Nghién ciu tac dung ctia bot com
Kién ty chi thong - HV trén mé hinh
trao nguoc da day thuc quan trén thuc nghiém

RESEARCH ON EFFECTS OF KIEN TY CHI THONG — HV GRANULE
ON GASTROESOPHAGEAL REFLUX MODEL

Hoang Trong Quan, Pham Thdy Phuong, Pham Quéc Binh

oM TiT Hoc vién Y - Dugc hoc ¢6 truyén Viét Nam

Muc tiéu: Nghién cuu tdc dung cda bét c6m Kién ty chithéng - HV trén mé hinh trdo ngugc da day
thuc quan trén thuc nghiém.

Déi tuong va phuong phdp: Nghién ciu tha nghiém trén dong vat thuc nghiém. Chudt céng
trdng chdng Wistar, ca hai giéng, khée manh, can ndng 220 + 30g. B6ng vat duoc nudi 5-7 ngay
trudc khi nghién cdu va trong suét thai gian nghién ciu trong diéu kién phong thi nghiém vaéi day da
thdrc dn va nuéc uéng tai BO mén Duoc ly - Trudng Dai hoc Y Ha Noi.

Két qua: Vi hai murc liéu: Kién ty chi théng - HV liéu tuong duong liéu du kién lam sang (1,8 g/kg/
ngay) va liéu cao gdp 2 lan lam sang (3,6 g/kg/ngdy) déu lam tdng pH dich vi, lam giam dé acid todan
phdn c6 y nghia théng ké so vdi 16 mé hinh. Déng thdi ¢6 xu hudng lam giam thé tich dich vi, giam
dé acid tu do va dién tich loét trung binh, chi sé thuc qudn so véi 16 mé hinh. Ty Ié giam loét so véi 16
mé hinh tuong ung la 22,72%; 1,80%. Khéng c6 su khdc biét vé mirc dé tdc dung cua Kién ty chi théng
- HV va esomeprazol vé dé acid toan phan, pH dich vi, dién tich tén thuong thuc quan va chi sé thuc
quan. Ciing nhu khéng cé su khdc biét vé mic dé tdc dung gitia hai muc liéu Kién ty chi théng - HV
trén thuc nghiém.

Két lud@n: B6t c6m Kién ty chi théng - HV ¢6 tdc dung trén mé hinh trdo ngugc da day thuc quan
trén thuc nghiém.

Tirkhéa: Trao nguoc da day thuc quan, Kién ty chi théng - HV.

SUMMARY

Objectives: To study the effect of Kien ty chi thong - HV granule on experimental gastroesophageal
reflux model.

Subjects and method: Experimental study on experimental animals. Wistar White rat, both
breeds, healthy, weight 220 + 30g. Animals were reared 5-7 days before the study and during the study
period in laboratory conditions with adequate food and water at the Department of Pharmacology -
Hanoi Medical University.
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Results: At two dose levels: Kien ty chi thong - HV equivalent to the expected clinical dose (1.8 g/
kg/day) and twice the clinical dose (3.6 g/kg/day) both increased gastric pH, reducing the total acidity
significantly compared to the model batch. At the same time, there was a tendency to reduce gastric
juice volume, free acidity and mean ulcer area, esophageal index compared with the model batch.
The rate of ulcer reduction compared to the corresponding model batch was 22.72%; 1.80%. There
was no difference in the level of effect of Kien ty chi thong - HV and esomeprazole in terms of total
acidity, gastric pH, esophageal lesion area and esophageal index. Also, there was no difference in the
level of effect between the two experimental doses of Kien ty chi thong - HV.

Conclusion: Kien ty chi thong - HV granule shows effects on the model of gastroesophageal reflux.

Keywords: Gastro Esophageal Reflux Disease, Kien ty chi thong - HV.

DAT VAN BE

Trong nhiing nam gan day, bénh trao
ngugc da day thuc qudn (GERD - Gastro
Esophageal Reflux Disease) la mét trong
nhing bénh phd bién trén thé gidi. Mac du
Y hoc hién dai (YHHD) da c6 nhiing tién bd
trong chan doan va diéu tri, tuy nhién GERD
van la moét van dé sutic khoe 16n béi s6 lugng
bénh nhan nhiéu, tinh chat bénh dé tai phat,
chi phi diéu tri cao va c6é thé gay ra moét s6
bién ching nguy hiém nhu: xuat huyét tiéu
hoa, thing, hep mon vi, ung thu... [1],[2]. Viéc
diéu tri GERD bang cac thudc YHCT ngay
cang dugc quan tam va dat dugc nhiéu két
qua co lgi trén lam sang. Bai thudc Kién ty
chi théng - HV (KTHV) c6 nguén géc tu bai
thu6c nghiém phuong “Kién ty hanh khi chi
td thang” trich trong “Nam y nghiém phuong”
cUa tac gia Nguyén Duic Poan gom 11 vi
thuéc: Pang sam, Hoai son, Bach truat, Tran
bi, Ban ha, Cam thao nam, Sa nhan, Bach linh,
Méc huong, Chi xac, Hau phac, dugc hién dai
héa dudi dang bot cém, dat TCCS, si dung
trong diéu tri GERD cho tac dung cai thién
tét cac triéu chiing trén 1am sang. D€ c6 thém
bang chiing khoa hoc trong diéu tri GERD cla
bét com Kién ty chi théng - HV, ching toi tién
hanh dé tai: “Nghién ctu tdc dung ctia bdt cém

Kién ty chi théng - HV trén mé hinh trao ngugc
da day thuc quan trén thuc nghiém’.

poI TUONG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU
Chat liéu nghién ciru

Bai thudc Kién ty chi thong - HV véi dang
bét coOm cé ngudn géc tir bai thuéc nghiém
phuong “Kién ty hanh khi chi t& thang” trich
trong “Nam Y nghiém phuong” clia tac gia
Nguyén Duc Doan.

Thanh phan céng thic mét géi bot 3 gam
cao kho:

- Dang bao ché: Thuéc dang bot (1 thang
thu6c 124 g dugc liéu = 5 goi bot).

- Liéu trén nguai: 5 géi thudc bot/ngay, 3g/
géi. Liéu tuong duong du kién dung trén chudt
céng trang, theo hé s6 6 la: 1,8 g/kg/ngay (0,6
goi’kg/ngay).

- Thuéc nghién ctu dugc bao ché tai Hoc
viénY - Dugc hoc c6 truyén Viét Nam. Nguon
thu6c dugc cung cap tai Vién dugc liéu Trung
uong theo tiéu chudn Dugc dién Viét Nam V va
dat tiéu chuan ca sé.

Déi tugng nghién cuu

Chuét c6ng trang ching Wistar, ca hai
giéng, khde manh, can nang 220 + 30g. Dong
vat dugc nudi 5-7 ngay trudc khi nghién cldu
va trong suét thoi gian nghién clu trong diéu
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Tén vi thudc

Liéu lugng (mg)/

T (Cao khé dugc liu) WL duoc liéu
1 Dangsam Radix Codonopsis javanicae 1500mg
2 Hoaison Rhizoma Dioscoreae persimilis 1500mg
3  Bachtruat Rhizoma Atractylodis macrocephalae 1500mg
4  Tranbi Pericarpium Citri reticulatae peren 54n 900mg
5 Banha Rhizoma Typhonii 900mg
6 Cam thdonam Herba et Radix Scopariae 600mg
7  Sanhan Frutus Amomi 900mg
8 Bachlinh Poria Cocos Wolf 1200mg
9  Moc huong Radix Saussureae lappae 900mg

10 Chixac Fructus Aurantii 900mg

11 Hau phac Cortex Magnoliae officinalis 1200mg

Ta duogc via dua

kién phong thi nghiém véi day du thic an va
nudc udng tai BO mon Dugc ly - Truong Dai
hoc Y Ha Noi.

Phuong phap nghién ctiu

Nghién cttu thir nghiém trén déng vat thuc
nghiém. 45 con chuét cong trang dugc chia
lam 5 16, m&i 16 9 con. Tat ca chudt dugc danh
s6 ma hoa, nghién ctu vién phau thuat dugc
lam mu dé khong biét dugc chudt nao &16 nao
nham muc dich han ché sai sé.

- L6 1 (chdng sinh hoc) (n = 9): uéng dung
moi pha thuéc 10mL/kg/ngay.

- L6 2 (M6 hinh) (n =9 ): udng nudc cat 10
mL/kg + udng indomethacin 40 mg/kg, uéng
10 mL/kg.

- L6 3 (ching duong) (n = 9): uéng
esomeprazol 10 mg/kg + uéng indomethacin
40 mg/kg, uéng 10 mL/kg.

- L6 4 (KTHV liéu cao) (n = 9): udng KTHV
liéu 3,6 g/kg/ngay (gap 2 lan liéu thap) +

indomethacin 40 mg/kg, uéng 10 mL/kg.

- L6 5 (KTHV liéu thap) (n = 9): uéng KTHV
lieu 1,8 g/kg/ngay (liéu c6 tac dung tuong
duong liéu du kién trén ngudi, tinh theo hé s6
6) + indomethacin 40 mg/kg, uéng 10 mL/kg.

Chuét & cac 16 1 dén 5 dugc uéng dung méi
pha thuéc/thuéce thir lién tuc trong thoi gian 7
ngay. Ngay th( 7 clia nghién ctu, sau khi uéng
thuéc thir mét gig, tién hanh cho chuét uéng
indomethacin. Chuét & cac 16 2-5 dugc gay mo
hinh trao ngugc da day thuc quan bang cach ma
6 bung, that da day & 2 vi tri: vi tri 1 1a vi tri giao
gilra ddy vi va than vi, vi tri 2 la tai mén vi. Péng
8 bung, sau 6h chuét duoc kéo cot séng ¢6, boc
16 thuc quan va da day. Lay lugng dich chia bén
trong da day vao éng ly tam cé chia do dé do thé
tich dich vi, pH, acid tu do va acid toan phan cla
dich vi. M& thuc quan va da day bang kéo theo
dudng b cong I6n, ria trong nuéc mudi sinh ly
lanh, c6 dinh thuc quan va da day.
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Quan sat bang kinh lup d6 phéng dai 10
lan, danh gia muc dé loét theo thang diém cla
Jonni Sharma va céng su (2014) [3].

Cdc chi tiéu ddnh giad:

Panh gia tadc dung théong qua do thé tich
dich vi, d6 pH dich vi. B acid tu do, d6 acid
toan phan. Chup anh va tinh dién tich tén

KET QUA NGHIEN cUU

thuong, tu dé tinh ty 1& gidam loét. Hinh anh
mo bénh hoc.
Xu ly s6 liéu

S6 liéu dugc thu thap va xt ly bang phan
mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0, su
dung test thong ké thich hop. Sukhac biétcdy
nghia théng ké khi p < 0,05.

Tac dung ctia KTHV trén chiic ndng bai tiét dich vi cia da day

Bang 1. Anh huéng ctia Kién ty chithéng - HV dén thé tich dich v

Thé tich dich vi (ml/100g )

L6 nghién cdu n (X +5D)
L6 1: Chung sinh hoc 9 0,206 + 0,06
L6 2: M6 hinh 9 1,810 £ 0,44***
Lo 3: Esomeprazol 9 1,379 £ 0,322
L6 4: KTHV 3,6 g/kg/ngay 9 1,686 + 0,45
L6 5: KTHV 1,8 g/kg/ngay 9 1,724 £ 0,473

(* So véi chiing sinh hoc: p < 0,05; * *: p < 0,01; ***: p <0,001; A so v&i mé hinh: p < 0,05; AA:
p < 0,01; AAA: p < 0,001)

Sau 7 ngay nghién cuu, thé tich dich vi da
day & 16 mé hinh tang cé y nghia thong ké so
véi 16 chiing sinh hoc (p < 0,001).

L6 chudt uéng esomeprazol lam gidm thé
tich dich vi c6 y nghia thong ké so véi |6 mo

hinh (p < 0,05).

KTHV & ca 2 muc liéu déu c6 xu hudng lam
gidm thé tich dich vi so vdéi 16 mé hinh, tuy
nhién su khac biét khéng cé y nghia thong ké
(p>0,05).

Bang 2. Anh huéng ctia Kién ty chi théng - HV dén pH, dé acid tu do, do acid toan phdn

L6 nghién ctiu n pH dich vi (Dng,ea;/il‘j:go(:;), D@(:nc;c(:/tlt;? (l;ozl;ﬁn
L6 1: Chidng sinh hoc 9 2,68 £0,65 16,87 £ 5,01 41,97 +£ 13,08
L6 2: M6 hinh 9 2,00 £0,39" 23,81 +4,77" 54,90 + 11,03"
L6 3: Esomeprazol 9 3,76 £ 0,944 13,07 £ 3,35%4 32,02 + 9,244
;‘;’kz /}:]22;/ 36 9 3,22 +1,05% 18,40+ 6,12 35,96 + 10,214
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p4-3 >0,05 <0,05 >0,05
Lo 5: KTHV 18 9 3,33+1,07% 20,04 + 6,05 36,05 + 9,90%
g/kg/ngay.

[ >0,05 <0,01 >0,05

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

(* So véi chuing sinh hoc: p < 0,05; * *: p < 0,01; ***: p <0,001; Aso v6i mé hinh: p < 0,05; AA: p < 0,01,
AAA: p < 0,001)

Sau 7 ngay nghién ctu, & 16 mé hinh pH
dich vi da day giam, d6 acid tu do va d6 acid
toan phan tang cé y nghia thong ké so vai 16
chuing sinh hoc (p < 0,01; p<0,05; p< 0,05).

L6 chudt udng esomeprazol va KTHV ca 2
muc liéu déu lam tang pH dich vi da day va lam
gidam do6 acid toan phan c6 y nghia théng ké so

vGi 16 mé hinh (p<0,05).

KTHV ca 2 muc liéu cé xu huéng lam giam
d6 acid tu do so vGi |6 mo hinh, tuy nhién su
khac biét khéng co y nghia thong ké (p>0,05).

Khong co su khac biét vé muic do tac
dung trén pH, d6 acid toan phan ctia KTHV va
esomeprazol.

DPanh gia tic dung cia KTHV dén tén thuong loét & thuc quan

Bang 3. Anh huéng ctia Kién ty chithéng - HV dén tén thuong loét thuc qudn

A a Dién tich & loét trung i \ Ty lé gidm

L6 nghién clu binh (mm?) Chi s6 thuc quan loét (%)
L6 1: Chung sinh hoc 9 0 0
L6 2: M6 hinh 9 12,19 £ 14,76*** 1,78 £ 0,97%**
L6 3: Esomeprazol 9 1,14 £ 3,414 0,89 £ 0,60° 90,64
ek KTHV e 9 9,42 + 15,02 1,11 +£1,67 22,72
g/kg/ngay
SN 9 11,97 15,79 133%1,23 1,80
g/kg/ngay

(* so véi chuing sinh hoc: p < 0,05; * *: p < 0,01, ***: p <0,001; A so v6i mé hinh: p < 0,05; AA: p < 0,01;
AAA: p < 0,001; Kiém dinh Mann-Whitney U test)

Sau 7 ngay nghién cudu, dién tich tén
thuong va chi s6 thuc quan & 16 mo hinh cao
c6 y nghia thong ké so vai 16 chiing sinh hoc
(p<0,001).

L6 ubng esomeprazol lam giam c6 y nghia
théng ké dién tich & loét trung binh va chi s

thuc quan so véilo mo hinh (p=0,024, p=0,035).

KTHV liéu 3,6 g/kg/ngay va KTHV liéu 1,8 g/
kg/ngay c6 xu hudng lam giam dién tich 6 loét
trung binh va gidm chi s6 thuc quan so véi 16
mé hinh (p >0,05). Ty |é gidm loét thuc quan so
v6i 16 m6 hinh lan luot 1a 22,72 %; 1,80%.
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=4

Khong co su khac biét vé murc d6 tac dung
clia esomeprazol va 2 muc liéu cha KTHV trén
cac chi sé dién tich 6 loét, chi s6 thuc quan
(p>0,05).

Hinh anh dai thé va vi thé da day - thuc quan

Thuc quan cta chuét 16 chidng sinh hoc

khong xuét hién tén thuong. G 16 mé hinh,
niém mac thuc quan bi loét, tén thuong trén
dién réng. Niém mac thuc quan tai nhém uéng
esomeprazol va hai nhom diéu tri bang KTHV
déu it xuat hién cac tén thuong trén niém mac
thuc quan hon so véi nhém mé hinh.

TR SY,] v FIE NG LA

Hinh 1. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc qudn chudt 16 chiing (chudt #02) (HE x 400)

C4u trac niém mac binh thudng. Niém mac thuc quan phu biéu mé lat tang cé 16p sting hoa
nhe trén bé mat, cac 16p biéu mo rd cau tric tao thanh cac nhd nho trén bé mat, mang day ré.

a.a\\ \.i

Hinh 2. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc qudn chudt 16 mé hinh (chudt #14) (HE x 400).

Trot, loét niém mac thuc quan

Niém mac thuc quan phu biéu mé lat tdng c6 vung bi trgt loét néng, mat I16p biéu mé ph,
day 6 trot loét vugt qua Ip co niém, mé dém phu né va thoéi hda, xam nhiém mét vai dam té
bao bach cau. S6 lugng mach mau thua thét. Cac té bao bi€éu mé ba 6 loét bi long troc.
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Hinh 3. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc quan chudt 16 chiing duong (chudt #23). (HE x 400)
Niém mac thuc quan pha biéu mé lat tang c6 I6p sting kha day, bi phu né day 1én, cac té€ bao
bi€éu mo bi phu né, nhan sang va I6n, s6 lugng té bao I6p mam cé tang, mét vai noi cac nhi chan
bi nhé cao, mao thugng bi kéo dai, mang day ro.

Hinh 4. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc qudn chudt 16 chiing duong (chudt #25). (HE x 400)

C4u trac thuc quan ¢6 su téi tao tét, khong con 6 loét.

Hinh 5. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc quan chudt 16 KTHV 3,6 g/kg/ngay (chuét #40) (HE x 400)

Niém mac thuc quan phu biéu mé lat tang c6 16p sting hda kha day, bi phu né day, mang day
rd. Ha niém mac sat 16p co cé vai té bao viém.
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Hinh 6. Hinh thdi dai thé - vi thé thuc qudn chudt 16 KTHV 1,8 g/kg/ngay (chudt #45)/ (HE x 400)

Thuc quan khéng c6 hinh &nh & loét. Niém mac thuc quan phd biéu mé lat tang c6 I6p siing
hod nhe trén bé mat, cac I6p biéu mé ré ciu tric tao thanh cac nhi nhé trén bé mat, mang day ré.

BAN LUAN

Két qua & bang 1 va bang 2 cho thay nhom
dugc diéu tri esomeprazol liéu 10 mg/kg/ngay
lam gidm néng dd acid, gidm thé tich va tang
pH dich vi so v&i 16 mé hinh. Dién tich 6 loét va
chi s6 thuc quan gidm c6 y nghia théng ké, chi
sO giam loét la 90,64% so va&i 16 mé hinh (bang
3). Hinh &nh dai thé va vi thé cla thuc quan tén
thuong dugc cai thién so véi mo hinh.

Két qua bang 1 cho thay thé tich dich vi
G nhém udng KTHV ca hai liéu cé xu hudng
gidm déang ké so vai 16 mé hinh. Két qua trong
bang 2 cho thay dé pH & nhém dung KTHV liéu
thap tang dang ké so véi nhém dung mé hinh
GERD. Tinh acid la yéu t6 dnh huéng truc tiép
dén dé pH, acid clohydric la tac nhan chinh
anh huéng dén d6 pH dich da day. Viéc danh
gia d6 acid trong dich vi doi héi phai xac dinh
nong d6 clia ca acid hitu co va acid clohydric
va dugc danh gia théng qua 2 chi s6 dé acid
tu do va dé acid toan phan cta dich vi. Két qua
nghién ctu trong bdng 2, cd d6 acid tudo & cd
2 nhém dung KTHV c6 xu huéng gidm so véi
16 hinh, d6 acid toan phan cho thay gidam cé

y nghia théng ké & ca 2 nhém KTHV (p<0,01).

Chi s6 loét thuc quan phan anh tén thuang
loét trén hinh anh dai thé ca thuc quan. Tuy
nhién, khéng phai tat ca cac tén thuong GERD
déu la loét va rat khé tinh dién tich loét, c6
thé gay sai s6t. Vi vay, chi s6 thuc quan dugc
st dung cuing véi dién tich 6 loét dé danh gia
chinh xac hon tén thuong trén dai thé cda
niém mac thuc quan da dugc ap dung trong
nhiéu nghién ctu [4], [5]. Két qua bang 3 cho
thay & ca hai liéu KTHV déu c6 xu hudng lam
gidm dién tich tén thuong va chi s6 thuc quan.
Trong dé, KTHV liéu thap cé tac dung trén ca
dién tich vét loét thuc quan va chi sé thuc
quan, ty lé giam vét loét tuong Ung & liéu thap
va liéu cao la 1,80% va 22,72%. Niém mac thuc
quan trén dai thé & ca hai nhom dugc diéu tri
bang KTHV cho thdy muc doé tén thuong trén
niém mac thuc quan it hon so véi nhém mo
hinh tuy chua c6 su cai thién tuong duong
vGi nhém ching duong dugc diéu tri bang
esomeprazol 10 mg/kg/ngay.

Mé bénh hoc thuc quan cho thay ton thuong
viém thuc quan ndng & nhém mé hinh GERD.

46 | TAP CHY DUOC CO TRUYEN VIET NAM



Trén hinh anh md bénh hoc 16 mo hinh cho
thay, niém mac thuc quan phu biéu mo lat
tdng c6 vung bi trgt loét néng, mat 16p biéu
mo ph, day 6 trgt loét vuot qua I6p co niém,
mo dém phu né va thoai hda, xam nhiém mot
vai dam té bao bach cau. S6 lugng mach mau
thua thét. Cac té bao biéu moé bd 6 loét bi bong
troc. Vi thé mé bénh hoc niém mac thuc quan
&2 nhom dung KTHV cé su cai thién hon so véi
16 M6 hinh GERD, trong d6 tac dung trén vi thé
mo bénh hoc rd rét han & liéu thap 1,8 g/kg/
ngay (liéu tuong duong liéu du kién lam sang).
Niém mac thuc quan phu biéu mé lat tang co
I6p sting hoa nhe trén bé mat, cac I6p biéu mo
rd cau trdc tao thanh cac nhd nhé trén bé mat,
mang day ro.

KET LUAN

Ké&t qua nghién ctu tac dung clia bot Kién
ty chi thong - HV trén mo hinh trao nguoc da
day - thuc quan trén thuc nghiém véi hai muc
liéu: Kién ty chi théng - HV liéu tuong duong
lieu dy kién lam sang (1,8 g/kg/ngay) va liéu
cao gap 2 lan lam sang (3,6 g/kg/ngay) trong
thoi gian 7 ngay cho thay:

Ca 2 muc liéu Kién ty chi théng - HV lam
tang pH dich vi, lam gidam d6 acid toan phan
¢ y nghia théng ké so vai 16 mé hinh. Béng
thai c6 xu hudng lam giam thé tich dich vi,
gidm d6 acid tu do va dién tich loét trung
binh, chi s6 thuc quan so véi 16 mé hinh. Ty
[é gidm loét so vé&i |6 mo hinh tuong Ung la
22,72%; 1,80%.

Khong c6 su khac biét vé murc d6 tac dung
clia KTHV va esomeprazol vé dé acid toan
phan, pH dich vi, dién tich tén thuong thuc
quan va chi s6 thuc quan.

Khong cé su khac biét vé muc dé tac dung
clia KTHV liéu tuong duong liéu du kién lam
sang (1,8 g/ngay) va liéu cao gap 2 lan lam
sang (3,6 g/kg/ngay).
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