TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

TAC DUNG BAO VE CUA VIEN NEN “DA DAY AN CHAU” TREN
CHUOT CONG TRANG PUQC GAY MO HINH TRAO NGU'Q'C DA
DAY THUC QUAN THU'C NGHIEM

Tran Thanh Tung, Dao Viét Hoang va Dang Thi Thu Hién™”

Trirong Pai hoc Y Ha Noi

Nghién ctru tién hanh nhdm danh gia tac dung béo vé thuc quan cta vién nén Da day An Chéu (DDAC)

trén déng vat thuc nghiém duoc gdy mé hinh trao nguoc da day thuc quén. Chudt cdng trang ching

Wistar dwoc chia ngdu nhién thanh 5 16, méi 16 10 con: L6 ching sinh hoc, 16 mé hinh, 16 ching duong

(esomeprazol), Da day An Chéu uéng liéu 0,58g/kg/ngay va 1,74g/kg/ngay trong thoi gian 15 ngay lién tuc.

Chuét cong tréng dwoc phdu thuét thdt mén vj va tdm vi két hop véi ubng indomethacin liéu 40mg/kg trudc

dé gay trao nguoc da day thuc quan, cac chi sé duoc danh gia: Thé tich dich vi, pH dich vi, dé acid dich

vi, dién tich tén thuong va chi sé thuc quén. Két qué nghién ctru cho thdy DDAC & ca hai liéu 0,58g/kg/

ngay 1,74g/kg/ngay cé tac dung bdo vé thuc quén théng qua viéc lam gidm thé tich dich vi, tdng pH dich vi,

gidm do6 acid toan phén va do acid tw do, gidm dién tich tén thuong va chi sé thuc quén so véi 16 mé hinh.

T khéa: Da day An Chau, trao ngwoc da day thwe quan, chudt cdng trang Wistar.

. DAT VAN BE

Trao ngwoc da day thwe quén la hién twong
céac thanh phan trong da day di qua co that tam
vi l1én thwc quan. Day la mét hién twong sinh
ly binh thwong, nhat 1a sau cac bira &n, tuy
nhién, néu tinh trang nay xay ra thuwdng xuyén
sé gay bénh ly trao nguoc da day thwc quan
(Gastroesophageal reflux disease - GERD). Tén
thwong cla thwec quan chd yéu 1a do tiép xuc
qué nhiéu vé&i cac chét cé trong da day két hop
v&i suy gidm cac co ché bao vé khac nhau ngan
trao ngwoc vao thuwc quan va bao vé niém mac
thwe quan. Acid da day dong moét vai trdo quan
trong trong co' ché bénh sinh clGa viém thuc
quan trao nguwgc nén danh gia do acid cla dich
vi dwoc coi | viéc can thiét trong kiém soat cac
triéu chirng clia bénh. Cac thubc lam giam tiét
dich vi nhw thuéc khang histamin H2, thubc e
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ché bom proton da dwgc chirng minh la cé hiéu
qué trong diéu tri bénh viém thwc quan do trao
ngwoc & nguwdi va dong vat.! Trao nguwoc da day
thwe quan 1a mot bénh Iy phd bién va dang co
xu hwéng tang 1én trong nhitng nam gan day
trén thé gidi, trong d6 cé Viét Nam. Sé liéu dwoc
nghién ctru nam 2018 clia Eusebi LH va cbng
sw da woc tinh rang ti 1& hién mac wéc tinh cla
trao ngwoc da day thuc quan & cac ving Bac
My t&r 10,7 - 20,9%, Nam My tir 11 - 25,3%, Béc
Autlr 13,6 - 17,5%, Dong Nam A tir 11,5 - 35%.2
Theo nghién ctru ctia Quéach Trong Blc va cac
cong sw tai Viét Nam nam 2012, ty 1&é méc GERD
trong s6 bénh nhan c6 biéu hién rdi loan tiéu hoa
trén la khoang 45,3%, ty 1&é viém thwc quan do
GERD khoang 16,9% cac bénh nhan dwoc danh
gia trén ndi soi dwdng tiéu hoa trén.3

Hién nay, diéu tri GERD béng cac thubc cd
ngudn gbc thuc vat ngay cang phé bién do mang
hiéu qua diéu tri va it tac dung khéng mong
muén.* Vién nén “Da day An Chau” dwoc bao ché
tr cac loai thao dwoc tw nhién tai Viét Nam bao
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gdm: Ardisia silvestris, Hedychium coronarium,
Maesa perlarius. Cac nghién ciru trén thé gisi da
chi ra dwoc cac tac dung cla tirng loai dworc liéu
trong viéc diéu tri bénh.5" Ardisia silvestris v&i
cac thanh phan tannin va glucozit c6 tac dung
lam giam acid dich vi, gidm co bép da day, nhanh
lanh cac vét loét trong viém loét da day ta trang.8
Hedychium coronarium dwgc bao cao co tac
dung giam dau, chéng viém, khang khuén.®
Theo kinh nghiém dan gian, Maesa perlarius c6
tac dung giam dau, gidm chdy mau va nhanh lién
vét thuwong.'2 Dé c6 co sé khoa hoc vé tac dung
clia vién nén “Da day An Chau” khi phdi hop 3
vi duoc liéu trén chang téi tién hanh nghién ctu
nham muc tiéu: Danh gia tac dung bao vé thuc
quan cla vién nén “Da day An Chau” trén chudt
cbng trdng dwoc gay ra mé hinh trdo nguoc da
day thwc quan.

Il. POI TVONG VA PHUONG PHAP
1. B6i twong

Chét liéu nghién ctru

Vién nén Da day An Chau gébm: Cao L&
Khoi (Ardisia silvestris) 300mg, cao Ngai Tién
(Hedychium coronarium) 250mg, cao Bon Nem
(Maesa perlarius) 250mg va phu liéu tbng hop
vira du 1 vién do Coéng ty dwoc phdm va thwong
mai Phuong Dong sén xuét dat tiéu chuan co s&.

Thuéc va héa chat nghién ctru

- Esomeprazole (Nexium 10mg, san xuat béi
cong ty AstraZeneca, Thuy Dién).

- Indomethacin (Indomethacin 25mg Cong ty
duoc phdm Ha Noi).

- Cloralhydrat (cung cép b&i cong ty TNHH
cdng nghé Trung Son).

Dong véat nghién ciru:

Chuét cdng trdng chiing Wistar, ca hai giéng,
khoé manh, trong lwgng 180 — 220g. Chudt
dwoc nudi 7 ngay trwde khi nghién ctru va trong
subt thdi gian nghién ctvu trong diéu kién phong

thi nghiém véi day du thire &n va nwéc ubng tai
B& mon Duoc ly — Dai hoc' Y Ha Nbi.
2. Phwong phap

Nghién ctu theo phwong phap clia Shyam
Sundar Gupta dwoc stra ddi cho phu hop voi
muc tiéu nghién ctru.™® Chudt cbng trdng chiing
Wistar, dat tiéu chudn thi nghiém, chia ngau
nhién thanh 516 (m&i 16 10 con). Cho chudt nhin
doi trong 24 gi®v, ubng nuéc ty do.

L6 1 (chirng sinh hoc): Udng dung méi pha
thudc 10mL/kg/ngay uéng 0,2mL/10g.

L6 2 (mé hinh): ubng nwéc cat 0,2mL/10g +
udng indomethacin, ubng 0,2mL/10g.

L6 3 (chirng dwong): Ubng esomeprazole
liéu 4,8mg/kg + indomethacin uéng 0,2mL/10g.

L6 4 (DDAC liéu thap): Ubng DDAC liéu
0,58g/kg/ngay (liéu cé tac dung twong dwong
liéu dw kién trén nguwoi, tinh theo hé sb 6) +
indomethacin, uéng 0,2mL/10g.

L6 5 (DDAC liéu cao): Ubng DDAC liéu 1,749/
kg/ngay (gép 3 1an 16 tri 1) + indomethacin, udng
0,2mL/10g.

Chuét & cac 16 dwoc ubng dung méi pha
thudc/thube thir lién tuc trong thdi gian 15 ngay.
Ngay thé 15 cla nghién cru, sau khi uéng
thubc ther mot gidy, tién hanh cho chudt ubng
indomethacin. Chuét & cac 16 2,3,4,5 dwgc gay
mé hinh trdo ngwoc da day thwc quan bang
cach mé 6 bung, thét da day & 2 vi tri: vi tri 1 la
vi tri giao gilra day vi va than vi, vi tri 2 la tai mén
vi. Déng 6 bung, sau 6h chudt dwoc gay mé, boc
16 thire quaén va da day. Léy lweng dich chira bén
trong da day vao ng ly tdm cé chia d6 dé do thé
tich, pH, acid tw do va acid toan phén cta dich
vi. Phan éng tiéu héa tir thwe quan dén ruét non
(cach mén vi 3 cm) dwoc ct riéng ré, mé thuc
quén va da day bang kéo theo dwéng bd cong
I&n, rira trong nwéc mudi sinh Iy lanh, ¢ dinh
thire quan va da day, ta trang. Cac chi tiéu theo
doi trwde va trong qua trinh nghién curu:
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Thé tich dich vi: Thé tich dich vi tinh theo
100g can nang: do thé tich dich vi trng chuét
cbng trang, tinh theo 100g can ning. LAy tri sb
trung binh cla tirng 16 dé so sanh.

pH dich vi: do bang may do pH.

Xac dinh dé acid tw do, do aicd toan phén:
bang phwong phéap chuan dé acid - base, dung
dung dich NaOH 0,01N. Xac dinh d6 acid tw do
bang chuan dd NaOH cho t&i khi thubc thtr toper
chuyén mau cam. Tiép tuc chudn dd cho t&i khi
thuéc ther phenolphthalein chuyén mau hong.
Téng lwong NaOH dung chuan dé dwoc dung
dé tinh do acid toan phan.

A ) Thue quan y B

Day vi

Vi tri thit gita
than vi va day vi

Than vi

Mén vi Vi tri thit mén vi

Tatrang

Hinh 1: M6 hinh gay GERD trén chuét,
céac vi tri that da day va hinh anh da day
sau khi that giira than vi va
day vi dong thei that mén vi.”

Tinh chi s6 loét thuc quan: Diém danh gia loét

Ill. KET QUA

TAP CHI NGHIEN ClPU Y HOC

thwe quan dwoc phan loai theo phwong phap clia
Joni Sharma va céng su ™ (0 diém: khong nhin
thay tdn thwong. 1 diém: Mot vai tdn thwong nhd
hodc xuét huyét. 2 diém: Téng dién tich loét <
30mm2. 3 diém: Tong dién tich loét > 30mm?. 4
diém: Xuét hién thing & thuwc quan).

Ty |é gidm loét: tinh theo cong thirc:
AT 100

ac - < 100(%)

| (%) 1a phan tram giam loét.

o _ AC
I(/o) =

AC: Tri s6 trung binh dién tich loét niém mac
thwe quan cltia cac chudt & 16 mé hinh.

AT: Trj s6 trung binh dién tich loét niém mac
thwe quan chudt & 16 dung mau thie.

Danh gia tén thwong gidi phau bénh: Kiém tra
ngau nhién cAu tric vi thé cia 30% sb chudt &
méi 16. Cac xét nghiém mé bénh hoc dwoc thuc
hién tai Trung tdm Nghién ctru va Phéat hién sém
ung thw (PGS.TS Lé Binh Roanh doc két qua vi
thé).

3. Xtr ly sé liéu

Céc sb liéu nghién clru dwoc xiv ly thdng ké
theo phwong phap t-test Student va test trwéc -
sau (Avant-aprés). S liéu dwoc bidu dién duéi
dang + SD. Sy khac biét c6 y nghia khi p < 0,05.

1. Anh hwéng cua vién nén DDAC Ién chirc nang tiét dich vi, dich nhay
Bang 1. Anh hwéng cia DDAC lén thé tich, pH dich vi, d6 acid tw do, do acid toan phan

. N i Thé tich dich vi . . Do acid tw do Do acid toan
L6 nghién clru . pH dich vi N
n=7 (mL)/100g chuot (£ SD) (mEq/L) phan (mEq/L)
(¥ SD) B (x SD) (* SDz
Chirng sinh hoc 0,184 + 0,063 2,41+0,73 16,18 + 3,52 41,56 + 9,67
M6 hinh 0,545 £ 0,248* 1,308 £ 0,37" 23,28 + 4,64 58,42 + 13,88
Esomeprazol 0,371 +£0,148** 2,80 £ 00,8144 14,74 + 3,342 38,94 + 8,55
DDAC liéu thap 0,286 + 0,073* 2,27 £ 0,67 17,22 £ 3,112 39,23 £ 9,144
DDAC liéu cao 0,492 + 0,195*** 1,73 £ 0,52 19,02 £ 3,56 42,27 £ 9,85%
* 80 v&i chirng sinh hoc: p < 0,05; * *: p < 0,001; ***: p <0,001
A so v&i mé hinh: p < 0,01; AA: p <0,001; AAA: p < 0,001
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Sau 15 ngay udng mau thir, pH dich vi gidm, thé tich dich vi, d acid tw do va do6 acid toan phan
& 16 m6 hinh tang c6 y nghia théng ké so v&i 16 ching sinh hoc(p < 0,01; p < 0,05). L& chudt ubng
esomeprazol va DDAC liéu thap (0,58g/kg/ngay) déu lam tang pH dich vi, gidm thé tich dich vi,
giam do acid tw do va dd acid toan phan cé y nghia théng ké so vé&i 16 mé hinh. DDAC liéu cao ¢
xu hwéng 1am ting pH dich vi, gidm do acid tw do va do acid toan phan, chwa lam gidm thé tich
dich vi so v&i 16 m6 hinh (p > 0,05).

Khoéng c6 sw khac biét vé mirc d6 tac dung trén dod acid toan phan cta DDAC liéu cao va
esomeprazol. Tac dung clia esomeprazol trén pH dich vi, thé tich dich vi d acid tw do tét hon
DDAC liéu cao (p < 0,05). Khéng c6 sy khac biét vé mirc dd tac dung ctia DDAC liéu thdp va
esomeprazol trén cac chi sé pH dich vi, thé tich dich vi, d6 acid tw do va dd acid toan phan.

2. Anh hwéng ctia vién nén DDAC lén chi sé danh gia téon thwong loét

35
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a m Dién tich 6 loét (mm?)
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m Chi s6 thyc quan
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Biéu d6 1: Anh hwéng cta vién nén DDAC lén dién tich 6 loét va chi sé loét thwe quan.

* 80 v@i chirng sinh hoc: p < 0,05; **: p < 0,001; ***: p <0,001

A s0 v&i mé hinh: p < 0,01; AA: p <0,001; AAA: p < 0,001

Két qua & Biéu dd 1 cho thdy: Dién tich tdn thwong va chi sé thwc quan & 16 mé hinh cao cé y
nghia thdng ké so vé&i 16 chirng sinh hoc (p < 0,001). L& ubng esomeprazole va 16 ubng DDAC liéu
thap 0,58/kg/ngay lam gidm dién tich & loét trung binh va chi s thuc quan, ty 1& giam loét thuc
quén so v&i 16 mé hinh Ian lwot 1a 86,54%; 59,62%. DDAC liéu cao lam gidm chi s thwc quan so
v&i 16 mé hinh (p < 0,05), ddng thei cé xu hwéng 1am gidm dién tich & loét trung binh song sw khac
biét la chwa c6 y nghia théng ké (p > 0,05), ty I& giam loét so v&i 16 md hinh 1a 42,64%. Khong cé
s khac biét vé mirc dd tac dung clia esomeprazole va DDAC 2 murc liéu trén cac chi sb dién tich
b loét, chi sb thwe quan (p > 0,05).

3. Anh hwéng cta vién nén DDAC Ién tén thwong mé bénh hoc cta thwe quan

3.1. Hinh anh dai thé

Thwe quan cla cac chudt 16 chirng sinh hoc khéng xuét hién tén thwong. O 16 mé hinh, niém
mac thwc quan bi loét, xuét huyét trén dién rong. Niém mac thwe quan tai nhém chirng dwong va
hai nhém diéu tri bang DDAC tén thwong trén niém mac thwc quan it so véi [6 mé hinh (Hinh 2).
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L6 1: Chirng L6 2: M6 hinh
sinh hoc GERD

L6 3: Chirng

L6 4: DDAC liéu L6 5: DDAC liéu
thap cao

Hinh 2. Hinh anh dai thé ton thwong loét niém mac thwc quan & 5 16 nghién ctru

3.2. Hinh anh vi thé

- L6 chirng sinh hoc: Hinh thai vi thé thwe quan chudt 16 chirng c6 c4u tric niém mac binh thwéong.

- L& md hinh: CAu truc thwe quan cé ving tang sinh té bao vay, rai rac cé cac 6 loét mat phan niém
mac, biéu mé vay, I&p strng khdng con, phan day 1a hang t& bao teo. Viém loét thwe quan mirc d6 nang.

- L6 chirng dwong: CAu tric thuc quan co soi tai tao, khdng con cac 6 loét, cac té bao day dwoc
hinh thanh, rai rac cé t& bao vay, sirng héa. Thwc quén cé sw tai tao nhe.

- L& DDAC liéu thdp: Thuc quan tai tao khong déu, con viing té bao bi teo dét, biéu mé vay sirng héa it.

- L6 DDAC liéu cao: Thwe quan co sy tai tao khong ddng déu, cé vung chi con mét hang té bao

méng, it té bao vay.

Hinh 3. Hinh anh vi thé mé bénh hoc thwc quan cua 5 16 nghién ctru: a. L6 chirng sinh hoc; b.
L& mé hinh; c. Ld chirng dwong; d. L& DDAC liéu th4p; e. L6 DDAC liéu cao

IV. BAN LUAN

Trao nguoc da day thye quan xay ra do s
mat can bang gitra yéu t6 bao vé va yéu tb tan
cong thwe quan. Trong do acid trong dich da
day la mét yéu tb chinh gay ra céac tdn thuong
cling nhw triéu chirng clia trao ngwoc da day
thwe quan.'s Vi vay viéc danh gia cac chi sé

lién quan dén dich vi da day nhw thé tich, do
acid, pH dich vi dwoc lwa chon trong nghién
clru nay.

Pé danh gia tac dung bao vé thwc quan
ctia DDAC, chung toi tién hanh gay mé hinh
trao nguoc da day thwe quan trén chudt cong
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trdng. M6 hinh trao ngwoc da day thwe quan
duwoc gay thanh céng & nhiéu noi trén thé gidi
dé danh gia tac dung cta cac ché pham, hoat
chét."131416 Co ché clia md hinh 1a gay téng
tiét acid da day va tao cac didu kién thuan loi
lam cho acid trdo nguoc I&én gay tén thwong
trén thwc quan twong ty co ché bénh sinh trén
[dm sang, vi vay danh gia tac dung bdo vé
thwc quan cla vién nén DDAC trén mé hinh
nay la hoan toan dang tin cay.

Hién nay, thubc &c ché bom proton (PPI -
Proton Pump Inhibitor) la nhém thubc cé tac
dung kiém soat s bai tiét acid dich vi it ddng
thoi it tac dung khédng mong muén. Dya trén
hiéu qua diéu tri ctia thuéc trén 1am sang ching
téi da chon esomeprazole (Nexium 10mg) lam
thuéc chirng dwong. Két qua cho thdy nhom
duoc diéu tri esomeprazole liéu twong (rng
lam sang 1a 4,92mg/kg/ngay lam giam ndng
do acid, giam thé tich va tang pH dich vj so véi
16 chudt dwoc gay mé hinh. Dién tich 6 loét va
chi s6 thwe quan gidm cé y nghia théng ké, chi
sb giam loét la 86,54% so v&i 16 mé hinh. Hinh
anh dai thé va vi thé cla thwc quan gidm tén
thwong rat nhiéu 1an so véi nhém dwoc gay
md hinh.

Vién nén Da day An Chau dwoc bao ché ti
cac loai dworc lidu co sdn & nwéc ta. Trong doé
c6 La Khéi da dwgc chirng minh la ¢ tac dung
tbt trong diéu tri trao ngwoc da day thwe quan
va da duwoc (ng dung diéu tri rong rai.5 Ngoai
ra, cac dwoc liéu Ngai Tién, Bon Nem trén li
thuyét ctia ca y hoc cb truyén va y hoc hién dai
déu cho thay tac dung trén bénh ly trdo ngwoc
da day thwgc quan. Nghién cku trén chudt
cbng tréng dwoc gay mé hinh trdo ngwoc da
day thuc quan véi mire lidu 0,58 g/kg/ngay va
liéu 1,74g/kg/ngay, két qua cho thdy DDAC ca 2
murc liéu déu c6 xu hwéng gidm céac yéu td gay
tdn thwong so vé&i nhém gay mé hinh, trong d6
liéu thap 1am gidm cé y nghia thdng ké thé tich,

ndng do acid dich vi (danh gia qua néng dé acid
tw do va toan phan) va tang pH dich da day so
vOi nhom dwgc gay md hinh. Trén thyc té co
rat it cac nghién clru noi vé tac dung cla cac
loai dwoc liéu cé trong vién nén DDAC. Theo
nghién clru ctia D6 Tt Loi, L& Khoi 1am gidm
do acid dich vi cta khi trén thwe nghiém.s

Céc chi sb dién tich loét, chi sb thwc quan
dung dé danh gia tdn thwong thwe quan gay ra
b&i acid dich vi, & ca 2 mirc liéu DDAC déu lam
giam dién tich tén thwong va chi sb thwc quan,
trong d6 DDAC liéu thap c6 tac dung rd trén ca
dién tich & loét va chi sb thwc quan, ty I& gidm
loét twong (rng cla liéu thap va liéu cao lan luot
la 59,62% va 42,64%. Niém mac thwc quan trén
hinh anh dai thé & ca hai nhém diéu tri béng
vién nén DDAC déu xuét hién it cac ton thuwong
hon so v&@i nhém mo hinh, hinh anh niém mac
thwe quan gan nhu twong dwong so véi nhém
chirng dwong duoc diéu tri véi esomeprazole
4,92mg/kg/ngay. Hinh &nh vi thé niém mac thuc
quan & 2 nhém dung DDAC déu duoc cai thién
so v&i 16 md hinh, trong do tac dung ré rét hon
& liéu 0,58g/kg/ngay (liéu twong dwong vai liéu
dung trén l1am sang).

V. KET LUAN

Két qua nghién ctru tac dung bado vé thuc
quan cua vién nén Da day An Chau trén mé hinh
thwe nghiém gay trao ngwoc da day — thwe quan
cho thay, thudc thir & ca hai liéu nghién ciru déu
c6 tac dung bao vé thwc quan théng qua viéc
lam gidm thé tich dich vi, nang pH dich vi, gidm
do acid tw do va toan phan, gidm dién tich tén
thwong va chi s thuc quan so véi I6 mé hinh.
Hinh &nh dai thé va vi thé niém mac thwc quan
dwoc cai thién rd rét. DDAC liéu twong dwong
liéu dw kién 1am sang cé tac dung tét hon DDAC
liéu cao gép 3 1an liéu du kién 1am sang.

Tac dung cia DDAC liéu 0,58g/kg twong
dwong esomeprazol liéu 4,8 mg (p > 0,05).
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Summary

EVALUATION PROTECTIVE EFFECT OF “DA DAY AN CHAU”
TABLETS IN RATS INDUCED GASTROESOPHAGEAL REFLUX
DISEASE MODEL

Research was conducted to evaluate the esophageal protective effects of "Da day An Chau"
Tablet (DDAC) on experimental rats with induced gastroesophageal reflux disease model. Wistar rats,
randomly divided into 5 groups, of 10 animals each: control group, GERD model group, positive control
group (esmeprazole), DDAC with dose of 0.58 g/kg/day and 1.74 g/kg/day for 15 consecutive days.
Rats were ligated between the forestomach and corpus and the pyloric portion combined with previous
ingestion of indomethacin at 40 mg/kg to induce gastroesophageal reflux disease. The evaluation
indicators are gastric juice volume, gastric juice pH, gastric acidity, lesion area, and esophageal index.
Research results show that DDAC at both doses of 0.58 g/kg/day and 1.74 g/kg/day protects the
esophagus by reducing gastric juice volume, increasing gastric pH, reducing total acidity and free
acidity, reduced lesion area and esophageal index compared to the GERD model group.

Keywords: Da day An Chau, gastroesophageal reflux disease, Wistar rats.
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