CBL M1 M2 AT60
B Nhom sinh ly B Nhom bénh ly

Biéu d0 3.4. Nong @9 TC mau ciia cac 16 trén mo hinh gady RLLM n#i sinh
Trong nhém sinh Iy: Lo ubng vién MIX liéu 2 vién/kg nong d6 TC khdng khac
biét so vai 16 ching sinh ly. Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg khdng anh huéng trén
nong d6 TC méau & chudt binh thudng.
Trong nhém bénh ly:
- L6 chang bénh ly (udng nudc cat) nong do TC tang khac biét dat y nghia thong ké
S0 V&i 16 chang sinh ly (P < 0,05).
- L6 thar uéng vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg nong do TC giam khéc biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05) nhung Van con ting dat y nghia
thong ké so vai 16 ching sinh Iy.
- L6 dbi ching udng atorvastatin liéu 60 mg/kg néng do TC giam khéc biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05) nhung Van con ting dat y nghia
thong ké so vai 16 ching sinh Iy.
Nhu vay, vién MIX ca 2 liéu va atorvastatin liéu 60 mg/kg déu cd tac dung lam
giam nong d¢6 TC mau trén mé hinh gady RLLM noi sinh (Bang 3.27, Biéu do 3.4).

mg/dL N6ng d6 HDL-C mau
50
40 x4yt
* *#
30 *
20
*: P < 0,05 so vadi CSL
10 #: P <0,05 so v&i CBL
S: P < 0,05 so vdi BC

CSL M2 CBL M1 M2 AT60
® Nhoém sinh ly B Nhom bénh ly

Biéu d6 3.5. Nong @0 HDL-C mau ciia cac 16 trén mo hinh gay RLLM nai sinh
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Trong nhom sinh ly: L6 udng vién MIX liéu 2 vién/kg néng d6 HDL-C khong
khac biét so vai 16 chizng sinh ly. Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg khéng anh hudng
trén ndng ¢6 HDL-C méu ¢ chudt binh thuong.
Trong nhém bénh ly:
- L6 ching bénh ly (udng nude cat) nong ¢6 HDL-C giam khac biét dat ¥ nghia thong
ké so véi 16 chirng sinh ly (P < 0,05).
- L6 ther udng vién MIX liéu 1 vién/kg nong do HDL-C tang khong khac biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chiing bénh ly; Liéu 2 vién/kg ndng do HDL-C ting khéc
biét dat ¥ nghia thong ké so vai 16 chitng bénh Iy (P < 0,05).
- L6 ddi chung ubng atorvastatin liéu 60 mg/kg nong d6 HDL-C ting khac biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chieng bénh 1y (P < 0,05).

Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg va atorvastatin liéu 60 mg/kg déu co tac
dung 1am tiang nong do HDL-C mau trén mo hinh gdy RLLM nai sinh (Bang 3.27,
Biéu db 3.5)

mg/dL Noéng d6 LDL-C mau
40
*
30 *HS
*4 *g
20
10 *: P < 0,05 so véi CSL
#: P < 0,05 so vai CBL
$: P< 0,05 s0 v&i DC
0
CSL M2 CBL M1 M2 AT60
B Nhém sinh ly B Nhom bénh ly

Biéu d6 3.6. Nong d) LDL-C mau ciia cac 16 trén md hinh gdy RLLM néi sinh
Trong nhém sinh ly: L6 uéng vién MIX liéu 2 vién/kg nong do LDL-C khdng
khé&c biét so vai 16 chizng sinh ly. Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg khéng anh hudng
trén ndng d6 LDL-C mau & chudt binh thuong.
Trong nhém bénh ly:
- L6 chttng bénh ly (ubng nuéc cat) ndng d6 LDL-C ting khac biét dat y nghia thong
ké so vai 16 chirng sinh ly (P < 0,05).
- L& ther udng vién MIX lidu 1 vién va 2 vién/kg ndng do LDL-C giam khac biét dat
¥ nghia thdng ké so véi 16 chiing bénh ly (P < 0,05) nhung Van con ting dat ¥ nghia
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thdng ké so vai 16 ching sinh Iy.
- L6 dbi ching udng atorvastatin liéu 60 mg/kg ndng do LDL-C giam khéc biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05) nhung Van con ting dat y nghia
thdng ké so vai 16 ching sinh Iy.

Nhu vay, vién MIX ca 2 lidu va atorvastatin lidu 60 mg/kg déu cd tc dung lam
giam nong d6 LDL-C mau trén mé hinh gay RLLM néi sinh (Bang 3.27, Biéu d6 3.6)

mg/dL N6éng d6 TG mau

850
750
650
550
450
350

250 *: P < 0,05 so vai CSL
150 #: P < 0,05 so v&i CBL
50 $: P < 0,05 so v&i BC

CSL M2 CBL M1 M2 AT60

B Nhém sinh ly B Nhom bénh ly

Biéu d6 3.7. Nong @9 TG mau ciia cac 16 trén mo hinh gdy RLLM nai sinh
Trong nhém sinh ly: L6 udng vién MIX liéu 2 vién/kg nong do TG khdng khac
biét so véi 16 chirng sinh ly. Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg khéng anh huang trén
nong d6 TG mau ¢ chudt binh thuong.
Trong nhém bénh ly:
- L& ching bénh Iy (ubng nudc cat) ndng d6 TG ting khac biét dat y nghia thong ké
S0 V&i 16 chang sinh ly (P < 0,05).
- L6 thar ubng vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg nong d6 TG giam khéc biét dat y
nghia théng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05) nhung Van con ting dat y nghia
thdng ké so vai 16 ching sinh 1y.
- L6 ubng atorvastatin liéu 60 mg/kg néng d6 TG giam khac biét dat y nghia thong
ké so vai 16 chung bénh Iy (P < 0,05) nhung van con ting dat ¥ nghia théng ké so véi
16 chiing sinh ly.
Nhu vay, vién MIX ca 2 liéu va atorvastatin licu 60 mg/kg déu co tac dung lam

giam nong d6 TG mau trén mo hinh gay RLLM nai sinh (Bang 3.27, Biéu d6 3.7).
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3.3.2. Két qua khao sat tac dung diéu hoa lipid mau cia vién MIX trén mé hinh gay
RLLM ngoai sinh

Trong luong co thé chudt cua 16 udng atorvastatin & tuan thir nhat va tuan tha
6 (két thac thir nghiém) co su khac biét dat y nghia thong ké so vai 16 chang sinh ly
(P < 0,05). Trong luong co thé chudt & cac 16 con lai khac biét khdng dat v nghia
théng ké. Trong luong co thé chudt & 16 chimg bénh 1y khong c6 sy khac biét dat y
nghia thong ké so v6i 16 chimg sinh 1y. Nhu vdy, mé hinh gdy RLLM ngoai sinh nay
khong anh huodng trén trong luong co thé chudt (Bang 3.28).

Bang 3.28. Trong lwgng co thé chudt caa cac 16 trén mé hinh gdy RLLM

ngoai sinh (g)

Nhom L6  Tuan Tuan Tuan Tuan Tuan Tuan Tuan
(n=7) 0 1 2 3 4 5 6

Sinh ly CSL 195+ 21,7+ 245+ 272+ 279+ 276+ 28,7+
(cholesterol -) 0,8 1,6 3.1 3,7 3,6 3,0 3,2

CBL 20,7+ 226+ 256+ 280+ 289+ 270+ 253+
1,0 3,0 4,6 5,5 5,6 51 5,3

M1 198+ 215+ 242+ 259+ 26,7+ 286% 273%
Bénh ly 1,5 1,5 1,9 1,9 2,2 2,3 2,4

(cholesterol+) M2 202+ 226+ 261+ 284+ 296+ 195+ 280+
1,2 1,9 1,7 2,3 2,6 3,8 3,3

AT10 200+ 18,1+ 222+ 247+ 252+ 249+ 237 *
1,1 2,3°% 2,6 2,4 3,1 3,0 2,5%

*: P < 0,05 so voi CSL cung thoi diém khao sat: #: P < 0,05 so véi CBL cung
thoi diém khao sat.
Nong d6 thanh phan lipid mau cia cac 16 chudt tai thoi diém sau 6 tuan ung
dung dich giau lipid gay r6i loan lipid mau (Bang 3.28).
Bang 3.29. Nong dd thanh phan lipid mau cia cac 16 trén mé hinh gay RLLM

ngoai sinh

Nhom Lo TC HDL-C LDL-C TG
(n=7) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL) (mg/dL)

Sinh ly CSL 828+34 516+48 195+6,4 58,7+9,1
(cholesterol -)

CBL 1039+16,7° 479+80 41,1+193" 745+183
(1255%)  (17.2%)  (1110,8%) (1 26,9%)
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ML  909+14,6° 567+131 17,0+86° 860%155
Bénh ly (112,5%)  (1184%)  (158,6%) (1 154%)

(cholesterol+) M2  856+9,0* 501+77 196+80% 793+223
(1 17,6%)  (14,6%) (] 52,3%) (1 6,4%)

AT10 791+57% 479+70 165+6,1* 73,6+19,3
( 23,8%) (0,0%) (1 59,9%) ( 1,2%)

*: P < 0,05s0vagi CSL; #: P < 0,05 so vdi CBL; ##: P < 0,01 so voi CBL

Trong nhém bénh Iy (udng dung dich giau lipid): L6 ching bénh 1y (udng nude
cat) ndng do TC ting 25,5%, LDL-C ting 110,8% dat y nghia thong ké so véi 16
chang sinh 1y (P < 0,05). Nhu vy, c6 thé sir dung mé hinh nay dé danh gia tac dung
diéu hoa lipid mau cua thudc nghién ctu trén thanh phan lipid mau: TC, LDL-C
(Bang 3.29).

mg/dL Nong dé TC mau
120 *

#
100 # ”

80
60

40
*:P<0,05so0vai CSL
20 #: P <0,05 so v&i CBL
##: P <0,01sovdi CBL

CSL CBL M1 M2 AT10
Nhom sinh ly Nhom bénh ly

Biéu d06 3.8. Nong @ TC mau cia cac 16 trén mé hinh gay RLLM ngoai sinh
Trong nhom bénh ly:
- L6 chang bénh Iy (uéng nudc cat) nong do TC ting khac biét dat ¥ nghia thong ké
S0 V&i 16 chang sinh ly (P < 0,05).
- L6 thar ubng vién MIX lidu 1 vién va 2 vién/kg nong do TC giam khéc biét dat y
nghia thdng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05) va dua ndng d6 TC vé mirc binh
thuong khi so sanh véi 16 ching sinh ly.
- L6 dbi ching udng atorvastatin liéu 10 mg/kg néng do TC giam khéc biét dat y
nghia théng ké so vai 16 chitng bénh ly (P < 0,05) va dwa nong d6 TC vé murc binh
thuong khi so sanh véi 16 ching sinh ly.
Nhu véy, vién MIX ca 2 liéu va atorvastatin liéu 10 mg/kg déu c6 tac dung lam

giam ndng do TC mau trén mé hinh gady RLLM ngoai sinh (Bang 3.29 - Biéu d6 3.8).
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mg/dL N6ng dé HDL-C mau
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Biéu d6 3.9. Nong @9 HDL-C méau ciia céc 16 trén md hinh gay RLLM ngoai
sinh
Nong d6 HDL-C & 16 chting bénh ly (udng nuréc cat) khéng co su khac biét dat
¥ nghia théng ké so véi 16 chiing sinh 1y. Vi vy, khong danh gia dugc tac dung cta
thubc thir vién MIX ciing nhu thude dbi chiing atorvastatin trén ndng 6 HDL-C méu

trong thir nghiém nay (Bang 3.29 - Biéu db 3.9).

me/dL Nbng dé LDL-C mau
50 *
40
30 #
#
20 #
10 *: P <0,05s0vdi CSL
#: P < 0,05 so vai CBL
CsL CBL M1 M2 AT10
H Nhom sinh ly B Nhém bénh ly

Biéu dd 3.10. Nong dd LDL-C méu cia c4c 16 trén md hinh gay RLLM ngoai
sinh
Trong nhom bénh ly:

- L6 chttng bénh 1y (ubng nuéc cat) ndong d¢6 LDL-C ting khac biét dat y nghia thdng

ké so vai 16 chirng sinh ly (P < 0,05).

- L& thtr udng vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg nong d¢6 LDL-C giam khac biét dat

¥ nghia théng ké so véi 16 chirng bénh Iy (P < 0,05) va dwa nong d6 LDL-C vé mtc

binh thuong khi so sanh véi 16 ching sinh ly.

- L6 dbi ching udng atorvastatin liéu 10 mg/kg néng do LDL-C giam khac biét dat y

nghia thong ké so véi 16 chung bénh Iy (P < 0,05) va dua nong do LDL-C vé mirc
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binh thuong khi so sanh véi 16 ching sinh ly.

Nhu vay, vién MIX ca 2 liéu va atorvastatin liéu 10 mg/kg déu c6 tac dung
lam giam nong do LDL-C méu trén mo hinh gy RLLM ngoai sinh (Bang 3.29 - Biéu
d 3.10).

me/dL N6ng d6 TG mau
100
80
60
40
20
CSL CBL M1 M2 AT10
B Nhom sinh ly ® Nhém bénh ly

Biéu @6 3.11. Nong @6 TG mau caa cac 16 trén mo hinh gay RLLM ngoai sinh
Nong d6 TG ¢ 16 chitng bénh ly (ubng nudc cat) khdng co sy khac biét dat y

nghia théng ké so vai 16 chiing sinh 1y. Vi vy, khéng danh gia duoc tic dung cia

thube thir vien MIX ciing nhu thudc dbi chimg atorvastatin trén nong d6 TG méau

trong thir nghiém nay (Bang 3.29 - Biéu db 3.11).

3.4. Tac ddng e ché hoat tinh HMG-CoA reductase ciia vién MIX in vitro va in

Vivo

3.4.1. Két qua xac dinh ndng d6 protein trong hdn dich protein gan chuét nhit tring

Bing 3.30. Nong dd protein trong hdn dich protein gan chuat

Mau Nong dd protein (g/dL) Mau Nong dd protein (g/dL)
1 2,6 6 3
2 2,5 7 2,9
3 3,1 8 2,3
4 3,3 9 3
5 3,2 10 2,6

Nong d6 protein: 2,85 + 0,105 g/dL

Thuce hién quy trinh thu nhan dich ddng thé gan theo phuong phap muc 2.5.4.1,
tién hanh xac dinh nong do protein trong 10 mau hén dich protein gan bang bo KIT

dinh luong protein toan phan va thu dugc ndng do protein trong cac miu dich dong
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thé gan 1a 2,85 + 0,105 g/dL (Bang 3.30). Tir d6, hat lwgng dich dong thé gan twong
ung vai khoang 1 mg protein trong 1 mL dung dich phan ung xac dinh hoat tinh
HMG-CoA reductase in vitro va in vivo.
3.4.2. Két qua khao sat tac dong uc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua
atorvastatin va vién MIX in vitro

Tac dong &c ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua atorvastatin duoc thé hién
& cac day nong do (Bang 3.31).

Bang 3.31. Tac ddng e ché hoat tinh HMG-CoA reductase cia atorvastatin

in vitro
Atorvastatin (ng/mL) AOD % trc ché hoat tinh enzyme
0 0,043 0,00
1 0,040 6,98
5 0,035 18,60
10 0,030 30,23
25 0,022 48,84
50 0,016 62,79
100 0,011 74,42
1000 0,003 93,02

Tac dong tc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua atorvastatin in vitro &
nong d6 1 ng/mL 1a 6,98% va tiép tuc ting dan ¢ cac ndng tiép theo. O ndng do 1000
ng/mL tac dong e ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua atorvastatin 1a 93,02% so

véi chung.

% (rc ché hoat tinh HMG-CoA reductase

80.00 y=31,571x + 3,6599
70.00 R2=0,9648
60.00
50.00
40.00
30.00
20.00
10.00

0.00

0.00 0.50 1.00 1.50 2.00 2.50
Log [ Néng do atorvastatin (ng/mL)]

Biéu dd 3.12. Pwong biéu dién sw twong quan giira % e ché hoat tinh

HMG-CoA reductase va log nong d¢ atorvastatin in vitro
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DPuong hdi quy tuyén tinh thé hién sy phu thudc caa % te ché hoat tinh HMG-
CoA reductase vao néng do atorvastatin dugc thé hién (Biéu do 3.12). Tir phuong
trinh hdi quy tuyén tinh y = 31,571x + 3,6599 véi R? = 0,9648 va ICso udc luong
duogc tuong tng la 29,36 ng/mL.

Tac dong tc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua vién MIX dugc thé hién
& cac day nong do (Bang 3.32).
Bang 3.32. Tac dong trc ché hoat tinh HMG-CoA reductase ciia vién MIX in vitro

Vien MIX  Lan1 Lén 2 Lin3  AOD TB % vrc ché
(g/mL) AOD AOD AOD
0 0,044 0,048 0,052 0,048 -
8000 0,025 0,027 0,024 0,025 47,91
4000 0,034 0,024 0,032 0,030 37,50
2000 0,028 0,033 0,032 0,031 35,42
1000 0,038 0,027 0,043 0,036 25,00

Sau 3 lan lap lai thir nghiém, vién MIX ¢ nong d6 cao nhat 8000 pg/mL thé
hién tac dung @c ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro tuong dwong 47,91%
(< 50%) so v&i ching, nén chua xac dinh duoc gia tri 1Cso cua vién MIX.
3.2.3. Tac dong cua vién MIX trén hoat tinh HMG-CoA reductase in vivo

Hoat tinh HMG-CoA reductase cua cac 16 chudt tai thoi diém 24 gid sau khi
tiém tyloxapol gdy RLLM (Bang 3.33).
Bang 3.33. Tac dong tkc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cia vién MIX in vivo

Nhém Lo (n=12) AOD TB
Sinh ly (tyloxapol -) CSL 0,044 + 0,002
M2 0,039 £ 0,003 (| 12,83%)
Bénh ly (tyloxapol +) CBL 0,090 + 0,003** (1 103,21%)
M1 0,036 + 0,005 (| 60,17%)
M2 0,034 £ 0,004%* (| 62,21%)
AT60 0,031 + 0,004%* (| 65,09%)

*: P < 0,05 so0 voi CSL; **: P < 0,001 so voi CSL; #: P < 0,05 so voi CBL;
##: P < 0,001 so voi CBL
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Trong nhém bénh ly (tiém tyloxapol): L6 ching bénh 1y (ubng nude cit) hoat
tinh HMG-CoA reductase ting 103,21% dat y nghia thong ké so véi 16 ching sinh Iy
(P < 0,001). Do d6, c6 thé sir dung mé hinh nay dé danh gia tic dong trc ché hoat tinh
HMG-CoA reductase ctia thuc nghién ctru.

Trong nhém sinh ly: L& ubng vién MIX liéu 2 vién/kg hoat tinh HMG-CoA
reductase khong khac biét so véi 16 chizng sinh ly. Nhu vay, vién MIX liéu 2 vién/kg
khéng anh huong trén hoat tinh HMG-CoA reductase ¢ chudt binh thuong.

Trong nhém bénh ly:
- L6 chang bénh 1y (udng nuéc cat) hoat tinh HMG-CoA reductase tang dat y nghia
théng ké so véi 16 ching sinh Iy (P < 0,001).
- L6 thir udng vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg hoat tinh HMG-CoA reductase giam
khac biét dat ¥ nghia thong ké so véi 16 chiang bénh Iy (P < 0,001); Liéu 2 vién/kg
hoat tinh HMG-CoA reductase giam khac biét dat ¥ nghia thong ké so vai 16 ching
sinh ly (P < 0,05).
- L6 ddi chung udng atorvastatin liéu 60 mg/kg hoat tinh HMG-CoA reductase giam
khac biét dat ¥ nghia théng ké so véi 16 chitng bénh Iy (P < 0,001) va ciing giam khac
biét dat y nghia thong ké so vai 16 chitng sinh ly (P < 0,05).

Nhu vay, vién MIX ca 2 liéu va atorvastatin liéu 60 mg/kg déu c6 tac dung

lam giam hoat tinh HMG- CoA reductase in vivo.
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Chuong 4. BAN LUAN

Xu huéng sir dung thude diéu tri RLLM hién nay 1a huéng vé thudc ¢ ngudn
gc tu nhién vi nhitng dic tinh: Phu hop véi quy luat sinh 1y cua co thé, hiéu qua diéu
tri khdng thé phu nhan va it tdc dung bt lgi hon so véi thude c6 nguén gbc hda hoc
téng hop. Vi vdy, di thu hat s quan tdm cua cac nha khoa hoc trong viéc tim hiéu,
nghién ctu va phat trién thubc mai. Tai Viét Nam, nhiéu ché pham tir thao duoc c6
hiéu qua diéu tri RLLM di duoc cong bd nhu vién Lipidan,” vién Thanh mach an,®
vién Cholestin.®® Nguu tit, Pan sim, Tam that 1a nhitg duoc liéu o truyén duoc da
sir dyung 1au doi, an toan va cé tac dung diéu hoa lipid méau khi st dung riéng lé. Tuy
nhién, khi két hop theo cong thirc va bao ché dudi dang vién, liéu tinh an toan va tac
dung diéu hoa lipid mau co6 thay doi hay khong? Dé 1am sang té van dé nay, viéc xay
dung quy trinh bao ché va tiéu chuan chat lugng, dénh gia tinh an toan, khao st tac
dung va co ché diéu hoa lipid mau cua vién MIX la can thiét. Nham g6p phan cong
bd khoa hoc gid tri cua ché pham nay.

4.1. Bao ché va tiéu chuan co sé vien MIX
4.1.1. Bao ché vién M1X

Theo khuyén céo caa WHO, duoc liéu dat tiéu chuan chat lugng can phai dat
3 yéu cau: Tinh xéc thuc, d6 tinh khiét khdng c6 1an tap chat va dinh luong cac thanh
phan hoat chat chinh phai nam trong gidi han da xac dinh.'*” Thong thuong, danh gia
chat luong duoc lidu dua trén tiéu chuan Duoc dién Viét Nam hién hanh, Duoc dién
tham chiéu hay tiéu chuan caa nha san xuat. Nguyén liéu Nguu tit, Dan sim, Tam
that duing trong nghién ctru dugc LADOPHAR cung cap, dat tiéu chuan chat luong
(Nguu tit, Dan sim theo DDVN V; Tam that theo TCCS) vé: Md ta, vi phau, soi bét,
dinh tinh, d6 4m, tap chat, tro toan phan, tro khong tan trong acid, kim loai niang, chat
chiét duoc trong duoc liéu, dinh luong. Pay 1a tieu chuan budc dau rat can thiét dé
tién hanh nhiing giai doan tiép theo cua qué trinh bao ché vién MIX.

Xu huéng hién nay 1a nghién ctu hién dai héa cac vi thube, bai thubc YHCT
duéi cac dang bao ché hién dai nhu vién nén, vién nang, cém ...12 Vi dang bao ché
hién dai khdng nhirng chi ¢é phan liéu mét cach chinh xac, an toan, tién dung ma con

g6p phan quan trong trong viéc cai thién sinh kha dung, ting tinh 6n dinh cua ché
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pham. So véi ché pham thudc sic biang phuong phap séic thudc thang truyén théng,
cac ché pham hién dai voi vu diém tién loi, lwong thudc phai uéng it, vi vay co thé
gilp ngudi bénh d& dang tuan tha liéu trinh diéu tri. Tuy nhién, nhuoc diém 1a khdng
thé c4 thé hoa duoc. Nguoc lai, vu diém caa ché pham thudc sic truyén théng 1a co
thé ca thé hoa duoc dé phi hop véi ching trang 1am sang va co dia cua ngudi bénh.
Trong thao duoc chira nhiéu thanh phan hda hoc khac nhau, viéc lua chon
phuong phap chiét xuat c6 thé anh hudng dén két qua nghién ciu cua ché pham. Mot
s6 phuong phap chiét xuét hién dai cho hiéu qua tot va tiét kiém thoi gian nhu chiét
Xuit c6 hd tro vi séng, chiét xuat bang xung dién trudng, chiét xuat bang dung moi
dudi ap suat cao ...!8 Tuy nhién, nhitng phuong phap nay chua thé 4p dung rong rai
trong diéu kién thuc té ¢ Viét Nam. Cac phuong phap chiét xuat truyén thong nhu
phuong phap ngam Kiét, phuong phap ngam, phuong phéap sic, phuong phap chiét
hoi luu, phuong phép chiét soxhlet ..., thé hién hiéu qua chiét kha cao, dé thyc hién,
an toan va chi phi pht hop véi qui mé phong thi nghiém va co s san xuat. Muc dich
cua dé tai 1a nghién ctu tac dung diéu hoa lipid mau cia viéen MIX, ché pham duoc
bao ché tir Nguu tt - Pan sam - Tam that. Vi vdy, giai doan chiét xuat dé thu duoc
cao toan phan va tdi da cac hoat chat tir dugc liéu Ia rat quan trong. Chinh thanh phan
saponin (nhém hop chét chi yéu cia Nguu tat, Tam that) thé hién nhiéu tac dung
dugc 1y nhu ha lipid méu, chdng dong mau, chdng oxy hoa, khang viém, bao vé té
bao gan.!!® Do d6, viéc lua chon phuong phap chiét xuat va dung méi phi hop ding
dé chiét duoc cao toan phan va saponin toan phan luén duoc quan tdm. Nghién ctu
lya chon phuong phap ngam kiét vi: Phuong phap nay hién dang duoc st dung kha
phd bién trong cac phong thi nghiém, mang lai hiéu suat chiét kha cao, c6 thé tng
dung trong thuc té san xuét véi quy mé coéng nghiép va day ciing 1a phwong phép
chiét saponin tir dugc liéu dugc st dung nhiéu so véi cac phuong phap khac. 19120
Phuong phap ngam kiét chi phdi boi 6 hoa tan va sy khuéch tan cua dung
moi. Do hoa tan bi chi phi boi quy tic co ban 1a chat co ciing ban chat phan cuc hoa
tan t6t vao nhau. Ethanol 12 dung mdi ban phan cuc, ¢ kha ning hoa tan duoc nhiéu
hop chét va it tap chat trong duoc liéu, nhiét do soi thap nén khi ¢ dich chiét hoat
chat it bi phan huy, khong doc hai néu con ton du trong ché pham. Véi vu diém 1a

khong doc hai, ré tién, dé tim trén thi trudng. Hién nay, ethanol ¢ cac nong do khéc



92

nhau la dung méi duoc str dung nhiéu nhat dé chiét xuat duoc liéu. Nghién ciru Lathaa
BP va cong su?® sir dung ethanol 70% dé chiét xuat Nguu tat, dich chiét thu duoc c6
ham luong saponin kha cao. Nguyén Quang Tuyén'? sir dung ethanol 65% dé chiét
cao toan phan tir Tam that, ham luong cao chiét thu duoc 1a 14,61%.

Qua trinh chiét cao duoc liéu chiju anh huong caa nhidu yéu té chinh nhu ty 16
duoc liéu: dung mdi, ndng do dung mai, nhiét do va thai gian chiét. Vi vy, can duoc
khao sat nham xac dinh khoang thich hop nhat cho qué trinh chiét xuat véi muc tiéu
thu duoc hiéu suat chiét cao nhat. Ty 1& duoc liéu va dung méi: Néu sir dung qué
nhiéu dung mai dich chiét s& bi lodng, 1an nhiéu tap chat; Néu sir dung it dung méi s&
khdng chiét kiét dugc hoat chat trong duoc liéu.!® Pan sim, Tam that la nhimg duoc
licu quy, chira nhiéu hop chat c6 tac dung duoc Iy quan trong. Nghién ciu tién dé sir
dung ethanol 70% dé chiét hon hop duoc liéu Nguu tat - Pan sim - Tam that, véi ty
1& duogc lidu: dung mdi 1a (1: 20) (g/mL) cho hiéu suat chiét 39,33%, ham lugng
saponin toan phan 1a 18,96% (phuwong phap Namba).*! Tham khao quy trinh chiét
Xuat tir c&c nghién ctu trude day,?4112! dya vao duogc liéu nghién ciu va dé thuan
loi cho ting dung san pham cao chiét trong qua trinh diéu ché thudc. Nghién ciu sir
dung ethanol 70% lam dung méi, vai ty I€ dugc liéu: dung méi la 1: 12 (g/mL), cho
hiéu suat chiét 36,24%. Uu diém ciia phuong phap nay 1a thiét b chiét xuat don gian,
dung méi ré tién, d& mua va than thién moi truong. Tuy nhién, phuong phap ndy cé
han ché 14 tbn nhiéu thoi gian dé chiét kiét hét hop chit co trong dugc liéu.

Vién nang cing hién 1a mot trong nhitng dang bao ché phé bién nhat cua thudc,
thuc pham chitc nang. Cau tao vién bao gom hai phan: Mot vo nang rdng dé chaa
dugc chat, gan lién véi dugc chat va dua vao co thé cling voi duoc chat, sau khi tan
rd giai phong dugc chat, vo nang duoc tiéu hoa trong co thé; Mot don vi phan lidu
cta dugc chat da dugc bao ché dudi dang thich hop dé déng vao nang (bot, cém,
pellet ...).18:112

Nghién ctu lya chon dang bao ché cho cong thirc két hop Nguu tat - Pan sam
- Tam that la dang vién nang cting dung dé udng vi nhitng vu diém: Che diu duoc
mui vi hoi dang, chét cua dugc chét (cao khd MIX), bao vé dugc chét tranh nhiing
tac dong bat loi ciia méi treong, hinh dang thudn, bé mit tron bong nén dé nubt, tién

st dung, c6 thé san xuat & nhitng quy mé khac nhau, tinh sinh kha dung cao (cong
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thirc bao ché don gian, it st dung ta duoc, it tic dong cta k§y thuat bao ché) so véi
vién nén.?

Trong qué trinh thiét 1ap cong thire diéu ché thude, ngoai duoc chat khdng thé
thiéu ta dugc. Nhitng ta duoc nay tuy khong c6 tac dung diéu tri nhung giap ché pham
dugc 6n dinh, ting sinh kha dung. Do thanh phan trong cao dugc lidu rt phic tap c6
thé co tuong tac qua lai gitta ta duoc - dugc chit, ta duoc - méi truong hap thu. Mic
khac, véi muc dich 1a dua duoc téi da luong cao duoc lidu vao nang, can han ché toi
da viéc sir dung nhiéu loai ta duoc va lva chon ta duoc véi ty 16 thip nhit nhung van
dam bao cdm dong nang c6 do tron chay tdt, vién nang dat do rd va 46 dong déu khéi
luong. Vi vay, can lva chon ta dugc phi hop dé diéu ché va dam bao tinh 6n dinh lau
dai, tang sinh kha dung cua ché pham. Dya vao nhitng tiéu chi trén, nghién ctru da
luva chon duoc cac ta duoc maltodextrin, ethanol 96%, lactose, magnesi carbonat, talc,
tricalci phosphat, colloidal silicon dioxide pht hop diéu ché vién MIX trén quy md
phong thi nghiém va sin sang san xuét trén quy mé cong nghiép. Maltodextrin, san
pham thity phan khéng hoan toan tir tinh bot dang bot mau trang, dé hat am, dé tiéu
hoa, hap thu nhanh va gan nhu khéng c6 huong vi lam ta duoc don. Sir dung ethanol
96% lam ta dugc dinh do kha nang bay hoi nhanh va han ché thity phan nén lam giam
anh huong cua nhiét va nude véi duge chat. Lactose véi vi ngot diu, tan nhanh trong
nudéc, it hat am, d& phdi hop véi duoc chat va ta duoc khac, 1am ta duoc don. Magnesi
carbonat tac dyng lam giam ma séat va chéng dinh, talc c6 tac dung lam tron can b
sung dé cai thién kha nang tron chay cua cém. Tricalci phosphat dang bot hay tinh
thé tring, khdng mui vi, khong tan trong nudc 6 tac dung hut am. Colloidal silicon
dioxide chat bot mau trang, min, nhe, khdng mii vi, tdc dung hat am, cai thién do ra
cua thude. Vai két qua thu dugc, quy trinh bao ché vién MIX thoa duoc cac yéu cau
vé diéu kién bao ché, tao ra ché pham mdi tién dung, co ¥ nghia khoa hoc va thuc
tién. Budc tiép theo 1a x4c dinh tiéu chuan co s ctia ché pham.

4.1.2. Tiéu chuan co s vién MIX

Ché pham bao ché tir duoc lidu huéng dén viéc st dung lam thudc hoic hd tro
diéu tri bénh thi can thiét phai tiéu chuan hda ché pham nhiam dam bao tinh an toan,
hiéu qua va chat lugng ché pham giup loai trir nhitng tac dung bat lgi anh huong dén

strc khoe nguoi bénh khi sir dung.*?? Hién nay, DDVN V duoc xem la tai liéu c6 tinh
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phap Iy cao nhét, vi vay, xay dung tiéu chuan co s¢ vién MIX dua trén tiéu chi, tiéu
chuan chung thudc vién tir duoc liéu theo DDVN V.18

Theo khuyén cao cia WHO, danh gia chét lwong thao dugc va cac ché pham
tir thao duoc phai dua vao ham lugng hoat chét chinh (hodc chat danh dau sinh hoc)
117 Hién nay, mot hoic hai chat danh du sinh hoc hoic hoat chit c6 tac dung duoc
ly trong thao duoc hodc hdn hop thao dugce dang duoc ung dung dé danh gia tinh xéac
thue va chat luong caa thudce thao dugc.'?® Cac nghién ciu vé hoa thuc vat da phan
lap va xac dinh hop chét chinh cua Nguu tit & acid oleanolic™*”®; Pan sam 4
tanshinon I1A, acid salvianolic A, acid salvianolic B8-8; Tam that la ginsenosid Rg,
G-Rb1, notoginsenosid.33338 Cac hop chat nay ciing da dugc ching minh cé tac dung
ha lipid mau, ha duong huyét, chéng dong mau, khang viém, ting cuong mién dich,
bao vé gan ... 2232339 Dy trén két qua danh gia kha niang chinh 13 ha lipid mau,
nghién ctu chon acid oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid Rgl 1a chat danh
dau sinh hoc chinh dé danh gia chat luong vién MIX, 83110, 124-126

C6 nhiéu phuong phap danh gia chat luong ché pham tir thao dugc: Céc
phuong phép thoé so nhu dya vao hinh dang, mau sic, mui vi ¢ thé dan dén nhiing
két luan sai 1am. Cac phwong phap hién dai nhu phuong phép sac ky lép mong, HPLC
viéc danh gia chat luong ché pham chinh xac hon.'21%° Phuong phap sac ky 16p
mong duoc st dung chi yéu dé dinh tinh va ciing c6 thé st dung dé dinh luong hoat
chat trong thudc. Tuy c6 mot sé nhuoc diém, nhung vi k§ thuat dé thyuc hién va hiéu
qua kinh té nén vin dang duoc sir dung rong réi & nhiéu phong thi nghiém va hau hét
cac co s san xuat. Phuong phap HPLC véi kha nang dinh luong tot, do nhay va do
chinh x4c cao nén ngay cang duoc (ng dung phd bién dé danh gia chat luong ché
pham tir thao dugc. Vi vay, nghién ctu (ng dung phuong phap sac ky 1ép mong,
HPLC dé danh gia chat luong vién MIX. Két qua dinh tinh, trong vién MIX c¢6 chta
céc vét co Ry triing vai chat chuan acid oleanolic, acid salvianolic B, ginsenosid Rgl
chang to trong vién MIX c6 chira thanh phan cac duoc lidu Nguu tat, Pan sam, Tam
that. Két qua dinh luong vién MIX theo phuong phap HPLC cho thay trong 1 g ché
phém cd chaa 4,47 mg acid oleanolic, 4,01 mg acid salvianolic B va 1,50 mg
ginsenosid Rgl. Nhu vay, ham lugng acid oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid

Rg1 trong vién MIX sir dung nghién ciu khé cao, chiing to chat lugng nguyén liéu
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dau vao tét, phuong phap va dung moéi chiét xuat it 1am anh hudng dén hoat chat.
Pong thoi, phuong phéap dat tinh twong thich hé thong, tinh dic hiéu, khoang tuyén
tinh, d6 dang, do chinh x&c, dam bao tinh chinh xac cho két qua dinh lwong ham
lwong acid oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid Rgl trong ché pham.

Céc chi tiéu khéc caa vién MIX vé cam quan, d6 dong déu khéi luong, do am,
d6 ra, do nhidm khuan, d6 6n dinh déu dat theo yéu cau ciia mot dang vién nang ctng,
theo quy dinh DDVN V.

Nhu vay, nghién ctru da xac dinh tiéu chuin co s¢ vién MIX day du cac chi
tiéu theo quy dinh hién hanh. Vién MIX budc dau da duoc kiém nghiém dat yéu cau
chat luong tiéu chuan co s, bao dam tinh xac thuc cua cac két qua nghién ciu thuc
nghiém. Pay 1a tiéu tiéu chi can thiét va quan trong dé thuc hién cac nghién ctu 1am
sang tiép theo.

4.2. Tinh an toan cia vién MIX trén chudt nhat triang

Phan 16n thudc tir thao duoc sir dung trong dan gian déu dua vao kinh nghiém
hodc bang chitng YHCT vé liéu luong va tac dung diéu tri, co rat it théng tin vé doc
tinh. Trudc day ngudi ta cho rang thao dugce di duoc sir dung 1au doi c6 thé duoc
xem 12 an toan va khong doc tinh. Tuy nhién, mot s6 khao sat gan day da ghi nhan
c4c tac dung bét loi ciia nhiéu thao duge. Piéu nay lam ting méi quan ngai vé doc
tinh c6 thé xuat hién khi sir dung. Vi vy, danh gia tinh an toan cua thuéc tir thao
dugc trén dong vat thi nghiém trude khi sir dung trén ngudi 1a rat quan trong. 57113114

Luat Duoc Viét Nam, tat ca cac bai thudc tin phuong can phai nghién ctiu doc
tinh truéc khi tién hanh nghién ctu 1am sang.'3! Panh gia doc tinh caa thudc trén
dong vat thi nghiém 1a mot phan khdng thé thiéu trong qua trinh nghién ciru va phat
trién thubc mai. Trong d6, viéc danh gia doc tinh cap va doc tinh ban truong dién
thudng duoc thuc hién. Két qua tir thir nghiém doc tinh s& cung cap bang chang khoa
hoc V& tinh an toan caa thude truéc khi tién hanh thir nghiém trén nguoi.

Nguu tat, Pan sam, Tam that da duoc nghién ciru doc tinh trén dong vat, két
qua: Pi x4c dinh duoc lidu LDso cao gap nhiéu 1an so véi lidu st dung trén ngudi;
Khong anh huéng dén cac thong sé vé huyét hoc, sinh hoa ciing nhu trong luong va
vi thé (gan, than) trong thir nghiém doc tinh dai ngay.%%12L Tuy nhién, khi két hop

thanh cong thirc thudc va bao ché thanh dang vién nang, liéu c6 lam ting hoic giam
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doc tinh hay khong? Dé 1am rd van dé nay, nghién ctiu tién hanh thir nghiém doc tinh
cap va doc tinh ban trudng dién cua vién MIX trén dong vat thi nghiém.

Hién nay, chuét nhit tring dwoc xem la dong vat thi nghiém c6 gia tri trong
hau hét cac nghién ciu Y sinh nhu doc tinh, duoc ly, hda sinh, mién dich hoc, ung
thu ... Theo phuong phap xac dinh doc tinh cua thudc cua DS Trung Pam,'** hudng
dan thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thudc dong y, thudc tir duoc liéu cua Bo
Y té.15 Pong vat nghién cau thuong duoc st dung 1a chudt nhét tring, chudt cong
trang, tho ... Vé gidi tinh caa dong vat thi nghiém: Tuy theo thi nghiém va c6 khi do
dot mua, c6 thé chi thir trén cac con dyuc hoidc chi thir trén cic con cai, cling c6 thé
diing ca 2 phai duc va cai. Nghién ciru sir dung chudt nhat tring duc 1am dong vat thi
nghiém dé danh gia tinh an toan ciia vién MIX vi: (1) Chudt nhat trang c6 tinh tuong
dong vé di truyén véi ngudi tuong dbi cao, nho, kha vo hai, d& cham s6c va nudi
dudng, vong doi ngan; (2) chudt nhat tring duc dé mua, chi phi thap hon; (3) chuot
thi nghiém tir 4 - 6 tuan tudi dang trong giai doan phat trién dé chuyén sang giai doan
truong thanh, trong céac thi nghiém can thoi gian dai (doc tinh ban truong dién) néu
nudi chung chudt duc va cai, chudt céi sé giao phdi va sinh san, phan nao anh huong
dén két qua nghién cuu.

4.2.1. Boc tinh cap

Nghién ciru doc tinh cap nham cung cap thng tin cho viéc danh gia mirc do
doc cua thude, du doan triéu chiing va bién phap diéu tri ngd doc cap, dong thoi 1am
can ctr dé thiét 1ap muc lidu cho cac nghién ctu tiép theo (doc tinh ban truong dién,
tac dung dugc ly). Céc chi sé can xac dinh trong thir doc tinh cip bao gom: Liéu chét
tuyét d6i (LD1oo), liéu chét trung binh (LDso), liéu duéi liéu chét (LDo), liéu an toan
(Dmax) Va nhirng biéu hién ngd doc dién hinh c6 thé quan sat dugc trén dong vat thi
nghiém va kha nang hdi phuc (néu co).

Két qua thir nghiém doc tinh cip cua vién MIX trén chudt nhét tring bang
duong udng cho thay tat ca chudt trong 16 khong c6 biéu hién hanh vi bat thuong, an
udng va sinh hoat binh thudng, khong thay xuat hién chudt chét trong 72 gio sau khi
udng thuéc thir. Theo dai tiép 14 ngay sau khi ubng thudc thir, tit ca cac chudt déu
sinh hoat binh thudng. Véi 1ap luan cua Behrens “Nhitng con vat da sdng & mot muac

lidu thir nao d6 thi s& séng vai tat ca nhitng muc liéu thap hon va nhitng con vat da
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chét & mot muc liéu s& chét & tit ca cac muc lidu cao hon'* Vi lidu 32 vién/kg,
tuong duong lidu 136 vién/ngudi 50 kg 1a liéu cao nhat c6 thé bom qua kim dau td
chuyén dung ma khéng 1am chét chuét, con goi 1a Dmax. Vi thé, chwa xac dinh duoc
lidu gy doc tinh cAp va chura tinh dwgc LDso ciia vién MIX trén chudt nhat trang bang
duong udng, nén Dmax = 32 vién/kg.

Nhu vay, vién MIX khéng thé hién doc tinh cip bang duong udng trén dong
vat thi nghiém & liéu 32 vién/kg. Néu theo hudng dan danh gia muc do doc tinh thude
cd ngudn gdc thao dugc cia WHO, vién MIX 1a ché pham khéng doc tinh.113 Hién
nay, ché pham tir duoc liéu dang vién nang cung, liéu dung théng thuong tir 4 - 8
vién/ngay/nguoi 50 kg, it khi vuot quéa 10 vién/ngay. Tur két qua thir nghiém cho thay
vién MIX c6 do an toan khé cao.

So sanh véi nhirng nghién ciru c6 lién quan trong nwéc va trén thé gioi

Tham khao duoc mat sé tai liéu vé doc tinh cap tir Nguu tat, Pan sam, Tam
that (Bang 4.1). Tuy nhién, nhitng nghién ctiru ndy duoc thuc hién trén ché pham khéc
nhau, d6i twong nghién ciru va duong dung thude cling khac nhau, nén viéc so sanh
chi mang tinh chat tham khao.

Bang 4.1. Mt s6 nghién ctru dc tinh cap tir Nguu tat, Pan sim, Tam that

Ché pham Poi twong Puong Liéu LDso
nghién cau dung

Tra Nguu tat (Nguu tat)® Chuét nhat Udng 437,85 g/kg

Thudc Danshensu (Pan sdm)® Chuot nhat Tinh mach 2,356 g/kg

Bot Tam that (Tam that)'2 Chuét nhit Udng 1,65 g/kg

Dich chiét két hop acid salvianolic Chuot nhat Tinh mach 1,747 g/kg
B - ginsenosid Rg1%

Vién MIX khi dung liéu cao nhat 32 vién/kg ma khdng lam chét dong vat thi
nghiém. D4i chiéu lidu LDso theo cac cong bd trude day cia Nguu tat,® Dan sam,®
Tam that'2 nhan thiy su két hop lam gia ting lidu LDso trén dong vat thi nghiém.
Nhu vay, két hop 3 duoc liéu Nguu tat, Pan sim, Tam that c6 kha ning 1am giam doc
tinh cap so vai khi chi dung doc vi. Pay 1a mot trong cac co sé gop phan chirng minh

hiéu qua an toan khi két hop nhiéu vi thudc trong bai thudc YHCT.
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4.2.2. Poc tinh ban truong dién

Thir nghiém doc tinh ban truong dién dugc tién hanh sau khi di ¢ thong tin
vé doc tinh cép trén dong vat va mau thir duoc dy tinh st dung dai ngdy trén nguoi.
Muc dich ctia nghién ctru doc tinh ban truong dién 1a xac dinh kha ning dung nap cua
dong vat thi nghiém khi ding mau thir nhiéu lan, duong cho thuéc 1a duong du kién
sur dung trén nguoi.

Theo huéng dan thir nghiém doc tinh ban treong dién thude ¢ ngudn gdc tir
thao dugc cia WHO,13 huéng dan thir nghiém tién 1am sang va 1am sang thuc dong
y, thudc tir dugc lieu cua Bo Y té.155 Truong hop mau thir khéng thé hién doc tinh
cap hoic rat it doc c6 thé thir doc tinh ban truong dién trén mot loai dong vat (gam
nham). Cian cir vao két qua thir nghiém, vién MIX khdng thé hién doc tinh cap, do do,
c6 thé tién hanh thar nghiém doc tinh ban truong dién caa vién MIX trén mot loai
dong vat, cu thé 1a chuot nhit tring. Thoi gian thir doc tinh ban treong dién trén dong
vat thi nghiém thuong duoc tinh dia theo thoi gian dy kién st dung trén nguoi 113115
Vién MIX thoi gian du Kién sir dung trén nguoi 1a 1 thang bang duong udng, do d6
thoi gian thir nghiém doc tinh ban treong dién 1a 2 thang. Vé lidu luong thude thir
nghiém: O nudc ta, thudng chi ding mét liéu twong dwong véi lidu sir dung trén nguoi
dé chizng minh thudc nghién ciru khong c6 doc. Gan day c6 dung thém mat liéu gap
3 - 4 1an liéu sir dung trén ngudi.'** Nghién ciru tién dé danh gia doc tinh ban truong
dién cao chiét két hop Nguu tat 50% - Pan sam 30% - Tam that 20% trén chudt nhat
trang voi lidu udng trong duong lidu du Kién trén ngudi, thoi gian thir nghiém 1a 2
thang, két qua: Khong ghi nhan bat thuong vé cac thong sb sinh hoa, huyét hoc ciing
nhu giai phau vi dai thé tim, gan, than. Vi vay, trong nghién cau st dung mot lidu 4
vién/kg, gap 4 lan licu dy kién sir dung trén ngudoi (liéu du kién sir dung trén nguoi
la 4 vién/ngay) dé thir nghiém. Nham tiét kiém thoi gian, chi phi va dong vat thi
nghiém. Néu sir dung thudc lidu cao ma két qua thir nghiém khong ghi nhan bat
thuong thi chiing to thude nghién ciiu ¢6 d6 an toan cao.

Dénh gia doc tinh ban trudng dién thudc tir dugc liéu nén kiém tra cang nhiéu
tiéu chi cang tot,'*® do do, cac tiéu chi danh gia trong nghién ciru bao géom: Tinh trang
chung, trong lrong co thé chudt, cac théng sé huyét hoc, sinh hoa (danh gia chirc

nang gan, than), trong luong va dac diém giai phau bénh (gan, tim, than) cua chudt,



99

két qua danh gia doc tinh ban trudng dién cua vién MIX sau 2 thang ding thudc:
4.2.2.1. Anh huong cia vién MIX dén tinh trang chung va su thay doi trong lugng co
thé chuot

Trong subt thoi gian thir nghiém, ca 2 16 (16 chiing uéng nudéc cat va 16 thir
udng vién MIX) chudt an udng, sinh hoat binh thuong, 16ng muot, mat sang, phan
kho va khong thiy biéu hién gi dic bigt.

Tir két qua anh huong cia vién MIX Ién trong luong co thé chudt cho thay
trong lwong chudt cua ca 2 16 & thoi diém sau 1 thang va 2 thang déu cd su khéc biét
dat ¥ nghia théng ké so véi trude thir nghiém. O thoi diém sau 2 thang, trong luong
chuot ¢ 16 thir udng vién MIX c6 su ting khac biét dat ¥ nghia théng ké so vai 16
chang. Diéu nay co thé duoc giai thich: Chuot thi nghiém 5 - 6 tuan tudi, dang trong
giai doan ting trudng va phét trién dé chuyén sang giai doan truéng thanh nén trong
lwgng chudt caa 16 ching va 16 thir sau 2 thang thir nghiém déu ting so véi trudc thir
nghiém. Mat khac, bén canh tinh trang chung, su thay doi bat thuong trong luong co
thé dong vat thi nghiém (giam trong luong) trong céc thir nghiém doc tinh duoc xem
1 tiéu chi quan trong, 1a mot ddu hiéu dé danh gia tinh trang stc khoe cua dong vat
va ciing 1a mot trong nhitng dau hiéu dau tién canh béo vé doc tinh cua thudc. Khong
c6 su thay doi bat thuong vé tinh trang chung, trong luong co thé chudt trong thir
nghiém doc tinh ban truong dién, ngu ¥ rang vién MIX dugc dung nap tét.
4.2.2.2. Anh hudng cia vién MIX dén co quan tao mau

Mau 12 mét trong nhiing t6 chirc quan trong ¢ kha niang biéu hién tinh trang
bénh Iy ciia nhiéu co quan khac nhau trong co thé. Néu thudc c6 anh huong dén co
quan tao mau thi truéc hét cac thanh phan cia mau sé& bi thay doi. Cac théng sé cua
té bao mau ngoai vi cé gia tri 1on trong viéc danh gia chitc ning tao mau.13313 pé
danh gia su anh huong cua thuée dén hong cau, tién hanh dém sé luong hdng cau.
Mot trong nhiing chic ning quan trong cta hong cau Ia chic nang hé hip, chinh
thanh phan hemoglobin trong hong cau cé vai trd quan trong trong van chuyén oxy
va cacbonic trong co thé. Céc chi s6 vé hdng cau (sb lwong hong cau, Hb, Het, MCV,
MCH, MCHC) giup danh gia chirc ning cua hdng cau, dong thoi gilp chan doan
thiéu mau & hau hét cac loai dong vat. Céac chi sb vé bach cau (sb lugng bach cau va

cdng thirc bach ciu) ciing 1a cac chi s6 quan trong can dugc xac dinh. Chic ning
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chinh caa bach cau 1a thyc bao va san xuiat gamma globulin, 1a mét phan cua hé mién
dich. Do d6, su thay d6i cac chi s6 V& bach ciu, ngoai viéc phan &nh chirc ning cua
co quan tao mau, con giup danh gia hoat dong cua hé mién dich cua co thé. Bén canh
cac chi sb vé hong cau va bach cau, chi s6 vé tiéu cau ciing gitp danh gia chirc ning
Clia co quan tao mau. Tiéu cau cd vai tro quan trong trong qua trinh déng mau, cam
méu. Thudc anh huong dén s6 luong, chat luong tiéu cau s& anh hudng dén qua trinh
dong - cAm mau trong co thé. Theo WHO, danh gia duoc cang nhiéu cac théng sé
ctia mau cang c6 kha niang danh gia chinh xac doc tinh caa thudc. 13 Vi vay, nghién
ctru tién hanh dinh luong c4c thanh phan cua mau gom: Sé luong hong cau, Hb, Het,
MCV, MCH, MCHC, sé luong bach cau va sé luong tiéu cau, két qua the nghiém
cho thay sb luong hong cau, nong do Hb, Hct, s6 lugng bach cau, sb luong tiéu cau
ca 2 16 tai thoi diém sau 1 thang va 2 thang tang co su khac biét dat y nghia thong ké
S0 v&i trudc thir nghiém. Biéu nay co thé duoc giai thich: Chuot thi nghiém dang
trong giai doan phat trién dé chuyén sang giai doan truéng thanh va cac chi sé vé
hong cau, bach cau, tiéu cau van trong gisi han binh thudng & chudt truang thanh, 3
khong co su khéc biét giira 16 ching va 18 thir & cuing mot thoi diém. Vi vay, c6 thé
két luan rang: Vién MIX liéu 4 vién/kg/ngay uéng lién tuc trong 2 thang khdng lam
thay doi cac thong sé té bao mau ngoai vi qua xét nghiém huyét hoc. Piéu nay c6
nghia vién MIX khong thé hién doc tinh dén chiic ning cta co quan tao mau trén
dong vat thi nghiém.
4.2.2.3. Anh huong cua vién MIX dén muac do ton thuong té bao gan

Trong co thé, gan 1a mot co quan dam nhan nhiéu chic niang nhu tong hop,
chuyén hoé va bai tiét. Gan déng vai tro quan trong trong qua trinh chuyén hoa va
thai trir thudc, phan &ing c6 hai caa thube 13 nguy@n nhan dan dén ton thuong gan. Ton
thuong gan do thudc hién dang 1a van dé pho bién, gan nhu tat ca cac thude déu co
thé gay ton thuong gan va day ciing chinh 12 nguyén nhan giy viém gan cap thuong
gap nhat. Vi vay, nghién cttu anh huong caa thude dén gan 1a rat can thiét khi danh
gia doc tinh cua thube. Bé danh gia mic d6 ton thuong té bao gan, thuong dinh lwong
hoat d6 cac enzyme AST va ALT trong mau. Enzyme AST khong dac hiéu cho gan
vi con ¢4 trong nhiéu co quan khac nhu tim, ndo, than, phoi, tuy, co ... va c6 thé ting

cao khi cac co quan nay bi tén thuong. Enzyme ALT phan I6n & gan, hoat d6 enzyme
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ALT thuong duogc sir dung nhu mét diu an sinh hoc dic hiéu cho céc van dé vé gan.
Do d6, enzyme ALT dic hiéu cho ton thuong té bao gan hon so véi enzyme AST. Sy
gia ting hoat 46 enzyme AST va ALT thuong gan lién véi doc tinh caa thude thir 1am
t6n thuong té bao gan.13 Tir két qua anh huong cua vién MIX 18n mic d6 ton thuong
té bao gan cho thiy sau 2 thang dung thuéc, hoat do enzyme AST, ALT & 16 chiing
va 16 thir ubng vién MIX khong c6 su khac biét dat y nghia thong ké so véi trude thi
nghiém. Khong co su khéac biét dat y nghia théng ké vé hoat do enzyme AST, ALT
giita 16 chung va 16 thir & cing mot thoi diém. Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau
2 thang dung thudc khong gay doc va ton thuong gan.

Hién nay, trong cac nhém thudc diéu tri RLLM, nhom statin néi 1én nhu 1a
nhan t6 chu dao. Tuy nhién, thc dung khdng mong muén dang quan tam la doc tinh
trén gan, 1am ting hoat d6 c4c thanh phan chirc ning gan (AST, ALT, phosphatase
kiém, bilirubine toan phan). Theo hudng dan cia ACC/AHA, ESC/EAS, can kiém
tra hoat 46 enzyme ALT trudc va trong qué trinh diéu tri bang statin.“2 Trén bénh
nhan RLLM khi stir dung nhom statin, hoat d enzyme AST, ALT tang tir 0,5 - 2%
phu thudc vao licu diéu tri.° Vien MIX khong gay doc tinh trén gan sau 2 thang dung
thudc, diéu nay cho thay wu diém cua ché pham trong diéu tri mot bénh Iy ma can
thoi gian 1au dai nhu RLLM.
4.2.2.4. Anh huong cua vién MIX dén chirc nang than

Than 1a co quan rat quan trong, dugc wu tién tudi mau va gitr vai trd song con
ctia co thé. Chirc ning chinh cua than Ia bai tiét phan 16n nhitng san pham cudi ciing
ctia qua trinh chuyén hoa trong co thé. Than c6 dic diém 1a dé bi ngd doc va ton
thuong hon cac co quan khac 13 vi co quan ¢6 luong méu luu thong nhiéu nhat. Chinh
Vi vay, khi dua thudce vao co thé, thudc cd thé gy doc va ton thuong than, tir d6 anh
hudéng dén chirc nang than. Panh gia chirc nang than la mot yéu cau bat buoc khi
nghién ctru doc tinh caa mot thude méi. O nguoi, dd loc cau than woc tinh (estimated
glomerular filtration rate - eGFR) duogc ding dé sang loc va phat hién tén thuong than
sém, gilp chan doan bénh than man va theo ddi tinh trang hién tai cua than. eGFR
dua trén két qua xét nghiém creatinin méau ciing véi cac bién sb khac nhu tudi, gioi
tinh, ching toc va phu thudc vao phuong trinh sir dung. Vi vay, khong thé st dung

eGFR dé danh gia anh huong caa thue dén chic ning than trén dong vat thi nghiém.
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Hién nay hau hét cac phong thi nghiém str dung nong do urea va creatinin mau
dé danh gia chire niang than trén dong vat thi nghiém. Urea trong méau duoc tao ra tir
qua trinh phan haty protein trong thirc an, duoc loc qua cau than va khoang 40% dugc
tai hap thu ¢ dng than. Nong d6 urea trong mau thudng phu thudc vao ché do an udng
hang ngay. Ban than urea khong doc nhung né 13 san pham cua NH; 1a chat doc doi
V6i co thé nén khi urea mau ting 1a biéu hién gian tiép cua su ting cac doc chat trong
co thé. Creatinin Ia chat chuyén hoéa cudi cung do qué trinh hoat dong cua co tao ra.
Creatinin 1 thanh phan 6n dinh nhat trong mau, hau nhu khéng phu thudc vao ché do
an hoic nhitng thay d6i sinh ly, ma chi phy thudc vao kha ning bai tiét caa than.
Creatinin duoc bai tiét qua than qua qua trinh loc tai cau than va khong duoc tai hap
thu & 6ng than. Khi than bi ton thuong, ndong do creatinin mau ting sém hon urea
mau. Vi vay, creatinin mau Ia tidu chi chinh ding dé danh gi4 va theo ddi chirc ning
than.13

Tir két qua anh huong caa vién MIX dén chie niang than cho thay sau 2 thang
ding thudc, nong do urea, creatinin ¢ 16 chiing va 16 thir khdng c6 sy khac biét dat y
nghia thong ké so véi trudc thir nghiém. Khdng co sy khac biét dat ¥ nghia thng ké
cuia nong do creatinin, urea giita 16 chiing va 16 thir & cing mot thoi diém. Nhu vay,
vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang ding thudc khong gay doc va ton thuong than.
4.2.2.5. Anh hudng caa vién MIX dén trong luong - giai phau vi thé gan, tim, than

So séanh trong lugng va giai phau vi thé gan, tim, than giita 16 chang vai 16 thir
udng vién MIX, dé danh gia so bo anh huong cua thude dén gan, tim, than. Tir két
qua anh huong cia vién MIX dén trong luong - giai phau vi thé gan, tim, than tai thoi
diém két thlic thar nghiém (sau 2 thang) cho thay:

Quan sat dai thé gan, tim, than cua chudt nhat tring ¢ ca 2 16 déu thay kich
thudc, mau sac va mat do binh thuong. Trong lwong gan, tim, than ¢ 16 thir khong c6
sir khéc biét dat y nghia théng ké so vai 16 ching.

Cau tric vi thé gan, tim, than & 16 thir khdng c6 sy khac biét so véi 16 ching.
Hinh anh viém gan man tinh mirc d6 nhe xay & tat ca cac chudt trong ca 2 16, diéu
nay cd thé dugc giai thich do anh huong caa ki thuat tach mau va xu ly tiéu ban gan.

Nhu vay, vién MIX liéu 4 vién/kg sau 2 thang dung thuéc khéng anh hudong

dén trong lwong va cau tric vi thé tim, gan, than.
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Téng hop két qua thr nghiém doc tinh ban truong dién c6 thé dua ra nhan
dinh: Vién MIX liéu 4 vién/kg/ngay, uéng lién tuc trong 2 thang khong gay doc tinh
ban truong dign trén chudt nhat trang. Cu thé 12 khdng anh hudéng dén cac théng sé
danh gia chirc ning cua co quan tao méu, khong lam thay doi mot sé chie ning cua
gan, than, khong thay di trong lugng va cau trdc gan, tim, than. DBiéu nay rat quan
trong trong viéc xem xét kha ning c6 thé sir dung ché pham nay Iau dai trén 1am sang.
Mot nghién ctru 1am sang trén bénh nhan RLLM str dung ché pham tir Nguu tat lidu
cao dé diéu tri, c6 mot sd truong hop bi rdi loan tiéu hoa phai giam liéu hay phai tam
ngung diéu tri.3 Mot nghién ciru thuc nghiém cho thay khi sir dung Ngwu tat liéu cao,
kéo dai s& gy tac dung doc cho co thé dong vat.2%” Nguu tat, Pan sam, Tam thét Ia
nhitng vi thudc da duoc st dung 1au doi trong YHCT dé phong va tri bénh va khdng
ghi nhan doc tinh ¢ liéu dung théng thuong. DDVN V chuyén luan duoc lidu ciing
khong ghi nhan kiéng ki khi két hgp Nguu tat, Pan sam, Tam that.!® Viéec két
hop Nguu tit v&i Pan sdm, Tam thit (trong d6 Nguu tit giam 50%) c6 thé giam duoc
tac dung bét lgi noi trén. Két qua nghién ciru doc tinh cap va doc tinh ban truong dién
ctia vién MIX da chieng minh tinh vu viét caa su két hop nay.

So sanh véi nhirng nghién ciru ¢6 lién quan trong nwéc va trén thé gioi

Tham khao duoc mot sé béo cdo vé doc tinh ban trudng dién caa ché pham cé
mot hay nhiéu thanh phan Nguu tit, Dan sdm, Tam that (Bang 4.2). Di chiéu vai két
qua doc tinh ban truong dién caa vién MIX cho thay khuynh hudéng két hop duoc licu
lidu thap c6 thé mang lai hiéu qua nang cao tinh an toan cua thudc khi st dung dai
ngay. Pay ciing 1a mét trong nhitng nguyén tac két hop thubc theo YHCT.

Bang 4.2. Mt s6 nghién citu ddc tinh ban trweong dién tir Ngwu tat, Pan sim,

Tam that
Ché pham Pwong ding Két qua
Tra ha m& Nguu tat Udng Liéu 40 g/kg thé trong chuot sau 2 thang
(Nguu tat,PDan sam, ding thudc, khong lam thay doi thanh
Ha thu 6 do, Buong phan té bao mau, chiic nang gan, than va
quy)® cau trGc vi, dai thé gan than so nhém

chang (khong dung thudc)
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Vién nén Ha md Udng Liéu 0,9 g/kg thé trong chudt sau 1 thang
(Ha thu 6, Nguu tat, ding thudc, khong thay doi thanh phan té
Pai hoang, Son tra, bao méu, chirc ning gan, than va ciu trlc
Sa nhan)* vi, dai thé gan than so nhém chung
(khdng dung thuéc)
Vién Thanh mach Udng Liéu 2 vién/kg thé trong chudt sau 2 thang
an (Giao c6 lam, ding thudc, khong thay doi thanh phan té
Ché ding, Hoe, bao méu, chirc ning gan, than va ciu trdc
Nguu tat)13 vi, dai thé gan than so nhém chung
(khéng dung thuéc)

4.3. Tac dung diéu hoa lipid mau cia vién MIX trén chudt nhit triang

Khi danh gia tac dong cia mot thude trén qué trinh chuyén hoa lipid, can &p
dung da dang cac phuong phap/mé hinh s& cho két qua thuyét phuc nhat. Néu dy
doan dugc co ché tac dung caa thude thi sy lya chon cac mé hinh thir nghiém sé& thuan
tién hon. Hién nay, cac md hinh truyén théng danh gia tac dong cua thudc trén chuyén
hoa lipid nhu sir dung ché do an giau lipid hay tiém chat dién hoat (tyloxapol,
poloxamer-407 hoic tween-80) van dang duoc sir dung phé bién trong cac nghién
Cl’ru.63,65,66,72

Véi muc tiéu nghién cru thube dicu hoa lipid mau tir Nguu tat, Pan sam, Tam
thit nham goép phan vao viéc lwa chon thude phu hop trong phong va diéu tri RLLM.
D3 c6 nhiéu nghién ciru vé tc dung diéu hoa lipid mau tir Nguu tat, Pan sam, Tam
that trén thuc nghiém va 1am sang. Tuy nhién, cac nghién ciru nay su két hop céc
dugc ligu vé thanh phan va liéu lugng khéc nhau, sir dung phuong phép va dung moi
chiét xuat khac nhau, dang ché pham, déi twong va thoi gian nghién ctu ciing khac
nhau. Vi vay, dé cd két qua minh chiing tac dung diéu hoa lipid méau cua vién MIX,
nghién ctru duoc tién hanh.

Nhin chung mét thuéc muén duoc st dung trén ngudi, trudc hét phai chiing
minh c6 tac dung trén dong vat thi nghiém. Bé thuc hién duoc nghién ctu thube ha
lipid mau trén dong vat thi nghiém, viéc dau tién phai gay dugc mé hinh ting lipid

mau. Theo nguyén nhan va co ché bénh sinh RLLM, nong do cholesterol trong mau



105

duoc quyét dinh boi ca su hap thu I1an téng hop. Trong dé, cholesterol tong hop noi
sinh chiém 70% (phan I6n duoc tong hop tai gan) va cholesterol hap thu ngoai sinh
chiém 30% (hap thu tir rugt).® Vién MIX, trén phuong dién ly thuyét thé hién tac dung
diéu hoa lipid méau thong qua tac dong theo thtr tyu: (1) giam téng hop cholesterol; (2)
giam hap thu cholesterol; (3) ting chuyén hda va bai tiét cholesterol. Vi vay, nghién
ctzu chon hai mé hinh gdy RLLM ndi sinh va ngoai sinh dé danh gia tac dung cua
thudc nghién cau.

Nhiéu mé hinh dugc Iy vé lipid d3 duoc nghién ciu va eng dung thanh céng
trén dong vat thi nghiém. Tuy ndéng d6 cac thanh phan lipid méau thay di trong md
hinh nghién ctru trén dong vat c6 mot sé khéac biét nhat dinh so vai ndng do cac thanh
phan lipid mau trén nguoi. Nhung phan 16n cac mé hinh nghién ctu nay cho két qua
c6 sy twong dong kha cao vai nghién ciu 1am sang.

bong vat thi nghiém thuong dugc su dung trong cac mo hinh gdy RLLM la
chuét nhit trang, chudt cdng trang, tho.5%5 Nghién cau chon chudt nhit trang duc
lam dong vat thi nghiém, vi: D& chim soc va nudi dudng, chi phi phti hop va quan
trong hon 13 thanh phan thire an gan giéng véi ngudi do d6 s& cho két qua nghién ctu
dang tin cay hon so v&i nhitng loai dong vat khéac. Liu Q va cong su’ cho rang su
phan bd cac thanh phan lipid mau trén chudt gady RLLM ciing twong tu nhu & nguoi
va két qua thu duoc tir nghién ciu ung hd quan diém mé hinh gy RLLM trén chuot
c6 thé 1a mot mé hinh dong vat thich hop dé danh gia tac dung ha lipid mau cua thuée
nghién cuu.

M0 hinh gay RLLM trén dong vat thuong duoc sir dung dé tht tac dung ha
lipid cia mot thudc méi. Trong nghién ctu, thude thir 13 vién MIX, trén phuong dién
ly thuyét vé co ché tac dung chinh la giam tong hop cholesterol. Nhur vay, viéc nghién
ctru va so sanh tac dung cua thudc thir véi thude dbi chang mot phan dua trén su
tuong ddng vé co ché tac dung cua 2 thude. Nghién cau st dung thube ddi ching 1a
atorvastatin (nhom statin) duoc xép vao nhém thudc ha lipid méau cao, dé tim trén thi
truong va chi phi pht hop. Co ché tac dung chinh cia nhém statin 1a Gc ché canh
tranh HMG-CoA reductase va lam ting s6 lwong LDL-R trén mang té bao gan, do d6

lam giam ndng do cholesterol méu.
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Vién MIX, thanh phan chinh 1a cao khé duoc liéu, liéu du kién si dung trén
ngudi 12 s6 luong vién/ngay. Vi vay, nghién cau sir dung s luong vién/kg dé thi
nghiém tac dung dugc ly trén dong vat thi nghiém. Liéu thir nghiém tac dung dugc ly
trén dong vat thi nghiém c6 thé quy doi tir liéu duy kién str dung trén ngudi hoic tinh
theo liéu Dmax.1®

Hién nay, cac hudng dan chan doan va diéu tri RLLM thuong tap trung vao
muc tiéu néng do cac thanh phan lipid mau nhu TC, HDL-C, LDL-C, TG 2. Vi vay,
trong nghién ciru céc thanh phan lipid mau duoc dinh lwong dé danh gia cling bao
gom: TC, HDL-C, LDL-C, TG.

4.3.1. Tac dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX trén md hinh gy RLLM noi sinh.

M6 hinh gay RLLM néi sinh dugc thuc hién bang cach sir dung chat hoat dién
(surface actived agent, surfactant) khong ion héa nhu tyloxapol, poloxamer-407 hoac
tween-80 bang duong tiém. Cac chit nay da ching minh gay duoc RLLM trén dong
vat théng qua cac enzyme tham gia vao qué trinh chuyén hoa lipid.58/646566.72:93.138
Tham khao két qua tir nhitng nghién ciu,5164658 nghién ctu lya chon tyloxapol, vi:
Pon gian liéu str dung, an toan va c6 kha ning gy RLLM cao. V& co ché tac dung:
Tyloxapol lam tiang hoat tinh HMG-CoA reductase (ting tong hop cholesterol) va
giam hoat tinh LPL (giam chuyén héa CM va VLDL), dan dén 1am thay doi rd rét
ndng d6 cac thanh phan lipid mau (ting TC, giam HDL-C, ting LDL-C va TG).

Qua trinh tang lipid mau bang tyloxapol thong thuong gom 2 giai doan: Giai
doan 1 1 sy ting dot ngot ndng d6 cac thanh phan lipid mau dat muc dinh cao gap
2 - 3 1an sau 24 gio; Giai doan 2 nong d6 cac thanh phan lipid méau sé giam dan va
tré vé binh thudng sau 24 gio tiép theo. Nhing thudc tac dung trén su tong hop
cholesterol s& thé hién tac dung trong giai doan 1, cac thudc tac dung Ién su chuyén
hoa va bai tiét cholesterol s& thé hién tac dung trong giai doan 2. Vi vay, nghién ctu
chon thoi diém 24 gio sau khi tiém tyloxapol dé dinh luong ndng d6 céc thanh phan
lipid méu trén chuot thi nghiém. Trén md hinh gdy RLLM nai sinh, nhitng thubc tac
dong trén sy tong hop cholesterol s& thé hién tac dung trong giai doan 1, do do,
atorvastatin dugc chon lam thudc ddi chiing trong nghién ciru nay 1a ¢6 co sd. Trén
lam sang dap tng diéu tri ddi voi thudc nhdm statin dat toi da sau 4 - 6 tuan dung

thudc. Trén thuc nghiém vi thoi gian thuc hién md hinh ngan (thai gian ding thube 7
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ngay), nén thudc thir ciing nhu thude dbi chitng phai sir dung lidu cao méi ¢é thé danh
gia nhanh dugc tac dung cua thuc. Tham khao vé liéu atorvastatin sir dung 1am thudc
d6i chirng tir nghién ctru cua Liu Q,72 Chung Thi My Duyén, 39 nghién cizu chon liéu
atorvastatin 1a 60 mg/kg. Thudc thir vien MIX tir liéu dy kién st dung thir tc dung
diéu hoa lipid mau trén nguoi 12 4 vién/ngay, ngoai suy lidu thir trén chudt nhat trang
la 1 vién/kg. Nghién ctru chon 2 lidu: Liéu 1 1a 1 vién/kg va liéu 2 gap doi lidu 1 1a 2
vién/kg. Sau khi tiém tyloxapol tit ca chudt & cac 16 khong ghi nhan c6 biéu hién
hanh vi bat thuong, dn udng va sinh hoat binh thudng, két qua khao sat tac dung diéu
hoa lipid mau caa vién MIX trén mé hinh gdy RLLM ndi sinh:

Trong nhom sinh ly: L6 thir udng vién MIX liéu 2 vién/kg nong do TC, HDL-C,
LDL-C va TG khong c6 su khac biét dat ¥ nghia théng ké so véi 16 ching sinh ly.
Diéu nay c6 nghia 1 vien MIX liéu 2 vién/kg khdng anh huong trén nong do TC,
HDL-C, LDL-C va TG mau ¢ chudt binh thuong.

Téc dung cua vién MIX trén cac thanh phan lipid mau trong nhém bénh ly: Lo
chang bénh Iy sau khi tiém tyloxapol 24 gio nong d6 TC tang 311,1%, HDL-C giam
41,6%, LDL-C ting 151,6%, TG ting 788,5%, dat ¥ nghia théng k& so véi 16 chung
sinh ly. Sy tang cao ndng do TG va cholesterol trong mau chudt sau khi tiém tyloxapol
c6 thé duoc giai thich 1a do uc ché enzyme LPL 1am giam di hdéa VLDL. Trong
VLDL, néng d6 TG cao hon nhiéu lan so véi cholesterol. Nhu vay, mé hinh thyc
nghiém nay kha 6n dinh va két qua ciia nghién ctru ciing kha twong dong véi két qua
cuia mot s6 nghién ctru trong va ngoai nude.586566139 pay 13 diéu kién can thiét dé
tién hanh danh gia tac dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX.

L6 thr ubng vién MIX lidu 1 vién/kg, ndng do TC giam 20,3%, LDL-C giam
17,3%, va TG giam 11,2% so vai 16 chirng bénh ly (P < 0,05), HDL-C tang 14,0%
khong c6 su khac biét dat y nghia thong ké so vai 16 chang bénh ly. La thir uéng vién
MIX liéu 2 vién/kg, nong d¢6 TC giam 41,6%, HDL-C ting 29,4%, LDL-C giam
30,8%, va TG giam 18,6% so vai 16 ching bénh ly (P < 0,05). Lo dbi chirng udng
atorvastatin liéu 60mg/kg, ndng d6 TC giam 42,8%, HDL-C ting 44,7%, LDL-C
giam 36,5%, va TG giam 19,9% so véi 16 chung bénh ly (P < 0,05). Nhu vay, vién
MIX liéu 2 vién/kg khdng anh hugng trén nong do TC, HDL-C, LDL-C va TG mau

& chudt binh thudng. Trong nhdém bénh Iy ca 16 thir va 16 d6i ching déu lam thay doi
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nong d6 TC, HDL-C, LDL-C va TG so véi 16 ching bénh ly. Tuy nhién, & 16 the
udng vién MIX liéu 2 vién/kg va 16 d6i chang udng atorvastatin liéu 60 mg/kg nong
d6 cac thong s6 TC, HDL-C, LDL-C va TG khéng khéc biét nhau, diéu nay c6 nghia
hiéu qua 1am giam nong d6 TC, ting HDL-C, giam LDL-C va giam TG méu cta vién
MIX liéu 2 vién/kg twong duwong véi atorvastatin liéu 60 mg/kg.
4.3.2. Tac dung diéu hoa lipid méau cta vién M1X trén md hinh gdy RLLM ngoai sinh.

Mot s6 nghién cieu & Viét Nam va trén thé gii gdy mé hinh RLLM ngoai sinh
dé danh gia tac dung ha lipid méu caa thudc nghién ciru bang céch cho chudt in hoic
udng cholesterol. Vi ché d6 an giau cholesterol c6 thé lam tiang ndng d6 cholesterol
trong mau va day ciling 1a nguyén nhan chinh gdy RLLM. Nghién ctru cta Nassiri-
Asl M khi cho chuét udéng hdn hop giau cholesterol (10 g cholesterol, 10 g acid cholic
va 3 g PTU, pha trong dau lac vira da 100 mL) véi liéu 10 mL/kg/ngay, trong 4 tuan.
Két qua cho thay & nhom sir dung hdn hop giau cholesterol, nong do TC tang 160,8%,
LDL-C ting 66,3% so v&i nhém chtng sinh 1y.52 Nghién ctu tién dé, gdy mé hinh
RLLM ngoai sinh trén chudt nhat tring bang cach cho udng cholesterol don thuan,
két qua nong d6 cholesterol mau dat duoc nhung khong cao va can thoi gian dai.*!
B6 sung acid cholic va PTU Ia bién phap gitp lam ting hap thu va giam chuyén hoa
cholesterol. Két qua md hinh 6n dinh, d6 dong nhit cao hon va rat ngan dugc thoi
gian nghién ciu. Tuy nhién, acid cholic khan hiém ¢ thi truong Viét Nam va chi phi
cling twong tuong d6i cao. Vi vay, nghién ctu diéu chinh hdén hop giau lipid bang
cach tang lugng cholesterol, giam lugng acid cholic va khéng su dung PTU
(cholesterol 25 mg, acid cholic 1% va dau dira vira du 10 mL) véi liéu udng 10 mL/kg
thé trong/ngay. Sau khi diéu chinh, van gay duoc mé hinh RLLM 6n dinh. Két qua
nong do cac thanh phan lipid mau thay doi sau khi gdy mé hinh ciia nghién ciru ciing
kha tuong dong véi cac két qua cia Nassiri-Asl M va cong su,%? Ta Thu Thay,4°
Huynh Thi My Hién 14!

Trén 1am sang d4p Gmg diéu tri RLLM trung binh tir sau 4 - 6 tuan diing thudc.
Vi vay, trén thuc nghiém mo hinh gdy RLLM ngoai sinh, nghién ciru chon thoi gian
la 6 tuan mai ¢ thé danh gia dugc tac dung caa thude thir va thude ddi ching. Thude
thir vien MIX tir liéu duy kién sir dung thir tac dung diéu hoa lipid méu trén nguoi 12

4 vién/ngay, ngoai suy ra liéu thir trén chuot 1a 1 vién/kg. Nghién cau chon 2 liéu:
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Liéu 1 1a 1 vién/kg va liéu 2 gip ddi liéu mot 1a 2 vién/kg. Tham khao liéu atorvastatin
str dung 1am thude ddi ching tir nhitng nghién ctru trudc day,%214014 nghién ciru chon
lidu atorvastatin 12 10 mg/kg.

Tir két qua khao sét tac dung diéu hoa lipid mau caa vién MIX trén md hinh
gay RLLM néi sinh, vién MIX liéu udng 2 vién/kg khong anh huong trén néng do
TC, HDL-C, LDL-C va TG mau ¢ chudt binh thuong. Do d6, bd tri thir nghiém tac
dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX trén mé hinh gdy RLLM ngoai sinh khéng c6
16 ubng vién MIX liéu 2 vién/kg trong nhém sinh ly.

Trudce tht nghiém, chudt dugce lua chon va chia ngﬁu nhién vao cac 10, gitra
cac 16 khong c6 su khéc biét vé trong luong. Pé dam bao déng nhat vé ché do an,
chudt ¢ cac 16 dugc nudi an cting mot loai thirc an va nuéc udng day du trong sudt
qua trinh thir nghiém. Két qua thir nghiém cho thay trong lugng co thé chudt cua 16
chtng bénh 1y khong co6 sy khac biét dat y nghia thong ké so vai 16 ching sinh 1y,
chtng t6 mé hinh gdy RLLM ngoai sinh ndy khong anh huéng 1én trong luong co thé
chudt. Do d6, thir nghiém nay khong danh gia duoc sy anh hudng cta thude thir vién
MIX ciing nhu thude dbi ching atorvastatin 1én trong luong co thé chudt cho du két
qua cho thdy trong luong co thé chudt udng atorvastatin lidu 10 mg/kg giam dat y
nghia théng ké so véi cac 16 con lai ¢ tudn thtr nhat va c6 sy khac biét dat ¥ nghia
thong ké so voi 16 sinh 1y & tudn tht 6 (P < 0,05).

Tir két qua md hinh gdy RLLM ngoai sinh cho thay khi uéng hdn hop giau
lipid sau 6 tuan dd gay duoc tinh trang RLLM rd rét trén chudt. O 16 ching bénh 1y,
noéng d6 TC ting 25,5%, LDL-C tang 110,8% dat ¥ nghia thong ké so véi 16 ching
sinh Iy (P < 0,05). Biéu nay c6 thé duoc giai thich: (1) khi ché d6 an giau cholesterol
lién tuc trong thoi gian dai gay bdo hoa su tong hop cholesterol trong gan, 1am giam
LDL-R trén mang té bao gan, giam hap thu LDL-C vao gan, do d6, nong do LDL-C
trong mau ting cao; (2) acid cholic lam ting su hap thu cholesterol tir rudt, dong thoi
giam tong hop acid mat tir cholesterol tu do. Cholesterol tu do du thira s& dugc ester
hoa tao thanh CE du trit. Khi d6, LDL-R bi thoai hoa dé phong qua tai cholestrerol
cho té bao gan, do d6, 1am ting cholesterol mau. LDL-R 1a mét glycoprotein cd trong
luong phan tir 160 kDa, c6 trén bé mit cua hau hét cac té bao trong co thé. Tai té bao

gan 13 noi c¢6 s6 lugng LDL-R nhiéu nhat, khoang 2/3 lwong LDL-C dugc hap thu tai
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gan. S6 lugng LDL-R phu thudc vao ndng do LDL-C mau, néu néng dé LDL-C trong
mau tang thi LDL-R ting va nguoc lai. C4c chat 1am ting s6 luong LDL-R trén mang
té bao gan (dién hinh nhur nhém statin) s& ting hap thu LDL-C vao gan, do d6, 1am
giam LDL-C mau. Nong d6 HDL-C, TG khéng c6 su khac biét dat y nghia thong ké
s0 v6i 16 chimg sinh 1y, chtng to mo hinh nay khéng anh huéng 1én nong d6 HDL-C
va TG trén chudt binh thudng. So véi md hinh gdy RLLM néi sinh bang tyloxapol,
md hinh gy RLLM ngoai sinh bang ché d6 an giau lipid c6 sy thay d6i nong do cac
thanh phan lipid mau it dién hinh hon (dat biét 1a ndng d6 TG) diéu nay c6 thé duoc
giai thich: Tyloxapol ngoai tac dung tang hoat tinh HMG-CoA reductase (lam tang
tong hop cholesterol), con cd tac dung giam hoat tinh LPL (1am giam chuyén hda CM
va VLDL), vi vy, lam thay d6i rd rét nong do cac thanh phan lipid mau (ting TC,
giam HDL-C, ting LDL-C va TG).

LDL-C Ia lipoprotein trong thanh phan chira 75 - 80% lipid va rat giau
cholesterol. Chirc ning LDL-C la van chuyén cholesterol tir gan dén cac mé ngoai vi
va la yéu t6 chinh tham gia vao tién trinh sinh XVDM. Hién nay, LDL-C la muc tiéu
diéu tri dau tién trén bénh nhan RLLM.%2 Vi vay, ¢6 thé sir dung 2 thanh phan TC va
LDL-C dé danh gia tac dong cua thudc nghién cau va thude ddi chitng trén md hinh
nay. Trén mo hinh gdy RLLM ngoai sinh, c6 thé nhan thdy muc d6 ting cao nong do
TC va LDL-C méu. Vi tac dung ha cholesterol méu manh, véi co ché tc ché hoat tinh
HMG- CoA reductase va tang s6 lugng LDL-R, nhom statin dwoc sir dung chi yéu
trong diéu tri ting cholesterol mau so véi cac nhom thude khac (vi du nhém fibrat voi
co ché kich hoat PPAR-a, 1am tang hoat tinh LPL, thuong duoc chi dinh trong cac
truong hop ting TG mau). Vi vay, nghién ciru chon atorvastatin 1am thube dbi ching
la phu hop.

Téc dung cua vién MIX trén c&c thanh phan lipid mau trong nhém bénh Iy: L6
chtng bénh 1y c6 néng d6 HDL-C va TG mau khong cé su khac biét dat y nghia
thdng ké so véi 16 chimng sinh 1y, chtig té mo hinh gdy RLLM ngoai sinh nay khong
anh hudng trén ndng 6 HDL-C va TG mau & chudt binh thudng. Do do, thir nghiém
nay khong danh gia duoc tac dong cuiia thude thir cling nhu thude dbi ching trén nong
d6 HDL-C va TG mau. Lo thar ubng vién MIX liéu 1 vién/kg, nong do TC giam
12,5%, LDL-C giam 58,6% dat ¥ nghia thong ké so vai 16 ching bénh Iy (P < 0,05).
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L6 thir udng vién MIX liéu 2 vién/kg, TC giam 17,6%, LDL-C giam 52,3% dat y
nghia théng ké so véi 16 ching bénh 1y (P < 0,05). Lo d6i ching udng atorvastatin
licu 10mg/kg, ndng do TC giam 23,9%, LDL-C giam 59,8% dat ¥ nghia thong ké so
Vvéi 16 chitng bénh Iy (P < 0,05). Nong d6 TC va LDL-C giira cac 16 udng vién MIX
& 2 liéu thr nghiém va 16 d6i chung ubng atorvastatin liéu 10 mg/kg khéng cé su
khac biét nhau, diéu ndy c6 nghia tac dung Iam giam TC va LDL-C cua vién MIX
khong c6 sy tuong quan liéu thir nghiém. Nhu vay, vién MIX da thé hién hiéu qua
lam giam TC, LDL-C twong dwong véi thude dbi chimg atorvastatin va dua nong do
TC va LDL-C vé murc binh thuong khi so sanh véi 16 chimg sinh 1y trén mé hinh gay
RLLM ngoai sinh & chudt nhat trang.

Két qua nghién ciru thuc nghiém 1a co s¢ xac dinh liéu thude téi wu st dung
trén nghién caru 1am sang. Vién MIX ¢ 2 mac lidu 1 vién va 2 vién/kg déu thé hién
tac dung diéu hoa RLLM trén ca 2 md hinh noi sinh va ngoai sinh. Tuy nhién, liéu 2
vién/kg hiéu qua lam ting HDL-C tét hon. Nhu vay, mac liéu trong duong dugc Ky
vong c6 hiéu qua diéu hoa lipid mau trén thir nghiém 1am sang la 8 vién/ngay.

Vién MIX thé hién rd tac dung diéu hoa lipid mau trén ca 2 md hinh thuc
nghiém. Diéu nay co thé duoc ly giai dua vao tac dung dugc ly ha lipid mau tir cac
thanh phan c6 trong vién MIX: Trén md hinh RLLM néi sinh gitp nghién ctu sang
loc ban dau cac thudc co tac dung trén sinh tong hop, chuyén héa va bai tiét
cholesterol. Theo két qua kiém nghiém trong vién MIX c6 thanh phan acid oleanolic,
acid salvianolic B va ginsenosid Rgl va véi ham lugng khé cao. Acid oleanolic da
dugc chirng minh tac dung ha lipid mau, ha duong huyét, chéng oxy hda, chong viém,
bao vé té bao gan, té bao co tim, té bao than kinh, ting cuong mién dich, chdng ung
thu ...124125142 Acid oleanolic tc ché LXR-a lam giam hap thu cholesterol ¢ rut,
taing cudng van chuyén luong cholesterol du thira tir ngoai bién vé lai gan, ting
chuyén hoa cholesterol thanh acid mat va tang bai tiét mat, vi vay, lam giam
cholesterol méu.1%%10 Ginsenosid Rgl lam giam néng d6 TC, TG mau trén thyuc
nghiém thong qua cac tac dong: Ginsenosid Rgl co tac dung tang hoat tinh PPAR-a
lam tang qué trinh oxy hoa FA, do do, lam giam TG; Ginsenosid Rgl tang hoat tinh
CYP-7A1 lam tang chuyén hda cholesterol thanh acid mat, Iam giam cholesterol mau;

Ginsenosid Rg1 uc ché su biéu hien SREBP-1C va ting qua trinh oxy hda FA.% Dich
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chiét tir Tam that c6 tac dung kich hoat FXR/LXR-a, 1am giam néng d6 TC, LDL-
C, TG va taing HDL-C mau.?® Saponin Tam that c6 tac dung lam giam nong 46 HMG-
CoA reductase trong gan, giam tong hop cholesterol & gan. Tong hop cholesterol ¢
gan giam, khoi kich sy tang tong hop va biéu hién LDL-R & mang té bao gan, lam
tang hap thu LDL-C vao gan, do dé, lam giam nong d6 LDL-C méu.®® Fatty acid
synthase (FAS), enzyme xtc tac budc cudi clng cua qué trinh sinh tong hop acid
béo. Saponin tir Tam that c6 thé wc ché FAS va do d6 1am giam néng do TG mau.1%
Dich chiét tir Pan sdm c6 tac dung kich hoat FXR/LXR-a, 1am giam nong d6 TC,
LDL-C, TG va taing HDL-C méu. Ngoai ra, ndng d6 TC, TG trong gan ciing giam
dang ké.?® Hoat chat dihydrotanshinon I chiét xuat tir Pan sam c6 tac dung trc ché
CETP lam giam TC, LDL-C, TG, ting HDL-C, apo-Al trong mau va gan chudt.?’
Dich chiét tir Pan sam 1am ting hoat tinh enzyme CYP7AL, 1am ting chuyén hoa
cholesterol ty do thanh acid mat va tiang bai tiét mat, lam giam cholesterol mau.?
Dich chiét Pan sam c6 tac dung ting LDL-R trén mang té bao gan, 1am ting sy hap
thu LDL-C vao gan, do d6, 1am giam nong do cholesterol mau.1%7

Trén md hinh RLLM ngoai sinh gitp nghién ctu sang loc ban dau cac thude
cd tac dung trén sy hap thu, chuyén hoa va bai tiét cholesterol. ACAT, enzyme ¢ vai
tro quan trong trong viéc hap thu, van chuyén va du trix cholesterol duéi dang CE. Ut
ché ACAT lam giam nong d6 TC va LDL-C mau, giam su tich tu CE trén thanh dong
mach, ngan ngtra su hinh thanh XVDM. Acid oleanolic tc ché hoat dong ACAT lam
giam hap thu cholesterol tir rugt, do d6, 1am giam nong do6 cholesterol mau.1%” Trén
thue nghiém chuot véi ché d6 an giau lipid, dich chiét saponin tir Nguu tat co tac
dung giam hap thu lipid tir thire dn va ting bai tiét lipid qua phan, do d6, 1am giam
nong do lipid mau va trong luong co thé chudt.® Phytosterol con dwoc goi 1a sterol
thue vat, c6 cau tric héa hoc va chirc ning gidng cholesterol cua nguoi. Phytosterol
trong Nguu tit ¢ tac dung &c ché canh tranh véi cac enzyme hap thu cholesterol &
rudt, 1am giam hap thu va ting bai tiét cholesterol, do d6, 1am giam nong do
cholesterol mau. Nhitng nghién ctru gan day ciing cho rang sterol thuc vat c6 tac dung
tich cuc dén quéa trinh chuyén hoa cholesterol trong té bao rudt va dé dap tng véi viéc
giam cung cap cholesterol ngoai sinh, su hap thu cholesterol qua trung gian thu thé

duogc ting cudng thé hién qua ting sé lwong LDL-R & mang té bao gan, do do, lam
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giam ndng do cholesterol mau.1*3 Uc ché dong thoi hap thu va téng hop cholesterol
la mot cach dé dat duwoc muc giam LDL-C cao hon.'® Téc dung 1am giam hap thu
cholesterol tir acid oleanolic va tc ché tong hop cholesterol tir ginsenosid Rgl kha
ning s& gia ting hiéu qua lam giam cholesterol méau. Piéu nay, phan nao di dugc
minh ching qua két qua giam cholesterol mau va viéc st dung vién MIX liéu thap
cling c¢6 hiéu qua twong duong véi atorvastatin lidu cao trén thyc nghiém.

Tong hop tir nhitng luan chtng trén, suy ludn tac dung diéu hoa lipid méau cua
vién MIX thong qua co ché giam tong hop, giam hép thu, ting chuyén hoa va bai tiét
cholesterol 12 c6 co s& va két qua thuc nghiém ciing di gop phan ching minh cho co
so 1y luan nay. Tuy nhién, can c6 thém nhiing nghién ctru chuyén sau trén ting mo
hinh cu thé dé c6 minh ching khoa hoc thuyét phuc.

Nhiéu nghién ctru vé dich t& va 1am sang di két luan tang LDL-C 1a mot trong
nhitng nguyén nhan chinh sinh XVDM. Néng d6 cholesterol mau cang cao thi nguy
co mac BTMXV cang cao, giam cholesterol mau s& 1am giam ty 1é mac bénh va tu
vong tim mach. Huéng dan caa ESC/EAS!, ACC/AHA? nhan manh tim quan trong
cua viéc giam LDL-C, mic du céch tiép can dé dat muc tiéu LDL-C c6 khac nhau.
Bang ching 1am sang manh mé& chiing minh statin 1am giam LDL-C dan dén giam
dang ké nguy co mac bénh tim mach, nén hau hét cac huéng dan hién nay khuyén
ding LDL-C la myc tiéu diéu tri chinh va statin 12 liéu phap dau tay.>? Vién MIX v6i
hiéu qua lam giam dén 41,5% TC, 58,6% LDL-C tuong duong voi atorvastatin trén
thue nghiém, diéu nay hy vong vién MIX s& c6 tac dung lam giam néng d¢6 LDL-C
trén thir nghiém 1am sang.

Hién nay, HDL-C duoc xem la yéu t6 cd tc dung bao vé, chéng sinh XVDM.
Ctr ting 1 mg/dL HDL-C s& lam giam 2 - 3% nguy co méc va 3,7 - 4,7% tir vong do
bénh tim mach.'* Mot s6 nghién ctiu vé statin ciing di dong thuan két luan: Liéu
phép statin 1am giam dang ké ndng 46 LDL-C va ty 1&é mac céc bién ¢ tim mach. Tuy
nhién, statin khdng loai bo nguy co tim mach ca khi mac LDL-C dugc kiém soat. Vi
vay, nguy co tim mach van con s6t lai dang ké sau khi diéu tri bang statin, dic biét Ia
trén bénh nhan dai thao duong. Nong do6 HDL-C thap di duogc xac dinh 1a yéu té nguy
co doc 1ap, quan trong d6i véi tim mach, ting ndng do HDL-C 1am giam cac bién ¢

tim mach.45> Mot phan tich tong hop dir lidu tir 23 nghién ciru 1am sang & khu vuc
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chau A - Thai Binh Duong dé dwa ra két luan: C6 mdi trong quan nghich gitra nong
d6 HDL-C thap voi bénh mach vanh trén tat ca bénh nhan. Nong do HDL-C thap va
khong c6 bat thuang thanh phan lipid mau khac co lién quan dén ting nguy co méc
bénh mach vanh.#6 Vai trd cia HDL-C trong XVDM chu yéu 1a do kha ning mang
luong cholesterol du thira tir ngoai bién vé lai gan dé tiép tuc dao thai qua mat, do d6
lam giam cholesterol mau. Ngoai ra, HDL-C con c6 chirc nang bao vé thanh mach,
thong qua dic tinh khang viém, chong oxy hoa, chéng huyét khéi va bao vé té bao
noi mo.14” Huéng dan caa ESC/EASY, ACC/AHA? nong d6 HDL-C thip 1a mét yéu
t6 tién doan manh va doc 1ap nguy co phat trién sém XVDM. Ting nguy co tim mach
lién quan dén nong do HLD-C thap, dic biét trong ngudng tir 25 - 45 mg/dL. Vién
MIX véi hiéu qua 1am ting nong do HDL-C 1én dén 29,5% tuong duong véi
atorvastatin trén thuc nghiém, hy vong vién MIX s& c6 tac dung lam ting nong do
HDL-C mau trén thir nghiém lam sang.

TG la thanh phan chinh cua lipoprotein giau TG bao gém CM, VLDL va phan
tan du cua chung dugc tao ra trong qua trinh chuyén héa TG. Nong do TG ting co
lién quan dén ting nguy co mac bénh tim mach va nong d6 TG > 500 mg/dL 1a yéu
t6 nguy co gdy viém tuy cap. Hién nay, diéu tri RLLM thudng tap trung vao viéc 1am
giam LDL-C, sau d6 1a ting HDL-C va it chl trong giam TG. Tuy nhién, nhiéu nghién
ctru gan day da chiing minh riang ting TG mau ciing gop phan vao su hinh thanh va
phét trién XVDM. Mot phan tich tong hop gdm 29 nghién cau tién ctru da dua ra két
luan néng d6 TG 12 mot yéu td nguy co tim mach doc 1ap va manh mé.2*8 Nghién ciu
PRISE IT-TIMI 22 khao sat trén 4162 bénh nhan nhap vién vi hoi chiing vanh cap
duogc diéu tri bang statin hoat luc cao da két luan rang: Diéu tri giam néng do TG ldc
d6i < 150 mg/dL c6 lién quan dén viéc giam nguy co mic bénh mach vanh tai phat
s0 v6i TG cao hon ngay ca khi da diéu chinh mirc LDL-C va HDL-C. Ctr giam 10
mg/dL TG, tir vong do nhdi mau co tim giam 1,6% va giam 1,4% hoi chitng mach
vanh cap tai phat.14

Khuyén céo tir Hoi tim Hoa Ky,'%° TG ngay cang cd vai trd quan trong trong
viéc danh gia yéu t6 nguy co bénh tim mach va huéng dan cac phuong phap tiép can
diéu tri nham giam hau qua lién quan tang TG. Nhiéu bang chung tir dit liéu dich t&

va lam sang da két luan nong d6 TG ting cao 1a mot yéu t6 nguy co doc lap ddi véi
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bénh tim mach.!®! Huéng dan cua ESC/EAS,! ACC/AHAZ? giam nong do TG mau la
mét trong nhitng bién phép quan trong dé giam thém nguy co tim mach sau khi dat
duoc myc tiéu LDL-C. Vién MIX véi hiéu qua lam giam dén 18,5% TG twong duong
Vvéi atorvastatin trén thuc nghiém, diéu nay cung cb thém kha ning diéu hoa lipid mau
cua vién MIX trén nghién cuu [am sang.

Véi mong muén tirng budc tng dung vién M1X trong phong va diéu tri RLLM
nham g6p phan giam ty 1& mac bénh va tir vong do BTMXV. Nghién ctru da tién hanh
khao sat tac dung diéu hoa lipid mau caa vién MIX trén thuc nghiém. Day 1a két qua
dau tién ching minh vé hiéu qua diéu hoa lipid mau cua vién MIX va gép phan cang
cd bang chiing vé tac dung ha lipid mau cia cac duogc lidu két hop.

So sanh véi nhirng nghién ciru ¢6 lién quan trong nwéc va trén thé giéi

Cho dén thoi diém hién tai chua ghi nhan nghién ctu vé tac dung diéu hoa
lipid mau cua vién MIX. Trong pham vi nghién citu ndy, su két hop cac dugc ligu
trong cong thirc, trong d6 Nguu tat (50%) duoc xem 13 duoc liéu dong vai trd chinh.
Do d6, két qua nghién ctru chi so sanh véi cac nghién ciru ché pham tir Nguu tat hoic
khi Nguu tat 1a thanh phan chinh (Bang 4.3).

Bang 4.3. Mot s6 nghién ciru tac dung diéu hoa lipid mau tir Nguu tat

Ché pham Lieu  Pwdong  Déi twong Két qua
dung dung  nghién ciu
Cao Nguu tat®  10g/kg  Udng Tho Giam 34,3% cholesterol
Vién Bidentin??  10g/kg  Udng Tho Giam 40,4% cholesterol
Dich chiét 0,12 Udng  Chudtnhit  Giam TC 44,95%, LDL-C
Nguu tat2® g/kg 68,07%, TG 44,89% va
tang HDL-C 70,61%

Dich chiét 05g/kg Udéng  Chudtnhit Giam TG mau va trong
Nguu tat?* luong co thé chuot

Tuy nhién, cac nghién cau trude day st dung ché pham dugc chiét xuat va
dang bao ché khac nhau, d6i teong nghién ctu va thoi gian dung thude ciing khac

nhau, nén viéc so sanh chi ¢ tinh chat tham khao.
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4.4. Tac ddng tre ché hoat tinh HMG-CoA reductase ciia vién MIX in vitro va
in vivo

Muyc tiéu chinh cta diéu tri RLLM hién nay la lam giam nong do LDL-C “Cang
thap cang tot” nham giam yéu t6 nguy co BTMXV.! Mét trong nhitng céch hiéu qua
nhét caa viéc 1am giam nong d6 cholesterol mau la kiém soat sy tong hop cholesterol
noi sinh. HMG-CoA reductase, enzyme xtc tac phan tmg chuyén HMG-CoA thanh
acid mevalonic, hop chat dau tién trong qué trinh sinh tong hop cholesterol, dan dén
gia ting nong do cholesterol mau. Vi HMG-CoA reductase la enzyme quan trong
trong qué trinh sinh tong hop cholesterol nén da duoc xem 1a muc tiéu chinh dé diéu
tri tang cholesterol mau. Dya trén ti€u chi trc ché hoat dong cuia HMG-CoA reductase,
nhiéu loai thubc diéu tri RLLM nhu statin da duoc nghién ctru va hi¢u qua cua ching
trong viéc kiém soat nong do cholesterol da duoc cong nhan. Theo cac khuyén céo
hién nay chi c¢6 duy nhat nhdm thudc e ché HMG-CoA reductase (statin) duoc dé nghi
chi dinh trong phong va diéu tri RLLM.2 Tuy nhién, HMG-CoA reductase ciing xuc
tac sinh tong hop nhiéu isoprenoid can thiét cho cac chirc ning binh thudng cua co
thé. Vi vy, cac loai thudc rc ché HMG-CoA reductase néu st dung rong rdi ciling
gdy ra cac tac dung phu nghiém trong nhu dau co, tiéu co van va suy than cp va cac
tac dung bat loi khic nhu ting men gan, ting dudng huyét, réi loan cam gidc va traim
cam cling da dugc ghi nhan khi str dung kéo dai.t21011.14

M hinh thir tac dong e ché hoat tinh HMG-CoA reductase nham gidip sang loc
céc thude co tac dong twong tyr nhom statin va giai thich co ché tac dung ctia céc thude ha
lipid mau. Trén thé gidi, nhiéu cong trinh nghién ciru phét trién thude st dung cac bo
KIT thuong mai dé tién hanh thir nghiém in vitro. Do bd KIT thuwong mai st dung nguon
enzyme HMG-CoA reductase dang tinh khiét nén gi4 thanh rat cao, do dé chwa phu hop
cho muc tiéu nghién ciru sang loc. Mt s nghién ciu gan day da dé xuat quy trinh st
dung dich dong thé gan c6 chira HMG-CoA reductase dé thay thé mé rong thém céc
mé hinh sang loc thudc ciing nhu duoc lidu ha lipid mau trén thuc nghiém.5°8 Bén canh
d6, hau hét cac nghién ctiru dugc ly thyc nghiém ¢ Viét Nam tng dung md hinh gay
RLLM nai sinh bang tyloxapol dé khao sét tac dung ha lipid mau, nhung chua thé
giai thich duoc co ché tac dung cua thudc.130130 Vi vay, viéc tao dich dong thé chira

enzyme HMG-CoA reductase tir md gan chudt nhit tring va tng dung phuong phap
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dinh lwong enzyme nay Ia rat can thiét, d& maé rong thém mé hinh sang loc va giai
thich co ché tc dung cua thudc trén in vitro va in vivo.

Thao dugc 1a ngudn tiém ning cua cac dugc chat chita bénh. Vi vay, viéc tim
kiém chét trc ché HMG-CoA reductase tir thao duge dé thay thé cho cac loai thudc
hoéa hoc tong hop gidng nhom statin hién dang rat duge quan tam. Nhiing nghién ciu
trong nudc theo hudng sang loc tac dung ha lipid mau cua cac duoc liéu hay bai
thudc/cong thuc két hop chi tap trung chinh trén céc thanh phan lipid mau va so sanh
Véi hiéu lyc cua cac statin, chua c6 nhitng danh gia vé co ché tac dong co twong dong
V6i céc statin. Vi thé, viéc ung dung phuong phéap dinh lwong hoat tinh HMG-CoA
reductase trong xac dinh co ché s& 1am tién dé cho viéc nang cao gia tri sir dung va
phaét trién cac ché pham tir thao dugc trong phong va diéu tri RLLM.

4.4.1. Tac dong tc ché hoat tinh HMG-CoA reductase cua vién MIX in vitro

Quy trinh d4nh gi4 tac dong wc ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro trén
dich dong thé enzyme thu duoc tir gan chudt nhat trang khoé manh da dwgc Trung tam
Sam va Dugc liéu Tp. HCM va Bo moén Duoc ly - Khoa Duoc - Pai hoc Y duoc Tp.
HCM ting dung dé nghién ciru va dang tai 2 bai bao trén Tap chi Y hoc Thanh phd Hb
Chi Minh va Tap chi International Journal of Pharmacological Research. Nhom tac gia
cling tién hanh so sanh quy trinh véi b KIT thuong mai caa hing Sigma, cho thay khong
c6 su khac biét dang ké.116152

Atorvastatin thuéc nhom statin véi tac dung tc ché HMG-CoA reductase 1am
giam tong hop cholesterol ngi sinh. Két qua cho thay atorvastatin bat dau uc ché ¢
nong d6 1 ng/mL va su tc ché ting dan theo nong do. O ndng d6 1000 ng/mL, ty 1¢ %
tic ché 1én dén 93,02%. Nong do wc ché 50% (ICso) hoat tinh HMG-CoA reductase
cua atorvastatin trong nghién cuu udce lugng la 29,36 ng/mL. Nghién ctu cua Patel
HD, ICs la 9,07 ng/mL, Truong Dinh Phuéc,*® ICso la 14,89 ng/mL. Day ciing la
co s& khang dinh dich dong thé gan thu duoc chira HMG-CoA reductase ¢6 kha ning
xuc tac phan wng chuyén HMG-CoA thanh acid mevalonic. Trong té bao gan chuot
c6 hai loai enzyme c6 kha niang xuc tac phan &ng chuyén HMG-CoA: (1) HMG-CoA
lyase xuc tac phan ¢ng chuyén HMG-CoA thanh acetoacetat va acetyl-CoA; (2)
HMG-CoA reductase xuc tac phan tng chuyén HMG-CoA thanh acid mevalonic.
Trong té bao HMG-CoA lyase phan bé & ty thé. Theo quy trinh tao dich dong thé
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enzyme, sau khi dong nhat mau mo, dich ddng thé s& duoc ly tim 1an mot véi luc ly
tam 5000 G/ph(t trong 15 phdt, thu dich, boé can. Véi luc ly tdm ndy, phan dich s&
khoéng c6 phan doan nhan va ty thé do ty trong 16n nén hién dién chu yéu & phan can.
Do d6, c6 thé nhan dinh dich ddng thé thu dugc chira luong HMG-CoA lyase khong
dang ké, sy chuyén hda HMG-CoA la do HMG-CoA reductase (enzyme nam trong
microsom té bao gan) xdc tac.!*® Két qua thir nghiém cho thiy dich dong thé tir gan
chudt nhit trang c6 chira HMG- CoA reductase ¢ kha ning xac tac phan eng chuyén
HMG- CoA thanh acid mevalonic va cd thé sir dung dich dong thé enzyme nay thuc
hién cac nghién ctu tiép theo.

Vién MIX dugc bao ché tir Nguu tat - Pan sam - Tam that ¢6 tac dung ha lipid
mau trén thyc nghiém. Két qua cho thay vién MIX ¢ nong do cao nhat 8000 pg/mL
thé hién tac dung uc ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro tuong duong 47,91%
(< 50%) nén chua xac dinh duogc gié tri ICso cta vién MIX. Nghia la vién MIX chua
thé hién tac dong e ché HMG-CoA reductase dién hinh trong khao sat in vitro. Biéu
nay c6 thé duoc giai thich: (1) mot s6 khao sat vé dugce dong hoc cho thay mot sé tién
dugc (prodrug) hodc ginsenosid, polysaccharid sau khi dugc hap thu vao mau qua
duong udng cé thé bi chuyén hoa lan dau (first- pass metabolim) béi cac enzyme c6
trong rudt, gan, mau hay hé vi sinh vat (microbiome) dudng rudt dé tao ra cac chat
chuyén hoa hoic cac hop chat thi cip c6 hoat tinh sinh hoc dién hinh trong khao séat
in vivo.1% Nghién cau cua Zhou SS va cong su'® ciing ¢3 mo ta so d6 chuyén hoa
cac ginsenosid Re, ginsenosid Rc bai hé vi sinh vat duwong rudt tao thanh céc
ginsenosid thu cap va cudi ciing 1a hop chat K. Hoat tinh va kha dung sinh hoc cua
c4c ginsenosid thir cap cai thién hon cac ginsenosid tién chat. Hé vi sinh vat duong
rudt co thé tao ra nhiéu enzyme nhu B- D -glucuronidase, B- D -glucosidase, p-
galactosidase, nitroreductase, azoreductase, o- L -rhamnosidase va B -xylosidase.
Duéi tac dong cia mot sé enzyme dic hiéu, cac thanh phan hoat tinh cua duoc lidu
duoc chuyén hoa thanh céc chat cé hoat tinh méi va cé céc tac dung sinh hoc khac
nhau (Hinh 4.1).1%* Saponin Tam that chiu trach nhiém chinh cho cac &ng dung 1am
sang, nhung kha dung sinh hoc bang duong udng thap. Tuy nhién, hé vi sinh vat
duong rudt cd thé chuyén hoa saponin dé tao ra cac chat chuyén hda tha cap c6 hoat

tinh sinh hoc tiém nang. Chen MY va cong su®®® da mé ta qué trinh chuyén hoa cua
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saponin Tam that bang cach u ching véi vi sinh vat dudng rudt cua nguoi, két qua
cho thidy cac chat chuyén hda nhiéu nhat 1a ginsenosid Fi, protopanaxatriol,
ginsenosid Rhy, hop chat ginsenosid K va protopanaxadiol ¢é céc tac dung duoc ly
lien quan manh hon khi so sanh véi ginsenosid tién chat; (2) mau ther 1a vién MIX
thanh phan c6 ta dugc, day ciing c6 thé 12 yéu té gay nhiéu trong ghi nhan két qua tc
ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro; (3) vién MIX thanh phan chinh la cao
khé duoc liéu (cao toan phan) chira nhiéu thanh phan khac nhau khdng phai 13 mot
hoat cht tinh khiét, c6 thé cac hoat chit c6 hoat tinh sinh hoc trong mau thtr khdng
du luong va khoéng di manh dé thé hién tac dong tc ché hoat tinh HMG-CoA
reductase in vitro. Két qua thir nghiém ciing kha twong dong véi két qua nghién cau

cua Chung Thi My Duyén.t®®

;“ """" CHUYEN HOATRONGRUOT ~ 7
i ! ~r
~ i s >, .
1 S T
=57 Tignchit _cp oD
4 i =0 =
| = e

Gloscoes| ldes Lenoos: ides

| |

Lacterolles,

LFifTdabacterinm,
Endacterinm, BiTdabactenda
Prevefeffaorts,

FusobarFerim

i

i I Chét chuvén hda l

i r r -
| g Sl
5
i

Glnsencsie Rhl  Compound K Rbelnanthrone

Duge le hoe Tdc dung Baowvégan Tacdyng
giéng Chéngungthuy  nhun trang
estrogen  Chéng |30 héa

Hinh 4.1. Qua trinh chuyén hoa cac hgp chit trong dwoc liéu béi hé vi sinh vat
dwong rugt
“Nguen: Lin L, 20197155

Pinh hudng nghién ctu tiép theo tién hanh khao sat tac dong wc ché hoat tinh
HMG-CoA reductase in vitro & dang cao chiét va trén céc hoat chat cu thé duoc phan
lap tir viéen MIX. Hy vong két qua thu dwoc sau thir nghiém s& gop phan lam sang to
hon vé tc dong @ ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vitro cua vién MIX.
4.4.2. Tac dong tc ché hoat tinh HMG- CoA reductase caa vién MIX in vivo

Dua trén co so ly luan in vitro va tham khao quy trinh danh gia tac dong tc ché

hoat tinh HMG- CoA reductase in vivo trén chudt nhét tring gdy RLLM bang tyloxapol
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da duoc (g dung tai Trung tAm Sam va Dugc liéu Tp. HCM va B moén Dugc ly - Khoa
Duoc - Pai hoc Y dugc Tp. HCM. Nghién ctu in vivo duoc thiét ké dé danh gia tac
dong e ché hoat tinh HMG- CoA reductase cua vién MIX va thuéc déi chiing la
atorvastatin trén chudt nhat tring gdy RLLM bang tyloxapol.

Tyloxapol hién duoc sir dung rong rai d¢é gdy mé hinh RLLM cép trén dong
vat thi nghiém, nham gitp sang loc céac thubc ha lipid mau. Tyloxapol 1am ting hoat
tinh HMG-CoA reductase, enzyme gidi han toc do sinh tong hop cholesterol, két qua
thir nghiém cho thay khi sir dung tyloxapol liéu duy nhat 250 mg/kg tiém tinh mach
sau 24 gio di lam thay ddi dang ké nong do hoat tinh HMG-CoA reductase (ting
103,21%, gap 2,04 1an) va co su khac biét dat y nghia thong ké so véi 16 chitng sinh
ly. Pong thoi atorvastatin liéu 60 mg/kg ciing c¢6 tac dong wc ché hoat tinh HMG-
CoA reductase (giam 65,09%) khéac biét dat y nghia thong ké so véi ching bénh 1y.
Vi vay, str dung md hinh gay RLLM noéi sinh bang tyloxapol dé khao sat tac dong tc
ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vivo cia vién MIX va thubc ddi chang
atorvastatin la cé co so.

Vién MIX liéu sir dung dé khao sét tac dung diéu hoa lipid mau trén chudt nhat
trang 1a 1 vién va 2 vién/kg, nghién ciru ciing st dung liéu nay dé danh gia tac dong
trc ché hoat tinh HMG-CoA reductase in vivo, két qua:

Nhom sinh Iy: L6 thir ubng vién MIX liéu 2 vién/kg hoat tinh HMG-CoA
reductase giam 12,83% nhung khong c6 su khéc biét dat y nghia thong ké so véi 16
ching sinh 1y. Piu niy ¢ nghia 1a vién MIX liéu 2 vién/kg khdng anh hudéng trén
hoat tinh HMG-CoA reductase trén chudt binh thuong.

Nhom bénh ly: L6 thir udng vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg, thé hién tac
dong 1am giam hoat tinh HMG-CoA reductase lan luot 1a 60,17% va 62,21% dat y
nghia thong ké so vai 16 chung bénh ly (P < 0,001). L6 udng liéu 2 vién/kg thé hién
tac dong 1am giam hoat tinh HMG-CoA reductase va khac biét dat y nghia thong ké
s0 véi 16 chimg sinh 1y nhung khong khac biét dat y nghia thong ké so vai lidu 1
vién/kg. Lo d6i ching ubng atorvastatin liéu 60 mg/kg hoat tinh HMG-CoA reductase
giam 65,09% so vai 16 ching bénh ly (P < 0,001). Nhu vay, tac dong lam giam hoat
tinh HMG-CoA reductase giita cac 16 uéng vién MIX ¢ 2 liéu va 16 dbi ching udng

atorvastatin liéu 60 mg/kg khong cé su khéc biét nhau, diéu ndy c6 nghia tac dong
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lam giam hoat tinh HMG-CoA reductase cua vién MIX tuong duong vi atorvastatin.

Két qua thir nghiém da chtng minh tac dong e ché HMG-COA reductase in
Vivo ctia vién MIX gidng mét phan co ché ciia nhdm thude statin. Trén ngudi hoic
dong vat tang cholesterol mau dugc str dung chét tc ché HMG-CoA reductase (nhém
statin), su giam tong hop cholesterol s& dan dén phan tng bu trir bang viéc kich hoat
SREBP. Két qua 12 HMG-CoA reductase va LDL-R duoc diéu chinh tang 1én, nhung
do c6 su hién dién cua chat uc ché HMG-CoA reductase sé bu trir cho HMG-CoA
reductase tang 1&n, dan dén mirc do tong hop cholesterol binh thuong. Tuy nhién, su
gia ting biéu hién LDL-R s& lam tang hap thu LDL-C, do d¢, l1am giam nong do
cholesterol mau. Vi vay, trong thir nghiém nay, su ac ché HMG-CoA reductase c6
thé phan &nh tac dung cua vién MIX trong viéc giam cholesterol mau.

Nhu vay, vién MIX thé hién tac dung &c ché hoat tinh HMG-CoA reductase
in vivo. Piéu nay c6 thé duoc giai thich do cac hoat chat trong vién MIX da chuyén
thanh cac hoat chat thtr cip c6 tac dung sinh hoc trong co thé. Hop chét saponin c6
tac dung ha lipid mau, chéng oxy hoa, khang viém, chéng dong mau ...151627 Mot
nghién ctu thuc nghiém da ching minh saponin Tam that c6 tac dung lam giam nong
d6 HMG-CoA reductase trong gan chudt.?2 Mot s6 nghién ciu ciing da chirng minh
hop chat saponin c6 tac dung 1am ha cholesterol mau nhung chua giai thich dugc co
ché tac dung.'®?” Tuy nhién, vién M1X thanh phan chinh Ia cao toan phan chira nhiéu
thanh phan khéac nhau khong phai 1a mot hoat chat tinh khiét. Tac dong tc ché hoat
tinh HMG-CoA reductase in vivo cd thé do hop chat saponin hoic céc hoat chat hoat
tinh sinh hoc khac khac tuong tac vai nhau hoac thong qua tac dong cac enzyme cua
hé vi sinh vat duong rudt, gan, mau dé tao ra cac chat chuyén hoa hoic cac hoat chat
thir cap tac dong trén hoat tinh HMG-CoA reductase.

So sanh véi nhirng nghién ciru co lién quan trong nwéc va trén thé gioi

Day la nghién ciru dau tién danh gia tic dong uc ché hoat tinh HMG-CoA
reductase cua vién MIX. Trong vién MIX, Nguu tat chiém ty I¢ cao nhat (50%). Vi
vay, két qua chi so sanh véi cac nghién ciru tir Nguu tat hosic Nguu tat 1a thanh phan
chinh trong bai thuc/cong thic két hop. Miac du da c6 nhiéu nghién cau vé tac dung
ha lipid mau tir Nguu tat. Nhung dén thoi diém hién tai, chua ghi nhan béo céo danh

gia tac dong &c ché hoat tinh HMG-CoA reductase. Vi thé, chua thé so sanh hiéu qua



122

rc ché hoat tinh HMG-CoA reductase caa thudc nghién ciu. Tuy nhién trong thir
nghiém in vivo, su gia tang hoat tinh HMG-CoA reductase ciing phu hop vai su thay
nong do cac thanh phan lipid méau do tyloxapol va viéc si dung vién MIX c6 tac dung
lam giam dang ké hoat tinh HMG-CoA reductase va nong do cac thanh phan lipid
mau trén chudt nhat trang. Két qua caa nghién cau ciing phu hop voi két qua cua cac
nghién ctu trude day da chirng minh viéc lam giam hoat tinh HMG-CoA reductase
la nguyén nhan giam cholesterol mau cua cac ché pham tir thao dugc,51136139.152.156

Hién nay, BTMXV 1a nguyén nhan hang du gy tan tat va tr vong trén toan
thé gi¢i. BTMXV la nhém bénh 1y do da yéu t6 gay nén va véi co ché bénh sinh phirc
tap. Mot loai thude tac dong trén mot muc tiéu c6 thé khéng mang lai viéc diéu tri
hiéu qua, mot loai thudc ciing giai quyét duoc nhiéu muc tiéu, hiéu qua va an toan
hién dang duoc cac nha khoa hoc quan tam nghién ciu. Pan sam, Tam that 12 nhiing
thudc thao duoc c6 tac dung rat tot cho tim mach, c6 thé sir dung riéng 1é hoac két
hop v&i céc loai thude khac dé phong va diéu tri bénh tim mach, chuyén hoa.32% Mot
nghién cau vé thudc két hgp Pan sam - Tam that da két luan rang: Cac hop chat trong
Pan sam - Tam that giong nhu mot thude da thanh phan c6 tac dung trén da muc tiéu
lién quan dén cac muc tiéu caa bénh tim mach va cd thé ting dat muc tiéu diéu tri khi
két hop véi cac loai thudc khac.” Két hop Pan sam - Tam that lam gia ting hiéu qua
chéng két tap tiéu cau trén thuc nghiém.'%8 Mot nghién cau 1am sang trén bénh nhan
dau ngyuc do thiéu mau co tim di dua ra két luan: So voi diéu trj bang nitrat, diéu tri
bang vién két hop Pan sdm - Tam thit - Long ndo cai thién dang ké triéu ching dau
nguc, ty Ié bi tac dung phu khi str dung nitrat va trén két qua dién tam .15

Stress oxy héa lam ting san xuat ROS, day 1a yéu té c6 vai tro quan trong
trong co ché sinh XVDM. Hop chat polypeptid chiét xuat tir Nguu tat c6 tac dung
giam stress oxy hoda, bao vé va tai tudi mau co tim bi tdn thuong do thiéu mau cuc bd
trén thuc nghiém.3! Pan sim giam mutc d6 peroxid hoéa lipid c6 thé cai thién tinh
trang ton thuong té bao than kinh do thiéu méau nao cap.8” Tanshinone I1A chiét
XUt tir Pan sdm c6 thé e ché sy hinh thanh XVDM trén tho an véi ché do an giau
lipid.8 Acid salvianolic B chiét xuat tir Dan sam c0 tac dung lam giam stress oxy hoa,
giam quéa trinh oxy hoa LDL va giam doc té bao.'® Dich chiét tir Tam that c6 kha

nang lam giam yéu té nguy co mac bénh tim mach lién quan dén tang lipid méau va
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stress oxy h6a.®® Viém tham gia vao tat ca cac giai doan cua qua trinh sinh xo vira, tir
khoi dau ton thuong dén cac bién ching do huyét khéi. Cac hop chat saponin (Nguu
tat, Tam that), acid phenolic (Pan sim) ngoai tic dung chéng oxy hoa, con cé tac
dung khang viém, gi&n mach, tc ché sy ting sinh t& bao co tron mach méu, chong
két tap tiéu cau va giam hién tuong chét té bao.173233

Thao duogc chira nhidu dugc chat c6 thé c6 twong tac bat loi vai thude héa hoc
tong hop khi st dung két hop. Tuy nhién, mot nghién cau téng hop dit liéu tir cac
nghién ctru dd dua ra két luan: Phan 16n cac thao dugc khong co tuong tac bat loi véi
thudc tong hop hoda hoc.'6! Két hop danshen (thudc bao ché tir Pan sim) va
clopidogrel c6 tac dung tot hon so véi khi st dung clopidogrel don thuan (giam tan
suat va thoi gian con dau nguc, giam mot sb tac dung phu va trén két qua dién tam
d6). Danshen két hop véi clopidogrel c6 thé khic phuc dugc su khang clopidogrel,
do d6, mang lai hiéu qua diéu tri tot hon.'52 Fibrinogen 1a mot yéu to nguy co doc lap
ddi véi bénh tim mach, nhém statin co thé lam giam nhe néng do fibrinogen mau.
Atorvastatin ¢ hiéu qua 1am giam manh nong do cholesterol mau, nhung lai lam gia

163164 So v&i fluvastatin liéu 3

ting nong do fibrinogen mau trén mot sé bénh nhan.
mg/kg/ngay, bot Tam thét lidu 43 va 86 mg/kg/ngay cb tac dung twong duong trong
viéc lam giam nong do TC (23,70%, 19,29%) va TG (21,59%, 18,55%) nhung giam
rd rét hon vé ndng do fibrinogen méu trén chudt voi ché do an giau lipid.2 Viéc sir
dung lau dai thudc nhom statin hay két hop véi thude diéu tri RLLM khac, mot trong
nhitng tac dung bat lgi 13 ton thuong gan do thudc.101%% Hoat chét ginsenosid Rb1, G-
Rg1 chiét xuat tir Tam that co tac dung bao vé va chong lai ton thuong té bao gan
chuot trén moé hinh gay viém gan.3® Mot nghién ctu thuc nghiém trén chuot gay
XVDM va ton thwong gan, Tam that c6 tc dung lam ha lipid mau va 6n dinh céc
thanh phan chiac ning gan, nhung hiéu qua giam lipid méau tét hon khi két hop voi
atorvastatin, do do, c6 thé két hop Tam that véi thudc ha lipid hoa hoc tong hop dé
¢ duogc tac dung hiép doéng ha lipid mau va giam tén thuong gan.*® Pau co, c6 thé
chuyén thanh bénh co ting CK ciing 1a mot trong nhitng tac dung bat lgi nghiém trong
khi sir dung nhom statin, dac biét trén nhitng bénh nhan dung statin liéu cao.>? Két
hop atorvastatin véi Pan sam - Cét can lam giam nong d6 TC, TG, LDL-C va ting

HDL-C mau tét hon so véi khi sir dung riéng Ié. Ngoai ra, Pan sam - Cét cin co thé
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lam giam tac dung bat loi cua atorvastatin trén gan va co (giam hoat do AST, ALT
va CK méu).1% Nhu vay, Nguu tat, Pan sim, Tam that ngoai tac dung ha lipid mau
con c6 nhitng tac dung tich cuc khac nhu gidn mach, chéng oxy hoa, khang viém,
chéng déng mau va bao vé gan. Py la co s khoa hoc gia tri gilp dinh huéng nghién
ctru tiép theo clia vién MIX trén cac tac dung nhu ha huyét ap, gidn mach, chong dong
mau, chdng oxy hoa, khang viém va bao vé gan.

Do nhu cau hién nay vé thude diéu tri RLLM, hang loat céc loai thudce uéng
ngudn gdc hoa hoc tdng hop duge cac tip doan, cac cong ty Duge phdm nghién ctru
va phat trién nhu thudc nhom statin, fibrat, thudc e ché su hép thu cholesterol, nhém
trc ché PCSK9. Tuy nhién, cac thudc hoa hoc téng hop nay chua phai 1a giai phéap toi
vu d6i voi mot qudc gia dang phat trién nhu Viét Nam do van dé chi phi va tac dung
phu. Trong khi viéc diéu tri RLLM doi hoi can c6 thoi gian 1au dai, vi thé, bén canh
hiéu qua lam giam lipid mau, thi van dé an toan va hiéu qua kinh té ciing 1a nhiing
tiéu chi quan trong. Nghién cau ché pham tir thao dugc ¢6 hiéu qua diéu tri cao va it
tac dung phu 1a yéu cau bic thiét. Hy vong thanh cong caa vién MIX trén cac nghién
ctru 1am sang s& gitp cho ngudi bénh c6 thém maot lua chon thude phong va diéu tri
RLLM hiéu qua.

4.5. Tac dung theo YHCT cua vién MIX

YHHDP la nén Y hoc thuc nghiém dura trén cac bang ching khoa hoc vé nguyén
nhan gay bénh va co ché bénh sinh, viéc chan doan xac dinh can két hop két qua can
Iam sang. YHCT 1a nén Y hoc dya trén nén tang hoc thuyét am duong, ngii hanh,
thién nhan hop nhat. Viéc chan doan bénh dwa vao tir chan, bat cuong, hoi chimng
bénh. Sau khi chan doan bénh, nguoi théy thudc sé cin cr vao tinh trang bénh cu thé
ma thiét 1ap mot don thude dicu tri, goi 14 bién ching luan tri.'*112 Bén canh d6, hién
nay thubc co nguon gdoc tu nhién khong nhiing chi thay thuéc Pong y ma ca thay
thudc Tay y ciing st dung dé phong va diéu tri bénh. Vi thé, viéc thiét 1ap don thudc
c6 str dung thém tac dung dugc ly hién dai ngay cang duoc quan tam 1,

YHCT it khi sir dung doc vi, ma thuong két hop nhiéu vi thude (it nhat 1a hai
vi thudc) thanh bai thudc/cong thire thude nham dé giai quyét nhitng yéu cau dit ra
trong diéu tri: Giai quyét nhitng triéu ching chinh, triéu ching phy; Tang tac dung

cua Vi thude chinh; Pua cac vi thude chinh dén tang phu, kinh lac bi bénh; Diéu hoa
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tinh ning cta cac vi thudc.!'! Ly luan phéi ngii cac vi thudc trong bai thuéc YHCT
theo theo Quan, Than, T4, St voi muc dich ting cudng tac dung cd loi va khac ché
nhitng tac dung khéng mong mudn cua tirng vi thuc. Ngoai ra, sy két hop nhiéu vi
thudc trong mot bai thudce s& tao cho bai thuéc mét dic tinh nhu hai hoa vé han, nhiét,
on, lwong phu hgp vai bénh canh 1am sang va tung co dia nguoi bénh.21 Theo ly
luan YHCT, dung thudc co tinh han luong kéo dai s& 1am mat duong khi. Nguoc lai,
dung thudc c6 tinh 6n nhiét kéo dai s& 1am ton hao tan dich. Theo chiéu huéng nao
cling s& 1am mat can bing 4m duong, gay bat loi cho co thé. Vi vay, mot bai thuée,
dic biét 1a khi dung dé diéu tri bénh 1y can thoi gian lau dai (nhw RLLM) nén ¢ tinh
binh dé co thé dé& dung nap va dong thoi han ché duoc céc rdi loan do dic tinh qué
han hoic quéa nhiét cua thudc gay nén. Vién MIX duoc bao ché tir cong thic két hop
Nguu tit 50% - Pan sim 30% - Tam that 20%. Dua vao lidu luong, tAc dung ciia cac thanh
phan két hop, cd thé bién giai vai trd caa tirng vi thude trong vién MIX nhu sau:

Nguu tat ¢d thé xem 12 Quan do chiém ty 18 cao nhat trong cong thic (50%),
c6 tac dung chinh 1a hoat huyét héa t, thong kinh mach, b can than.

Pan sim dugc xem 1a Than do c6 tac dung hoat huyét théng kinh, thanh tam
luong huyét, hd trg tac dung hoat huyét hda & cia Nguu tat.

Tam that duoc xem 1a T4 vi ¢6 tac dung tan huyét, chi huyét, ting cuong tac
dung hoat huyét hoa @ théng kinh ctiia Nguu tat, Dan sam.

Néu xem xét vé tinh thi Nguu tat ¢6 tinh binh, Pan sdm ¢ tinh han, Tam thét ¢6 tinh
6n. Khi két hop véi nhau thi Nguu tat ¢d ty 16 cao nhat (50%), tinh han ctia Pan sdm s& duoc
trung hoa bai tinh am cua Tam that, tao nén dac diém chung cia cong thirc két hop kha hai
hoa (tinh binh). Mdi vi thudc trong bai thudc déu c6 tac dung riéng, khi xét tac dung
chung cuia bai thude 14 tong hop tac dung clia cac thanh phan cdu thanh. Dya vao tac
dung dugc Iy YHCT ctia Nguu tat, Dan sam, Tam that, khi két hop lai v&i nhau c6 thé
suy luan tac dung chung cua vién MIX 1a: Hoat huyét hoa t, thong kinh mach, b6 can
than.

RLLM khéng c6 danh tir bénh hoc trong YHCT, nhung theo ly luan RLLM
thudc pham vi chang dam thap. Pam thap 1a mot chiing bénh ¢o dic diém 1a “Ban
hu, tiéu thuc”. “Tiéu” 1a dam thap, huyét ; “Ban” 1a chirc ning tang phu rdi loan

hodc hu suy trong d6 lién quan dén céc tang ty, than, phé, can ma dic biét 1a 3 tang
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ty, than, can.>* Vi vay, khi diéu trj can cha y phan biét cac biéu hién thuc hu cua
bénh. Tri tiéu phai cht ¥ hoa dam trir thap, hoat huyét hoa &. Tri ban phai chl y kién
ty, b6 can than. Theo ly luan YHCT: Ty chua van hda bao gém van hoa thtc an va
thay dich, dudi tdc dung van hoa cua ty, thuy dich duoc chuyén hoa thanh tan dich,
Ién phé va phan b toan than. Ty con ¢d tac dung mang thay dich du thira sau khi céc
co quan td chic sir dung 18n phé sau d6 xubng than, dudi tac dung khi hoa cua phé
va than tao thanh mé hoi, nudc tiéu bai tiét ra ngoai. Khi chire nang van hoa cia ty bi
rbi loan, thuy dich khdng thé chuyén héa hét thanh tan dich, phan con lai tich tu trong
co thé tao thanh dam thap.>® Than chu thuy, chirc ning chi tri va diéu tiét tan dich
trong co thé. Than duong co tac dung thic day qua trinh phan b va bai tiét tan dich
trong co thé. Than duong cé tic dung khi hoa, 6n 4m ty duong, tir 6 1am cho chirc
nang van hoa cta ty dugc dién ra binh thuong, thiy dich trong co thé duoc phan bd
toan than. Khi than duong hu, khién ty dwong khong duoc 6n 4m, chiic nang van hoa
bat thuong lam cho sy van hanh thuy dich trong co thé khong dugc thong loi, U tré
lai 1au ngay tao thanh dam thap.%® Can chu so tiét, c6 tac dung duy tri khi co toan than
thong sudt, thuc day huyét va tan dich van hanh. Chirc ning nay c6 lién quan mat
thiét dén sy van hoa cua ty. Khi chirc ning so tiét cua can bj rdi loan 1am anh huong
dén chirc ning van hoa cua tang ty, kién cho thay thap khong duoc van hanh tich tu
lai ma sinh dam thap.*° Theo 1y ludn YHCT vién MIX c6 tac dung: (1) hoat huyét hoa
tr 1am cho khi huyét luu thong, kinh mach thdng thoang sé cai thién cac triéu ching
bénh “Tiéu”; (2) bd can than s& gop phan giai quyét duoc goc cua bénh “Ban”, tir d6
sé tac dong dén dam thap, huyét a. Nguoc lai, khi khi huyét luu thong, kinh mach
thong thoang, tan dich phan b va van hanh binh thudng s& khong ngung tu bién hoa
thanh dam thap. Lién hé véi RLLM c6 thé giai quyét duoc nguyén nhan (giam tong
hop, giam hép thu, ting chuyén hda va bai tiét cholesterol) va cai thién triéu ching
lam sang do hau qua cua RLLM (dau dau, chdng mat, dau nguc, té tay chan).

Mot s6 nghién ctru 1am sang YHCT ciing d4 nhan dinh rang: Chimg dam thap
chiém ty I& cao nhat trén bénh nhan duoc chan doan RLLM va thudc hoa dam, hoat
huyét hoa r khong nhiing cai thién duoc triéu chung 1am sang cua chimg dam thap
ma con ¢6 hiéu qua trong viéc diéu hoa RLLM. Nghién cau 1am sang vé tac dung

diéu tri hoi chirng RLLM cua vién nang Lipidan, két qua: Vi tac dung ly khi, hoa
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dam, trir thap, vién Lipidan cai thién duoc triéu ching 1am sang va ndng do cac thanh
phan lipid mau & nhém bénh thé ty hu dam thap tot hon so vai cac nhdm bénh khac.”
Nghién ctru tac dung diéu chinh lipid mau caa vién Thanh mach an trén bénh nhan
rbi loan chuyén hoa lipid, két qua: Thé dam thip, dam nhiét chiém ty Ié cao nhat
(53,57%) trén bénh nhan dugc chan doan RLLM. Vién Thanh mach an véi tac dung
thanh nhiét, trir dam, hoat huyét héa t, c6 tac dung cai thién tét triéu ching 1am sang
trén nhom bénh thé dam thap, dam nhiét va khi tré huyét &. Boi véi nhom thé bénh
nay, kha ning diéu chinh RLLM tét hon so véi nhém cac thé bénh khéc.?

Theo Iy luan YHCT vién MIX c6 tac dung hoat huyét hoa , thdng kinh mach,
bo can than. Ly luan nay phu hop phép tri RLLM trong YHCT. Két qua nghién ctu
thuc nghiém da gop phan ching minh vé mdi lién quan giita co s& 1y luan cia YHCT
vé sir dung thubc hoa dam trir thap, hoat huyét hoa @ trong diéu tri RLLM 1 ¢6 co
so. Tuy nhién, can tiép tuc tién hanh cac nghién ctru 1am sang danh gia tic dung dicu
hoa lipid mau va cai thién triéu chimg 1am sang trén timg chimg bénh cy thé theo
YHCT. Bé cung cap ching cit khoa hoc, tir 46, dua ra huéng dan sir dung vién MIX
pht hop v6i chan doan YHCT.

Tinh méi cia dé tai

Pé tai tién hanh nghién ctu thube diéu tri mot bénh ly chiém ty ¢ cao trong
cong ddng. Viéc diéu tri bang thudc c6 ngudn gbe hoa hoc tong hop mang lai hiéu
qua, song con mot sé bat cap vé tac dung phu va chi phi diéu tri. Vi vay, viéc khong
nging nghién ciru va phat trién thude mai, thude cé ngudn gdc tir thao dugc hiéu qua
va an toan, chi phi pht hop van 1a nhu cau can thiét va la huéng nghién ciiu hién dang
duogc cac nha khoa hoc trong nudc va trén thé gigi quan tam.

Vién MIX 1a mot ché pham ¢ nguon gdc tir thao duge duoc bao ché tir cong
thire két hop 3 dugc liéu ¢o truyén Nguu tat, Dan saim, Tam that, duéi dang vién nang
ctrng, mang tinh ké thura, phat trién va hién dai hoa thuéc YHCT.

Vién MIX dugc bao ché duéi hd tro trang thiét bi hién dai, dat tiéu chuan chat
luong co sé 1a mot didu kién dam bao cho ché pham c6 chat luong 6n dinh. Pay 1a
tiéu chi quan trong cho nhitng nghién ctru tiép theo. Nghién ctru tng dung phuong
phép HPLC dé dinh luong ham luong acid oleanolic, acid salvianolic B va ginsenosid

Rg1, gop phan danh gia chat lugng tir nguyén lidu dau vao dén ché pham.
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Téc dung diéu hoa lipid mau cta vién MIX twong duong véi atorvastatin da
gop phan chimg minh dugc tinh vu viét cia su két hop duoc liéu dé giam liéu dung,
giam tac dung phu ma van duy tri duoc hiéu qua diéu tri. C6 thé hiéu luc giam lipid
maéu cta vién MIX khong bang thudc héa hoc tong hop, nhung véi d6 an toan cao. Hy
vong trong tuong lai, vién MIX sé& 1a mot lya chon thich hop cho bénh nhan ¢6 néng
d6 cac thanh phan lipid mau khdng qué cao, bénh nhan RLLM cd bénh Iy gan, than
di kém hoac c6 thé két hop véi thude ha lipid mau khac dé tang dat muc tiéu diéu tri
va khic phuc tac dung bat loi cua thude két hop.

Hién nay, khong chi thay thuéc Péng y str dung thudc c6 ngudn goc thao dugc
dé phong va diéu tri bénh, ma ca thay thuéc Tay y cling quan tdm ngay cang nhiéu.
Vi thé, viéc ching minh co ché tic dung theo YHHD 1a van dé khé khin nhét cua
mot nghién cau thude YHCT. Tuy nhién, nghién ctru da chimg minh dugc mot phan
co ché tac dung diéu hoa lipid mau cua vién MIX thong qua tac dong trc ché HMG-
CoA reductase giéng nhom thudce statin, gép phan nang cao vi thé caa thuéc YHCT
trong phong va diéu tri RLLM.

RLLM thudc pham vi chirmg dam thap theo theo 1y luan YHCT. Vién MIX c6
tac dung hoat huyét hoa t, thong kinh mach, b6 can than phi hop véi phép tri RLLM
trong YHCT. Két qua ctia nghién ciru da gop phan chirng minh vé méi lién quan gitra
co s& Iy ludn YHCT vé str dung thudc hoa dam trir thap, hoat huyét hoa & trong diéu
tri RLLM 1a c6 co sé.

Tong hop két qua nghién ciru cua dé tai, c6 thé nhan dinh: (1) vién MIX dat
tiéu chuan chat lwong thong qua két qua kiém nghiém; (2) vién MIX an toan thong
qua danh gia vé doc tinh cp va doc tinh ban truong dién; (3) hiéu qua diéu hoa lipid
maéu cua vién MIX kha cao thong qua khao sat tac dung diéu hoa lipid mau; (4) vién
MIX cé tac dong trc ché hoat tinh HMG-CoA reductase thong qua khao sat tac dong
trc ché HMG-CoA reductase in vivo. Huéng dén véi mong mudn sir dung vién MIX

trén cac nghién ciru 1am sang, nham danh gia tinh an toan va hiéu qua diéu hda RLLM.
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KET LUAN

Qua thoi gian nghién ctru tir thang 10/2017 dén thang 10/2021, luan 4n d3 hoan
thanh cac muc tiéu da dé ra nhu sau:
1. Bao ché va xay dung tiéu chuén co sé vien MIX
- Vién nang ctrg Nguu tit - Pan sim - Tam (vién MI1X) ham lwong 430 mg (350 mg
cao kho duoc liéu va ta duoc vira du 430 mg).
- Vién MIX dat yéu cau chat luong tiéu chuan co s, thoi gian sir dung 24 thang.
2. Panh gia tinh an toan cia vién MIX trén chudt nhit trang
- Vién MIX liéu 32 vién/kg khong thé hién doc tinh cap.
- Vién MIX liéu 4 vién/kg/ngay trong 2 thang khdng thé hién doc tinh ban truong
dién.
3. Khao sat tac dung diéu hoa lipid mau cia vién MIX trén chuét nhat triang
- Trén md hinh gdy RLLM mau noi sinh bang tyloxapol: Vién MIX liéu 1
vién/kg/ngay trong 7 ngay thé hién tac dung giam TC, LDL-C, TG; Vién MIX liéu 2
vién/kg/ngay trong 7 ngay thé hién tac dung giam TC, LDL-C, TG va ting HDL-C
tuong duong vai atorvastatin liéu 60 mg/kg.
- Trén md hinh gdy RLLM ngoai sinh bang ché d6 an giau lipid: Vién MIX liéu 1
vién va 2 vién/kg/ngay trong 6 tuan déu thé hién tac dung giam TC, LDL-C twong
duong véi atorvastatin liéu 10 mg/kg.
4. Khao sat tac dong wc ché hoat tinh HMG-CoA reductase caa vién MIX
in vitro va in vivo
- Vién MIX & ndng d6 8000 pg/mL chua thé hién tac dong e ché hoat tinh HMG-
CoA reductase in vitro.
- Vién MIX liéu 1 vién va 2 vién/kg/ngay trong 7 ngay déu thé hién tac dong wc ché

hoat tinh HMG-CoA reductase twong dwong véi atorvastatin liéu 60 mg/kg in vivo.
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KIEN NGHI

Céc két qua dat dugc cua dé tai 1a co s¢ khoa hoc dé thuc hién cac huéng
nghién cau tiép theo, nhiam c6 thém dit liéu tién 1am sang can thiét tredc khi tién hanh
thir nghiém 1am sang, mot sé kién nghi nhu sau:

1. Khao sét tac dung diéu hoa lipid méau khi két hop vién MIX véi atorvastatin trén
thuc nghiém.
2. Khao sat tac dung diéu hoa lipid mau khi két hop vién MIX véi ezetimibe trén thyuc

nghiém.
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PHU LUC
Phu luc 1. Phiéu kiém nghiém Nguwu tét

CONG TY €O PHAN DUGC LAM BONG
LADOPHAR LADOPHAR

PHIEU KIEM NGHIEM

Mau kiém nghiém: Ngwu TAt Ngudn gbc: Viét Nam
Ngay ldy mau: 12/11/2018 Tiéu chun &p dung: DBVN V

Yéu cau kiém nghiém: Kiém tra chat lvong
Tinh trang mau: MAu déng trong tai PE

Chi tiéu Mcrc chét lwong Két qua
Mo ta Ré hinh tru dai 20 - 30 cm, dwéng kinh 0,5 - 1 cm. | Bang
DPau trén mang vét tich cha gbc than, dau dudi
thudn nhé. Mat ngoai mau vang nau, ¢é nhiéu vét
nhan doc nhé va vét tich cta ré con.
Vi phau Phai dat theo yéu cau Pat
Soi bot Phai dat theo yéu cau Pat
Pinh tinh Nguru tat Pung
D6 am Khéng qua 12% Bat (11,25%)
Tap chat Ty 1& gbc than con sot lai: Khéng qua 1,0% Dat (0,81%)
Tap chét khac: Khéng qua 1,0% Dat (0%)
Tro toan phan Tro toan phan khéng qua 9% Dat (8,48%)

Kim loai nang Pb: Khéng qua 0,3 ppm
Cd: Khéng qua 0,8 ppm
Hg: Khéng qua 1,0 ppm
As: Khéng qua 2,0 ppm

Bat (0,002 ppm)

Dat (khéng phat hién)
Dat (khéng phat hién)
Bat (khéng phat hién)

Chat chiét duwoc | Khéng dudi 6,5% tinh theo dwoc liéu khd kiét
trong dworc liéu

Dat (9,6%)

KET LUAN: Mau thir dat cac chi tiéu da thir theo DBVN V.
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Phu luc 2. Phiéu kiém nghiém Pan sam

LADOPHAR

M&u kiém nghiém: Ban sam
Ngay lay mau: 12/11/2018

CONG TY CO PHAN DUCUC LAM PONG

LADOPHAR

PHIEU KIEM NGHIEM

Nguén gbc: Viét Nam

Tiéu chuan ap dung: DBVN V

Yéu ciu kiém nghiém: Kiém tra chat lvong
Tinh trang mau: M&u déng trong tai PE

Chi tiéu Mdrc chat lweng Két qua
Mb ta Ré hinh try dai, hoi cong, dai 10 - 20 cm, dudng buang
kinh 0,3 - 1 cm. Mat ngoai mau nau do, thé rap, cé
van nhan doc. Vé ré gia bong ra, thuwéng cé mau
nau tia, chét cirng va gion. Mat bé gay khéng chic
co vét nirt, phan gb mau vang xam hoac nau tia
vé&i bé mach mau trang vang, xép theo huréng
xuyén tam. Mui nhe, vj hoi déng va se.
Vi phau Phai dat theo yéu cu Pat
Soi b6t Phai dat theo yéu cau Pat
Binh tinh Ban sam Pung
D6 &m Khéng qua 12% Dat (11,4%)
Tap chéat Khéng qua 1,0% Dat (0%)
Tro toan phan Khéng qua 10% Dat (9,1%)
Tro khéng tan trong acid | Khéng qua 3% Dat (2,3%)
Kim loai néng Khéng duoc qua 30 ppm bat
Chat chiét dwgc trong | Chat chiét dwoc trong ethanol: Khéng it hon 15% | Pat (17,4%)
dwoc liéu tinh theo dwoc liéu khé kiét
Chét chiét duoc trong nwéc: Khéng it hon 35% Dat (37,2%)
tinh theo dwoc liéu kho kiét
Binh lvong Dinh Irgng Tanshinon 11A: Khéng it hon 0,2% tinh | Bat (0,31%)
trén dwoc liéu kho kiét.
Binh lrong acid Savianolic B: Khéng it hon 3% Dat (4,6%)
tinh trén duwoc liéu kho kiét
KET LUAN: Mau th(r dat cac chi tiéu da thir theo DDVN V.
".';y 18 thang 11 ndm 2018
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Phu luc 3. Phiéu kiém nghiém Tam that

CONG TY CO PHAN DUOC LAM DONG
LADOPHAR LADOPHAR

PHIEU KIEM NGHIEM

Mau kiém nghiém: Tam thét Nguédn gbc: Viét Nam

Ngay ldy mau: 12/11/2018 Tiéu chudn ap dung: TCCS
Yéu cau kiém nghiém: Kiém tra chéat lwvong

Tinh trang mau: M&u déng trong tai PE

Chi tiéu Mirc chét lwong Két qua

M6 ta Ré& cu cé hinh dang thay di, hinh try, hinh nén, dai | Bung
1,5 -4 cm, dwdng kinh 1,2 - 2 cm. Mat ngoai mau
nau xam hay vang xam, trén méat cé nhirng vét
nhan doc nhé. Trén mét dau c6 nhixng bwdu nhd 1a
vét tich cha ré con. Chét cirng rén, khé bé. Khi dap
v&, phan gé va phan vé dé tach réi nhau. Mat cét
c6 mau xam lyc, xanh, vang hoac trdng xam, cé
nhirng chdm nhé mau nau. Phan gé & trong mau
xam nhat. Mui thom nhe, vi ddng hoi ngot.

Vi phau Phai dat theo yéu cau Pat
Soi bt Phai dat theo yéu cau Pat
Pinh tinh Tam that Puang
D6 am Khéng qua 14% Pat (12,9%)
Tap chét Khéng qua 1,0% Pat (0,61%)
Tro toan phan Khéng qua 6% Pat (5,1%)
Tro khéng tan trong acid | Khéng qua 3% Pat (2,2%)
Gidi han chi Khéng qua 3 ppm Pat (khéng
phat hién)
Chét chiét duwoc trong Khéng it hon 16% tinh theo duwoc liéu kho kiét Pat (19,1%)
duoc liéu
Pinh lwvong Ham lwgng Notoginsenoside R1: Khéng duéi 0,4% | Dat (0,52%)
tinh theo dworc liéu kho kiét.
Téng ham lwong cac Ginsenoside Rb1, Rg1 va Dat (7,32%)

Notoginsenoside R1: Khéng duéi 5% tinh theo
duoc liéu kho kiét.

KET LUAN: M3u thir dat yéu cdu chét luong theo TCCS.
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Phu luc 4. Két qua ndng d thanh phan lipid mau cia cic 16 chudt trén mé hinh giy
RLLM néi sinh bang tyloxapol
1. Nong d6 TC (mg/dL)

Nhom sinh ly (tyloxapol -) Nhom bénh ly (tyloxapol +)

STT  Ching M2 STT  Chang M1 M2 AT60
1 68 82 1 373 347 205 233
2 76 84 2 445 309 256 211
3 84 91 3 358 309 207 158
4 86 88 4 383 353 170 233
5 87 97 5 401 293 185 140
6 81 86 6 336 283 242 237
7 107 87 7 238 297 255 232
8 99 80 8 341 286 196 203
9 104 86 9 441 222 254 213
10 91 98 10 314 195 150 217
B 88,30 87,90 B 363,00 289,40 212,00 207,70

SEM 3,89 1,87 SEM 19,44 15,53 12,07 10,50

2. Nong ¢ HDL-C (mg/dL)

Nhom sinh ly (tyloxapol -) Nhom bénh ly (tyloxapol +)

STT  Ching M2 STT  Chang M1 M2 AT60
1 445 37,5 1 27,1 29,6 29,6 28,9
2 36,2 37,9 2 22,9 26,6 21,6 32,1
3 37,76 35 3 25 29,6 22,5 25,2
4 45 44,6 4 18,8 32 34,6 41,4
5 39,8 34,5 5 28,7 31,2 36,7 27,2
6 40,8 53,7 6 16,2 19,9 20,2 34,7
7 36,1 34,6 7 25,1 28,4 33,6 36,1
8 42,7 39,1 8 19,5 19,9 24,4 34,7




9 41,6 35,3 9 26,2 27,6 28,8 42,9

10 37,9 42,8 10 25,4 23,2 42,4 36,5

B 40,22 39,50 B 23,49 26,80 30,44 33,97

SEM 1,03 1,92 SEM 1,28 1,39 2,30 1,82
3. Nong d¢6 LDL-C (mg/dL)

Nhom sinh ly (tyloxapol -) Nhom bénh ly (tyloxapol +)

STT  Ching M2 STT  Chiing M1 M2 AT60
1 12 14 1 34 31 19 22
2 12 21 2 21 24 22 14
3 14 13 3 41 28 24 18
4 10 11 4 23 25 26 22
5 9 14 5 30 19 14 22
6 13 11 6 37 27 25 26
7 15 8 7 29 29 26 18
8 13 7 8 26 24 17 14
9 12 8 9 38 25 19 25
10 14 10 10 33 26 24 17

B 12,40 11,70 B 31,20 25,80 21,60 19,80

SEM 0,58 1,30 SEM 2,09 1,04 1,31 1,34

4. Nong d6 TG (mg/dL)

Nhém sinh ly (tyloxapol -) Nhom bénh ly (tyloxapol +)

STT CSL M2 STT CBL M1 M2 AT60
1 87 96 1 858 704 610 643
2 91 106 2 750 712 756 632
3 78 111 3 758 776 765 770
4 67 111 4 847 709 577 703
5 98 88 5 752 756 519 510
6 93 89 6 919 720 702 707




7 101 86 7 765 720 695 631

8 94 92 8 842 729 714 626
9 85 83 9 729 626 608 600
10 112 86 10 830 699 607 628
B 90,60 94,80 B 805,00 715,10 655,30 645,00
SEM 3,94 86 SEM 19,72 12,47 25,97 22,14

CSL: Chsng sinh ly; CBL: Chizng bénh Iy; M1: Vién MIX liéu uéng 1 vién/kg; M2: Vién
MIX liéu uong 2 vién/kg; AT60: Atorvastatin licu uong 60 mg/kg; TB: Trung binh; SEM:

Standard error of the mean (sai sé chuan cua gid tri trung binh).



Phu luc 5. Két qua trong lwgng va ndng d thanh phan lipid mau cia cac 16 chudt

trén md hinh gdy RLLM ngoai sinh bing ché d¢ n giau lipid.

1. Trong lwgng chudt (g)

L6 1 (CSL)

STT Tuian0 Tuanl  Tuan2  Tuan3 Tuan4 Tuan5 Tuan6
1 18,1 19,9 22,2 25,1 22,4 24,6 23,4
2 20,5 24,9 29,9 34,8 34,0 23,3 31,9
3 19,9 21,0 24,7 29,0 30,0 30,8 31,2
4 19,3 22,0 25,4 27,1 29,3 31,1 31,3
5 18,9 21,7 24.8 24,7 27,0 28,0 28,1
6 19,2 21,9 24,8 25,5 25,9 26,4 25,6
7 20,3 20,8 19,9 24,5 26,9 29,2 29,6

B 19,5 21,7 24,5 27,2 27,9 27,6 28,7

SEM 0,8 1,6 3,1 3,7 3,6 3,0 3,2

L6 2 (CBL)

STT Tuan0 Tuanl  Tuan2  Tuan3 Tuan4 Tuan5 Tuan6
1 22,0 26,1 29,0 31,9 32,0 25,7 23,8
2 20.8 24,4 29,7 32,4 34,0 23,7 20,1
3 22,0 17,8 18,3 18,9 20,4 20,4 19,5
4 19,5 23,6 28,1 32,2 33,9 34,6 32,6
5 19,6 19,5 19,8 22,7 23,0 24,7 23,5
6 20,6 22,0 27,8 31,9 32,3 33,0 32,4
7 20,1 25,0 26,3 26,2 26,5 26,9 25,5

B 20,7 22,6 25,6 28,0 28,9 27,0 25,3

SEM 1,0 3,0 4,6 55 5,6 51 5,3




L6 3 (M)

STT Tuin0 Tuinl Tuin2 Tuin3 Tuin4 Tuin5  Tuinb
1 21,8 22,2 24,5 25,4 26,3 27,8 26,0
2 20,1 21,7 24,3 25,6 23,5 25,4 25,0
3 19,6 22,5 25,8 27,8 28,1 30,0 28,6
4 18,6 23,3 27,0 29,2 30,4 31,6 30,2
5 19,7 21,5 23,9 25,9 27,3 27,7 26,6
6 21,4 20,7 22,1 23,6 25,0 26,7 24.6
7 17,6 18,8 21,6 24,2 26,3 30,7 30,2
B 19,8 21,5 24,2 26,0 26,7 28,6 27,3

SEM 1,5 1,5 1,9 2,0 2,2 2,3 2,4

Lo 4 (M2)

STT TuianO0 Tuinl Tuin2 Tuan3 Tuin4 Tuin5 Tuinb
1 20,2 23,9 27,8 30,0 30,6 33,9 32,6
2 19,0 20,7 23,0 239 24,0 24,6 24,1
3 20,5 21,7 25,6 27,9 29,0 29,9 25,4
4 19,9 21,1 26,0 30,2 31,9 35,2 32,3
5 22,0 24,4 26,7 28,0 28,7 28,2 27,4
6 18,6 21,1 25,8 28,2 28,7 28,2 27,7
7 21,2 25,2 28,1 30,4 30,7 27,0 26,5

B 20,2 22,6 26,1 28,4 29,1 29,6 28,0

SEM 1,2 1,9 1,7 2,3 2,5 3,8 3,3

Lo 5 (AT10)

STT TuinO Tuinl Tuin2 Tuin3 Tuin4  Tuidn5 Tuinb
1 21,5 21,6 24.8 26,9 28,4 21,0 21,1
2 20,5 15,0 18,9 21,8 24,1 25,6 24,7
3 18,8 18,7 20,8 25,7 26,4 27,5 23,0
4 19,1 19,2 24,0 25,1 26,3 26,0 26,3




5 20,6 17,8 22,8 21,6 19,1 20,2 19,8
6 18,80 14,4 19,2 22,4 25,0 25,8 25,2
7 20,7 19,9 25,0 27,0 27,3 27,9 26,1
B 20,0 18,1 22,2 24,4 25,2 24,9 23,7
SEM 1,10 2,60 2,60 2,40 3,00 3,00 2,50
2. Nong do thanh phin lipid mau
L6 1 (CSL)
STT TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL) LDL-C (mg/dL) TG (mg/dL)
1 88,04 55,83 18,36 69,23
2 82,55 57,54 11,64 66,83
3 81,57 49,09 23,29 45,93
4 85,25 52,33 22,66 51,32
5 81,89 44,98 26,45 52,31
6 84,13 46,47 24,27 66,95
7 76,83 54,97 10,11 58,73
B 82,89 51,60 19,54 58,76
SEM 3,49 4,86 6,41 9,16
L6 2 (CBL)
STT TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL)  LDL-C (mg/dL) TG (mg/dL)
1 138,16 40,10 83,40 73,29
2 90,76 39,48 33,38 89,49
3 86,47 42,88 30,63 64,82
4 104,11 55,57 32,45 80,47
5 98,42 44,23 45,19 44,99
6 104,35 54,19 29,86 101,51
7 105,04 58,86 32,76 67,12
B 103,90 47,90 41,09 74,53
SEM 16,74 8,05 19,35 18,30




L6 3 (M)

STT TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL)  LDL-C (mg/dL) TG (mg/dL)

1 90,35 52,49 19,12 93,68

2 89,08 64,01 10,07 74,99

3 97,71 61,85 17,81 90,26

4 119,23 80,24 25,80 65,95

5 86,65 40,45 29,81 81,95

6 78,75 48,43 7,43 114,47

7 74,63 49,43 8,98 81,12
B 90,91 56,70 17,00 86,06
SEM 14,62 13,15 8,67 15,55
L6 4 (M2)
STT TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL) LDL-C (mg/dL) TG (mg/dL)

1 85,26 56,93 14,26 70,37

2 77,32 41,45 13,99 109,39

3 76,31 46,85 15,06 71,98

4 98,27 53,23 31,99 65,26

5 84,39 50,89 14,56 94,68

6 97,53 61,13 16,68 98,58

7 80,27 40,49 30,72 45,29
B 85,62 50,14 19,61 79,36
SEM 9,02 7,71 8,08 22,36
L6 5 (AT10)
STT TC (mg/dL) HDL-C (mg/dL)  LDL-C (mg/dL) TG (mg/dL)

1 78,39 41,80 26,97 48,11

2 82,12 51,48 14,26 81,89

3 80,24 55,02 11,62 67,99

4 71,18 40,98 12,52 88,39




) 72,95 40,64 21,87 52,19

6 81,14 47,81 18,30 75,16
7 88,01 57,69 9,89 102,13
B 79,15 47,92 16,49 73,69
SEM 5,70 7,04 6,19 19,34

CSL: Udng nuée cat, CBL: Udng cholesterol; M1: Udng dung dich gidu lipid + vién
MIX liéu 1 vién/kg; M2: Ubng dung dich giau lipid + vién MIX liéu 2 vién/kg; AT10:
Udng dung dich giau lipid + atorvastatin liéu 10 mg/kg; TB: Trung binh; SEM: Standard

error of the mean (sai Sé chudn cua gia tri trung binh).



Phu luc 6. Két qua tac dong trc ché hoat tinh HMG-CoA reductase ciia vien MIX

in vivo
Nhom sinh ly (tyloxapol -) Nhom bénh ly (tyloxapol +)
STT CSL M2 STT CBL M1 M2 AT60
1 0,039 0,02 1 0,087 0,062 0,029 0,028
2 0,042 0,048 2 0,086 0,038 0,026 0,048
3 0,04 0,03 3 0,095 0,021 0,024 0,037
4 0,05 0,056 4 0,082 0,018 0,029 0,020
5 0,038 0,037 5 0,108 0,043 0,040 0,011
6 0,043 0,042 6 0,081 0,033 0,078 0,017
7 0,05 0,038 7 0,088 0,038 0,024 0,041
8 0,046 0,045 8 0,089 0,066 0,031 0,014
9 0,048 0,037 9 0,086 0,053 0,036 0,03
10 0,055 0,029 10 0,103 0,017 0,04 0,05
11 0,052 0,043 11 0,079 0,012 0,027 0,047
12 0,027 0,037 12 0,093 0,028 0,023 0,033
TB 0,044 0,039 B 0,090 0,036 0,034 0,031

SEM 0,002 0,003 SEM 0,003 0,005 0,004 0,004

CSL: Chung sinh ly; CBL: Chitng bénh ly; M1: Vién MIX liéu uong 1 vién/kg; M2: Vién
MIX liéu uong 2 vién/kg; AT60: Atorvastatin licu uong 60 mg/kg; TB: Trung binh; SEM:

Standard error of the mean (sai s6 chuan cza gia tri trung binh).
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