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(57) Sang ché dé cap dén dugc pham két hop bao gdm a) dang dugc hoat hoa-duge ting
cuong hiéu lyc cua khang thé khang bradykinin, b) dang duoc hoat hoa-dugc ting cudng
hi¢u lyc cua khang thé khang histamin va c¢) dang dugc hoat hdéa-dugc tdng cuong hi¢u luc
ctia khang thé khang morphin dé st dung trong diéu tri va ngin ngira tinh trang bénh hoic
16i loan duong ho hép trén va cac triéu ching c6 lién quan dén tinh trang bénh hodc roi
loan nay.
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Linh vye k§ thuit dwoc dé cap

Sang ché dé cap dén dugc phim két hop bao gdém (a) dang dugc hoat héa-duge
ting cudong hiéu luc ciia khang thé khang bradykinin, (b) dang dugc hoat héa-duge
ting cuong hiéu lyc cia khang thé khang histamin va (c¢) dang duoc hoat héa-duge
tang cuong hidu luc cia khang thé khang morphin dé sir dung trong didu tri réi loan

hodc tinh trang bénh dudng hd hip cip va man tinh va triéu chimg cta ching ho.
Tinh trang k¥ thuit ciia sang ché

Bénh nhiém tring duong hd hip & ngudi va chimg ho da gy ra nhiéu dau dén
trong nhidu thé ky. Céc bénh nhidm tring nay nhin chung duoc tin 13 gy ra boi vi sinh
vét nhu vi khudn va virut ma c6 thé & trong khong khi hodc duoc lay truyén thong qua
su tiép xuc truc tiép. Giai doan ddu cia sy nhiém trung thudong dugc ddc trung bdi sy
xung huyét xoang, thuong duge di kém boi sy san Xudt dich nhéy nhiéu. Sau do, su
nhiém trung c6 thé lan rong xudng cb hong, phé quan va phdi. Chimg cam lanh thong
thuong, mot trong sb cac tdn thuong do bénh hay xay ra nhét cua loai ngudi (con dugce
goi 14 viém miii khong phai di mg, bénh nhiém tring dudng hd hép trén do virut, URI
do virut) 12 bénh nhiém tring dé 14y va tir 1au d4 12 ngudn gay tiéu ton thoi gian va tién
bac, cling nhu nguyén nhéan chinh ctia viéc di kham bénh.

Mic du nhiéu phuong phap didu tri da dugce dé xuét va duoc sir dung dé didu tri
va/hodc ngin ngira bénh nhidm tring dudng hd hép trén va cac tridu chimg cua no,
nhung cbéng hiéu va tac dung phu ciia n6 dé lai nhidu didu cén suy nghi. Cac chét
khéng sinh, ma dugc béac sT ké don véi tAn xuét khac nhau 1a khong hiéu qua ca vé mit
Iy thuyét 14n thuc hanh do chimg cam lanh thong thudng 13 gdy ra bdi virut, chir khong
phai 12 vi khuin (Gonzales R, et al "Antibiotic prescribing for adults with colds, upper
respiratory tract infections, and bronchitis by ambulatory care physicians", JAMA Sep.
17, 1997; 278(11) 901-4; Mainous A. G., et al, "Antibiotics and upper respiratory
infection: do some folks think there is a cure for the common cold?" J Fam Pract 1996
April; 42 (4); 357-61). Thudc chita cam lanh khdng cén ké don ludn tac dong dé ngan

chdn tri€éu chung mdt cach cuc b thdong qua céc tdc dong chéng lai cac chit nhu
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histamin (nhém thudc khéng histamin, vi du, Benadryl) hodc thong qua cdc tac dong

khéc nhau dén hé than kinh ty tri (nhu ephedrin).

Tac dong ho 1a mdt phan xa bao vé. Tuy nhién, chimg ho dai ding khac thuong
va n6 thuong 1a do URTI. Ching ho c6 thé anh huéng 16n dén chét lugng cude séng
ctia mot ngudi bit ky néu né trd nén qua mirc va/hoic sau. Thude ngén chan ching ho
va thubc long dom khong cin ké don da duoc ching t6 1 khong hidu qud. Hon nita,
nhiéu thudc trong sd céc thudc nay di dwoc chimg té 1a giy ra cc tic dung phu bt
loi, diic biét 1a & tré em. Thudc ho ké theo don duy nhét dwoc ching t6 1 ¢6 10, theo
The American College of Chest Physicians, 1a codein. Tuy nhién, da chiing té trong tai
lidu ring san pham din xult cta codein duwgc ké dé ngin chin chung ho chi c6 tac
dung khi sir dung & céc lidu ma gy ra tac dung phu, nhu chimg tdo bon da day-rudt
non, giam dau an thin, va suy giam hé hép. C6 it, néu ¢, dugc phdm ma da dugc thdy

1a giai quyét duge chimg ho.

Do d6, c¢6 nhu cdu d6i voi chat hitu hiéu trong viéc ngin ngira vid/hodc didu tri
céc bénh nhiém tring dwong ho hép trén, bao gdbm chimg cam lanh théng thuong va
triéu chimg ctia nd. Sang ché lién quan dén chét nhu vay va phuong phap ngin ngura
va/hodc diéu tri bénh hodc tinh trang bénh dudng ho hép trén va triéu chiing cia bénh

dudng ho hip trén nay.

Tac dung tri liéu cia dang dugc pha lodng cuc han (hodc néng dd cuc thép) cua
khang thé duoc ting cudng hidu luc bsi k¥ thuat vi lvong ddng can (dang duge hoat
héa duge ting cuong hiéu luc) da dugce phat hién bdi Dr. Oleg 1. Epshtein. Vi dy, US
7,582,294 boc 16 thube dé diéu tri chimg tang san tuyén tién liét lanh tinh hodc ching
viém tuyén tién liét bing cach sir dung dang dugc hoat hoa theo cach vi lugng ddng

cin ciia khang thé khang khang nguyén dic hiéu tuyén tién liét (PSA).

Kinin 1a peptit phan tir lwvong thip tham gia vao qué trinh viém do né c6 kha ning
hoat hoa t& bao ndi mé va, két qua 13, dén dén su gian mach, do thAm mach tdng, san
xuét nitric oxit, va huy ddng axit arachidonic. Bradykinin dugc xac dinh 1a thanh vién
tbt nhit ciia nhom cac chit hoat mach nay. Kaplan AP, Joseph K, Silverberg M.
Pathways for bradykinin formation and inflammatory disease. J Allergy Clin Immunol.
2002 Feb 109(2):195-209.
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Bradykinin dugc gii phong khi viém, chén thuwong, tén thuong do béng, sbc, di
Ung, va bénh tim mach ddc trung xay ra. Ngay khi dugc giai phéng, bradykinin khoi
mao hozc 1am ting tiét chét trung gian, ma kich thich mat thin kinh huéng tdm cam

giac, tir bach cau.

Thu thé d6i véi bradykinin déng vai trd quan trong trong viéc cam ung chirng ho.
Bradykinin c6 céc tinh chit hoat mach va géy ra chimg ho bang céach tac dong dén 16p
niém mac cla dudng hd hdp trén. Epstein et al., Ultralow doses of antibodies to
inflammatory mediators: Antitussive properties of antibodies to bradykinin, histamine
and serotonin, Bulletin of Experimental Biology and Medicine, Supplement 1, 2003,
pgs 146-149. Liéu cyc thip cta khang thé khang bradykinin d3 dugc biét. Epstein et
al., 2003.

Histamin cé lién quan dén nhiéu tinh trang bénh y hoc, bao gém viém, hen
suyén, di ung, viém da di ing va bénh phéi tac nghén man tinh (COPD). Histamin tac
dung béng cach tac dong dén cac thy thé histamin dic trung ma thudc bdn loai chinh,
H1, H2, H3 va H4. Kiéu phu thy thé histamin dic trung c6 lién quan dén nhiéu tinh
trang bénh y hoc dic trung. Chét dbi khéng thu thé H1 (khang histamin) dugc st dung
rong rai dé didu tri cac phan Gng di ng gdm viém mii di Uung (cam mao), may day,
vét cin cia con tring va tinh ting nhay cam véi thubc. Chét dbi khéang thu thé H2
thudng duoc st dung 1am chét e ché sy tiét axit da day. Chung dugc lya chon st
dung lam thudc dé diéu tri loét tiéu hoa, 1am thudc thay thé dong tht hai trong didu tri
hoi chimg Zollinger-Ellison va dé& didu tri viém thuc quan do trao ngugc. H3 duong
nhu diéu hoa tin hiéu vao tién dinh (Cc6z 2005). Thy thé H4 dwong nhu ¢6 1én quan

dén tac dong viém.

Liéu cyc thip cua cac khang thé khang histamin dd duoc thdy 1a c6 hoat tinh
chéng loét, Krylova et al., Antiulcer activity of ultralow doses of antibodies to
histamine under experimental conditions, Bull Exp Biol Med 2003 Jan;135 Suppl
7:80-2.

Morphin 13 chét giam dau gdy ngu hiéu nghiém cha yéu dugc st dung dé 1am
giam dau. Morphin cfing dugc sir dung dé kiém soét chirng khoé thd do suy tim, ching
phit phdi va ching ho, dé 1am thudc gidm dau an thin, va dé kiém soat ching tiéu

chay. T4c dung quan trong nhit ctia morphin 13 giam dau, thoi mién, suy giam ho hép,

-4-



26409

tdc dung gidm dau hé than kinh trung wong, va dé lam chét giy mé cuc bd. Morphin
dugc st dung mot cach hiéu qua bing cich tiém, nhung dudng nhu van thiéu cac
nguyén liéu dugc dung dé sir dung morphin qua duong miéng dé 1am chét giam dau,
dé 1am chét phu thém véi chét gdy mé, dé 1am chét tri ho, va tri liéu chéng tiéu chay

khong ddc hiéu trong linh vuc dugc va y hoc.

Liéu cuc thdp cua cac khéng thé khang morphin da duoc biét. Beregovoi, et al.,
Effect of antibodies to morphine in ultralow doses on induction of long-term

potentiation in hippocampal slices from rats with chronic morphine dependence, Bull

Exp Biol Med. 2003 Jan;135 Suppl 7:26-8.
Van ¢6 nhu cau d6i v6i phép trj liéu méi dbi vé6i réi loan ho hap va chimg ho.
Ban chit ky thuit cia sang ché

Sang ché dé cap dén ché phdm va phuong phap diéu trj va ngdn ngua tinh trang
bénh hoic rbi loan dwdng ho hép trén va cac tridu chung c6 lién quan dén tinh trang

bénh hodc rdi loan nay.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit dugc phim két hop bao gbm a) dang dugc
hoat hoa-dugc ting cudng hi€u luc cia khing thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat
hoa-dugc ting cudng hiéu lyc clia khang thé khang histamin va ¢) dang dugc hoat héa-

dugc ting cudng hi€u lyc cia khang thé khang morphin.

Theo mot bién thé, sang ché d& xut dugc phim két hop bao gdm a) dang dugc
hoat héa-dugc ting cudong hiu luc cia khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat
hoa-dugc ting cudng hiéu lyc cia khang thé khang histamin va c) dang dugc hoat hoa-
duoc ting cudng hiéu lyc clia khéng thé khang morphin, trong do khéng thé 1a khang

bradykinin nguyén ven hoic manh cia no.

Theo mot bién thé, sang ché d& xuit dugc phdm két hop bao gbm a) dang duoc
hoat hoa-dugc ting cudng hiéu luc cta khang thé khéng bradykinin, b) dang dugc hoat
hoa-dugc ting cudng hiéu luc cia khang thé khang histamin va ¢) dang duoc hoat hoa-
dugc ting cuong hiéu luc cta khang thé khang morphin, trong d6 khang thé 1a khéng

histamin nguyén ven hodc manh cia no.

Theo mdt bién thé, dugc pham két hop theo khia canh nay cla sang ché bao gdbm

dang dugc hoat hoa-dugc tang cudng hiéu lyc cla khéng thé khang bradykinin 13 &
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dang hdn hop clia cac dung dich pha lodng theo phép vi luong ddng cin (C12, C30, va
C50) hozc (C12, C30 va C200) dugc tAm lén trén chat mang rén. Dang dugc hoat héa-
dugc ting cuong hiéu lyc clia khang thé khang histamin 12 & dang hdn hop cua cac
dung dich pha lodng theo phép vi lugng ddng cin (C12, C30, va C50) hodc (C12, C30
va C200) ma sau d6 c6 thé dugc tAm 1én trén chét mang ran. Dang dugc hoat hda-dugce
ting cudng hiéu luc ctia khang thé khang morphin 13 & dang hdn hop cla cac dung
dich pha lodng theo phép vi lugng ddng can (C12, C30, va C50) hodc (C12, C30 va

C200) ma sau d6 c6 thé dugc tdm 1én trén chit mang rin.

Theo mét bién thé, dugc phém két hop theo khia canh nay cia sang ché bao gém
dang dugc hoat héa-duge ting cuong hidu luc ciia khang thé khang histamin 12 & dang
hdn hgp cla cac dung dich pha lodng theo phép vi lwong ddng can (C12, C30, va C50)
hodc (C12, C30 va C200) duogc tAm 1én trén chét mang ran. Dang dugc hoat hoa-dugc
tdng cuong hi€u lyc ctia khang thé khang bradykinin 14 & dang hdn hop cua cac dung
dich pha lodng theo phép vi luong ddng can (C12, C30, va C50) hodc (C12, C30 va
C200) ma sau d6 c6 thé dugc tAm 1én trén chit mang rin. Dang dugc hoat hoa-dugc
tdng cudng hiéu luc ctia khang thé khang morphin 1a & dang hdn hgp clia cac dung
dich pha lodng theo phép vi lugng ddng cin (C12, C30, va C50) hoic (C12, C30 va

C200) ma sau d6 c6 thé dwoc tAm 18n trén chét mang ran.

Theo mét bién thé, dugc phim két hop theo khia canh nay ctia sang ché bao gdbm
dang dugc hoat héa-dugc ting cudng hidu luc cta khang thé khang morphin 1a ¢ dang
hén hgp clia cac dung dich pha loding theo phép vi lugng ddng can (C12, C30, va C50)
hoic (C12, C30 va C200) dugc tAm 1én trén chét mang ran. Dang dugc hoat héa-dugce
tdng cuong hidu luc ctia khang thé khang bradykinin 13 & dang hdn hop cua cac dung
dich pha lodng theo phép vi lugng ddng can (C12, C30, va C50) hodc (C12, C30 va
C200) ma sau d6 c6 thé duge tAm 18n trén chit mang ran. Dang dugc hoat hoa-duoc
tdng cudng hi€u luc clia khang thé khang histamin 13 & dang hdn hgp cua cac dung
dich pha lodng theo phép vi lwong ddng can (C12, C30, va C50) hodc (C12, C30 va

C200) sau d6 c6 thé duge tAm 18n trén chét mang ran.
Tét hon 13, dang dugc hoat hda-dugc ting cuong hiu lyc cia khang thé khéng
bradykinin la khang thé don dong, da dong hogc tu nhién, tét hon nita 13, khang thé da

dong. Theo mdt bién thé theo khia canh ndy cua sang ché, dang dugc hoat hoa-dugc
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tang cudng hidu luc ctia khang thé khang bradykinin dugc diéu ché bang nhiéu 14n pha

lodng theo phan trdm lién tiép két hop vé6i lic mbi 14n pha lodng.

Tét hon 13, dang dugc hoat hoa-dwoc ting cudng hiéu luc cia khang thé khang
histamin 1a khéng thé don dong, da dong hodc tu nhién, t6t hon nita 14, khang thé da
dong. Theo mdt bién thé theo khia canh nay cta sang ché, dang dwgc hoat hoa-dugc
tang cuong hiéu luc cia khang thé khang histamin dwgc didu ché bang nhiéu lan pha

lodng theo phan tram lién tiép két hop vé6i lic mdi 14n pha lodng.

Tt hon 13, dang dugc hoat héa-dugce ting cuong hi€u lyc cua khang thé khang
morphin 14 khéng thé don dong, da dong hodc tw nhién, t&t hon nita 13, khang thé da
dong. Theo mot bién thé theo khia canh nay cua sang ché, dang dugc hoat hoa-duoc
ting cuong hiéu luc cia khang thé khang morphin dugc didu ché bing nhiéu lan pha

lodng theo phan tram lién tiép két hop véi lic mdi 1an pha loang.

Theo khia canh khéc, sang ché mé ta phuong phép diéu tri bénh hodc tinh trang
bénh hd hép, phuong phap niy bao gdm budc cho bénh nhan cin diéu tri dung a) dang
dugc hoat héa-dugc ting cuong hi€u lyc cua khang thé khang bradykinin, b) dang
dugc hoat hoa-duge ting cudng hiéu luc ciia khang thé khang histamin va c) dang
dugc hoat héa-dugc ting cudng hidu luc cta khang thé khang morphin. Tét hon 13,
dang dugc hoat héa-dugc tang cuong hiéu lyc cia khang thé khang bradykinin, dang
dugc hoat hoa-dugc ting cuong hiéu luc qﬁa khang thé khéang histamin va dang dugc
hoat héa-dugc tdng cuong higu luc cia khang thé khang morphin dugc st dung & dang

dugc phdm két hop.

Theo khia canh khac, sang ché md ta phwong phap diéu tri bénh nhan méc réi
loan hoic tinh trang bénh dudng hd hép, bing cach sir dung dugc pham két hop trong
d6 dugc phim nay bao gdm a) dang dugc hoat héa-duge tang cudng hi€u lyc cua
khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat hoa-dugc ting cudng hiéu luc cua
khéng thé khang histamin va ¢) dang dugc hoat héa-dugce tdng cuong hi¢u lyc cia

khang thé khang morphin.

Theo mét bién thé, rdi loan hoic tinh trang bénh dudng ho hip 1a bénh nhidm

tring duong hé hip do virut.

Theo bién thé khac, rbi loan hodc tinh trang bénh duong ho hép 12 r6i loan duong

ho hip trén cép tinh.



26409

Theo bién thé khéc, rdi loan hoic tinh trang bénh dudng hé hip 1a rbi loan duong

ho hép trén man tinh.

Theo khia canh khéc, sang ché mo ta phuong phép diéu tri bénh nhan méc triéu
chimg ctia r6i loan hoc tinh trang bénh dudng ho hip trén, bang céach sir dung duge
phdm két hop trong d6 dugc phim nay bao gdm a) dang duoc hoat héa-duge ting
cuong hidu luc ctia khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat héa-dugc tdng
cuong hiéu luc ctia khang thé khang histamin va c) dang dugc hoat hoa-duge ting

cudng hiéu luc cta khang thé khang morphin.

Theo mot bién thé, triéu chung cda rdi loan hoic tinh trang bénh dudng ho hép la

chimg ho.

Theo mdt bién thé theo sang ché, sang ché dé xuét vi€c sir dung tir mot dén hai
dang lidu lugng don vi ciia dang dugc hoat héa-duge ting cudng hiéu lyc cua khang
thé khang bradykinin, tir mot dén hai dang lidu luong don vi ciia dang dugc hoat héa-
dugc ting cuong hiéu luc cia khang thé khéng histamin va tir mot dén hai dang lidu
lwong don vi ciia dang dugc hoat héa-duge ting cuong hiu lyc cua khang thé khang
morphin, mdi dang lidu lwong nay dwoc sir dung tir mdt 14n mdt ngay dén bdn 1an mot
ngay. Tét hon 14, tir mot dén hai dang lidu lugng don vi ctia mdi trong sb cac dang
dugc hoat hoa-dugce ting cudng hi€u luc cia cac khang thé dugc st dung hai 14n mot

ngay.

Theo bién thé dugc wu tién theo khia canh ndy clia sang ché, sang ché md ta viéc
str dung tir mot dén hai dang liéu lugng don vi, cia dugc phim két hop bao gdm a)
dang dugc hoat hoa-dugc ting cudng hiéu lyc cia khang thé khang bradykinin, b)
dang dugc hoat hoa-duge ting cudng hiéu luc cta khang thé khang histamin va c)
dang dugc hoat héa-dugce ting cudng hiéu luc cta khang thé khéng morphin, mdi dang
liéu lugng nay duge st dung tir mot 14n mot ngay dén bén 1an mot ngay. T6t hon 13, tir

mdt dén hai dang liéu luong don vi dugce sir dung hai 1an mot ngay.

Theo bién thé dugc uu tién khac theo khia canh nay cua sang ché, hdn hop duoc
str dung & dang mot dang lidu lugng don vi bao gdm a) dang dugc hoat hda-dugc ting
cuong hi¢u luc ciia khang thé khang bradykinin, b) dang dwgc hoat hoa-duge tdng
cuong hi€u lyc clia khang thé khang histamin va ¢) dang dwgc hoat héa-duge ting

cudng hiéu luc ctia khang thé khang morphin, t5t hon 12 hai 1dn mot ngay.
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Mo ta van tat cac hinh vé

FIG. 1 — Thé hién sy thay dbi cuong d6 ho ban dém dwoc danh gia dua trén thang

do cudng do ho, sy thay ddi diém sb trung binh nhom I (%)

FIG. 2 — Thé hién su thay d6i cudng dd ho ban ngay dwoc danh gia duva trén thang do

cudng do ho, su thay ddi diém sé trung binh nhém I (%).
MG ta chi tiét sang ché
Sang ché duoc xac dinh dya vao cac diém yéu ciu bao ho dinh kém. Déi véi cac

diém yé€u cau bao hd nay, phan cha gidi thuat nglt sau ddy dua ra cac dinh nghia cé

lién quan.

Thuat ngit “khang thé” theo sang ché nghia 12 globulin mién dich lién két dic
hidu véi, va nhd d6 dugce xac dinh 1 bd sung vai, su sép xép khong gian cu thé va c6
cuc ctia phan tir khéc. Céc khang thé nhu dugc trich dan trong cc diém yéu cdu bao
ho c6 thé bao gdm globulin mién dich ddy du hosic manh ciia ching, c6 thé 13 tu nhién,
da dong hodc don dong, va c6 thé bao gdm nhiéu 16p va isotyp khac nhau, nhu IgA,
IgD, IgE, IgG1, IgG2a, 1gG2b va IgG3, IgM, v.v.. Cac manh cia chung c¢6 thé gdbm
Fab, Fv va F(ab"),, Fab', va cdc manh tuong tu. “Khang thé” dang sb it bao gbm ca

nghia sO nhi€u “céc khéng thé”.

Thuat ngt “dang dugc hoat héa-dugce ting cuong hi€u lyc” hodc “dang dugc
ting cudng hiéu lyc”, mot cach twong tng, lién quan dén cac khang thé theo sang ché
chi san phim cua sy ting cudng hiéu luc theo phép vi lugng ddng cin cia dung dich
ban dau bat ky cua cac khang thé. “Sy ting cudng hiéu lyc theo phép vi lugng ddng
cdn” chi viéc st dung phuong phap ctia phép chita vi lrong déng cin dé truyén cong
hiéu vi lugng ddng cin cho dung dich ban dAu cta chét ¢6 lién quan. Mic dit khong bi
gi6i han nhu vay, ‘su tdng cudng hi¢u lyc theo phép vi luong d@)ng can” c6 thé bao
gdm, vi du, pha loang lap lai lién tiép két hop véi xir 1y bén ngoai, cy thé 1a lic (co
hoc). Theo cach khac, dung dich ban d4u ctia khang thé dugc pha loéng lién tiép lap lai
va lic nhiéu 1an theo phwong thing ding mdi dung dich thu dugc theo ky thuit vi
lugng déng can. N(‘“)ng do dugc uu tién cua dung dich ban dau cua khéng thé trong

dung méi, tot hon 13, nudc hodc hdn hgp nudc-rugu etylic, nim trong khoang tir
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khoang 0,5 dén khoang 5,0 mg/ml. Quy trinh dugc vu tién dé didu ché mdi thanh phén,
tirc 1a dung dich khang thé, 13 str dung hdn hop ctia ba dung dich pha lodng trong nudce
hodic nuéc-ruou cia dung dich nén ban déu (cdn ngot nude cai) cla cac khéang thé
dugc pha lodng 1002, 100% va 1002% 14n, mét cach twong tmg, twong dwong véi cac
dung dich pha lodng theo phép vi lugng ddng can theo phén trim (C12, C30, va C200)
hogc viéc st dung hdn hgp cuia ba dung dich pha lodng trong nuéc hoic trong nudc-
ruou cia dung dich nén ban dau cta cac khang thé duoc pha loang 100'2, 100% va
100% 13n, mot cach tuwong tmg, ma twong duong véi cac dung dich pha lodng theo
phén tram theo phép vi lwong ddng cin (C12, C30 va C50). Vi du vé sy tdng cudng
hiéu lyc theo phép vi luong ddng cin dugc md ta trong US 7,572,441 va US
7,582,294, céc tai liu nay dugc dua vao ban mo ta nay b'flng cach vién dan. Trong khi
thudt ngt “dang dugc hoat hda-duoc ting cuong hiéu luc” duge st dung trong céac
diém yéu cau bao ho, thuat ngir “lidu cuc thip” dugc st dung trong phan cac vi du.
Thuat ngit “lidu cuc thép” tré thanh thuat ngit k¥ thuét trong linh vuc k§ thuét nay
dugc tao ra boi viéc nghién ctru va st dung dang dugce pha lodng va dugc ting cudng
hiéu Iyc theo phép vi lugng ddng cin cua chit. Thuat ngir “lidu cyuc thip” hodc “cac
lidu cuc thap” déng nghia hoan toan va co ban véi thuat ngit dang ‘duoc hoat hoa-

dugc tang cuong hiéu luc” dugc st dung trong céc di€m yéu cau bao ho.

Noéi céch khac, khang thé 1a & dang “dugc hoat hda-dugce ting cuong hiéu luc”
hodc “dugc ting cuong hi¢u lyc” khi c6 mét ba yéu t6 sau. Thir nhét, dang “dugc hoat
hoa-dugc ting cudng hiéu luc” ciia khang thé 13 san phdm cla quy trinh didu ché dugc
chép nhan trong k¥ thuét vi lugng ddng can. Thir hai, dang “dwoc hoat hoa-duge tdng
cuong hi¢u lyc” ctua khang thé phai c6 hoat tinh sinh hoc dugc x4c dinh bing céc
phuong phép dugce chép nhén trong dugc ly hoc hién dai. Va thit ba, hoat tinh sinh hoc
duoc thé hién bai dang “dugc hoat héa-dugc ting cudng hidu luc” cia khang thé
khong thé dugc giai thich boi sy ¢c6 mat cia dang phén tir clia khang thé trong san

phdm sau cling ctia quy trinh vi lugng dong cin.

Vi du, dang dugc hoat hoa duge ting cudng hidu luc cua cac khang thé co thé
dugc diéu ché bang cach cho khang thé da dugc phén 14p, ban ddu & dang phén tir qua
nhiéu 14n pha loang lién tiép két hop véi tac dong bén ngoai, nhu lic co hoc. Viée xur
Iy bén ngoai trong qua trinh 1am giam ndng do ciing c6 thé dugc thuc hién, vi du, bing

cach cho tiép xtc véi si€u am, dién tlr, hodc cac yéu to vat ly khéac. V. Schwabe
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"Homeopathic medicines", M., 1967, US 7,229,648 US 4,311,897, céc tai li€u nay
duoc dua vao ban mo ta nay bang cach vién din, mo ta cic quy trinh nhu vy ma la
céc phuong phép ting cudng hidu Iuc theo phép vi lugng ddng cin di duoc chip nhan
trong k¥ thuat vi lugng ddng cin. Quy trinh nay din dén sy giam ddng déu trong ndng
d6 phan tir cia dang phén tir ban dau cta khang thé. Quy trinh nay dugc 1ap lai cho
dén khi thu dugc cong higu vi lvgng ddng cin mong mudn. Dbi voi khang thé riéng ré,
coéng hiéu vi lugng ddng can duge yéu cdu cé thé duge xéc dinh bing cach cho cac
dung dich pha lodng trung gian qua thtr nghiém sinh hoc trong mo hinh thit nghiém
dugc ly mong mubn. Mac du khong bi gidi han nhu vay, ‘su ting cuong hiéu luc theo
phép vi lugng ddng cin” c6 thé bao gom, vi du, pha loang lap lai lién tiép két hop véi
xir Iy bén ngoai, cu thé 1a lic theo phwong thing ding (co hoc). Theo cach khéc, dung
dich ban ddu coa khang thé dugc pha loang lién tiép lap lai va lic nhidu 14n theo
phwong théng ding mdi dung dich thu dwoc theo k§ thuét vi lugng ddng can. Nong do
dwoc vu tién cia dung dich ban déu cia khang thé trong dung méi, tét hon 13, nudce
hodc hdn hop nudc-ruou etylic, ndm trong khoang tir khoang 0,5 dén khoang 5,0
mg/ml. Quy trinh dugc wu tién dé diéu ché mdi thanh phén, tic 13 dung dich khéng
thé, 1a st dung hdn hop ctia ba dung dich pha lodng trong nuéc hodc nude-rugu cia
dung dich nén ban dau (cdn ngot nudc cai) cla cac khang thé duoc pha loang 1002,
1003° va 1002 ]in, mdt cach twong tng, twong duong véi cac 1an pha lodng theo phép
vi lugng ddng cin theo phan trim C12, C30 va C200 hoic hdn hop clia ba dung dich
pha lodng trong nudce hodc nude-rugu cia dung dich nén ban du (con ngot nudc cai)
cta céc khang thé dwoc pha lodng 1002, 100% va 100%° 14n, mét cach twong tng,
twrong duong véi cac 1an pha lodng theo phép vi lugng dong cédn theo phén tram C12,
C30 va C50. Vi du vé cach dé thu duoc cong hiéu mong mudn cling dugc dua ra, vi
dy, trong US 7,229,648 va 4,311,897, tai liéu nay dugc dua vao ban mo ta nay b'fmg
cach vién din. Quy trinh cé thé ap dung duoc cho dang “dugc hoat héa dugc ting
cuong hi€u luc” cua cac khéng thé dugc néu trong ban md ta ndy dugc boc 19 chi tiét
hon dudi day.

C6 nhiéu vn dé ban cai vé viéc diéu trj theo phép vi lugng ddng can cho ddi
trong 14 ngudi. Miac di sang ché dwa trén cac quy trinh vi lugng ddng can da dugc
chép nhan dé thu duoc dang “dugc hoat héa-dugce ting cudng hidu luc” clia cac khéng

thé, sang ché khong don nhit dya vao phép chita theo cach vi luong dong cin & dbi
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tuong 12 ngudi dé chimg to hoat tinh. Tac gia sang ché da bt ngd phat hién va cac mod
hinh tht nghiém duogc 1y da dugc chip nhan da chimg té ring dung méi thu dwgc sau
cing tir nhidu 14n pha loang lién tiép dang phén tir ban dau cta khang thé c6 hoat tinh
cubi cung khong c6 lién quan dén su c6 mit cia cac lwgng vét ciia dang phén tir cua
khéng thé nay trong dung dich pha lodng dich. Dang “dugc hoat héa-dugce ting cudng
hiéu luc” cua khang thé dugc dé xuét trong bdn mo ta nay dugc kiém tra v& hoat tinh
sinh hoc trong mé hinh thir nghiém duoc 1y vé hoat tinh da dugc chip nhén, trong thir
nghi€m in vitro thich hgp, hodc in vivo trong mo hinh tht nghiém thich hop & dong
vat. Cac thir nghiém dugc dua ra tiép dudi day dua ra bing ching vé hoat tinh sinh
hoc trong cac md hinh thtr nghiém nhu vady. Céac nghién clru lam sang & nguoi, cling
dua ra bang chung rang hoat tinh dugc quan st trong mo hinh thir nghiém & dong vét
duoc bién chuyén thanh tri liéu & ngudi. Nghién ctru & ngudi ciing dua ra bang chimg
vé su sén ¢ cla dang “dugc hoat hdéa dugc ting cudong hiéu luc” dugc néu trong ban
mo ta nay dé didu tri cac bénh hoic rdi loan dic trung & ngudi da dugc chép nhan la

cac tinh trang bénh ly trong nganh y hoc.

Tuong ty, dang “dugc hoat hoa-dugce ting cudng hi¢u luc” cua khang thé nhu
dugce yéu cdu bao hd bao gdm duy nhét dung dich hodc ché phdm rin ma hoat tinh
sinh hoc cia né khong thé dugc giai thich béi sw c6 mit clia dang phan tir ciia khang
thé con lai tir dung dich bit ddu, ban dau. No6i cach khéc, mic di dy tinh ring dang
“dugc hoat hoa-duge ting cudng hiéu luc” cua khang thé c6 thé chira cac luong vét
ctia dang phén tr ban du cua khang thé, nguoi c6 hidu biét trung binh vé linh vuc k§
thuat nay khéng thé quy hoat tinh sinh hoc quan sat dugc trong cdc mo hinh thir
nghiém dugc 1y d& dugc chip nhan cho dang phéan tir con lai clia khang thé véi muc d6
tin cdy bat ky do ndng d9 cuc ky thép ctia dang phan tir clia khang thé con lai sau céc
1an pha loang lién tiép. Mic dii sang ché khong bi gi6i han béi Iy thuyét cu thé bat ky,
hoat tinh sinh hoc ctia dang “dugc hoat hda-duge ting cudng hiéu luc’ clia cac khang
thé theo sang ché khong thé quy cho dang phan tir ban dau cua khang thé. Puoc uu
tién la dang “dugc hoat héa-dugc ting cuong hiu luc” cua khang thé & dang l6ng
ho#c rén trong d6 néng dd cta dang phan tir ban diu cta khang thé 13 dudi gi6i han
phat hién cia céc k¥ thuat phan tich da duoc chdp nhan, nhu dién di mao dan va sic ky
long tinh nang cao. Pugc dic biét vu tién 1a dang “duoc hoat hoéa-dugc ting cudng

hiéu luc” cua khang thé & dang 1ong hodc dang ran trong d6 ndng d6 cia dang phén ti
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ban diu cta khang thé 13 dudi sb Avogadro. Trong duoc Iy hoc clia cic dang phén tir
clia cac chét tri lidu, thong 18 phd bién 13 tao ra dudng cong dap Gng - liéu lugng trong
dé muac dap ing duoc ly dugc vé dd thi so véi néng d6 cua thude hoat tinh duge st
dung cho d6i twong hodic dugc thir nghiém in vitro. Mtc tdi thidu ctia thubc ma tao ra
dap Ung phat hién dugce bét ky duoc biét 13 lidu ngudng. Cu thé duge bao gém va dugc
ru tién 1a dang “dugc hoat héa-duge ting cudng hiéu luc” cua cac khang thé chira
khang thé phan ttr, néu c6, & ndng d6 dudi lidu ngudng déi v6i dang phan tir cia khang

thé trong md hinh thir nghiém sinh hoc d cho.

Thuét ngit “thang do cudng do ho” 12 ban cau hoi dé danh gia chi quan mirc do
trdm trong ctia chimg ho trong khoang thdi gian ban ngay va ban dém bdi cac bénh

nhén va gom cac cdu hoi sau duge danh gia tir 0 dén 5 diém:
Ban ngay

0 diém - Khéng c6 chimg ho

1 diém - Chung ho trong mdt khoang thoi gian ngén

2 diém - Chimg ho trong nhidu hon hai khoang thdi gian ngén

3 diém - Chung ho thuong xuyén, khong can tré cac hoat dong thong thuong
4 diém - Chimg ho thudng xuyén, can tré cic hoat dong thong thuong

5 diém - Chung ho gdy dau dén, hdu nhu ca ngay
Ban dém

0 diém — Khéng c6 chimg ho

1 diém - Chtng ho chi khi thirc giic/ching ho chi khi di ngt
2 diém - Thirc day ngay hodc ddy s6m do chitng ho

3 diém — Thirc ddy thuong xuyén do ching ho

4 diém - Chung ho thuong xuyén, hiu nhu ca dém

5 diém - Chimg ho gy dau dén.

Sang ché dé xuét duoc phdm két hop bao gém a) dang duoc hoat hoa-duoc ting
cudng hiéu luc cua khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat héa-duge ting
cuong hi€u luc ctua khéng thé khang histamin va c) dang duoc hoat hoa-dugc ting
cudng hiéu lyc cia khang thé khang morphin. Nhu duge néu & trén trong ban md ta
nay, mdi trong sb céc thanh phan riéng ré& ctia hdn hgp nhin chung da dugc biét dbi voi

cac ing dung y t€ riéng r& cua chinh nd. Tuy nhién, cac tdc gia sang che da bat ngo
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phét hién ra rang viéc st dung hon hop nay lam gidm mot cach rd rét cac tri€u ching

ctia chirg ho va hd trg diéu tri r6i loan hodc tinh trang bénh duong ho hép trén.

Duoc phém két hop theo khia canh nay cua sang ché co thé & dang long hodc &
dang rin. Mbi trong s6 cac dang dugc hoat hoa dugc ting cuong hiéu luc cua céc
khang thé dugc bao gdm trong dugc phim duge diéu ché tir dang phén tir ban dau cia
khang thé thong qua quy trinh da dugc chip nhan trong k¥ thuat vi luong ddng can.
Khang thé bét dau c6 thé 1a khang thé don dong, hodic da dong dugc diéu ché theo cac
quy trinh da biét, vi dy, nhu dugc md ta trong Immunotechniques, G. Frimel, M.,
“Meditsyna”, 1987, p. 9-33; and “Hum. Antibodies. Monoclonal and recombinant
antibodies, 30 years after” béi Laffly E., Sodoyer R. — 2005 — Vol. 14. — N 1-2, P.33-

55, c4 hai tai liéu ndy déu duoc dua vao ban md ta nay bang cach vién dan.

Céc khang thé don dong c6 thé thu dugc, vi du, bang k¥ thuat té bao lai. Giai
doan ban ddu cta quy trinh ndy bao gdm giy mién dich dua trén cic nguyén tic da
dugc phat trién trong qua trinh diéu ché khang huyét thanh da dong. Céac giai doan
thuc hién khéc bao gdm san xuét cac té bao lai tao ra cac dong vo tinh cia céc khéang
thé v6i tinh diic hiéu dong nhit. Viéc phan 1ap riéng r& chung duoc thuc hién bing
cich st dung cac phuong phép gibng nhu trong truong hop didu ché khang huyét
thanh da dong.

Céc khang thé da dong c6 thé thu duoc théng qua viée gdy mién dich chu dong
cho dong vat. DPéi voi muc dich nady, vi du, cadc dong vét thich hgp (vi dy, tho) nhén
dugc mdt dady cac dung dich tiém chira khdng nguyén thich hgp, 1a bradykinin,
histamin hodc morphin. H& mién dich ctia dong vAt tao ra cac khang thé trong ing, ma
dugc thu gom tir dong vt theo cach da biét. Quy trinh nay c6 thé diéu ché duoc huyét

thanh giau khang thé don dic hiéu.

Néu mubn, huyét thanh chira khdng thé ¢6 thé dugc tinh ché, vi du bé‘mg cach st
dung séc ky affin, cit phan doan bang su két tia mudi hoic séc ky trao ddi ion. Huyét
thanh giau khang thé, da dwoc tinh ché thu dwgc c6 thé dugc sir dung lam nguyén lidu
khoi dau dé diéu ché dang duoc hoat hda-dugc tang cudng hiéu lyc cla cdc khang thé.
Nodng d6 duge ru tién cua dung dich khang thé ban dau thu dugc trong dung méi, tbt
hon néu 12 nuée hodic hdn hop nude-rugu etylic, ndm trong khoang tir khoang 0,5 dén

khoang 5,0 mg/ml.
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Quy trinh dugc wu tién dé didu ché mdi thanh phan cia thudc hdn hop theo séng
ché 1a sir dung hdn hop ctia ba dung dich pha lodng rugu-nudc ciia dung dich nén so
cép clia cac khang thé dugc pha lodng 100'2, 100%° va 100% 13n, mdt cach tuong tng,
trong dwong véi cac dung dich pha lodng theo phép vi luong ddng cin theo phin tram
C12, C30, va C50 hoic dwgc pha lodng 100'2, 100%° va 1002 1an, mét cach twong
g, twong dwong véi cac dung dich pha lodng theo phép vi lugng ddng cin theo phin
tram C12, C30 va C200. Dé diéu ché dang liéu luong re"m, chét mang rén duge xt ly
béng dung dich mong muén thu duoc thong qua quy trinh vi lugng ddng can. Dé thu
dwoc dang lidu lwong don vi rén cta hdn hop theo sang ché, khdi chit mang dugc tAm
v6i mdi trong sé cac dung dich pha lodng. Ca hai loai tAm déu thich hop dé didu ché

dang 1iéu lwong hdn hop mong mubn.

Theo phuong 4n duoc uu tién, nguyén liéu khoi dau dé diéu ché dang dugc hoat
hoa duge ting cudng hidu luc ma bao gdm hdn hop theo sang ché 1a khang thé da
dong, dwoc lam ting boi dong vat khang khang nguyén twong tng, cu thé 1a,
bradykinin, histamin hodc morphin. Dé thu dugc dang dugc hoat hda-dugce tang cuong
hiéu lyc cta cac khang thé da dong khang bradykinin, khang nguyén mong muébn c6
thé dugc tiém dudi dang chét sinh mién dich vao ddng vat thi nghiém, t6t hon 13, tho.
Trinh tu sau cua bradykinin dugc bao gdm mot cach cu thé 1am khang nguyén thich
hop:

SEQ. ID.NO. 1
Arg Pro Pro Gly Phe Ser Pro Phe Arg

1 5 9

Quy trinh néu lam vi du @& diéu ché cic khang thé da dong khoi diu khang
bradykinin ¢6 thé duoc mé ta nhu sau. Trong 7-9 ngiy truéc khi 14y miu mau, 1-3 l4n
tiém trong tinh mach cua khang nguyén mong mudn duge thuc hién dbi véi thé dé 1am
tang murc do cta cc khang thé da dong trong dong mau thé. Trong qué trinh gdy mi&n
dich, cac mau méau dugc ldy dé thir nghiém mic khang thé. Thong thudng, muc téi da
ctia phan tng mién dich ctia khdng nguyén hoa tan dat duge trong 40 dén 60 ngay sau
1an tiém khang nguyén ddu tién. Sau khi két thuc chu ky gay mién dich diu tién, thé co
khoang thoi gian hdi phuc 30 ngay, sau d6 viéc tai gdy mién dich dwgc thuc hién véi

1-3 14n tiém trong tinh mach khéc.
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Dé thu dugc khang huyét thanh chira cac khang thé mong mubn, mau cia thd da
dugc gdy mién dich dugc thu gom tir thé va dugc dit trong éng ly tAm dung tich 50
ml. Céc khdi san phdm duoc tao thanh trén vach dng dugc liy ra bang bay gb, va que
duoc dit vao khéi & tim 6ng. Sau do, mau dugc dat trong ti lanh trong mot dém &
nhiét d6 khoang 40°C. Vao ngay hém sau, khéi trén bay duoc 1dy ra, va chit 1ong con
lai duge ly tdm trong 10 phat & tbe dd 13.000 vong/phut. Chit 16ng ndi bé mat 1a
khang huyét thanh dich. Khang huyét thanh thu dugc thudng c6 mau vang. 20% NaN;
(ndng @6 khéi luong) dugc bd sung trong khang huyét thanh dén ndng do cudi cung
bang 0,02% va duoc bao quan trude khi st dung & trang thai déng lanh & nhiét do -
20°C hoic khong c6 NaN3 & nhiét do -70°C. Dé tach riéng cac khang thé dich khang
bradykinin khéi khang huyét thanh, trinh ty hp thu pha rin sau 1a thich hop:

10 ml khéng huyét thanh ciia thé dugc pha logng hai 1an véi NaCl ndng d6 0,15
M, sau d6 6,26g Na,SO4 dugc bd sung, dugc tron va duge U trong 12-16 gio ¢ nhiét do
4°C. Phan cin dugc loai bo béng cach ly tdm, dugc pha lodng trong 10 ml dém
phosphat va dugc thdm tach ddi véi cung dém trong mot dém & nhiét d0 modi truong
xung quanh. Sau khi phin cin dugc loai bo, dung dich duge cip vao cot DEAE-
xenluloza da dugc 1am can bang boi dém phosphat. Phan doan khang thé duoc xéc

dinh bing cach do mat dd quang ciia nudc giai hap & 280 nm.

Khang thé thd da dugc tach riéng duge tinh ché biang cach st dung phuong phap
sic ky affin bang cach gin khang thé thu dugc véi bradykinin duoc dinh vi trén nén

trong nudc da dugc cd déc.

Dung dich dém thu dugc dugce sir dung lam dung dich ban dau cho quy trinh pha
lodng theo phép vi luong ddng cin duge sir dung dé didu ché dang duoc hoat hoa dugc
tang cuong hiu lyc cia cac khang thé. Néng do dugc uu tién ctia dung dich nén ban
dAu cia cia khang thé tho da dong khang bradykinin d dwgc tinh ché khang nguyén
nam trong khoang tr 0,5 dén 5,0 mg/ml, tdt hon 14, tr 2,0 dén 3,0 mg/ml.

Céac khang thé da dong khang morphin c6 thé thu dugc bang cach sir dung
phuong phap dad dugc mo td & trén tuwong tu voi phuong phdp duge st dung cho
bradykinin ¢6 st dung morphin hemisucxinat duge lién hop v6i KLH lam chét sinh

mién dich.
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Céac khang thé da dong khang histamin, ma 13 amin ngudn gbc sinh hoc (4-(2-
aminoetyl)-imidazol hodc beta-imidazolyl etylamin c6 cong thirc héa hoc CSHIN3) ¢6
thé thu dugc bang cach sir dung phuong phap da duge mé ta & trén sit dung ta dugc va

histamin dihydroclorua dugc san xuét thwong mai.

Dang dugc hoat hoa-duoc ting cuong hiéu lyc cia mdi thanh phin ctia hén hop
c¢6 thé dugc didu ché tir dung dich ban dau bdi su ting cudng hiéu luc theo cach vi
lwong ddng can, tdt hon néu str dung phuong phap lam giam ndng do theo ty 1& bang
cach pha loang theo day 1 phan cia mdi dung dich truéc (bit ddu bang dung dich ban
d4u) trong 9 phan (d6i véi su pha lodng thap phan) hoic trong 99 phan (ddi vé6i su pha
loang theo phan trdm) hodc trong 999 phan (d6i v6i su pha losing theo phin nghin) cua
dung moi trung tinh, bit diu vdi ndng do cla dung dich ban dau ciia khang thé trong
dung mai, tét hon 13, nuéc hoic hdn hop nuéc-rugu etylic, nim trong khoang tir
khoang 0,5 dén khoang 5,0 mg/ml, két hop véi tac dong bén ngoai. Tét hon 13, tac
dong bén ngoai nay bao gdm nhidu 1an lic theo phuong thing dimg (dong luc héa)
mdi 14n pha lodng. Tét hon 13, cAc vét chira riéng r& dugc st dung cho mdi 14n pha
loding tiép theo dén mirc cong hiéu hoic hé s6 pha lodng yéu cau. Phuong phap nay da
duoc chép nhén rong rai trong k¥ thuat vi lugng df‘mg cdn. Xem, vi du, V. Schwabe
"Homeopathic medicines", M., 1967, p. 14-29, tai li€u ndy duoc dua vao ban mo ta

ndy bang cach vién din.

Vi du, dé didu ché dung dich 12 phin trim (dugc bidu thi 1a C12), mot phin cia
dung dich nén ban diu cta cic khang thé khang bradykinin v&i ndng do bang 3,0
mg/ml dugc pha lodng trong 99 phan dung moi gbe nuée hodc gbe nude-ruou trung
tinh (t8t hon 13, ruou etylic 15%) va sau d6 lic theo phuong thing ding nhiéu 14n (10
14n va hon 10 14n) dé tao ra dung dich pha loing phan trim thir nhit (dugc bidu thi 1a
C1). Dung dich pha lodng theo phéan trim tht hai (C2) dwoc didu ché tir sy pha lodng
phén tram thtr nhit C1. Quy trinh ndy duoc lip lai 11 lan dé diéu ché dung dich pha
loang theo phén trim thir 12 (C12). Do d6, dung dich pha lodng theo phén tram thir 12
(C12) biéu thi dung dich thu dugc boi 12 1an pha lodng theo diy mdt phan clia dung
dich nén ban ddu cua cac khang thé khang bradykinin v6i nong do bang 3,0 mg/ml
trong 99 phén clia dung moi trung tinh trong céc vat chira khac nhau, twong dwong véi
dung dich pha lodng theo phan trim theo phép vi luong ddng can C12. Cac quy trinh

tuong ty véi hé sb pha logng c6 lién quan dugc thyc hién dé thu duoc cac dung dich
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pha loang C30, C50 va C200. Cac dung dich pha lodng trung gian c6 thé dugc thir
nghiém trong mo hinh thir nghiém sinh hoc mong mudn dé kiém tra hoat tinh. Dang
duoc hoat héa duge ting cudng hiéu luc duge vu tién ddi véi ca hai khéang thé bao
gdm hdn hop theo sang ché 14 hdn hop cia cac dung dich pha lodng C12, C30, va C50
hogc cac dung dich pha loang C12, C30 va C200. Khi str dung hdn hop clia cc dung
dich pha lodng theo phép vi lwgng ddng cin khac nhau (chu yéu 14 theo phan trim) cta
cac hoat chat 1am thanh phdn 1dng c6 hoat tinh sinh hoc, mdi thanh phén ciia ché phdm
(vi dy, C12, C30, C50, C200) dugc didu ché riéng r& theo quy trinh da duge mo ta &
trén cho dén khi sy pha lodng tiép theo dén cudi cing thu duge (vi du, cho dén C11,
C29, va C199 mdt cach twong tng), va sau d6 mot phan ctia mdi thanh phin dugc bd
sung trong mdt vat chtra theo thanh phﬁn ctia hon hop va dugc tron véi luong dung

moi yéu cau (vi du, véi 97 phan dbi véi su pha lodng theo phan tram).

C6 thé sir dung hoat chét dudi dang hdn hop cua cac dung dich pha loéing theo
phép vi lugng déng can khac nhau, vi dy thép phan va/hoéc theo phén tram (D20, C30,
C100 hogc C12, C30, C50 hogc C12, C30, C200, v.v.), cong hiéu ciia n6 dugc xac
dinh theo thir nghiém bang cach thir nghiém dung dich pha lodng nay trong mo hinh
thir nghiém sinh hoc thich hop, vi dy, trong cdc mo hinh thir nghiém dugc md ta trong

phén vi du trong ban mé ta nay.

Trong qua trinh 1am giam ndng do va ting cudng hiéu luc, viée lic theo phuong
thing dimg c6 thé dugc thay thé cho viée tiép xuc bén ngoai véi siéu am, truong dién
tlr hodic quy trinh tdc dong bén ngoai tuong tu bat ky da dugc chip nhan trong k¥ thudt

vi lugng dong cén.

Tét hon 13, dugc pham theo sang ché c6 thé & dang chét 1ong hozc & dang lidu
lugng don vi rin. Dang 16ng dugc wu tién cta dugc phdm 14 hdn hop, tdt hon 13, & ty 1é
1:1 cua dang dugc hoat héa dwoc ting cudng hi¢u lyc cia cac khang thé khéng
bradykinin, dang dugc hoat hoéa dugce ting cuong hi€u lyc cia cac khang thé khéng
histamin va dang dugc hoat héa dugc ting cudng hidu luc cla cac khang thé khang

morphin. Chit mang léng dugc wu tién 1a nude hodc hdn hop nude-rugu etylic.

Tét hon 13, dwoc phdm & dang lidu lwong don vi rin duoc bao ché tir cac hat chét
mang dugc dung ma da dugc lam bdo hoa trudce véi cac dung dich pha lodng gbe nude

hodc géc nudc-rugu cua dang dugc hoat héa dugce ting cudong hi¢u luc cia cac khang
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thé. Dang lidu luong rén c6 thé & dang bt ky da biét trong linh vye dugc, bao gdm
vién nén, vi€én nang, vién thudc hinh thoi, va cac dang khéc. Dé 1am thanh phén duoc
khong c6 hoat tinh, cé thé su dung glucoza, sucroza, maltoza, amylum, isomaltoza,
isomalt va cac mono- olygo- va polysacarit khac dugc sit dung trong san xuét dugc
phém ciing nhu cac hdn hop k¥ thuat cta céc thanh phan dugc khong ¢6 hoat tinh néu
trén voi cac chit phu gia dwoc dung khéc, vi dy, isomalt, crospovidon, natri xyclamat,
natri saccarin, axit xitric khan v.v.), bao gém chit 1am tron, chét 1am phén ra, chét két
dinh va chit tao mau. Chit mang dugc uu tién 1a lactoza va isomalt. Dang liéu luong
duoc co thé con bao gém cac chit phu gia dugc chuén, vi dy, xenluloza vi tinh thé,

magie stearat, va axit xitric.

Tét hon 13, duoc phém & dang lidu lugng don vi rén dugc bao ché tir cac hat chét
mang duoc dung ma da dugc 1am bao hoa trude véi cac dung dich pha lodng gde nudce
hoidc gdc nude-ruou cia dang duge hoat héa duge ting cuong hiéu luc cia cac khang
thé khang bradykinin, dang dugc hoat héa dugc tdng cudng hiéu luc cla cac khang thé
khang histamin va dang dugc hoat héa dugce ting cuong hidu luc clia cac khang thé
khang morphin. Chit mang dwoc wu tién 13 isomalt. Dang liéu lugng dugc ¢ thé con
bao gém cac chét phu gia dugc chuén, vi du, xenluloza vi tinh thé, magie stearat va

crospovidon.
Vi du v& viéc bao ché dang liéu lwong don vi ran duge néu dudi day.

Pé bao ché dang rin ding qua duong miéng, cic hat isomalt dugc tAim dung dich
géc nudc hoac géc nudc-rugu cia dang duge hoat héa dugc ting cuong hidu luc cua
cac khang thé khang bradykinin, dang duogc hoat héa dugc ting cudong hiéu luc ciia cac
khang thé khang histamin va dang dugc hoat hdéa dugc ting cudng hi€u luc cua céc
khang thé khang morphin véi ty 1 1 kg dung dich khéng thé so vé6i 5 hogc 10 kg chét
mang (1:5 dén 1:10). bé tfn_rc hién viéc tAm, cac hat isomalt dugc tudi bdo hoa trong
tAng s6i hoa 1ong trong thiét bi tAng s6i (vi du "Hiittlin Pilotlab" bdi Hiittlin GmbH)
tiép theo 1am kho thong qua dong khi da dugc gia nhiét & nhiét 4o dudi 40°C. Lugng
wéc tinh ctia cac hat da duge 1am kho (9,5 dén 98 phan khéi lugng) va da duoc bio
hoa v6i dang duge hoat hoa dwoc ting cudng hiéu luc cia cac khang thé dwoc dat
trong thiét bi tron, va dugc tron voi tir 2 dén 88 phan khéi lwong clia isomalt tinh khiét
“khong dugc lam bdo hoa” (dugce str dung cho muc dich lam giam chi phi va don gian

hoa va ting tdc quy trinh céng nghé ma khéng 1am gidm hiéu qua xi ly), tir 0,5 dén
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0,7 phan khdi luong cta natri xyclamat, tir 0,1 dén 1,5 phin khéi luong cia magie
stearat, tir 0,05 dén 0,07 phin khédi lwong cta sodicum sacarin va tir 1 dén 1,5 phan
khéi lwgng ca axit xitric. Khdi lugng vién nén thu duoc duoc tron dong déu, va duge
nén bang cach nén khd truc tiép (vi du, trong may nén Korsch — XL 400 vién nén) dé
tao thanh vién tron 150 dén 500 mg, t6t hon néu 1 250 mg. Sau khi nén, thu dugc cac
vién tron 250 mg ma dugc lam bdo hoa véi dung dich géc nude-ruou (3,0-6,0 mg/vién
tron) ctia hdn hop cua dang dugc hoat hda duge ting cudng hi€u lyc cia cac khang thé
khéng bradykinin, dang duoc hoat héa dugce ting cudng hi€u luc cia cac khang thé
khéng histamin va dang dugc hoat héa dugce ting cuong hiéu luc clia cic khang thé
khéng morphin. Mdi thanh phan cta hdn hop dugc st dung dé tAm chét mang la &
dang hdn hop cua cic dung dich pha lodng theo phép vi lugng ddng can theo phén
traim C12, C30, va C50 hozc hdn hgp cla cic dung dich pha loéng theo phép vi luong
ddng can theo phan tram C12, C30 va C200.

Theo bién thé khac, dé bao ché dang rin ding qua duong miéng, cc hat lactoza
100-300 pm dugc tdm dung dich gbc nude hodc gbe nude-rugu cua dang dugc hoat
héa duge ting cuong hidu luc cia cac khang thé khang bradykinin, dang dugc hoat
héa dugce ting cudng hi€u luc cia cdc khang thé khang histamin va dang duoc hoat
hoa dugc ting cudng hidu luc cla cic khang thé khang morphin véi ty 16 1 kg dung
dich khang thé so véi 5 hodc 10 kg lactoza (1:5 dén 1:10). Dé thuc hién viée tdm, cac
hat lactoza dwgc tudi bdo hoa trong ting soi héa 1dng trong thiét bi tAng s6i (vi duy
"Hiittlin Pilotlab" béi Hiittlin GmbH) tiép theo 1am khé théng qua dong khi da dugc
gia nhiét & nhiét d dudi 40°C. Luong udce tinh cua céc hat da dugc 1am khé (10 dén
34 phan khdi lugng) va dugc lam bdo hoa véi dang duge hoat hoa duge ting cudng
hiéu luc cua cac khang thé dugc dat trong thiét bi tron, va dugc tron véi 25 dén 45
phén khéi lugng cua lactoza tinh khiét “khong duoc bdo hoa” (duge st dung cho muc
dich 1am giam chi phi va don gian héa va tang toc quy trinh cong nghé ma khong lam
giam hidu qua xi 1y), cing v&i 0,1 dén 1 phan khéi lugng clia magie stearat, va 3 dén
10 ph'?m khéi lugng ciia xenluloza vi tinh thé. Khéi luong vién nén thu dugc duge tron
ddng déu, va dugc nén bang cach nén kho truc tiép (vi dy, trong may nén Korsch — XL
400 vién nén) dé tao thanh vién tron 150.dén 500 mg, tdt hon 1a, 300 mg. Sau khi nén,
thu duoc cac vién tron 300 mg ma duogc 1am bdo hoa vé6i dung dich gbe nude-rugu

(3,0-6,0 mg/vién tron) ctia hdn hop clia dang dugc hoat héa-duge ting cudng hidu luc
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cta cac khang thé khang bradykinin, dang dwoc hoat héa dugc ting cuong hiéu luc
ctia cac khang thé khang histamin va dang dugc hoat hoa dugc ting cuong hiéu luc
cta cac khang thé khang morphin. M&i thanh phan ctia hén hop duge sir dung dé tAm
chit mang 12 & dang hdn hop ctia cac dung dich pha lodng theo phép vi lugng dong
can theo phan traim C12, C30, va C50 hodc hdn hgp ciia cac dung dich pha lodng theo
phép vi lugng ddng cin theo phan traim C12, C30 va C200.

Mic du sang ché khong bi gidi han & 1y thuyét cu thé bit ky, tin ring dang dugc
hoat hoa dugc ting cudng hidu luc ctia cac khang thé duge mo ta trong ban mo ta nay
khong chira dang phan tir ciia khang thé vé6i lugng du dé c6 hoat tinh sinh hoc dugc
quy cho dang phén tir nay. Hoat tinh sinh hoc ciia thudc két hop (duge phim két hop)

theo sang ché dugc ching t6 mot cach day du trong cac vi du kém theo.

Theo mot phuong 4n, sang ché dé xuit phuong phéap diéu tri bénh nhan méc rbi
loan hodc tinh trang bénh duong ho hép, bing cach sir dung duge phim két hop trong
d6 dugc phdm nay bao gém a) dang dugc hoat héa-dugce ting cuong hidu luc cia
khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat héa-duge ting cudng higu luc cua
khéng thé khang histamin va c) dang dugc hoat hdéa-dugc ting cudng hi¢u luc cia

khang thé khang morphin.

Theo phuong an dugc wu ti€n rdi loan hoc tinh trang bénh dudng hd hép 14 bénh

nhidm tring duong hd hép do virut.

Theo phuong an dugce uu tién khéc, rdi loan hodc tinh trang bénh dudng hé hip

1a rbi loan duong hd hép trén cip tinh.

Theo phuong 4n dugc vu tién, rbi loan hodc tinh trang bénh dudong ho hép 1a réi

loan dudong hd hép trén man tinh.

Theo phuong an khac, séng ché d& xudt phuong phap diéu tri bénh nhan mic
triéu chimg cta rdi loan hoic tinh trang bénh dudng ho hép trén, bing cach sir dung
duoc pham két hop, trong d6 dugc phém nay bao gdbm a) dang dugc hoat héa-dugc
tang cuong hi€u luc cia khang thé khang bradykinin, b) dang dugc hoat héa-dugc ting
cuong hi¢u lyc cta khang thé khang histamin va c) dang dugc hoat héa-duoc ting

cuong hi¢u luc cua khang thé khang morphin.
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Theo phwong an dugc wu tién, triéu chimg cta rbi loan hodc tinh trang bénh

dudng ho hép 1a chimg ho.

Tét hon 13, cho muc dich diéu tri, hdn hop theo sdng ché duoc st dung tr mot lan
mdt ngay dén bdn 1an mdt ngay, tot hon 14 hai 1an mot ngdy, mdi 14n sir dung bao gdm

mdt hodc hai dang lidu Iwong don vi két hop.

Séang ché dugc minh hoa thém dya vao céc vi du khong gidi han kém theo.
Vi du thwe hién sang ché
Vidul

Ba muoi con chuft lang duc can ndng 350-400 g dugc sir dung trong céac thi
nghiém. Ching ho dugc gy ra bang cich xdng capsaicin & 30 uM st dung dng phun
trong 5 phit. S6 luong giai doan ho dwgc dém trong 15 phat. Chimg ho duoc gy ra
hai 14n - mdt 14n trude khi st dung thude (dudng co s&) va 1an tht hai sau khi sit dung.
Nhom @i ching (120 pL/chudt lang), dugc ding nuéc cit. Nhém tht hai (40
uL/chudt lang) duoc ding khang thé lidu cuc thip khang morphin. Nhém thir ba (120
uL/chudt lang) dugc ding hdn hgp ctia cac khang thé liéu cuc thip khang bradykinin
(ULDB), céc khang thé lidu cuc thdp khang histamin (ULDH) va céc khang thé liu
cuc thip khang morphin (ULDM). Viéc str dung 1a qua duong miéng (cac giot nho qua
dudng miéng) 3 14n véi khoang cach 120 phut, 1an cudi ciing 15 phut trude chimg ho

gdy ra bdi capsaicin.

Nghién ciru tiét 16 rang thube két hgp phttc hop ULDB + ULDH + ULDM géy ra
tac dung tri ho dang ké hon so véi ULDM riéng r&. Cac thudc nay trc ché chung ho

khoang 55,2% va 21,5%, mdt céch tuong tng (p<0,05) (Xem Béang 1).

Bang 1. Anh hudng cua cac thude nghién ctru dén s lugng giai doan ho, M+m

Nhom dong vat S6 lwong giai doan ho trung binh | Su trc ché chimg ho
N=10 Puong co sd | Saukhi didu trj | (7o t dudng co s0)
Déi ching (nuée cat) 9,6£1,2 8,4+0,9 11,2+3,1 %
ULDM 11,7+0,6 9,2+0,5™ 21,5£1,2 % #
ULDB + ULDH + - < o
ULDM 11,6+0,5 5,2+0,3 55,5 £1,8 % ##

Su khac biét 12 c6 y nghia v& mit thdng ké so véi duong co sé: *** — p<0,001
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Su khic biét 1a c6 ¥ nghia v& mit théng ké so v6i ddi ching: # - p<0,05; ## -
p<0,01)

Vidu?2

Vién nén c6 khéi lwong 300 mg da duge 1am bao hoa véi duge phim chura dung
dich nuéc-rugu (6 mg/vién nén) cua dang dugc hoat hda - duge tang cuong hiéu luc
cia cac khang thé da dong & tho da dugc tinh ché &i luc lidu cuc thip khéang
bradykinin (ULDB), cac khang thé lidu cuc thdp khang histamin (ULDH) va céc
khéng thé liéu cuc thip khang morphin (ULDM) duoc sir dung ma thu dugc do két qua
clia su pha lodng cuc han ciia dung dich gbc co s& 1002, 100 39, 1005 14n, ma twong
duong vé6i hon hop clia cac dung dich hoa tan theo phép vi lwgng ddng can C12, C30,
C50.

Cong hiéu va do an toan cta hdn hgp phitc hgp ULDB + ULDH + ULDM dugc
danh gia dwa trén céc két qua cia nghién ctru 1am sang quan s4t nhan m& chiéu nap
107 dbi tugng trong d6 tudi 19-82 tudi (4o tudi trung binh 47,60+1,56 tudi) dang didu
tri nhur bénh nhan ngoai trd do nhiém khuin dudng ho hép trén do virut (URI) (viém
hong/viém miii-hong cAp tinh, viém thanh quan/viém thanh-khi quan cap tinh) va/hodc
céc nhiém khuin dudng hd hip duéi (viém phé quéan cdp). Triéu ching chu yéu cia
URI do virut thudc khoanh vung nay, bén canh céc tri¢u chiing sbt, nhiém doc va viém
xb, 12 chirmg ho ma tai thoi diém bt dAu bénh 14 ho khan (khéng c6 lgi) va duge biéu
16 & 100% dbi twong. Phan 16n céc bénh nhan (n=101; 94%) dugc chi€u nap vao
nghién ctru trong ngay dau tién bt dau URI do virut. 43% ddi tugng 1a nam (n=46),
57% — nit (n=61). Hau nhu mot nira sb bénh nhan (n=46; 43%) co tinh trang dudng co
s& vira phai, 3 (2,8%) — trdm trong va 58 (54%) tinh trang nay khong thay déi. S6 1an
dap clia tim trung binh 13 78,40+0,27 bpm, tdc dd hd hap — 20,40+0,14 cho mdi phit.
T4t ca cac dbi twgng cé nhiét do ting thay dbi trong khoang 37,0-38,5°C ( 91%) va
38,6-39,0°C (9%). T4t ca cac bénh nhan vao lic bit ddu nghién ctru déu than phién vé
c4c tridu ching suy nhuge (sw kho chiu, kém ngon miéng, ching dau co), mot sé bénh
nhén — bj dau diu (5,6%), chong mit (2,8%), kiét stc (5,6%). Tai dudng co sd, tinh
trung binh, bénh nhén cé 5,50+0,06 giai doan ho; mdi trong s6 cc giai doan ho nay
gbm 4,30+0,13 tiéng ho. O phén 16n cac dbi tugng, chig ho duoc di kém béi su thay
d6i mau sic da (n=107; 100%), cing tinh mach c6 (n=107; 100%), thay dbi dang diéu

tu thé (n=104; 97%). Trong sb cac triéu chimg viém xd khac, quan sat thdy viéc thé
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bing miii kho khin (n=107; 100%), sw chay miii nhu nuéc sita (n=19; 18%). Kiém tra
khach quan cho thdy tinh trang hit vao kho khin (n=3; 3%) hoic thd ra kho khin
(n=23; 22%), cac tiéng ran, khan lan téa & phdi (n=33; 31%), cic triéu chimg ndo
chung (n=2; 2%). Céc phwong phép bd sung dugc tién hanh nhu di néu xac nhan qua
trinh viém lay nhi®m ciia dwdng h6 hp 13 nguyén nhan ciia chimg ho & céc bénh nhan
duoc chiéu nap vao nghién ctu. Cu thé, su kiém tra ENT & phén 16n c4c bénh nhan c¢6
thé dinh vi dugc su ton hai duong hd hip trén, nghién ctru phéng xa hoc (trong bénh
viém phé quan) tiét 16 cac thay ddi trong miu phdi trong sy ving mit cua cac thuong
t6n phdi thdm nhidm va & tiéu diém. Phan tich mau cia tit ca cc ddi tugng nghién
ctru cho thiy su ting binh thudng hoic khong déng ké trong s6 dém bach ciu, do6i khi
— sy giam bach cau khong dang ké (n=9; 8%), sy ting té bao bach huyét — n=12; 11%)),
tdng bach cu don nhan to (n=7; 6%); ESR van khong thay dbi & phin 16n c4c bénh
nhan (n=103; 96%). T4t ca cac dbi tuong nhén tri li€u phtc hgp ULDB, ULDH va
ULDM, bao gém, ngoai trir rotavirut, thudc ha sét, giai doc va tac dong cuc bd (co tac
dung thong miii), 91 vién nén) 4 1an trong ngay. Cac thude tri ho, thude long dom va
thudc 1am tiéu chit nhiy khac khong duge cho phép. Cic bénh nhan dugc kiém tra
hang ngay trong 7 ngay, va cac thong s6 thi nghiém dugc ghi tai duong co sd va vao
cudi nghién ctru. Céc tidu chuin danh gia vé& cong hi€u trj ho ctia hdn hop phirc hop
ULDB + ULDH + ULDM bao gém khoang thoi gian ho tdng cong gdm khoang thoi
gian ho khan, s lwong giai doan ho trong mot gid va sd luong tiéng ho trung binh
trong mot giai doan ho. Céc tiéu chuén bd sung bao gdm khoang thoi gian cia céc

triéu chirng viém x0 khac, sot va nhiém dgc ciling nhu roi loan giac ngu.

Céc két qua thu dugc cho thiy cac thay dbi tich cuc dic trung cla ching ho bit
dau tir ngdy 1 st dung hdn hop phttc hgp ULDB + ULDH + ULDM. Cudng dd ho bao
gdm sb lugng giai doan ho va s6 luong tiéng ho trong mot giai doan c6 dong luc
dwong rd rang trong qué trinh diéu tri. S6 lwong giai doan ho trong mot gior giam tir
5,50£0,06 vao ngay 1 xudng 3,7+0,15 vao ngay 2; 2,4+0,12 vao ngay 3; 1,5+0,08 vao
ngay 4; 0,9+0,07 vao ngay 5 va 0,4+0,02 vao ngay 6 cua qua trinh quan sat. S6 lugng
xung ho trung binh trong mot giai doan trong cidc ngay twong Ung la 4,30+0,13;
4,10+0,30; 3,20+0,15; 2,60+0,12; 1,40+0,06 va 0,30+£0,01. Chirng ho khan dugc loai
b6 trong 4,20+0,19 ngay, sau d6 né bién d6i thanh ching ho c6 ich kéo dai khéng
nhiéu hon dén ngay 7 (khoang thoi gian trung binh cta chimg ho 12 6,60+0,05 ngay).
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So sanh céac két qua diéu tri véi cac két qua thu duoc trong cic nghién ciru duge
thye hién va duge céng bd trude ddy (xem Bang 2) cho thdy cong hiéu tri ho 5 rang
hon ctia hdn hgp phitc hgp ULDB + ULDH + ULDM so véi stoptussin® va erespal®
khi diéu tri URI do virut & ngudi 16n. Viée didu tri bang stoptussin® bao dam su bién
d6i cta ching ho khan thanh chimg ho ¢6 ich trong 6,2 ngay (so véi 4,20+0,19 ngay
khi st dung hdn hop phitc hgp ULDB + ULDH + ULDM) tinh trung binh. Khoang
thoi gian ho tdng cong 1a 8,8 ngady khi st dung stoptussin® va nhiéu hon 7 ngay —
erespal® (so v6i 6,60+0,05 ngay — khi sit dung hdn hop phirc hop ULDB + ULDH +
ULDM).

Céc tridu chimg khéc di kém vdi ching ho, thoai trién vao ngay 3-4 ciia qua trinh
trj liéu bang hén hop phic hop ULDB + ULDH + ULDM. Sy thay di mau sic da khi
ho tdn tai cho dén ngay 2,8+0,1, su sung tinh mach cd — cho dén 3,7+0,09 ngay, su

thay d6i dang diéu — cho dén 2,7+0,11 ngay.

Hoat tinh khang viém cla cic thanh phin bao gdm trong hdn hop phuc hop
ULDB + ULDH + ULDM dugc ching té duéi dang céac thay ddi tich cuc trong triéu
chung nhiém doc va viém x4 cta URI do virut (Bang 3). Hién tuong sbt khong dut
phu thude vao mirc dd trdm trong cia bénh duoc quan sat thdy trong 2,90+0,08 ngay
v6i sy tang nhiét do co thé theo chu ky trong mot sb trudng hop nhét dinh 1én dén
ngay 4 cia qua trinh bénh (4,00+0,08). Sy gidm nhe ching thé mili sém dugc nhén
thdy vao cudi ngay 4 (4,3+0,12) cua qué trinh diéu tri, viém miii — ngay (2,2+0,1). Su
loai b6 hoan toan triéu ching viém x4 trong niém mac miéng xay ra trong 6,9+0,08
ngdy. Thoi gian loai bo cac ddu hiéu nhiém doc 1a khoang 4 ngay: su suy nhugc ton tai
trong 3,60+0,09 ngay tinh trung binh; kém ngon miéng — 3,00+0,07 ngay; céc tri¢u
chimg ndo chung — 3,00+0,01 ngay. Gidc ngi c¢6 xu huéng trd lai binh thuong trong
3,80+0,09 ngay.

Céc két qua thu duoc 13 trong duong véi sd liéu vé cong hidu cua viée didu tri
URI do virut st dung céc thudc tri ho khac. Stoptussin® 1am giam mirc do trdm trong
ctia céc triéu chirng nhiém doc va viém xb vao ngay 5 cla qua trinh diéu trj (Sirotina
E.V., 2009); erespal® lam giam dang ké cac ddu hidu 14m sang ciia URI do virut trong
7 ngay, tuy nhién, mat sb tridu chung, vi du, sy xung huyét mili tdn tai sau thoi diém

cubi didu tri & nhidu hon 20% dbi twong (Plusa T., Navatska D., 2000).
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Phan tich d0 an toan gém sb liéu cua tit ca 107 dbi tuong dugc chi€u nap vao
nghién ctru va hoan thanh diéu trj trong khoang thoi gian duoc thiét 1ap bdi protocol.
Khong c6 dbi twong nao rit khéi nghién ctru trude khi két thuc. Trong toan bd khoang
thoi gian quan sat, kha ning dung nap thudc t6t duge quan sat thdy. Khéng co cac hién
tugng bat 1gi c¢6 lién quan dén viéc st dung hdn hop phirc hop ULDB + ULDH +
ULDM duge biéu 10. Khéng c6 truong hop tir chbi nhan thube két hop phire hop nao
duoc bao cdo. Phan tich mau vao cubi didu tri khong tiét 16 sai léch bénh Iy bat ky
(Bang 4). Xét nghiém nudc tidu vao ngdy dau tién va ngay cudi cing ciia nghién ctru
khong tiét 16 bénh 1y bt ky & cac bénh nhan.

Do d6, cac két qua nghién ctru x4c nhan cong hiéu ctia hdn hop phirc hop ULDB
+ ULDH + ULDM trong diéu trj chimg ho & ngudi 16n véi URI do virut. Cong hiéu tri
ho dugc chimg t6 dudi dang cudong dd ho giam (sé lugng cac giai doan trong mot gidy
va s6 lugng phan xa ho trong mdt giai doan), bét dAu tir nhiing ngay déu tién cua viée
diéu tri. Khoang thoi gian trung binh ctia chiing ho khan (khong c6 1¢i) va ho uét (co
loi) 12 ngén hon so vé6i cac thudc tri ho khac. Hon hop phirc hgp ULDB + ULDH +
ULDM, trc ché phan xa ho va lam giam mirc d6 trAm trong ctia viém nhiém dudng hd
hép (nguyén nhan cua chimg ho trong URI do virut), ma dén luot minh, viéc trc ché va
lam giam nay lai tao ra céac thay ddi tich cuc nhanh hon ctia cac tridu chimg nhiém doc
va viém x6. Cac déu hiéu 14m sang cta bénh thoai trién chi yéu trong 3-4 ngay déu
tién. Su Véng mat cda cac hién tugng bét loi va cac sai 1éch bénh ly cta céc thong sb
thi nghiém c6 lién quan dén viéc st dung hdn hgp phirc hop ULDB + ULDH + ULDM

chirng t6 d6 an toan cua thudc.

Bang 2 - SO li€u so sanh cong higu ctia cac thudc tri ho

’ Thoi gian 1am Thoi gian phat trién cac giai
Thudc giam nhe ching ho | doan dau tién ctia chirng ho
(ngay) c6 loi (ngay)
Hon hop ctia
ULDB + ULDH + ULDM 6,60+0,05 4,20+0,19
Stoptussin®
(Sirotina E.V., 2009) 8,8 6,2
Erespal® ~7 B
(Plusa T., Navatska D., 2000)

Bang 3 — Khoang thoi gian cia céc tri¢u chirng 1dm sang URI do virut
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Céc d4u hiéu 1am sang Ngay
St 4,00+0,08
Giong khan 3,10+0,12
Er,iéu Thé bang miii kh6 khan 4,30+0,12
chin
A g; Chay miii nhu nuéc sita 2,20+0,10
viém x0 . '
Céc dau hi€u viém x0 trong niém mac mi¢ng | 6,90+0,08
Tinh trang khé chiu chung 3,60+0,09
Tri€u | R4i loan gidc ngd 3,80+0,09
chung - —
nhidm doc Kém ngon mi€ng 3,00+0,07
Céc triéu ching ndo chung 3,00+0,01

Bang 4 — Céc thong s6 phan tich mau ddy du trong qué trinh quan sat

Céc thong sd Kham lan 1 Kham 14n 7
Hdng cau, x10'%/L 3,30+0,05 3,10+0,05
Hemoglobin, g/ 120,10+1,59 116,80+1,54
Hematokrit, % 39,90+0,33 37,80+0,42
Tiéu cau, x10%L 268,50+3,67 262,60+3,37
ESR, mm/gid 15,90+0,56 7,30+0,37
Bach céu, x10°/n 14,10+0,52 6,70+0,48
Bach ciu Stab, % 9,940,3 6,80£0,21
Bach cu phéan doan, % 52,8+0,7 58,40+0,54
Bach céu 4i kiém, % 0,1+0,03 0,10+0,02
Bach ciu ua eosin, % 3,10+0,29 2,80+0,25
Té bao lympho, % 30,50+0,68 28,09:+0,57
Bach céu don nhan, % 2,90+0,21 3,10+0,21

Viduy3

Vién nén c6 khdi lwong 300 mg duge sir dung. Céc vién nén duoc tim dung dich
(6 mg/ vién nén) chira céc lidu cuc thép clia khéng thé da dong ctia thd dugc tinh ché 4i
luc khang bradykinin (ULDB), histamin (ULDH) va morphin (ULDM), mdi dung dich
thu dugc do két qua cua su siéu pha loang cac dung dich nén 100'2, 100 %, 100%° 14n,
ma twong dwong véi hdn hop clia cac dung dich hoa tan theo phép vi lugng dong cin
C12, C30, C50.
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Viéc danh gia cong hiéu va do an toan ciia ché phdm phuc hgp ULDB + ULDH
+ ULDM dugc dua trén nghién ctru 14m sang so sanh nhin mé van dang dugc thuc
hién. Hién tai, s6 liéu trén 20 bénh nhan d hoan thanh tri liéu 1 c¢6 s&n. Muoi bdn
bénh nhan nhan dugc ché phdm phtrc hgp ULDB + ULDH + ULDM ¢ lidu lugng 2
vién nén 3 1an mét ngay trong 3 ngly dAu tién, 1 vién nén 3 14n mot ngay trong 4 ngay
tiép theo. Sédu bénh nhadn nhdn dugc vién nén Kodelak ® (codein + natri
hydrocacbonat+ ré cam thao+ thio mdc Thermopsis lanceolata), (JSC Pharmstantard- -
Leksredstva, Russia), & lidu lwong 1 vién nén 3 14n mot ngay. Trong cd hai nhém,

khoang thoi gian tri li¢u 14 7 ngay.

Bénh nhan ngoai tr nam va nit trén 18, da duoc chan doan méc URI do virut voi
ching ho khong c6 lgi trén bbi canh phét trién viém hong, viém thanh quéan, viém
thanh-khi quéan, viém khi quan, viém khi-phé quan, va viém phé quan cép tinh di kém
voi khoang thoi gian ho 12 gid — 7 ngay dugce chiéu nap trong nghién ctru. Trude khi
tién hanh t4t ca cac quy trinh, cac ddi twong ky miu ung thuén da dugc khai bao dé
tham gia vao nghién ctru. Céc bénh nhan dugc kiém tra; cac miu mau va nude tiéu

duoc thu gom dé kiém tra d6 an toan tri liéu.

Phan tich cong hiéu trj liéu ciia thuée dugc dwa trén do sin sang cua ching ho va
ca kiéu ho dang duoc biéu 16 tai cac thoi diém tham kham (tai dudng co s& (bét dau tri
lidu), vao ngdy 2, 4 va 7 clia qua trinh diéu tri) trén co s& sd liéu néu trong sd nhat ky

cua cac bénh nhan.

Ty 1& bénh nhén véi su bidu 19 tai cac thoi diém tham kham sy thuyén giam
chtng ho va su bién ddi chimg ho tir khong c6 loi sang c6 lgi ciing nhu cuong do cia
ching ho ban ngay va ban dém dugc danh gid dua trén thang do cudong do ho néu
trong nhét ky ciia bénh nhan dugc so sdnh tai mdi thoi diém thim kham. Trong cé hai
nhom, cac bénh nhén véi su thuyén giam ching ho duge biéu 16 chi tai thoi diém thim
kham cubi ciing (ngdy 7+1 ctia qué trinh diéu tri). Trong nhém Kodelak®, cac bénh
nhan nhu vay chiém 83,3% trong khi trong nhém ché phdm phtrc hgp ULDB + ULDH

+ ULDM n6 chiém 73,8%; khong nhén dugc su khac biét dang ké nao gilta cac nhom.

Ty 1¢ bénh nhan véi su bién dbi tir ching ho khong c6 lgi sang chirng ho ¢6 loi
trong nhém ché phdm phtrc hgp ULDB + ULDH + ULDM la 28,6% va trong nhém
Kodelak® — 20,0%. Vao ngay 4 va ngay 7, cac ty 1€ nay 1a 35,7 va 16,7% trong nhém

-28-



26409

ché pham phttc hgp ULDB + ULDH + ULDM va trong nhém Kodelak®, mt cach

tuong ing. Khong nhan duoc sy khac biét dang ké nao gifra cac nhom.

S6 liéu vé cac thay ddi cuong do ho duoc bidu thi trén cac Fig. 1 va 2. Nhan thiy
rang sy giam 2 1dn chtng ho ban ngay va ban dém dat duoc trong ca hai nhém vao
ngdy 4 clia qué trinh diéu tri d6i voi chimg ho ban dém va vao ngay 5 cua qua trinh

didu tri di v6i chimg ho ban ngay.

Céc két qua thu dugc cho thdy ring hiéu qua khang ho cta ché phim phirc hop
ULDB + ULDH + ULDM la tewong duong véi hi¢u qua khang ho ctia Kodelak®.

Viéc khong cd cac hién tugng bét loi co lién quan dén viée st dung ché phém
phitc hop ULDB + ULDH + ULDM va sy ving mit cic sai 1éch bénh ly trong cac

thong s6 thi nghiém x4c nhan d¢ an toan cua thude.
Vidu4

Vién nén c6 khdi lugng 300 mg duge sir dung. Vién nén duge tAm dung dich (6
mg/ vién nén) chira céc lidu cuc thip ctia khang thé da dong cta thé duge tinh ché 4i
lyc khang bradykinin (ULDB), histamin (ULDH) va morphin (ULDM), mdi dung dich
thu duogc do sy siéu pha lodng céc dung dich nén 1002, 100 3, 100% 14n, ma tuong
duong véi hdn hop clia cdc dung dich hoa tan theo phép vi lugng ddng cin C12, C30,
C50.

Dé danh gia cong hiéu va do an toan cia hdn hop phtrc hgp ULDB + ULDH +
ULDM trong diéu tri ching ho & tré em trong nghién ctru 1am sang quan sat m¢ dugc
tién hanh, trong 6 100 bénh nhan ndi trt va bénh nhan ngoai tri do tudi 1-3 tudi duoc
chin doan bi viém thanh quan/ viém thanh-khi quan cip trén co s& URI do virut duoc
chiéu nap. Do tudi trung binh clia cc bénh nhan 13 1,4+0,1 tudi; s lwong bé trai
chiém 57% sb ddi tugng. T4t ca cac bénh nhan déu dugc chiéu nap trong nghién ciru
trong ngay dau tién (57%) hodc trong cac truong hop hiém gip trong ngdy thir hai
(43%) sau khi bat diu phat trién URI do virut. Nhiét d6 nach & 90% dbi twong khong
vuot qué 38,5°C. Chung ho khan thudng xuyén (khong c6 1oi), mot ddu hiéu chinh vao
lic bét ddu bénh; & phan 16n tré em ching ho khan khé dir doi doi khi gdy nén va lam
x40 tron giéc ngu cua tré duge biéu 16. Tan suit ho co ban trung binh 1a 2,90 +0,27
giai doan mdi gio; ) luong phéan xa ho trung binh trong 1 giai doan 1a 4,80 +0,28. 0

phén 16n tré em (97%), viéc tho bing mili gip kho khan kém theo dich miii nhu nuéc
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sita (90%). O 60% tré em, quan sat thy rdi loan giic ngi do chimg ho thudong xuyén
gay ra. Bén canh thudc chbng virut, thudc ha sdt, chit giai doc va thubc dung tai chd
(thubc c6 tac dung thong miii), tri liéu két hop bao gdm hdn hop phirc hop ULDB +
ULDH + ULDM (1 vién nén déd dugc hoa tan so bd trong 1 thia nudc dun sdi da dugce
@ nguoi xubng nhiét do trong phong 4 14n mot ngay). Trong thdi gian nghién ciru,
khong ¢6 thudc tri ho, thube long dom va thudc 1am tiéu chét nh'?ly nao khac duogc st
dung. Trong 7 ngay, bac si kiém tra hang ngay cac dbi twong; céc théng sb thi nghiém
tai dudong co s& va vao cudi nghién ctru duge ghi lai. Khoang thoi gian ho téng cong
bao gdm khoang thoi gian ho khan va thoi gian bién dbi ching ho khan thanh ching
ho w6t (c6 loi), sb lugng giai doan ho/gid va sb lugng phan xa ho trung binh cho mdi 1
giai doan dugc sir dung 1am tiéu chudn vé cong hiéu. Bén canh céc thay dbi trong cac
d4u hiéu khac ctia URI do virut —triéu chimg viém x6 duge biéu 16 béi cac tridu chung
duong ho hip, tinh doc chung ciing nhu rdi loan gidc ngli do ching ho gy ra duoc ghi

lai.

Phén tich cac két qua thu dugc cho thiy rang viéc st dung hdn hop phirc hop
ULDB + ULDH + ULDM tao ra cic thay ddi tich cuc trong cac thong sé dic trung
nhu khoang thoi gian, ban chat va cudng do ciia ching ho. Khoang thoi gian ho tdng
cong 12 4,40 + 0,28 ngay gdbm khoang thoi gian ho khan 4,1 + 0,27 ngay; cac giai doan
dAu tién cta chimg ho ¢6 loi dugc quan sat thiy vao ngay 2,40+ 0,05. Cac théng sb vé
cudng do ho - s6 luong giai doan ho cho mdi gid va s lugng tiéng ho cho mdi 1 giai
doan- da thay di mot cach rd rét trong qué trinh diéu tri. S6 lugng giai doan ho thay
d6i nhu sau: vao ngdy 1 ciia qua trinh tri liéu — 2,90 £0,27; vao ngdy 2 ctia qué trinh trj
litu 2,30 +0,12; vao ngay 3 — 1,70+£0,12; vao ngay 4 — 0,80+0,01; vao ngay 5-—
0,40+0,01; vao ngay 6 — 0,20+0,01; vao ngay 7— 0,10+0,01. S6 lwong tiéng ho cho mdi
1 giai doan- vao ngay 1 cua qué trinh tri liéu 1a 5,00+0,22; vao ngay 2 — 4,50+0,20;
vao ngay 3 — 3,60+0,30; vao ngay 4 — 2,60+0,13; vao ngay 5 — 1,80+0,12; vao ngay 6
—0,90+0,07; vao ngay 7 — 0,20+0,01.

Viée so sanh céc két qua diéu tri thu duoc véi sb liéu néu trong tai liéu (Bang 5)
cho thy ring tac dung ctia hdn hop phirc hgp ULDB + ULDH + ULDM dén khoang
thoi gian ho tdng cong va thoi gian hinh thanh chiing ho ¢6 loi 1a twong dwong véi tac

dung cta céac thube chéng ho duoc sir dung dé 4p dung cho thai nhi gdm thudc ho két
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hop Kodelak fito® (Pharmstandard, Russia) va Prospan® (KARL ENGELHARD
GmbH & Co., Germany- Russia).

Cong hiéu trj lidu ctia hdn hop phirc hgp ULDB + ULDH + ULDM ciing dugc
xac nhan badi viéc loai bo dugc r6i loan giéc ngu & tré em. Nhin chung, céc rdi loan
gic ngi ton tai trong 1,80+0,18 ngay (dao dong 1-2 ngay). Pé so sanh cac van dé nay,
can phai luu ¥ ring viée sir dung thube phirc hop Doctor Mom® trong didu tri chung

ho & tré em tao ra sy binh thudng hoa gidc ngt vao ngay 4 & 63% s bénh nhén.

Panh gia cic ddu hiéu 1am sang khac cho thiy sy phat trién ddo nguoc nhanh
chéng cta cac tri¢u chirng chinh cia URI do virut. Sy binh thudong héa than nhiét duoc
quan sat thiy vao ngay 2,7+0,19; tinh trang khé chiu chung ton tai trong 1,70+0,08
ngay; kém ngon miéng — 2,10+0,16 ngay; tinh d& bi kich thich/tinh that thuong —
2,00+0,13 ngay. Céac tri€u chiing viém xb cua dudong ho hép trén dugc loai bd hoan
toan & tat ca cac ddi tuong trong 7 ngdy dau tién sau khi bat ddu phat trién URI do
virut; tai thoi diém nay, giong khan va viéc thd bang miii kho khin (ca hai triéu ching
tdn tai trong 1,0£0,00 ngay tinh trung binh) 14 nhing triéu ching dau tién duge loai
b6, viém miii hau ton tai 1au hon (6,40+0,19 ngay). Nhung so sanh cac két qua didu tri
vé6i s6 lidu néu trong tai lidu cho thiy tac dung dang ké cia hdn hop phirc hop ULDB
+ ULDH + ULDM dén c4c triéu ching 1am sang chinh ctia URI do virut. Cu thé, theo
nghién ctru do O. Zaitseva (2008) tién hanh, su binh phuc & tré em bj URI do virut vé6i
didu kién 1a kodelak fito duoc bao gdm trong tri liéu két hop duoc quan sat thiy vao
ngay 7,7+0,3, céc thubc 1am tiéu chét nhéy khéc - vao ngay 8,9+0,3. Viéc st dung hdn
hop phttc hgp ULDB + ULDH + ULDM trong phitrc hop tri liéu lam gidm qué trinh
din bién cua URI do virut xubng 6,40+0,19 ngay.

Phén tich dj an toan dwgc dua trén s liéu cua tit ca cac bénh nhan dugc bao
gbm trong nghién ctru (n=100). Khong c6 cac hién tugng bat 1o c6 lién quan dén viée
st dung thubc dugc bidu 10 thay. Nghién ciru cac thong s6 thi nghiém gdm sb dém té
bao méau dy du, sb dém té bao mau héa sinh va phan tich nudc tiéu khong tiét 19 sai

léch dang ké bét ky nao so véi cac gia tri binh thuong.

Do d6, nghién ctru cho thdy cong hiéu ctia hdn hop phirc hop ULDB + ULDH +

ULDM trong diéu trj chimg ho & tré em bj URI do virut, cong hidu nay dwoc bidu 1 &
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viéc lam gidm khodng thoi gian va cudng do cua chimg ho khan (khong cé lgi) va

chimg ho w6t (c6 1gi) so véi cc gié tri twong tu ctia cac thude chdng ho khac & tré em.

Cong hiéu cta hdn hop phitc hgp ULDB + ULDH + ULDM do kha ning tc ché
phan xa ho va lam giam cudng do cia bénh nhiém tring dudng hé hip gy ho duge
xac nhan béi cac thay ddi tich cuc nhanh chéng trong cac tridu ching 14m sang chinh -
tinh trang kho chiu chung va viém chdy, ma dugc loai b hoan toan & tit ca cic bénh
nhan trong 7 ngay tir khi bat ddu URI do virut. Viéc kiém soat cac hién tugng bat loi

tiém nédng trong qué trinh di€u tri va tién hanh nhiéu nghién ctru doi véi cac thong so6

26409

thi nghi¢ém chirng t6 d0 an toan cua thube.

Béang 5 — S0 li€u so sanh cong hiéu cta céc thuoc chong ho

Thude Thoi gian 1am Thoi gian xuét hién céc

thuyén gidm ching giai doan dau tién cla
ho (ngay) chiing ho ¢6 loi (ngay)

Hop phin ULDB + ULDH 4,4+0,28 2,40+0,05

+ ULDM

Kodelak fito® Ngay 5 Ngay 3

(Elkina T.N., 2006)

Prospan® Ngay 5 Ngay 5

(Zaitseva O.V. et al 2006;

Ovsyannikova E.M. et al,

2007)
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YEU CAU BAO HQ

1. Dugc pham két hop bao gdbm a) dang dugc hoat héa-duge ting cudng hiéu luc theo
phép vi lwong ddng cin cta khang thé khang bradykinin, b) dang dwgc hoat hoa-dugce
ting cudng hiéu luc ciia khang thé khang histamin va c) dang dugc hoat hda-duogc tang

cudng hiéu luc ciia khang thé khang morphin.

2. Duoc phém két hop theo diém 1, trong d6 dang dugc hoat hda-dugce ting cudng
hiéu luc theo phép vi lugng ddng cin clia khang thé khang bradykinin ¢6 trinh ty néu
trong SEQ ID NO:1.

3. Dugc phém két hop theo diém 1, trong d6 dang dugc hoat hoa-dugc ting cuong
hiéu Iyc theo phép vi lugng ddng cin cia khang thé khang bradykinin 1 & dang hén
hop ctia cac dung dich pha lodng theo phép vi lwong ddng cin C12, C30, va C50 dugc
tdm 1én trén chit mang rdn va dang duoc hoat héa-duge ting cudng hiéu luc theo phép
vi lugng ddng cin cla cac khang thé khang histamin va dang duoc hoat hoa-dugc tdng
cudng hiéu luc theo phép vi lugng ddng cin ciia cic khang thé khang morphin 1a &
dang hdn hop ciia cic dung dich pha lodng theo phép vi lugng ddng cin C12, C30, va

C50 dugc tAm 1én trén chit mang rén nay.

4. Dugc phdm két hop theo diém 3, trong d6 chit mang duoc tAm hén hop cua cac

dung dich pha lodng néu trén.

5. Dugc phdm két hop theo diém 1, trong d6 dang dwgc hoat héa-dugc ting cuong
hiéu luc theo phép vi lugng ddng can cia khang thé khang bradykinin 13 khéng thé

don dong, da dong hodc tu nhién.

6. Duoc phém két hop theo diém 5, trong d6 dang dugc hoat hoa-dugc ting cuong
hiéu luc theo phép vi lwong dong cin ciia khang thé khang bradykinin 14 khang thé da
dong.

7. Duoc phém két hop theo diém 1, trong d6 dang dugc hoat héa-dugce ting cuong
hiéu luc theo phép vi lugng dong cin cua khang thé khang histamin 13 khang thé don
dong, da dong hoac tu nhién.

8. Dugc phdm két hop theo diém 7, trong d6 dang dwgc hoat héa-duge ting cudng
hiéu lyc theo phép vi lugng ddng can ciia khang thé khang histamin 13 khang thé da
dong.
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9. Dugc pham két hop theo diém 1, trong d6 dang dwgc hoat hoa-dugc tdng cudng
hiéu Iuc theo phép vi lugng ddng cin cia khang thé khang morphin 1a khang thé don
dong, da dong hodc ty nhién.

10. Duoc phém Kkét hop theo diém 9, dang dugc hoat héa-dugce tang cuong hiéu luc
theo phép vi lugng ddng can ciia khang thé khang morphin 13 khang thé da dong.

11. Duoc phém két hop theo diém 1, trong d6 cac dang dugc hoat hoa-dugc ting
cudng hiéu luc theo phép vi lugng ddng can cia cac khang thé dugc didu ché bing
nhiéu 14n pha loang lién tiép trong dung méi duoc chon tir nhém bao gdm nuée va hdn

hop ctia nuée va etanol, két hop véi lic mbi 14n pha lodng.
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Fig.1
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Fig.2
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