Danh gia tac dung giam dau
cua vién nang cing Ich phu dan
trén dong vat thuc nghiém

ANALGESIC EFFECTS OF ICH PHU DAN CAPSULES
ON EXPERIMENTAL ANIMALS
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Muc tiéu: Nghién ciu nhdm ddnh gid tdc dung gigm dau cda vién nang cung ich phu dan trén
doéng vdt thuc nghiém.

Déi tuong va phuong phdp: Tién hanh nghién ciu trén chudt nhat trdng bdng phuong phdp
mdm néng, phuong phdp tail flick, phuong phdp gdy dau bdng acid acetic.

Két qua: Vién nang cung ich phu dan liéu dung 1,44 vién/kg/ngdy va 2,88 vién/kg/ngay cé tdc
dung giam dau so véi 16 chiing sinh hoc va khéng c6 su khdc biét c6 y nghia théng ké so véi 16 uéng
thudc déi chiing duong.

Két ludn: Mdau vién nang cting ich phu dan thé hién c6 tdc dung giam dau theo cé co ché trung
uong va ngoai bién.

Turkhéa: ich phu dan, tdc dung gidm dau, déng vdt thuc nghiém.

SUMMARY

Objectives: The study aimed at evaluating the analgesic effect of Ich phu dan capsules in
experimental animal.

Subjects and methods: The research was conducted on white mice by hot plate method, tail flick
method, pain method with acetic acid.

Results: Ich phu dan capsules at doses of 1.44 tablets/kg/day and 2.88 tablets/kg/day analgesic
effects compared to the biological controls and there was no significant difference statistics compared
with the control group.

Conclusions: Ich phu dan tablets contributes analgesic effects in both central and peripheral
mechanismes.
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DAT VAN BE

DPau la cam giac khé chiu, xuat hién cling
lic véi sy tén thuong cla cdc mo té bao,
thong qua cam gidc dau, ngudi bénh cé phan
(ing, phan xa hay rut ra kinh nghiém dé khéng
ti€p tuc bi tén thuang [1]. Piéu tri dau, y hoc
hién dai s dung cac nhom thuéc NSAIDs,
corticoid, thuéc nay c6 tac dung nhanh va kha
hiéu qua, tuy nhién c6 nhiéu tac dung khong
mong muén. Do d6, xu huéng st dung thao
dudc va cac ché phdm c6 nguén gdc tu thién
nhién ngay cang dugc quan tam. Gidi thudng
Nobel y sinh hoc 2015 dugc trao cho phat
minh ra loai thuc chéng s6t rét Artemisinin
dugc nghién cltu ti mét loai thao dugc clia ba
nha khoa hoc: William C. Campbell (Pai hoc
Drew, New lJersey, My), Satoshi Omura (Pai
hoc Kitasato, Tokyo, Nhat Ban) va Tu Youyou
(Hoc vién Y hoc c6 truyén Trung Qudc) da
minh ching cho diéu d6 [2] . Viéc nghién ctu
cac cay thuéc nam dung trong chlta bénh
cing dugc Nha nudc va Bo Y té khuyén khich
bé&i day la mét hudng di ding dan hudng dén
muc dich tang cudng cung cap nguén thuéc
tot cho cong dong xét trén cac phuong dién
tinh hiéu qua, tinh an toan, gia thanh va tinh
san co. ich phu dan 1a bai thuéc kinh nghiém
dugc st dung diéu tri dau bung kinh nhiéu
thap ky nay. Theo YHCT bai thudc ¢é tac dung
b6 khi huyét, hanh khi hoat huyét chi théng,
diéu hoa kinh nguyét [3]. D€ c6 thém co s&
khoa hoc chiing minh tac dung cua ich phu
dan, thuan lgi hon cho ngudi bénh trong
qua trinh st dung, dé tai tién hanh chuyén
dang thuéc thanh dang vién nang cuing, thi
nghiém trén dong vat thuc nghiém nham
danh gia tinh an toan va hiéu luc cla thuéc,
tao tién dé cho thir nghiém phase | trén ngudi
khde manh tinh nguyén.

NGUYEN LIEU, oI TUONG VA PHUONG PHAP
NGHIEN CUU
Nguyén liéu nghién ciu

Vién nang cung ich phu dan véi thanh phan
gom 361,9 mg cao khé chiét xuat (ty lé cao:
9,09:1) tir hén hgp nguyén lieu gém ich mau
800mg, Huong phu 600mg, Hoang ky 140mg,
Ngdi ciu 500mg, Cam thao 50mg, Xuyén
duong quy 500mg, Huyén hoé 400mg, Bach
thugc 200mg, Xuyén khung 100mg. Phu liéu:
calcium carbonat, bét talc, mu6i magnesium
stearate, hgp chat sodium benzoate, vo nang
gelatin vira da 1 vién. Liéu lugng, dudng dung:
uéng maéi lan 3 vién, ngay uéng 2 lan, sau an
30 phut.

Thudc d6i ching duong: Codein photphat
20 mg/kg/ngay va aspirin liéu 150 mg/kg/ngay.
Pong vat nghién citu

Chuét nhat trdng ching Swiss ca 2 gidng
khoe manh, trong lugng 20 + 2g do vién Vé
sinh dich té Trung uong cung cap.

Tat ca dong vat dugc nudi 7 ngay trudc khi
nghién ctu va trong suét thdi gian nghién
cltu bang thuc an chuén riéng cho ting loai
tai phong thi nghiém cta B6 mén Dugc ly -
Truong Pai hoc Y Ha Noi.

Phuong phap nghién ciu

- Panh gia tac dung gidm dau cula vién
nang cung Ich phu dan bang phuong phap
mam nong [1],[4]:

+ Nguyén tac: Chudt dugc chia lam 4 16,
moi 16 10 con gém: 16 ching sinh hoc, 16 udng
Codein phosphat 20mg/kg/ngay, |6 uéng vién
nang cung Iich phu dan 1,44 vién/kg/ngay,
udng vién nang ciing ich phu dan 2,88 vién/
kg/ngay.

+ Cach tién hanh: Chudt & cac 16 dugc uéng
nudc cat hodc thudc th moi ngay 1 lan vao
budi sang trong 5 ngay lién tuc. Dat chuédt
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[én mam noéng (may Hot plate), ludn duy tri
& nhiét d6 56°C bang hé théng 6n nhiét. Thai
gian phan ung véi kich thich nhiét dugc tinh tu
lic dat chuét 1én mam nong dén khi chudt co
phan xa liém chan sau.

+ Phuong phap danh gia: do thai gian phan
Ung vaGi nhiét d6 clia chudt sau khi uéng thuéc
lan cudi cung 1 gid. Phuong phap do: So sanh
thai gian phan Ung véi kich thich nhiét gilra
cac 16 chudt véi nhau.

-Panh giad tdc dung gidm dau clia vién nang
cling ich phu dan béng phuong phap may do
ngudng dau [5]:

+ Nguyén tac: Chuét dugc chia lam 4 16,
mai |6 10 con gom: 16 ching sinh hoc, 16 uéng
Codein phosphat 20mg/kg/ngay, 16 uéng vién
nang cing ich phu dan 1,44 vién/kg/ngay,
uéng vién nang cting ich phu dan 2,88 vién/
kg/ngay.

+ Cach tién hanh: Chuot & cac 16 dugc udng
nudc cat hoac thudc th méi ngay 1 lan vao
budi sang trong 5 ngay lién tuc. it chuét lén
may tail flick, dubi chuét dugc dat vao khe
chiéu buc xa nhiét tu dong. Thoi gian phan
Ung dugc tinh tu luc dat duodi lén khe chiéu
buic xa nhiét dén khi chuét c6 phan xa vay duoi
ra khoi nguén nhiét.

+ Phuong phap danh gia: Bo thdi gian
phan (ng cta chudt sau khi uéng thuéc lan
cudi cung 1 gid. So sanh thai gian phan tng
gilia cac 16 chudt véi nhau.

- Banh gid tac dung gidm dau cda vién
nang cuing ich phu dan bang phuong phap
gdy quan dau bang acid acetic [6],[7]:

+ Nguyén tac: Chuét dugc chia lam 4 16,
mdi |6 10 con gom: 16 ching sinh hoc, 16 uéng
Aspirin liéu 150mg/kg, 16 udng vién nang ciing
ich phu dan 1,44 vién/kg/ngay, uéng vién nang
cling ich phu dan 2,88 vién/kg/ngay.

+ Cach tién hanh: Chuét & cac 16 dugc
udng nudc cat hodc thuéc thit mdi ngay 1 lan
vao budi sang trong 5 ngay lién tuc. Ngay thu
5, sau khi uéng thudc 1 gig, tiém vao 8 bung
moi chuét 0,2 ml dung dich acid acetic 1%.

+ Phuong phap danh gia: Dém s6 con quan
dau clia tiing chudt trong mai 5 phut cho dén
hét phut tha 30 sau khi tiém acid acetic. So
sanh s6 con quan dau cla chudét gilta cac 16
véi nhau.

Phuong phap xt ly sé liéu

Cac s6 liéu nghién ctu dugc thu thap va
xt ly bang phuong phap théng ké y sinh hoc
theo t-test-Student va test trudc sau (Avant-
apres). Biéu dién dudi dang X + SD. Su khac
biét cé y nghia thong ké khi p < 0,05.

KET QUA VA BAN LUAN
Tac dung giam dau cda vién nang ciing ich
phu dan bang phuong phap mam néng

Nhém nghién cdu s dung mé hinh su
dung tac nhan nhiét d6 gay dau nham danh
gia tac dung giam dau trung uong ctia thudc
va so sanh véi tdc dung clia codein liéu tuong
duong lam sang. Sau 5 ngay tién hanh thu
dugc két qua duéi day:

Codein phosphat liéu 20 mg/kg/ngay c6
tac dung kéo dai ro rét thagi gian phan ung véi
nhiét do ctia chudt nhat trang (p < 0,01). Vién
nang cung ich phu dan ca 2 liéu 1,44 vién/kg/
ngay va 2,88 vién/kg/ngay uéng trong 5 ngay
lién tuc lam tang rd rét thai gian phan Ung
vGi nhiét d6 clia chudt nhat trang (p < 0,01).
Thdi gian phdn Ung véi nhiét d6 6 2 16 dung
vién nang cting ich phu dan khéng cé su khac
biét véi nhau va khéng c6 su khac biét véi 16
chuét uéng codein phosphat liéu 20 mg/kg/
ngay (p > 0,05).
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Bang 1. Anh huéng ctia vién nang cting ich phu dan Ién thoi gian phdn ting
cta chudt nhdt trdng bdng phuong phdp mdm néng

Thoi gian phan ting

L6 chuét ia

) (giay)
L6 1: chidng sinh hoc 10 12,45 + 3,97
L6 2: ubng Codein phosphat 20mg/kg/ngay 10 19,05 £ 5,66
[ < 0,01
L6 3: udng vién nang cing ich phu dan 1,44 vién/kg/ngay 10 21,14+ 3,59
P, < 0,001
P, > 0,05
L6 4: uéng vién nang cing ich phu dan 2,88 vién/kg/ngay 10 18,78 + 4,64
P, < 0,01
P., > 0,05
P,. > 0,05

Tac dung gidm dau chia vién nang ciing ich phu dan béang phuong phap tail flick
Sau 5 ngay udéng thuéc/nudc cat lién tuc, nhém nghién cdru thu dugc két qua sau:

Bdng 2. Tdc dung gidm dau cta vién nang cung ich phu dan lén théi gian phdn ting
cta chuét nhdt trdng bdng phuong phdp tail flick

Thoi gian phan ting

L6 chuot n N

' (giay)
L6 1: chung sinh hoc 10 8,26 £ 3,02
L6 2: ubng Codein phosphat 20mg/kg/ngay 10 11,36 + 1,30
P, < 0,01
L6 3: uéng vién nang cung ich phu dan 1,44 vién/kg/ngay 10 10,61 +1,11
P, < 0,05
P,, > 0,05
L6 4: udng vién nang cling ich phu dan 2,88 vién/kg/ngay 10 11,08 + 2,62
P, <0,05
P, > 0,05
P, > 0,05

Codein phosphat liéu 20 mg/kg/ngay co
tac dung lam tang thdgi gian phan Ung cla
chudt so véi 16 ching sinh hoc (p < 0,01). Vién
nang cung ich phu dan ¢ 2 liéu 521,1mg cao
kho/kg/ngay va 1042,2mg cao kho/kg/ngay
udng trong 5 ngay lién tuc lam tang thaoi gian

phan Ung cla chuét so véi 16 chiing sinh hoc
(p < 0,05). Thai gian phan Ung clia chuét &2 16
dung vién nang ciing ich phu dan khéng cé su
khac biét véi nhau va khong cé su khac biét véi
|6 chuét uéng codein phosphat liéu 20 mg/kg/
ngay (p > 0,05).
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Tac dung giam dau ciia vién nang ciing ich phu dan bang phuong phap gay dau bang acid acetic
Sau 5 ngay uéng thuéc/nuédce cat, nhom nghién cdiu thu dugc két qua sau:

Bang 3. Anh huéng ctia vién nang cting ich phu dan Ién s6 con qudin dau cta chudt nhdt trdng

S6 con quan dau (sé con/ 5 phat)

L6 chuot n  0-5 >5-10 >10- >15- >20-  >25-
phut phut 15phit 20phat 25 phat 30 phat
R i . 690+ 21,00 1630+ 1390+ 11,90= 7,70 £
L6 1; ching sinh hoc 10
2,13 5,83 4,27 4,36 3,73 2,95
L6 2: uéng Aspirin 10 2,90+ 1400+ 11,40+ 9,70 = 8,00 + 540+
liéu 150mg/kg 2,13 5,64 4,55 2,45 1,25 1,07
P,, <0,01 < 0,05 < 0,05 < 0,05 < 0,01 < 0,05
L6 3: ubng vién nang
o 5900+ 12,80+ 10,80+ 8,20 £ 6,40 = 4,00 =
cung Ich phu dan 10
- ) 2,02 4,42 3,97 3,12 3,03 2,26
1,44 vién/kg/ngay)
P, >005 <001 <001 <001 <001 <001
P,, < 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05 > 0,05
L6 4: udng vién nang
. 6,20 + 1390+ 10,70 8,40 + 6,50 + 4,40 +
cung Ich phu dan 10
. X 3,43 4,33 4,69 3,60 2,84 2,12
2,88 vién/kg/ngay)
P, >005 <001 <005 <001 <001 <005
P, <005 >005 >005 >005 >005 >005
P.s >005 >005 >005 >005 >005 >005

Nghién ctru cho thdy vién nang cung ich
phu dan liéu 1,44 vién/kg/ngay va 2,88 vién/
kg/ngay udng trong 5 ngay lién tuc lam giam
s6 con quan dau & tat ca cac thoi diém nghién
cuu: liéu 1,44 vién/kg/ngay c6 tac dung giam
dau xuat hién sém trong vong 5 phut ké tu khi

gay dau, nhung chi kéo dai dén 25 phut. Liéu
2,88 vién/kg/ngay xuat hién tac dung giam
dau sau 5 phut nhung kéo dai tac dung dén 30
phut sau gay dau. Khong cé su khac biét co6 y
nghia théng ké vé s6 con dau quan khi so sanh
216 véi nhau va so véi 16 udng aspirin.
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KET LUAN

Vién nang cung ich phu dan liéu dung 1,44
vién/kg/ngay va 2,88 vién/kg/ngay uéng trong
5 ngay lién tuc thay co tac dung giam dau khi
nghién ctiu tac dung giam dau bang:

- Phuong phap mam néng: thé hién bang
tang rd rét thoi gian chudt phdn Ung véi nhiét
d06 so v6i 16 chiing sinh hoc va khéng ¢ su khac
biét c6 y nghia thong ké so vai 16 udng codein
phosphat 20 mg/kg/ngay.

- Phuong phép tail flick: thé hién bang tang
thai gian phdn Ung clia chudt so véi 16 chiing
sinh hoc va khéng ¢6 su khac biét cé y nghia
théng ké so vai 16 ubng codein phosphat 20
mg/kg/ngay.

- Phuong phap gay quan dau bang acid
acetic: thé hién bang gidm rd rét sé con quan
dau & cac thoi diém nghién clu (tri thai diém 0
dén 5 phut) so vai 16 chiing sinh hoc va khéng
c6 su khac biét cé y nghia théng ké so vai 16
udng aspirin 150 mg/kg/ngay.

Nhu vay, qua nghién cliu budc dau cho thay
vién nang cting ich phu dan cé tac dung gidm dau.

TAI LIEU THAM KHAO

1. Vogel HG, Chapter H. Analgesic, Anti-
Inflammatory, and Anti-Pyretic Activity, 2016.
Drug Discovery and Evaluation: Pharmacological

Assays, pp.983-1116.

2. Wesley C Van Voorhis , Rob Hooft van
Huijsduijnen, Timothy N C Wells. Profile of
William C. Campbell, Satoshi Omura, and
Youyou Tu. Nobel Laureates in Physiology or
Medicine. Proc Natl Acad Sci U S A, 2015 Dec
29,112(52), pp.15773-15776.

3. Nguyén Nhuogc Kim cha bién. Phuong té
hoc, Nha xuat ban Y hoc, Ha Néi, 2015.

4. Mishra D, Ghosh G, Kumar PS, et al. An
experimental study of analgesic activity of
selective COX-2 inhibitor with conventional
NSAIDs. Asian Journal of Pharmaceutical and
Clinical Research, 2011, 4(1), pp.78-81.

5. FunaiY, Pickering AE, UtaD, etal. Systemic
dexmedetomidine  augments
in the
dorsal horn through activation of descending

inhibitory
synaptic transmission superficial
noradrenergic control: an in vivo patch-
clamp analysis of analgesic mechanisms. Pain,
2014,155(3), pp.617-628.

6. D6 Trung Dam. Thubc gidm dau chéng viéem
va cdc phuong phdp nghién ctu tdc dung dugc
ly. Nha xuat ban Y hoc, Ha Noi, 2017, tr.17-426.
7. Daniel Le Bars, et al. Animal Models of
Nociception, Pharmacological Reviews, 2001,
53(4), pp. 597- 652.

38 | TAP CHIY DUOC CO TRUYEN VIET NAM



