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(57) Sang ché dé cap dén ché pham thao dugc dé diéu tri bénh viém da day-rudt & d6i
tuong mac bénh nay. Sang ché con lién quan dén phuong phap sir dung lugng c6 hiéu qua
1am thudc cua ché pham dé diéu tri bénh viém da day-rudt. Cu thé 1, sang ché lién quan
dén viéc st dung luong c6 hiéu qua lam thude cua dich chiét c6 trong ché pham thao dugc
c6 kha nang @e ché biéu hién ciia cic xytokin gy viém, lam giam sy pha v& ciia hang rao
biéu mo, va diéu bién chirc nang rudt.
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Linh vwe k§ thuit dwgc dé cap

Sang ché @ cap dén ché phém thao duoc dé diéu tri bénh viém da day-rudt &
d6i twong mic bénh nay. Sang ché con dé xuit phuong phép sir dung lwong cé hidu
qua lam thudc cua ché phém thao dugce dé didu tri bénh viém da day-rudt. Dac biét 1a,
sang ché & cap dén viéc dung lugng cd hi€u qud lam thuc cua dich chiét
HUOXIANG ZHENGQI (HXZQ) ¢6 kha ning trc ché biéu hién ciia cac xytokin giy

viém, lam giam sy pha v& hang rao bieéu md, cling nhu dicéu bién chirc ndng rudt.
Tinh trang ky thuat cia sang che

Viém loét dai trang (ulcerative colitis - UC) va bénh Crohn (Crohn’s disease -
CD) 1a hai bénh viém man tinh dugc biét chung la bénh viém rudt (inflammatory
bowel disease - IBD). Uc tinh khoang 1,1 triéu ngudi My mic IBD, véi khoang
30000 trudng hop méi dugc phat hién mdi nim (Hanauer SB, 2006). IBD dugc dic
trung boi viém man tinh dan dén tiéu chay va dau bung. Bénh nhan viém rudt két 1au
dai ¢6 nguy co cao phat trién thanh ung thu két-truc trang. Su tai phat IBD yéu céu
bénh nhan kéo dai cham soc bé’mg viéc can thiép phau thuét hodc y té tang dan 1én dé
dem lai sy thuyén giam. Nguyén nhan ctia IBD khéng dugc biét dén, tuy nhién, né
duoc nghi 1a két qua cia céc thay dbi ctia hé vi khudn, t6 bam di truyén dé phat trién
bénh, va dap tmg mién dich niém mac bi r6i loan. Hoat dong cua lympho bao va su
qua mirc cua xytokin gdy viém dan dén viém rudt man tinh. Céc nghién ctru dé phat
trién céc tac nhan didu tri méi tap trung cht yéu vao cic tic nhan sinh hoc phong bé
dic hiéu viéc tao ra cdc xytokin Thl chu dao. Céc liéu phap sinh hoc hién nay cho
bénh viém rudt (inflammatory bowel disease - IBD), muc dich la phong bé viéc tao ra
cac xytokin Thl chu dao, da dem lai mot s6 loi ich cho bénh nhan. Tuy nhién, cic tic
nhan nay khong thé 4p dung phd bién va thuong mét hiéu qua sau khi sir dung thoi
gian dai. Ngoai ra, trong khi céc liéu phép khang Thl dem lai mdt s6 1oi ich cho bénh
nhan méc IBD, cac tac nhan nay khong thé 4p dung phd bién. Thi nhét, ching khéng
c6 hiéu qua v6i tAt ca bénh nhan mic IBD. Thir hai, c6 xu huéng mat higu qua theo

thoi gian do sy phat trién cta cac khang thé trung hoa khang thudc. Cubi cung, céac
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xytokin Th1 cb dién quan trong trong viéc bao vé chdng lai cac tic nhan giy bénh noi
bao va viéc phong bé cac xytokin chii dao nay c¢é thé dat bénh nhan vao rii ro 16n hon

trong vi€c phat trién hodc tai kich hoat mét sd bénh lay nhiém nhét dinh.

Li&u phap thao dugc Trung Quéc d3 duoc st dung dé diéu tri cac triéu chiing da
day-rudt (gastrointestinal - GI) trong nhiéu thé ky, nhung hiéu qua va céc co ché co
ban khong duoc biét dén rong rai. Thong thuong, cic ché phim thao duoc truyén
théng chira nhiéu thanh ph?ln khéac nhau hoat ddng trén nhiéu vi tri/con dudng co tac
dung hiép ddng tiém ning va phan tmg héa hoc gitta cac thanh phan thao dugc co thé

dat hidu qua t5i da.

HUOXIANG ZHENGOQI 14 ché phim duoc Trung Qudc c6 ngudn gde tir sach y
¢d Trung Qubc “Formularies of the Bureau of the People’s Welfare Pharmacies” va
dugc st dung theo céach truyén théng dé diéu tri cam nhiét va cac rdi loan lién quan
dén GI. Vi viy, c6 mong mudn diéu tra cic hiu qua cta ché phdm HUOXIANG
ZHENGQI v6i cac bénh viém da day-rudt, dac biét 1 hiéu qua vdi viée tao ra xytokin
tir cac té bao miln dich bam sinh, kha ning ctia ché phdm HUOXIANG ZHENGQI dé
phong bé&/lam giam chirc nang hang rao bi réi loan, va cic hidu qua cua ché phédm

HUOXIANG ZHENGQI véi viée diéu bién sy co co tron & rudt va tiét biéu mo.
Ban chit ky thuit clia sang ché

Muc dich cua sang ché 1a d& xuét ché phém thao duge dé didu tri cac bénh viém
GI & dbi twong méc bénh nay. Sang ché con d& xuit phuong phap st dung luong c6

hidu qua 1am thudc cta ché phdm thao dwoc dé didu tri cac bénh viém GI.

Theo mot khia canh, sang ché dé xuit ché phém thao duoc dé diéu tri cac bénh
viém GI & d6i tugng chtra cac dich chiét thu dugc tir Pogostemonis Herba, Perillae
Folium, Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, va

Angelicae Dahuricae Radix.

Theo mot khia canh clia phuong én nay, khoang don vi theo khéi lugng cho méi
thanh phan thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba nim trong khoang tir 18% khéi
luong dén 48% khdi lwong cta ché phdm, Perillae Folium nadm trong khoang tir 6%

khéi lugng dén 16% khbi luong cua ché phém, Citri Reticulatae Pericarpium nim
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trong khoang tir 12% khdi luong dén 32% khéi luong cua ché pham, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma nam trong khoang tir 12% khéi lwong dén 32% khéi lugng
ctia ché phim, va Angelicae Dahuricae Radix ndm trong khoang tir 6% khéi lugng dén

16% khdi lwong ctia ché phdm.

Theo khia canh khéc ctia phuong an nay, khoang don vi theo khdi luong cho
mdi thanh phan thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba nim trong khoang tir 28%
khéi luong dén 38% khéi luong cia ché pham, Perillae Folium ndm trong khoang tir
9% khéi lugng dén 13% khdi lugng ctia ché pham, Citri Reticulatae Pericarpium nam
trong khoang tir 17% khdi luong dén 27% khéi lwong ctia ché pham, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma nam trong khoang tir 17% khdi lwong dén 27% khéi lugng
ctia ché pham, va Angelicae Dahuricae Radix nim trong khoang tir 9% khdi lwong dén

13% khdi lwong ctia ché pham.

Theo khia canh khac nita cua phuong an nay, s don vi theo khéi luong cho
mdi thanh phén thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba 1a khoang 33% khéi luong
ctia ché pham, Perillae Folium 1a khoang 11% khdi lugng cta ché phdm, Citri
Reticulatae Pericarpium 1a khoang 22% khéi luong cta ché pham, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma la khoang 22% khdi lwong ctia ché pham, va Angelicae

Dahuricae Radix 13 khoang 11% khdi lugng ctia ché pham.

Theo khia canh khéc ciia phuong 4n nay, ché phim thao duoc 1a lugng c6 hidu
qua lam thudc cua cac dich chiét cua tinh dau tir thanh phﬁn thao dugc va tinh dau
duoge chiét xuat bing cach chung cét bang hoi nuéc theo céc thanh phén thao duoc dé

tao thanh dung dich nudc.

Séang ché ciing dé xuét cac ché phdm thao dugc chira lugng hiéu qua ché pham

& trén va chét mang, chét pha lodng, hodc ta dugce dugce dung, hodc hdn hop cua ching.

Theo mdt phuong 4n, ché pham & trén la vién tron, vién nang, hat, vién nén,

dang hon dich, dang tiém, sird, hodc con thudc.

Sang ché dé cap dén viée str dung luong lam thubc cua ché phém thao duoc dé
{rc ché biéu hién cua céc xytokin gy viém tir dai thuc bao kich thich ndi doc t5 - LPS,

lam giam su pha v& do IFNy gdy ra cia hang rao biéu md, cling nhu di€u bién chic
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ning rudt. Cac hoat déng nay gop phan vao hidu qua c6 loi cia ché phdm chéng lai cac
bénh hodic cac rdi loan viém GI bao gdm bénh viém rudt (bénh loét va bénh Crohn),
hdi chimg rudt dé bi kich thich, bénh & bung, va c4c triéu ching cai ché phém ¢6 thude

phién, nhu tiéu chay.

Theo mot phuong 4n wu tién cta sang ché, phuong phap dugc d& xuat dé diéu
tri cac bénh viém GI béng cach cho dbi tuong st dung luong hiéu qua cua ché phém
thao duoc chira cac dich chiét ti Pogostemonis Herba va Perillae Folium, Citri
Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, va Angelicae

Dahuricae Radix.

Theo mét khia canh ctia phuong an nay, ché pham thdo dugc diéu bién biéu
hién cta cac xytokin gdy viém, lam giam sy pha v& cla hang rao biéu md, hoac diéu

bién chirc nang rudt & doi tugng mac bénh viém GI.

Theo mdt phuong an khéc, ché phém thao dugc dé diéu tri cac bénh viém GI
chita céc dich chiét thu duoc tur Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri
Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Angelicae Dahuricae
Radix, Magnoliae Officinalis Cortex, Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize Radix et
Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens va

Jujubae Fructus.

Theo khia canh ctia phuong an nay, khoang don vi theo khéi luong cho mdi
thanh phan thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba nim trong khoang tir 10% khéi
luong dén 20% khdi lugng cla ché phdm, Perillae Folium ndm trong khoang tir 2,5%
khéi lugng dén 7,5% khdi luong cua ché phim, Citri Reticulatae Pericarpium nam
trong khoang tir 5% khdi lwong dén 15% khdi luong cta ché phdm, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma nam trong khoang tir 5% khdi lwong dén 15% khdi luong ctia
ché phdm, Angelicae Dahuricae Radix nim trong khoang tir 2,5% khéi lwong dén
7,5% khéi luong ctia ché phdm, Magnoliae Officinalis Cortex nim trong khoang tir 5%
khéi lugng dén 15% khéi lugng ctia ché phdm, Pinelliae Rhizoma nim trong khoang
tir 5% khdi lugng dén 15% khdi lugng ctia ché phdm, Poria nim trong khoang tir 2,5%
khéi luong dén 7,5% khéi luong cta ché phim, Glycyrrhize Radix et Rhizoma nam

trong khoang tir 5% khéi luong dén 15% khéi luong ctia ché phidm, Arecae
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Pericarpium ndm trong khoang tir 2,5% khdi luong dén 7,5% khdi luong cla ché
pham, Platycodonis radix nam trong khoang tir 5% khdi lwong dén 15% khdi luong
ctia ché phim, Zingiberis rhizoma recens nam trong khoang tir 0,5% khéi lugng dén
2,5% khdi lwong coa ché phim, va Jujubae Fructus nam trong khoang tir 1,5% khi

lugng dén 3,5% khdi lugong cta ché phém.

Theo khia canh khac ctiia phuong an nay, khoang don vi theo khéi luong cho
mdi thanh phin thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba nam trong khoang tir 12,5%
khéi lugng dén 17,5% khdi lwong cua ché phdm, Perillae Folium nam trong khodng tir
4% khéi lugng dén 6% khdi luong cia ché phdm, Citri Reticulatae Pericarpium nam
trong khoang tir 7,5% khéi luong dén 12,5% khéi lwong cta ché phdm, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma ndm trong khoang tir 7,5% khéi lugng dén 12,5% khdi luong
ctia ché phim, dngelicae Dahuricae Radix nim trong khoang tir 4% khdi lugng dén
6% khéi lugng ctia ché phdm, Magnoliae Officinalis Cortex nam trong khoang tir 7,5%
khéi luong dén 12,5% khéi lwong ctia ché pham, Pinelliae Rhizoma nim trong khoang
tir 7,5% khdi luong dén 12,5% khéi luong cia ché phidm, Poria nim trong khoang tur
4% khbi lwong dén 6% khdi luong ctia ché phdm, Glycyrrhize Radix et Rhizoma nam
trong khoang tir 7,5% khéi lugng dén 12,5% khéi luong cia ché pham, Arecae
Pericarpium nam trong khoang tir 4% khéi lwong dén 6% khéi lugng cua ché phém,
Platycodonis radix nam trong khoang tir 7,5% khéi luong dén 12,5% khéi luong cia
ché phdm, Zingiberis rhizoma recens nam trong khoang tir 1% khdi lugng dén 2%
khéi lugng ctia ché pham, va Jujubae Fructus nam trong khoang tlr 2% khéi lugng dén

3% khdi luong ctia ché phém.

Theo khia canh khac cia phuong 4n nay, phan trim khéi lugng cho mdi thanh
phan thao duogc nhu sau: Pogostemonis Herba 13 khoang 15% khdi luong cua ché
phim, Perillae Folium 1a khoang 5% khdi luong cta ché pham, Citri Reticulatae
Pericarpium 1a khoang 10% khéi luong cua ché phdm, Atractylodis Macrocephalae
Rhizoma 14 khoang 10% khéi lugng ctia ché phdm, Angelicae Dahuricae Radix 13
khoang 5% khéi lugng cua ché phadm, Magnoliae Officinalis Cortex 13 khoang 10%
khéi lugng ctia ché pham, Pinelliae Rhizoma la khodng 10% khdi lugng ctia ché pham,
Poria 1a khoang 5% khbi luong cta ché phdm, Glycyrrhize Radix et Rhizoma 1a

khoang 10% khéi lwong cta ché phdm, Arecae Pericarpium 1a khoang 5% khéi luong
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ctia ché pham, Platycodonis radix 14 khoang 10% khdi lugng cta ché phim, Zingiberis
rhizoma recens 1a khoang 1,5% khdi lwong ctia ché phdm, va Jujubae Fructus l1a

khoang 2,5% khdi lugng ctia ché phim.

Theo mot phuwong 4n wu tién khéc, sang ché d& cap dén ché pham thao dugc dé
didu tri céc bénh viém GI & déi twong méc bénh nay, dugc bao ché tir lugng hiéu qua
hén hop cta it nhét 1a dich chiét thir nhat va dich chiét thir hai. Dich chiét thir nhét
chtta dich chiét tur dung dich ruou tinh ché cta thao dwoc Magnoliae Officinalis
Cortex. Dich chiét thir hai chira phdn con lai 1a nguyén liéu lam thubc cta
Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma va Angelicae Dahuricae Radix sau khi loai bo tinh dau bang
cach chung ct cac thanh phan thao dwoc & trén ndy, sic v6i Pinelliae Rhizoma, Poria,
Glycyrrhize Radix et Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis
rhizoma recens va Jujubae Fructus, két hop véi dich chiét tir dung dich nuéc tinh ché
cua Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize Radix et Rhizoma, Arecae Pericarpium,

Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens va Jujubae Fructus.

Theo mot khia canh cua phuong an nay, dich chiét thtr nhat 13 dé chiét xuit
Magnoliae Officinalis Cortex c6 60% etanol trong ba lan, va dugc loc thanh phz‘in dich
loc, va phﬁn dich loc nay dugc két hop va c6 dic thanh dich chiét dang nhao.

Theo khia canh khac ctia phuong 4n nay, tinh diu dugc chiét xuét tir phan cét
clia qué trinh chung cAt bang hoi nuéc ctia Pogostemonis Herba, Perillae Folium,
Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma va Angelicae
Dahuricae Radix. Dung dich ¢6 nudce tinh ché duoc bo di sau khi tinh dau duoc chiét
xuét tir phan cit. Phin con lai 1a nguyén liéu lam thubc thu duoc sau khi chung cat

bang hoi nude cua cac thanh phan thao duoc & trén.

Theo khia canh khac nita cua phuong an nay, dich chiét tht hai duoc loc, phén
dich loc duoc ¢ dic t6i thé tich thich hop, ly tAm, va ¢6 dic thém thanh dich chiét

dang nhao.

Theo khia canh khac clia phuong an nay, hdn hop cta dich chiét thtr nhat va
dich chiét thir hai duoc két hop véi tinh dau.
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Theo khia canh khéc ciia phuong 4n ndy, sang ché ciing dé xut ché phim thao
dugc chtra lvgng hiéu qua ché phém & trén va chét mang, chét pha loang, hodc ta dugc

duoc dung, hodc hdn hop cta chiing.

Theo khia canh khic nita, ché pham & trén la vién tron, vién nang, hat, vién nén,

dang hon dich, thuoc tiém, sird, hodc con thudc.

Theo phuong an uu tién khéc, sdng ché con d& xuét phuong phap didu tri cac
bénh viém GI & ddi tuong bao gdm cho dbi tugng sir dung luong hiéu qua ché phim
thdo duoc chira cac dich chiét tur Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri
Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Angelicae Dahuricae
Radix, Magnoliae Officinalis Cortex, Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize Radix et
Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens va

Jujubae Fructus.

Mot khia canh ctia phuong an nay, bénh viém GI dugc chon tir nhém bao gbm:
bénh rudt bao gc‘A)m bénh loét va bénh Crohn, hdi chimg rudt dé bi kich thich, bénh &

bung, triéu chiing cai ché pham c6 thuoc phién, va ti€u chay.

Theo khia canh khac cia phuong 4n nay, ché pham thao dugc di€u bién bicu
hién cuia c4c xytokin gdy viém, 1am giam su pha v& cla hang rao bicu md, hodc dicu

bién chirc nang rudt & ddi tuong bi bénh viém GI.

Céc dic diém, thuan lgi nay va cdc phuong an khac theo sang ché con duge lam
16, trong phan con lai clia ban md ta nay, véi ngudi cd hieu biét trung binh trong linh

vuc k¥ thuat nay.
M6 ta vin tit cac hinh vé

D¢ hiéu biét diy du vé ban chat va cadc muc dich mong mudn cta sang ché,

tham khao phan mo ta chi tiét sau ddy v6i cdc hinh v& kém theo.

FIG. 1A-FIG. 1E thé hién biéu hién mARN ctia cdc xytokin viém béi phan tng
chudi tring hop - PCR thoi gian thuc sau khi didu tri bang cac dich chiét HUOXIANG
ZHENGQI (HXZQ).
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FIG. 2A-FIG. 2F thé hién biéu hién mARN cuia cac xytokin viém boi phan tmg
chudi tring hop - PCR thoi gian thuc sau khi didu tri bang tinh ddu HUOXIANG
ZHENGQI (HXZQ).

FIG. 3A-FIG. 3E thé hién céc hiéu qua cua dich chiét HUOXIANG ZHENGQI
(HXZQ) va tinh dau lam giam hang rao biéu mo pha v& IFNy.

FIG. 4A-FIG. 4D thé hién céc hiéu qua cua dich chiét HUOXIANG ZHENGQI
(HXZQ) 1én su co co tron & rudt.

FIG. 5A-FIG. 5C thé hién cac dich chiét HUOXIANG ZHENGQI (HXZQ) giam

tiét biéu mo rudt.
Mo ta chi tiet sang che

Séang ché c6 thé duoc hiéu d& dang hon bang cach tham khao phan mo ta séng
ché chi tiét sau ddy. Puoc hiéu ring sing ché khong gi6i han & thiét bi, phuong phap,
diéu kién hoic cac thong s6 cu thé duoc mé ta trong ban mé ta ndy, va thut nglt duge
str dung trong tai liéu nay la nhim muc dich mé ta cac phuong 4n cu thé chi bang vi du
va khéng du dinh s€ bi han ché boi sang ché duoc yéu cau bao ho. Ngoai ra, nhu duge
str dung trong ban md ta bao gdm bd yéu cu bao ho kém theo, dang s6 it duge dung
nhu dang s6 nhiéu, va vién din dén gia tri s6 cu thé bao gém it nhat 14 gia tri cu thé do,
trir khi nglr canh rd rang chi ra khac. Khoang c6 thé duoc biéu hién trong tai liéu nay
dudi dang tir "khoang" hoac "xép xi" mot gia tri cu thé va/hodc dén "khoang" hoic
"xap xi" gié tri cu thé khac. Khi khoang nay duogc biéu hién, phuong 4n khéc bao gbdm
tr mot gia tri cy thé va/hodc dén gia tri cu thé khac. Tuong tu, khi gia tri nay duoc
biéu hién b.%lng xép xi, b'ﬁmg cach str dung tién dé "khoang", s€ dugc hiéu r&ng gia tri cy

thé tao ra phuwong 4n khAc.

Chi tiét cia mot hay nhiéu phuong &n clia sang ché dugc néu trong ban mo ta
ndy. Céc thay ddi véi phuong an duge miéu ta trong ban mo ta nay, va cac phuong an
khac, s& 1 rang v6i nguoi ¢ hicu biét trung binh trong linh vyc k¥ thudt nay sau khi
nghién ctu thdng tin dugc cung clp trong ban mo ta nay. Thong tin dugc cung clp
trong ban mé ta nay, va dac biét 1a cac chi tiét cu thé cua cac phuong 4n lam thi du

duoc mb ta, chil yéu dugc cung cap dé hiéu rd, va khong cé gidi han khong can thiét
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dé hidu tr 6.

Trong khi cac thudt nglt sau day duogc tin la hiéu rd boi ngudi ¢ hidu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thudt nay, cdc dinh nghia dugc néu dé tao thuan loi cho viée

gii thich sang ché.

Trir khi duoc xéc dinh bang cach khéc, tat ca cic thuit ngit khoa hoc va k¥
thudt sir dung trong ban mo ta nay cé nghia twong tu nhu y hiéu théng thuong boi
ngudi ¢ hiéu biét trung binh trong linh vuc k§ thut ndy ma sang ché c6 lién quan téi.
Mic di nhidu phuong phap, thiét bi, va nguyén liéu twong tu hodc tuong duong véi
cac phuong phap, thiét bi, va nguyén liéu dugc md ta trong ban mé ta nay c6 thé duogc
sit dung trong thuc tién hodc thir nghiém sang ché, cac phuong phép, thiét bi, va

nguyén li¢u dai di¢n hién dugc mo ta.

Theo quy udc ludt sang ché lau nay, cac thudt ngit so it dung dé chi “mdt hodc
nhiéu” khi st dung trong sdng ché nay, bao gom cac yéu cau bao hd. Vi vy, vi du,

vién dan “polyme” bao gom nhiéu polyme nay, va v.v.

Trir khi duge quy dinh khac, tit ca cac s6 biéu hién sb lwong thanh phan, céc
tinh chét nhu diéu kién phan tng, va v.v. duge st dung trong ban md ta nay va cac yéu
cAu bao hd 1a nham duge hidu nhu duoc stra dbi trong tat ca céc truong hop cla thuat
ngtt “khoang”. Vi vdy, trir khi c¢6 chi dinh nguoc lai, cac thong s6 dang s6 néu trong
ban md ta ndy va cic yéu cau bao h¢ 1 gin ding c6 thé khac nhau tiry thudc vao tinh

chat mong muodn tim kiém dé thu dugc bang sang cheé.

Nhu duoc st dung ¢ déy, thuat ngt “khoang”, khi dung dé chi gia tri hodc
lugng khdi lugng, trong lugng, thoi gian, thé tich, né)ng dd hoac phﬁn tram c6 nghia 1a
bao gdm cac bién thé theo mot s6 phuwong 4n 13 £20%, theo mot sb phuong 4n 1a
+15%, theo mdt s phuong 4n 13 £10%, theo mot sd phuong 4n 13 5%, theo mot 56
phuong an 1a £2,5%, theo mot s6 phuong an 1a +2%, theo mdt s6 phuong 4n 14 +£1%,
theo mot s6 phuong 4n 1a £0,5%, va theo mot s6 phuong 4n 13 £0,1% tir lugng cu thé,
vi céc bién thé nay phu hop dé thuc hién phwong phap dugc cdng bd. Ciing s& hiéu
réng c6 mdt sb gid tri duogc boc 10 trong ban mo ta nay, va mdi gié tri cling dugc boc 10

trong ban md ta nay dudi dang “khoang” ma gié tri cu thé thém vao gia tri ctia no. Vi
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dy, néu gia tri “10” dugc bdc 19, sau d6 “khoang 10” cling duoc bde 19. Cling s& hieu
rang mdi don vi gifta hai don vi cu thé cling dugc boc 15. Vi dy, néu 10 va 15 duge

cong bd, sau do 11, 12, 13, va 14 cling dugc boc 10.

Céc thuat ngit “viéc diéu tri” hodc “diéu tri”, nhu dugc st dung trong ban md ta
nay bao gdm, nhung khéng gidi han &, tc ché qua trinh ph4 hily md, nglmg su phat
trién phd huiy md, lam giam tinh nghiém trong cua su pha hily mo, cai thién hodc lam
giam céc tridu ching lién quan dén sy pha hity mé, va sira chita, téi tao, va/hodc giy su

thoai trién m6 bi ph4 hily hodic mét hay nhiéu triéu ching lién quan dén mé bi pha hay.

Thuat nglt “lugng hiéu qua” dugc st dung trong ban md ta ndy dung dé chi
lwong ché phim (vi du, ché pham thao duogc c6 chira cac thanh phan thao duoc ca
sang ché) du dé didu tri bénh nhu duoc xdc dinh trong ban mo ta nay (vi dy, lam giam
su phd v& hang rao biéu mé & hé théng GI). Luong thuc t& ché phdm ciia séng ché c6
thé thay ddi dé sir dung lugng ché pham hiéu qua d8 dat duoc dép tmg mong mudn cho
d6i tuong cu thé va/hoic ap dung cho bénh cu thé. Luogng da chon s€ phu thudc vao
nhiéu yéu t6 bao gdm hoat tinh ctia ché phim, dang bao ché, duong dung thube, két
hop v6i cac thube hodc phuong phap didu tri khac, sy nghiém trong cta tinh trang
bénh dugc diéu tri, va tinh trang co thé va tién st bénh 4n cta déi tuong duoc diéu tri.
Xéc dinh va diéu bién cua luong diéu tri hidu qua, cling nhu danh gi4 khi ndo va lam
thé nao dé thuc hién didu bién nay, dugc biét boi ngudi ¢6 hiéu biét trung binh trong

linh vuc y hoc.

Céc ché phim theo sang ché co thé bao gdm "lugng diéu tri hi¢u qua" cla phan
lam thubc theo sang ché. Thuat ngtt, "lugng diéu tri hiéu qua" nhu dugce st dung trong
ban moé ta nay co6 nghia la luong hop chit hodc ché phém (vi du, céc dich chiét hozc
tinh ddu HUXIANG HUANGQI) @i dé dem lai thay ddi tich cuc dang ké & tinh trang
bénh duge kiém soét hodc duoc diéu tri, nhung du thép dé tranh céc tac dung phu néu
c6 (& ty 1€ lgi ich/rti ro hop ly), trong pham vi danh gid y hoc chéc chan. Lugng hop
chét hodc ché phém diéu tri hiéu qua s€ thay ddi tuy theo tinh trang bénh cu thé duoc
didu tri, do tudi va tinh trang co thé cua ngudi st dung cudi, su nghiém trong cua tinh
trang bénh diéu tri/ngédn nglra, thoi gian diéu tri, ban chét cua liéu phép déng thoi, hop

chét hodc ché phém dac hi€u duoc st dung, chét mang dugc dung cu thé duoc ding,
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va céc yéu to twong tw. Puge st dung trong ban md ta nay, tAt ca ty 16 phan tram 1a

theo khéi luong trix khi ¢ quy dinh khac.

Duoc phém duoc mo ta trong ban mo ta nay co thé duoc fir né st dung cho dbi
tuong dong vat c6 vu, hodc ¢ dugc phém trong d6 ching duogc tron véi cac thanh phe‘“ln
hoat tinh khac, nhu & li€éu phap két hop, hodc céac chét mang hodc (cac) ta dugc thich
hop. K§ thuat bao ché va sir dung céc ché pham dugc mb ta trong don c6 thé duogc tim
thdy trong "Remington's Pharmaceutical Sciences", Mack Publishing Co., Easton, Pa.,
18th edition, 1990. Cac dudng ding phit hop c6 thé, vi du, bao gdbm ding qua dudng

miéng, duong hdu mon, qua niém mac, hodc rudt.

Véi dbi tuong duogc bdc 16 theo sang ché, dbi tuong dugc uu tién 1a dbi tuong
dong vat c6 xuong sdng. Pong vat c6 xuong sdng dugc uu tién 1a ¢6 mau néng, dong
vat ¢b xuong séng ¢6 mau noéng dugc uvu tién 1a déng vat cé vi. Dong vat cé vi duogc
wu tién nhat 1a con nguoi. Nhu dugc st dung trong ban md ta nay, thudt ngi “d6i
tuong” bao gém ca dbi tuong con nguoi va dong vat. Vi vdy, viéc sir dung diéu tri cho
tht y duoc d& xuit theo séng ché. Nhu vay, sang ché dé xuét su chin doan cho dong
vat ¢6 vl nhu con ngudi, cling nhu tdm quan trong ctia cic dong vat c6 va dé vi dang
cd nguy co bi tiét chung, nhu hd Siberi, tim quan trong kinh té, nhu dong vat duoc
nubi & nong trai dé tidu thu boi con ngudi, va’hoic cac dong vat cd tam quan trong xa
hoi v6i con ngudi, nhu cac loai vat duge nudi lam tht cung hodc ¢ s¢ thi. Cac vi du veé
dong vat niy bao gdm nhung khong gi6i han ¢: cac loai an thit nhu méo va cho, loai
lon, bao gém lon, lon thién, va lon 10i duc hoang d&, dong vat nhai lai va/hodc dong
vat mong guéc nhu gia suc, bo duc, ctru, huou cao cd, nai, dé, bd rimg bizon, va lac
da, va ngua. Sang ché ciing dé xut phuong phap diéu tri chim, bao gém phuong phép
diéu tri cac loai chim dang c6 nguy co bi tiét ching va/hodc duge nudi ¢ so thi, cling
nhu gia cim, va cu thé hon 1a gia cAm d3 thudn hoa, tirc 13, gia cAm, nhu ga tdy, ga, vit,
ngdng, ga Nhat, va tuong tw, vi ching cling ¢ tAm quan trong vé kinh té v&i con
nguoi. Vi vay, sang ché ciing dé xudt phuong phap didu tri tha nudi, bao gdm, nhung
khong gidi han ¢, lgn, ddng vat nhai lai, dong vat mong guéc, ngua (bao gém ngua

dua), gia cAm da thuan hoa, va tuong tu.

Thuc tién cia sang ché ¢ thé dung, trr khi dugc quy dinh khac, cong nghé
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thong thuong cua sinh hoc t€ bao, nudi cdy té bao, sinh hoc phan ti, sinh hoc chuyén
gen, vi sinh vét hoc, ADN téi td hop, va mién dich hoc, ma nam trong linh vuc k¥
thuit nay. Céac ky thuat d6 duoc trinh bay déy du trong cac tai liéu. Xem vi dy,
Molecular Cloning A Laboratory Manual (1989), 2nd Ed., ed. by Sambrook, Fritsch
and Maniatis, eds., Cold Spring Harbor Laboratory Press, Chapters 16 and 17, Pat. M§
s6 4,683,195, DNA Cloning, Volumes I and II, Glover, ed., 1985, Oligonucleotide
Synthesis, M. J. Gait, ed., 1984, Nucleic Acid Hybridization, D. Hames & S. T
Higgins, eds., 1984, Transcription and Translation, B. D. Hames & S. J. Higgins, eds.,
1984, Culture Of Animal Cells, R. I. Freshney, Alan R. Liss, Inc., 1987, Immobilized
Cells And Enzymes, IRL Press, 1986, Perbal (1984), A Practical Guide To Molecular
Cloning, See Methods In Enzymology (Academic Press, Inc., N.Y.), Gene Transfer
Vectors For Mammalian Cells, J. H. Miller and M. P. Calos, eds., Cold Spring Harbor
Laboratory, 1987, Methods In Enzymology, Vols. 154 va 155, Wu et al., eds.,
Academic Press Inc., N.Y., Inmunochemical Methods In Cell And Molecular Biology
(Mayer va Walker, eds., Academic Press, London, 1987, Handbook Of Experimental
Immunology, Volumes I-IV, D. M. Weir and C. C. Blackwell, eds., 1986.

Thuét ngtt “bénh viém GI” dung dé chi bénh hogc rdi loan & dai da day-rudt
duoc dic trung boi viém vi mirc xytokin gdy viém tudn hoan tang. Cac t& bao mién
dich bao gém té bao T, dai thuc bao, va bach cu trung tinh 1& noi san xut chinh cac
xytokin gdy viém nay. Bénh viém GI bao gdm bénh & rudt (bénh loét va bénh Crohn),
hdi chimg rudt dé bi kich thich, bénh & bung, triéu ching cai ché phém 6 thude phién,

va ti€u chay.

Thuéat nglt “tinh dAu” hoac "dau d& bay hoi" nhu dugc st dung trong ban md ta
nay dung dé chi bat ky hop chét thom d& bay hoi dugc co dic chiét xuét tir thao dugc

va thuc vat véi xu hudng chung 1a va nude.

Thuét ngit “dugc sic” trong ban md t& nay ding dé chi quy trinh gia nhiét thao
duoc voi nudce téi nhiét d§ cao, thong thudng tai 100°C +£5°C va gift luong gia nhiét ¢

nhiét d6 nidm trong khoang tir 90°C dén 100°C.

Sang ché d& cap dén viéc str dung luong lam thudc cua dich chiét ¢6 trong ché
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phdm théo dugc HUOXIANG ZHENGQI (HXZQ) c6 kha ning Gic ché biéu hién ctia
cac xytokin gdy viém tir cac dai thuc bao kich thich LPS, 1am giam sy phd v& hang rao
biéu md do IFNy gy ra, cling nhu diéu bién chirc ning rudt. Cac hoat dong ny gép
phén vao hiéu qua c¢6 loi cua dich chiét HUOXIANG ZHENGQI nay & dugc pham dé
diéu tri bénh hodc rdi loan viém GI bao gém bénh viém rudt (bénh loét va bénh
Crohn), hoi chimg rudt dé bi kich thich, bénh & bung, va triéu chiing cai ché phém co

thudc phién.

Ché phim thao duwoc HUOXIANG ZHENGQI (HXZQ) 1a ché pham dugc Trung
Quéc ¢6 ngudn gde tir sach y ¢b Trung Qudc “Formularies of the Bureau of the
People’s Welfare Pharmacies” va truyén thdng dwoc str dung dé diéu tri cac rdi loan
GI. Céc hiéu qua c6 lgi da chi ra, tuy nhién, phﬁn 16n 1a giai thoai va khong dugc minh
ching bang sb liéu khoa hoc. Vi vay, muc dich cia sing ché 1a nghién ctru: (i) cac hiéu
qua cua dich chiét va tinh diu HXZQ dbi v&i viée san xuét xytokin tir cac té bao mién
dich bim sinh kich thich céc chét trung gian gy viém, (ii) kha ning cta dich chiét va
tinh ddu HXZQ dé phong bé/lam giam chirc ning hang ro bi rbi loan & t& bao don 16p
T84, va (iii) hiéu qua cta dich chiét va tinh ddu HXZQ dbi véi viéc diéu bién su co co

tron & rudt va tiét bi€éu mo.

Theo mot khia canh, ché phém chira luong hi€u qua dich chiét va tinh dau
HUOXIANG ZHENGQI va chét mang, chét pha lodng, hodc ta dugc chép nhan duoc
vé mit sinh ly, hodc hdn hop ctia chiing. Thuit ngt "ché phém duogc" hodc "duogc
phdm" ding dé chi hdn hop cua dich chiét va tinh diu HUOXIANG ZHENGQI véi
céc thanh phan héa hoc khéc, nhu chit pha loing hodc chit mang. Ché phdm dugc nay

tao thuén loi cho dbi tuong st dung duoc phém.

Thuat ngtt "chét mang" xac dinh hop chit hoa hoc tao thuén loi cho viéc hop
nhét dich chiét va tinh ddu HUOXIANG ZHENGQI vao té bao hogc cac mo. Vi du
dimetyl sunfoxit (DMSO) la chit mang thudng dugc st dung. Thult ngit "chét pha
lodng" xac dinh céc hop chat hoa hoc dugc pha lodng trong nudce s& hoa tan dich chiét
va/hoic céc tinh ddu HUOXIANG ZHENGQIL Mudi hoa tan trong dung dich dém
dugc st dung lam chét pha lodng trong linh vuc k§ thuét nay. Thuét ngtt "chép nhén
duoc vé& mit sinh ly" x4c dinh chét mang hodc chit pha lodng khong hily bd hoat tinh
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sinh hoc va tinh chit cua dich chiét va tinh ddu HUOXIANG ZHENGQL

Thu4t ngit "duge dung" nhu duge st dung trong ban mo ta nay c¢6 nghia la chét
mang, chét pha lodng, ti dugc, va/hodc mudi phai tvong hop véi cac thanh phan khéc

ctia ché pham, va khdng c6 hai véi bén nhdn ching.

Thuit ngit "chit mang dugc dung" nhu dugc st dung trong ban mé ta nay cé
nghia 1a nguyén liéu boc chét rén, nira rén, chét pha lodng, tro, khong doc, hodc ché
pham phu tro cta loai bat ky. Mot s vi du vé nguyén liéu cé th8 ding 1am chét mang
duoc dung 1a céc loai dudng nhu lactoza, glucoza, va sucroza, tinh bot nhu tinh bot
ngd va tinh bdt khoai tdy, xenluloza va cac dAn xult cta ndé nhu natri carboxymetyl
xenluloza, etyl xenluloza va xenluloza axetat, mach nha, gelatin, talc, cling nhu céc
chét bdi tron tuong hop khdng doc khac nhu natri lauryl sunfat va magie stearat, cling
nhu cdc chét tao mau, chét giai phong, chét pht, tac nhan duong hoda, tao vi va tao
huong, cac chét du phong va chdng oxi hoa cling c6 thé ¢6 mit trong ché phim, theo

danh gia cia nguodi bao ché.

Dé dung qua duong miéng, dich chiét va tinh ddu HUOXIANG ZHENGQI ¢6
thé d& dang duoc bao ché bang cach két hop né véi chit mang duoc dung di duoc biét
t6i trong linh vuc k¥ thuat nay. Cac chit mang nay lam cho dich chiét HUOXIANG
ZHENGQI ¢6 thé duoc bao ché dudi dang vién nén, vién tron, vién bao duong, vién
nang, dang long, gel, sird, huyén phu dic, dang hdn dich va tuong tu, dé bénh nhan
duoc diéu tri tiéu hoa qua dudng miéng. Duge phém cta dich chiét va tinh dau
HUOXIANG ZHENGQL, dé sir dung qua duong miéng co6 thé thu dugc béng cach tron
mdt hodc nhiéu t4 duoc dang rén véi nghién tiy y hdn hop thu duge, va xtt Iy hdn hop
hat, sau khi thém vao chét phu tro phu hop, néu mudn, dé thu dugc vién nén hoic 18i

vién bao duong.

Cu thé 13, t4 dugc phu hop 1a chét don nhu dudng, bao gdm lactoza, sucroza,
mannitol, hodc socbitol, ché phém xenluloza nhu, vi du, tinh bot ngd, tinh bjt lia mi,
tinh bot gao, tinh bot khoai tdy, gelatin, gdbm tragacanth, metyl xenluloza,
hydroxypropylmetyl-xenluloza, natri carboxymetylxenluloza, va/hodc
polyvinylpyrolidon (PVP). Néu muén, tac nhan phan hily c6 thé dugc thém vao, nhu

polyvinyl pyrolidon lién két ngang, agar, hoic axit alginic hodc mubi ctia né nhu natri
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alginat.

Lidu luong va ndng do c6 thé dugc didu chinh theo tinh hubng thuc té. Ngusi
¢6 hiéu biét trung binh trong linh vuc k¥ thudt nay nén biét 1am thé nao dé chon liéu

luong va cach tiém chinh x4c theo tinh hudng thuec té.

Theo mdt phuong 4n wu tién, sang ché @& xuit ché pham thao dugc dé didu tri
cac bénh viém GI & d6i tuong chtra dich chiét thu duoc tir Pogostemonis Herba,
Perillae Folium, Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma,

va Angelicae Dahuricae Radix.

Theo mdt phuong 4n wu tién cta sang ché, phuong phap duge d& xuét dé diéu
tri bénh viém GI b?mg cach st dung cho dbi tugng lugng hiéu qua ché phém thao duoc
chtra céc dich chiét tr Pogostemonis Herba va Perillae Folium, Citri Reticulatae

Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, va Angelicae Dahuricae Radix.

Theo mot khia canh ciia phuong 4n nay, ché phdm thao dugc didu bién biéu
hién cua cac xytokin gdy viém, lam gidm sy phd v& clia hang rao biéu mo, hodc didu
bién chirc ning rudt & d6i tuong mic bénh viém GI. Cu thé 13, séng ché dé cap dén
viéc st dung lugng dugc phém ctia ché phém thao duoc dé e ché biéu hién cta céac
xytokin gdy viém tir cac dai thuc bao kich thich LPS, lam giam su pha v& hang rao
biéu mé do IFNy gy ra, ciing nhu diéu bién chirc ning rudt. Cac hoat dong nay gop
phan vao hiéu qua c6 loi ciia ché phim chdng lai cc bénh hodc rdi loan viém GI bao
gém bénh viém rudt (bénh loét va bénh Crohn), hoi chiing rudt d& bi kich thich, bénh &

bung, va triéu ching cai ché phém c6 thube phién, nhu tiéu chay.

Theo mot sb phuong 4n cua sadng ché, mdi thanh ph?ln thao duoc dugc thao luan
& trén c6 thé & ché phdm nhu sau: Pogostemonis Herba nam trong khoang tir 18%,
19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%., 29%, 30%, 31%, 32%, 33%,
34%, 35%, 36%, 37%, 38%, 39%, 40%, 41%, 42%, 43%, 44%, 45%, 46%, 47% dén
48% % khéi luong/khdi luong, khéi lwong/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Perillae
Folium ndm trong khoang tir 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%, 15% dén
16% % khdi luong/khdi luong, khdi luong/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Citri
Reticulatae Pericarpium nim trong khoang tir 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%,
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19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, va 32% %
khdi luong/khdi lugng, khéi luong/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma nam trong khoang tir 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%,
18%, 19%, 20%, 21%, 22%, 23%, 24%, 25%, 26%, 27%, 28%, 29%, 30%, 31%, va
32% % khéi luong/khdi lwong, khéi lugng/thé tich, hogc thé tich/thé tich, va Angelicae
Dahuricae Radix nim trong khoang tir 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14%,
15% dén 16% % khdi luong/khéi luong, khdi lugng/thé tich, hodc thé tich/thé tich.

Theo khia canh cia phuong an nay, con dugc thé hién & bang 1, sb don vi theo
khéi lwong cho mdi thanh phan thao duoc nhu sau: Pogostemonis Herba 13 khoang
33% khdi lugng ctia ché phim, Perillae Folium 1a khoang 11% khdi lugng cta ché
pham, Citri Reticulatae Pericarpium 1a khoang 22% khéi lugng cua ché phém,
Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 1a khoang 22% khéi luong cua ché pham, va

Angelicae Dahuricae Radix 1a khoang 11% khdi luong ctia ché phédm.

Bang 1
S6 thir tw | Tén Luong (g) % khéi lwong
1 Pogostemonis Herba 326,8 33
2 Perillae Folium 108,9 11
3 Citri Reticulatae Pericarpium | 217,9 22
4 Atractylodis ~ Macrocephalae | 217,9 22
Rhizoma
5 Angelicae Dahuricae Radix 108,9 11
Téng | 980,4 100

Theo phuong an khéc, ché phim thao duoc 13 lwong c6 higu qua lam thudc ctia
dich chiét cua tinh dau tir c4c thanh phan thao dugc va tinh dau dugc chiét xuit bang

cach chung cét bang hoi nuée cac thanh phan thao duge dé tao thanh dung dich nuéc.
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Séng ché ciing d& xuét ché phim thao dugc chtra lugng hidu qua ché phim &

trén va chit mang, chit pha lodng, hoic t4 dugc duoc dung, hay hdn hop ctia ching.

Theo mot khia canh clia phuong an nay, ché pham ¢ trén la vién tron, vién

nang, hat, vién nén, dang hon dich, thudc tiém, sird, hodc con thudc.

Theo phuong 4n khac, ché phim thao dwoc dé didu tri bénh viém GI chira céc
dich chiét thu duoc tur Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri Reticulatae
Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Angelicae Dahuricae Radix,
Magnoliae Officinalis Cortex, Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize Radix et
Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens va

Jujubae Fructus.

Theo mét sb phuong 4n cua sang ché, mdi thanh phan thao dugc duoc thao luin
& trén ¢ thé & ché phdm nhu sau: Pogostemonis Herba nam trong khoang tir 10%,
11%, 12%, 13%, 14%, 15%, 16%, 17%, 18%, 19% dén 20% % khdi lugng/khéi luong,
khéi luqng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Perillae Folium nam trong khoang tur 2,5%,
3%, 3,5%, 4%, 4,5%, 5%, 5,5%, 6%, 6,5%, 7% dén 7,5% % khéi lugng/khbi luong,
khéi lucyng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Citri Reticulatae Pericarpium nam trong
khoang tir 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14% dén 15% % khéi
luqng/khéi luong, khéi luqng/thé tich, hodac thé tich/thé tich, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma nam trong khoang tir 5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%,
13%, 14% dén 15% % khéi lwong/khdi luong, khdi lwong/thé tich, hodc thé tich/thé
tich, Angelicae Dahuricae Radix nam trong khoang tr 2,5%, 3%, 3,5%, 4%, 4,5%,
5%, 5,5%, 6%, 6,5%, 7% dén 7,5% % khdi luong/khdi luong, khdi lugng/thé tich,
hodc thé tich/thé tich, Magnoliae Officinalis Cortex nam trong khoang tir 5%, 6%, 7%,
8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14% dén 15% % khéi luong/khbi lugng, khdi
Iuc_yng/thé tich, hoac thé tich/thé tich, Pinelliae Rhizoma nam trong khodng tir 5%, 6%,
7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14% dén 15% % khdi lugng/khbi lugng, khbi
lu(yng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Poria nam trong khoang tir 2,5%, 3%, 3,5%, 4%,
4,5%, 5%, 5,5%, 6%, 6,5%, 7% dén 7,5% % khbi lugng/khdi lugng, khéi luong/thé
tich, hodc thé tich/thé tich, Glycyrrhize Radix et Rhizoma nam trong khoang tir 5%,
6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14% dén 15% % khébi lugng/khdi lugng, khdi
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, Iuc_mg/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Arecae Pericarpium nam trong khoang tur 2,5%,
3%, 3,5%, 4%, 4,5%, 5%, 5,5%, 6%, 6,5%, 7% dén 7,5% % khbi lugng/khdi luong,
khéi luqng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Platycodonis radix nam trong khoang tur
5%, 6%, 7%, 8%, 9%, 10%, 11%, 12%, 13%, 14% dén 15% % khdi lugng/khdi lugng,
khdi lugng/thé tich, hodc thé tich/thé tich, Zingiberis rhizoma recens nim trong
khoang tir 0,5%, 0,6%, 0,7%, 0,8%, 0,9%, 1,0%, 1,1%, 1,2%, 1,3%, 1,4%, 1,5%,
1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, dn 2,5% % khéi lugng/khdi
lwong, khéi luong/thé tich, hoic thé tich/thé tich, va Jujubae Fructus nim trong
khoang tir 1,5%, 1,6%, 1,7%, 1,8%, 1,9%, 2,0%, 2,1%, 2,2%, 2,3%, 2,4%, 2,5%,
2,6%, 2,7%, 2,8%, 2,9%, 3,0%, 3,1%, 3,2%, 3,3%, 3,4%, dén 3,5% % khdi luong/khdi
lwong, khéi Iugng/thé tich, hodc thé tich/thé tich.

Theo khia canh khéac ctia phuong én nay, nhu dugce thé hién & bang 2, phan trim
khdi lwong cta mdi thanh phin thao dugc nhu sau: Pogostemonis Herba 13 khoang
15% khdi lugng ctia ché phdm, Perillae Folium 1a khoang 5% khdi luong cla ché
phdm, Citri Reticulatae Pericarpium 1a khoang 10% khéi luong cta ché pham,
Atractylodis Macrocephalae Rhizoma 1a khoang 10% khdi luong cta ché phim,
Angelicae Dahuricae Radix 1a khoang 5% khdi lugng cua ché phdm, Magnoliae
Officinalis Cortex la khoang 10% khdi lwong cta ché phdm, Pinelliae Rhizoma 1a
khoang 10% khdi luong ctia ché phdm, Poria pham vi 1a khodng 5% khéi lugng cla
ché phim, Glycyrrhize Radix et Rhizoma 1a khoang 10% khdi luong cia ché pham,
Arecae Pericarpium 1a khoang 5% khdi luong ctia ché pham, Platycodonis radix 1a
khoang 10% khéi lwong ctia ché pham, Zingiberis rhizoma recens 1a khoang 1,5% khéi

lwong ciia ché phim, va Jujubae Fructus 14 khoang 2,5% khéi lwong ctia ché pham.

Bang 2
Séthrty | Tén Luong (g) % khdi lwong
1 Pogostemonis Herba 326,8 15
2 Perillae Folium 108,9 5
3 Citri Reticulatae Pericarpium | 217,9 10
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4 Atractylodis  Macrocephalae | 217,9 10
Rhizoma

5 Angelicae Dahuricae Radix 108,9 5

6 Magnoliae Officinalis Cortex | 217,9 10

7 Pinelliae Rhizoma 217,9 10

8 Poria 108,9 5

9 Glycyrrhize Radix et Rhizoma | 217,9 10

10 Arecae Pericarpium 108,9 5

11 Platycodonis radix 217,9 10

12 Zingiberis rhizoma recens 32,7 1,5

13 Jujubae Fructus 54,5 2,5
Téng | 2157 100

Theo phuong 4n wu tién khac, séng ché con dé xuit phuwong phép diéu tri bénh
viém GI ¢ dbi tugng bao gdm viée st dung dbi twong luong hiéu qua cla ché phim
thao duge chira cac dich chiét tir Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri
Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, Angelicae Dahuricae
Radix, Magnoliae Officinalis Cortex, Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize Radix et
Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens va

Jujubae Fructus.

Theo mdt khia canh ctia phuong an nay, bénh viém GI duoc chon tir nhém bao
gdm: bénh rudt bao gdm bénh loét va bénh Crohn, hdi chiing rudt dé bi kich thich,
bénh & bung, tridu chimg cai ché phim c6 thudc phién, va tiéu chay. Ché pham thao
duoc didu bién biu hién cua cac xytokin gdy viém, lam gidm su phd v& hang rao bidu

md, hodc diéu bién chirc nang rudt ¢ doi tuong mac bénh viém GI.
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Khia canh, dic diém va wu diém nay va cac khia canh, dic diém va uwu diém
khac cua sang ché s& dugc hiéu bang céch tham khao phin md ta chi tiét & day, va sé
duoc nhén ra boi nhidu thanh phﬁn va két hop dugc néura cy thé & bd yéu cau bao hd
kém theo. Puoc hiéu ring ca phan mé ta chung néu trén va mo ta chi tiét sau ddy ctia
sang ché déu 13 vi du va gii thich clia cic phuong 4n dugc uu tién theo séng ché, va
khong han ché sang ché, nhu duoc yéu ciu bao ho. Mot sb vi du sau déy 1a tién doan,
tuy nhién céc gia tri dang s6, céac két qua va/hodc dir liéu dugce dung dé chi va bao gém
& cac vi du. Ngoai ra, cac vi du sau day co thé bao gém suu tap dit liéu 1a dai dién cua
dir liéu tap trung & cac thoi diém khéc nhau trong subt qué trinh phat trién va thi

nghiém lién quan dén sang ché.
Vi du thwe hién sang ché
Vi du 1. Tinh ddu HUOXIANG ZHENGQI (HXZQ)

Theo phuong an uu tién khéc cta sang ché nay, tinh dau dugc xir ly theo
cac budc sau day: dé lap mot don thudc cua ché phém thao duge, can duogc liéu thd
Pogostemonis Herba, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma(tdm-nuwong), Citri
Reticulatae Pericarpium, Perillae Folium va Angelicae Dahuricae Radix, dit duoc
liéu tho vao thung chtra tinh diu chiét, thém nuéc vao duge liéu chim sau khi thém
lugng nhd nude dé 1am am ching, gia nhiét va chiét cac tinh dau bing cach chung cat
bang hoi nudc trong tam (8) gio, dit phén cét vao phéu tach va dé yén, sau d6 phan
chia tinh dau ndi trén mit va phén cAt con lai. Ngoai ra, thém etanol 95% vao tinh dau
con lai sach. Cudi cing bit kin hdn hop tinh dau dé& du trir. Phan con lai la nguyén liéu

lam thudc 1a dé du tri.

Theo phuong an uu tién nay, mot don thudc (tdng khdi lugng va khdi luong
ctia mdi thanh phan thao duge nhu duoc thé hién & bang 1) ctia ché phim thao

duge c6 thé san xudt khoang 1ml tinh dau. Ty 18 chiét tinh dau 13 1,0%
Vi du 2. Dich chiét HXZQ

Theo phuong an uu tién nay cua sang ché, cac dich chiét ctia ché pham thao
duoc duoc tao ra theo cac budce sau: Magnoliae Officinalis Cortex dugc dit trong

thung chiét da chirc ning, dugc chiét ba 14n v6i etanol 60% (sau thé tich etanol cho
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14n thtr nhat va bén thé tich etanol cho 14n tht hai va tht ba) véi mdi 1an 1 gid, loc,
két hop phan dich loc, thu hdi ruou tir phan dich loc qua giam ap d8 san xuét dich chiét
dang nhao L.

Tiép d6, theo phuong 4n wu tién nay, 14y phan con lai 14 nguyén liéu lam thude
ctia Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma, va Angelicae Dahuricae Radix sau khi chiét tinh dau, va két
hop phin con lai 1a nguyén liéu lam thubc véi Pinelliae Rhizoma (43 xu ly),
Platycodonis radix, Poria, Glycyrrhize Radix et Rhizoma, Arecae Pericarpium,
Zingiberis rhizoma recens va Jujubae Fructus vao thung chiét da chtc ning, thém
nuée dé chiét hai 1an: chiét 1an dau trong 2 gid sau khi thém tim thé tich nudc chiét lan
hai trong 1 gio sau khi thém sau thé tich nuéc, bod loc, két hop phan dich loc va phan
cAt con du sau khi chiét tinh dau, ha ap va co dac dén mat d6 twong d6i1a 1,12 (80°C)
dé san xuét dich chiét dang nhdo, ly tim dé thu dich chiét dang nhéo IL.

Budc tiép theo 1a d& tiép tuc co dic dich chiét dang nhdo I va II dén mat do
tuong dbi 1a 1,35 (80°C), lam kho trong chén khong, nghién dé san xuét dich chiét, roi
bit kin dé du tri.

Theo phuong an uu tién ndy, mot don thudc (tdng khdi lugng va khéi lugng ctia
m&i thanh phin thao duge nhu duge thé hién & bang 2) ctia ché phém thao dugc cé thé
san xuét khoang 1ml dau d& bay hoi va khoang 0,54kg dich chiét két hop tir etanol va
nude, véi ty 1€ cha tinh dau trong dich chiét & khoang 0,185%.

Vi du 3. Vién nang mém HXZQ

Ché phim HUOXIANG ZHENGQI c6 céc tinh chét tdt duge tao ra bing viée
thu nhin mudi ba loai dugc liéu bao gém: Pogostemonis Herba, Perillae Folium,
Angelicae Dahuricae Radix, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma (tam-nueéng),
Citri Reticulatae Pericarpium, Pinelliae Rhizoma (da xit 1y), Magnoliae Officinalis
Cortex (dd xit Iy véi ging), Poria, Platycodonis radix, Glycyrrhize Radix et
Rhizoma, Arecae Pericarpium, Zingiberis rhizoma recens va Jujubae Fructus. Theo
mot phuong an uu ti€n cia sang ché, Magnoliae Officinalis Cortex dugc chiét

béng etanol 60% trong ba 1an, va duoc loc. Phan dich loc, dugc Kkét hop va co dic
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dén dich chiét nhao 1. DAu d& bay hoi cua Pogostemonis Herba, Perillae Folium,
Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma va Angelicae
Dahuricae Radix duoc chiét bing cach chung cét bang hoi nuéc @ thu duoc dung
dich nuéc. Dung dich nude duge loc sau khi chung cit, va phén dich loc dugc gom &
vat chira khac. Phan dich loc chira phﬁn con lai 1a nguyén liéu lam thubc duoc sic voi
Pinelliae Rhizoma, Poria, Platycodonis radix, Glycyrrhize Radix et Rhizoma, Arecae
Pericarpium, Zingiberis rhizoma recens va Jujubae Fructus hai 14n trong nuée. Thube
séc dugce két hgp véi dung dich nude & trén. Bo loc, ¢6 dic phz‘?ln dich loc dén thé tich
phi hop, ly tAm, va c6 ddc thém phin ndi trén mit dén dich chiét nhio II. Céc dich
chiét nhdo I va II, dugc két hop va c6 dédc dén dich chiét dic (hodc dugc séy kho trong
chan khong). Dich chiét kho duoc nghién va sang thanh bot min. Theo phuong an uu
tién, ddu d& bay hoi, dau dau nanh tinh luyén, sip ong va polysorbat 80 dugc thém vao
dich chiét HUOXIANG ZHENGQI va ché phim dugc nghién trong may nghién keo, va

sau d6 dugc nén vao cac vién nang mem.

Vi du 4. C4c hoat tinh khang viém va diéu bién chirc nang rudt ctia ché pham

thao duoc Trung Qubc cb truyén HUOXIANG ZHENGQI

Céc bénh hodc céc roi loan viém GI thuong duge dic trung bdi muc do ting
cuia cac xytokin gy viém tudn hoan va cac dai thuc bao 1a noi san xuat chinh ca cic
xytokin gay viém nay. D& xé4c dinh liéu dich chiét HUOXIANG ZHENGQI c¢6 hoat tinh
khang viém hay khong, cac dai thuc bao tir ty xuong duogc diéu tri b;ﬁng LPS c6 hoac

khong c¢6 mat ché phim HUOXIANG ZHENGQL
Nguyén li¢u va phuong phép

Cac dai thuc bao tr tiy xuwong chudt (mouse bone marrow-derived
macrophages - BMDM) duoc str dung dé nghién ciru cac hoat tinh khang viém cua ché
phim HUOXIANG ZHENGQI Biéu hién mARN xytokin duge do bdi céc t€ bao
qPCR.T84, dugc sinh truong trén céc tim TRASNWELL, c4c té bao ndy tao thanh céc
16p don biét hoa hoan toan, duoc st dung dé thiét 1ap hiéu qua cua ché phém
HUOXIANG ZHENGOI theo vi du thir nhét va ché phim HUOXIANG ZHENGQI

thém tinh dau theo vi du thir hai & chitc ning hang rao biéu md.
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Ngoai ra, cac dai co tron ¢ rudt dugc dat trong céac bé ndi tang va niém mac
duoc dinh vi trong céc budng Ussing dé x4c dinh hiéu qua cua ché phim HUOXIANG
ZHENGQI diéu hoa su co co tron, cling nhu tiét biéu mo. Theo thi nghiém nay, cdc
doan hdng trang duoc treo theo chidu doc & cc bé noi tang. Su co co tron cd hodc
khong c¢6 ché pham HUOXIANG ZHENGQI dugc x4c dinh trong dap ung véi
axetylcholin, chit din truyén thin kinh tiét axetyl-cholin thong thuong nhat, 5-HT,
hoic sy kich thich truong dién ma bat trude kich thich ddy than kinh. Po bién do ciia

sy co co tron tw phat.

Chudt nhit. Chudt nhét C57BL/6 dugc mua tir phong thi nghiém The Jackson
(Bar Harbor, ME). T4t ca c4c thi nghiém dugc tién hanh theo b nguyén téc néu trong
Guide for Care and Use of Laboratory Animals, Institute of Laboratory Animal
Resources, National Research Council, Health and Human Services Publication

(National Institutes of Health 85-23, revised 1996).

Lién quan t&i cae viduy 1-3 dé didu ché céc dich chiét va tinh ddu HXZQ. Ngoai
ra, vOi cac nghién cttu in vitro, cac dich chiét hodc tinh dau thao duoc duge xir Iy dé
loai bé LPS ¢6 thé gdy 6 nhidm str dung gel loai bd ndi doc t6 detoxi-gel (Thermo

Scientific, Rockford, IL).

Diéu ché cac dai thuc bao c6 ngudn gbe thy xwong (bone marrow-derived
macrophages - BMDM) va nub6i cdy t& bao. Cac té bao don nhan ty xuong khong
dinh thu duge tir chudt nhét bing cach lam cho ngang bang tily xuong tlr xuong chay
va xuong dui vao moi truong HyClone MEM Alpha (Thermo) chita FBS 10%. Cac té
bao duoc nudi cdy qua dém tai 37°C véi CO2 5% & mdi trudng HyClone MEM Alpha
d8 1am suy giam cac t& bao md dém dinh. Cac té bao don nhin khéng dinh duge thu
gom, dugc xir ly bang dung dich ly giai héng cu — Red Blood Cell Lysis Buffer dé
lam suy giam cac té bao héng cau. Cac té bao nay sau dé duoc nudi chy khi c6 mit
20ng/ml M-CSF & chudt tai t6 hop (R & D Systems, Minneapolis, MN) trong 7 ngay
dé tao ra cac dai thuc bao biét hda hoan toan véi mdi trudng thay d6i mdi ngay. Cac
dai thuc bao dugc dat & tAm 6 15 nho va duoc xir Iy ba lan bﬁmg cac dich chiét hoic
tinh dau thao duge clia HXZQ khi ¢6 mit hoic khéng céc chat trung gian gdy viém
LPS, IFN[, hoic ca hai. Sau 24 gid, céc t& bao dugc thu gom & Trizol dé phan 1ap
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ARN trong khi céc chit ndi trén miat khong c6 té bao dwoc thu gom Luminex Assay
trén xytokin giai phong. Dya trén céac thi nghiém so bd, cac tac gia sing ché lya chon
ndng d6 LPS pht hop nhét cho cac thi nghiém riéng 1& nhu sau: 1ng/ml cho biéu hién
mARN xytokin cia BMDM, 10ng/ml cho xytokin gidi phéng cia BMDM.

Kha nang co co tron in vitro & bé noi tang. Kha nang co co tron in vitro dugc do
nhu di md ta trudc diy (Zhao et al, 2003). Cac déap tng co tron vdi axetyl cholin, chét
din truyén than kinh tiét axetyl-cholin, va kich thich dién truong (electric field
stimulation - EFS), ma bét trude kich thich day than kinh, cling nhu bién dd cta su co
tu phat dugc xac dinh. D¢ cang dugc biéu hién dudi dang luc trén dién tich mit cét

ngang (Zhao et al., 2001).

Ton t& bao biéu mé di chuyén in vitro & budng Ussing. Poan khong c6 co cla
rudt non dugc dinh vi & buéng Ussing nhu d4 mé ta trude ddy (Shea-Donohue, et al.,
2001). Céc thay ddi phu thudc vao ndng d6 & dong doan mach (Is) dugc x4c dinh
trong dap tng v6i vide bd sung axetyl cholin vao bén mang thanh dich hodc glucoza
vao thanh niém mac. Cac dap tng tir tit ca cac doan mo phoi nhiém véi axetyl cholin
hodc glucoza tir c4 thé dong vat duoc tinh trung binh dé thu dap ung trung binh véi

moi dong vat.

Qué trinh phan tich 16 nhd Microsnap véi dién tré xuyén biéu md
(Transepithelial electrical resistance - TEER). Céc té bao T84 (CCL-248, ATCC),
dong té bao biéu md truc trang & ngudi, dugc nudi cdy trong méi truong DMEM/F12
¢6 FBS 5%. 5x105 t& bao cho mdi 18 nhé dugc gieo trén tAm transwell 12 18 nhd cé
vong dém 12mm (Costar 3460, Corning Incorporated) va dugc 0 ¢ 37°C véi CO2 5%.
Phdn day cta 15 nhd (phia nén bén) dugc dién day 1,5 ml mdi trudng nudi chy va
budng trén (phia dau) v6i 0,5 ml méi truomg. Céc té bao 1a 16p t& bao biéu md phan
cuc dinh chim sau 10-14 ngay nudi cy. Lop té bao sau d6 duoc xir ly bang cac dich
chiét hodc tinh dau thao duge HXZQ duogc bd sung vao ca phia d4u va nén bén khi c6
mat IFN-y hodc khong (dugc bd sung vao phia nén bén), gy ri loan hang rao biéu md
dugc cong nhan. TEER duoc kiém soat hang ngay trudc khi xr ly va sau d6 lam lai &

24, 48 gio sau khi xir ly.

Chiét ARN, té)ng hop cADN, va PCR dinh lugng theo thoi gian thuec. Téng
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ARN duoc chiét tir cac t& bao duge nudi céy nhu dd mo ta trudc day (Zhao et al.
2010). Cac mau ARN (2 mg) dugc phién mi nguge thanh cADN st dung bd kit téng
hop cADN dai tht nhét - First Strand cDNA Synthase Kit (MBI Fermentas, Hanover,
MD) ¢6 doan mdi hexame ngiu nhién. PCR dinh lugng theo thoi gian thuc (qPCR)
duoc thuc hién trén hé théng phat hién iCycler (Bio-Rad, Hercules, CA) nhu da mo ta.
Céc thay dbi 14n & biéu hién mARN véi cac gen muyc tiéu lién quan dén cac nhém vat
truyén twong Umg ctia chudt nhét sau khi chudn héa thanh rARN 18S. Céc doan mdi
cho gPCR duoc thiét ké boi Beacon Designer 7.0 (Premier Biosoft International, Palo
Alto, CA) va duoc tdng hop boi Sigma hodc phong thi nghiém polyme sinh hoc cta
Dai hoc Maryland (Baltimore, MD).

Phén tich sb liéu. Phan tich thong ké dugc thuc hién st dung ANOVA mdt
chiéu tiép theo 14 thir nghiém Newman-Keuls dé so sanh cac dap tmg va biéu hién gen.
Céc dbi chimg cung vét truyén, thoi gian, va do tudi thich hop ciing c6 trong subt cac

nghién clru.
Cac ket qua va thao ludn

Cac dich chiét hodc tinh ddu HXZQ ¢6 hiéu luc @ ché biéu hién/san xuat cla

cac xytokin gdy viém & céc dai thuc bao.

La mdt trong cac thanh phén quan trong trong mién dich & rudt, cac dai thuc
bao c6 mit chu yéu & 16p dém niém mac rudt (Zhao A. et al., 2008, Weber B. et al.,
2009, Platt AM et al., 2008). Trong diéu kién thong thudng, dai thuc bao & rudt thiéu
ho#ic giam cdc dap Umg vdi kich thich viém. Trong khi bénh hoat dong, s6 luong dai
thuc bao duge ting ¢ 16p dém niém mac la két qua cua viéc tuyén cac bach cau don
nhan tudn hoan. Céc dai thuc bao dugc tuyén giai phéng lugng 16n céc xytokin gly
viém, nhu IL-1B, IL-12, TNFa, va IFNy, quan trong & ca giai doan b4t ddu va phat
trién viém (Weber B. et al., 2009). Cubi cliing, cac dai thuc bao cb thé anh huéng dén
su biét hoa va nhan rong cua céc té bao hidu qua viém Th1/Th17 bang cach giai phong
IL-12 va IFNy (Weber B. et al., 2009, McKeernan DP, et al., 2009). Do thuc té 1a IBD
duoc dic trung boi mic tang céc xytokin gay viém tudn hoan va cac dai thuc bao 1a
noi san xudt chi yéu xytokin gy viém ndy trong khi nhiéu théo duge Trung Qudc co

tinh khang viém (Yang Z, et al., 2012), c4c tac gid sang ché tim cach dé x4c dinh xem
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litu HXZQ c6 thé tc ché su san xuét xytokin gdy viém tlr dai thuc bao. Céc tac gia
sang ché thuc hién cac nghién ctru trong céc dai thuc bao ¢6 ngudn gbe tir tiy xuong
(Bone marrow-derived macrophages - BMDM) thuong dugc xem nhu la quan thé
thudn céc dai thuc bao chin va thudng lam mo hinh té bao c6 gia tri dé danh gia cac
hoat déng khang viém (Zhang X. et al., 2001). Ba ndng do dich chiét HXZQ khic nhau
dugc thtr nghiém: HXZQ & tAt ca cac néng do dugc thir nghiém, 10, 50, va 100 pg/ml,
¢6 hiéu lyc we ché diéu bién 1én kich thich LPS ctia mot vai xytokin gay viém chu yéu,

bao gdm IL-12p40, IFNy, IL-1B, IL-6, va TNFa (FIG. 1A-FIG. 1E).

Cac thi nghiém tiép theo duoc thyc hién dé xac dinh hiéu qua cta tinh dau tir
HXZQ. Tuong tu nhu cac dich chiét, tinh diu ¢ ndng do 1, 5, va 20 ul/ml &c ché déng
ké diéu bién 1én kich thich LPS (10ng/ml) cta IL-12p40, IFNy, IL-1B, IL-6, va TNFa
(FIG. 2A-FIG. 2E). Thi nghiém riéng biét con thé hién ring céc diu & d6 thép bang 0,2
ul/ml c¢6 thé e ché diéu bién 1én tit ca cac xytokin thir nghiém (FIG. 2F). S6 lidu nay

ung ho viéc ché phém thao dugc HXZQ ¢6 tinh khang viém manh mé.

HXZQ hodc céc tinh diu 1am giam/phong bé ri loan chirc ning hang rao bidu
md do IFNy gay ra.

Kiém soat d thAm & rudt nguy cap dén viéc bao vé chu thé do d6 thim tang tao
thuén lgi cho sy bai tiét cua luong 16n vi khuén gian miéng éng, khang nguyén, hodc
c4c phan tir tao tdc nhan gdy bénh khic qua hang rao niém mac gay ra hoat dong mién
dich (Turner JR et al., 2009). Cac té bao biéu m6 & bé mit niém mac tao thanh hang
rao 16p té bao gidi han su phoi nhiém cua cc tic nhan gdy bénh hodc cic san phém &
céc t& bao mién dich & dudi, vi vay, duy tri hang rao niém mac con nguyén ven c6 thé
cho rang 12 mdt trong cac yéu té nguy cAp nhit ¢ khong gian dong phdi mién dich. Qua
thuc, r6i loan chtic niang hang rao té bao biéu md rudt quan sat dugc & cac bénh nhan
méc IBD. Thiét 1ap céc hoat dong khang viém ctia HXZQ & céc dai thuc bao, cac tac
gia sang ché ké tiép xac dinh lidu ring HXZQ c6 thé anh huong chitc ning hang rao
biéu mé. Céc tac gia sang ché nudi cdy céc té bao T84, dong té bao biéu mo truc trang
& ngudi, va xir Iy chiing bing cac dich chiét hoic tinh ddu HXZQ khi ¢6 mit IFNy, gdy
r6i loan hang rio biéu mé duoc thiét lap tdt. Pién tr& xuyén biéu mé (transepithelial

electrical resistance - TEER) dugc do duéi dang chi s6 cta do thdm. Phu hop véi cac
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bao céo trude d6, TEER giam hidu qua IFNy cua 16p té bao T84 sau 24 va 48 gid diéu
tri cho thdy su ting d6 thAm (FIG. 3). Su c6 mit ctia HXZQ & néng d6 50ug/ml 1a
khong ¢6 hiéu qua, nhung & 500pug/ml da ngan chan viéc giam TEER do IFNy géy ra
cho thdy su duy tri chirc ning hang rao binh thuong (FIG. 3A & FIG. 3B). Céc tinh
dau & ndng d6 0,1ul/ml va 0,2pl/ml hoan toan phong bé su pha v& biéu mo do IFNy
gdy ra cla 16p té bao T84 & 24 gid, nhung mét hiu qua cta né & 48 gio sau diédu tri
(FIG. 3D & FIG. 3E). Hiéu qua suy giam cta cac dich chiét HXZQ véi 1di loan chire
ning hang rao biéu md con duge xac nhin bdi thi nghiém do dong chay cua thac
dextran xanh, trong d6 cac dich chiét & 500ug/ml da giam dong chiy dextran do IFNy
(FIG. 3C). Déang chu ¥ 1a cac dich chiét hodc tinh dau khéng ¢6 hidu qua bét ky véi
TEER co ban (s6 liéu khong thé hién).

Cac dich chiet HXZQ ¢ ché su co co tron va tiet bi€u md cua rudt.

Céc bénh viém GI ¢6 lién quan dén bat thuong & chirc nang rudt dan dén céc
triéu ching nhu dau bung, tiéu chay, hay tdo bon. Cac tic gid sdng ché da khao st
xem liu cac dich chiét HXZQ ¢6 diéu bién chirc ning rudt hay khong. Nhu duoc thé
hién, su co co tron rudt & dap ung voi axetyl cholin (FIG. 4A), kich thich dién truong
(EFS, FIG. 4B), va sy co tu phat cua dai rudt (FIG. 4D) dugc trc ché dang ké bang 0,1
mg/ml dich chiét HXZQ, va con duge e ché hodc x6a bd béng 1 mg/ml dich chiét
HXZQ. Phin 16n d4p tng lam giam c6 thé phuc hdi mdt phan hodc hoan toan sau khi
cac dich chiét duogc rira sach (sé liéu khong duge thé hién). Cudi cting, dap ng co tron

v6i 5-HT duge x6a bo bang 0,1mg/ml dich chiét HXZQ (FIG. 4C).

Vai trd sinh 1y chi yéu ctia bidu mo rudt 1a su hép thu chit dinh dudng hoic
jon, tiét chit long, va duy tri chitc ning hang rao niém mac, vi vy, hiéu qua cua
HXZQ véi viée diéu hoa tiét biéu mé rudt ciing duge khao sat. HXZQ & 0,1 mg/ml te
ché dang ké su tiét clorua & dép tmg véi axetyl cholin, va x6a bo dap ung bai tiét o
Img/ml (FIG. 5A). 5-HT la vat truyén noi tiét t5 than kinh quan trong & ca hé théng
day than kinh trung tAm va ngoai bién (Gershon MD et al., 1991). Rudt 1a ngudn 5-HT
16n nhét, phan 16n tlr cac té bao enterochromaffin (EC), va chira lugng phong phu kiéu
phu thu thé 5-HT c¢6 trong quy dinh sinh Iy clia niém mac rudt va chirc nang co tron

(Gershon MD 1991, Gershon MD 2004, Gershon MD 2003). 5-HT ciing déng vai tro
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quan trong trong viéc duy tri khong gian ddng phdi niém mac. Cac thay d6i vé sb
lugng t& bao EC va ham luong 5-HT duoc tiét 16 & nhidu bénh ly rudt bao gdm IBS,
IBD, va bénh & bung (Beaurepaire et al., 2009, Spiller R. 2008). Khong ngac nhién 1a,
dich chiét HXZQ & 0,1mg/ml x6a b6 tiét biéu mé rudt & dap tmg véi S-HT (FIG. 5B).

Céc s0 liéu nay ching minh rang HXZQ c6 kha néng diéu bién chitc nang rudt.

Tém lai, nghién ctru nay chimg minh rang HXZQ c6 cic hoat tinh khéng viém
va diéu bién chirc ning rudt manh mé. Céc dich chiét thao duoc khéng chi e ché su
san xut xytokin gdy viém tir cac té bao mién dich, ma con phong bé su pha v& hang
rao té bao bidu md do chat trung gian viém gy ra. Ngoai ra, HXZQ c6 kha ning diéu
bién co tron rudt va chirc ning biéu md. Vi vay, HXZQ c6 thé 13 tic nhan diéu tri tiém

nang v&i bénh ly rudt trdi Thl nhu IBD.
Danh muc tai liéu tham khao

1. Hanauer SB. Inflammatory bowel disease: epidemiology, pathogenesis,

and therapeutic opportunities. Inflamm Bowel Dis 2006,12 Suppl 1:S3-89.

2. Zhao A, McDermott J, Urban JF, Jr., Gause W, Madden KB, Yeung KA,
Morris SC, Finkelman FD, Shea-Donohue T. Dependence of IL-4, IL-13, and
nematode-induced alterations in murine small intestinal smooth muscle contractility on

Stat6 and enteric nerves. J Immunol 2003,171:948-954.

3. Zhao A, Bossone C, Pineiro-Carrero V, Shea-Donohue T. Colitis-
induced alterations in adrenergic control of circular smooth muscle in vitro in rats 8. J

Pharmacol Exp Ther 2001,299:768-774.

4, Shea-Donohue T, Sullivan C, Finkelman FD, Madden KB, Morris SC,
Goldhill J, Pineiro-Carrero V, Urban JF, Jr. The role of IL-4 in Heligmosomoides
polygyrus-induced alterations in murine intestinal epithelial cell function. J Immunol

2001,167:2234-2239.

5. Zhao A, Urban JF, Sun R, Stiltz J, Morimoto M, Notari L, Madden KB,
Yang Z, Grinchuk V, Ramalingam TR, Wynn TA, Shea-Donohue T. Critical Role of

IL.-25 in Nematode Infection-Induced Alterations in Intestinal Function. J Immunol

-20-



27236

2010,185:6921-6929.

6. Zhao A, Urban Jr JF, Anthony RM, Sun R, Stiltz J, van Rooijen N,
Wynn TA, Gause WC, Shea-Donohue T. Th2 Xytokin-Induced Alterations in
Intestinal Smooth Muscle Function Depend on Alternatively Activated Macrophages.

Gastroenterology 2008,135:217-225.

7. Weber B, Saurer L, Mueller C. Intestinal macrophages: differentiation
and involvement in intestinal immunopathologies. Seminars in Immunopathology

2009,31:171-184.

8. Platt AM, Mowat AM. Mucosal macrophages and the regulation of

immune responses in the intestine. Immunology Letters 2008,119:22-31.

9. McKernan DP, Nolan A, Brint EK, O'Mahony SM, Hyland NP, Cryan
JF, Dinan TG. Toll-Like Receptor mRNA Expression Is Selectively Increased in the
Colonic Mucosa of Two Animal Models Relevant to Irritable Bowel Syndrome. PLoS
ONE 2009,4:¢8226.

10.  Yang Z, Grinchuk V, Ip SP, Che CT, Fong HH, Lao L, Wu JC, Sung JJ,
Berman B, Shea-Donohue T, Zhao A. Anti-Inflammatory Activities of a Chinese
Herbal Formula IBS-20 In Vitro and In Vivo. Evid Based Complement Alternat Med
2012,2012:491496.

11.  Zhang X, Goncalves R, Mosser DM. The Isolation and Characterization
of Murine Macrophages. John Wiley & Sons, Inc., 2001.

12. Turner JR. Intestinal mucosal barrier function in health and disease. Nat

Rev Immunol 2009,9:799-809.

13.  Gershon MD. Serotonin: its role and receptors in enteric

neurotransmission. Adv Exp Med Biol 1991,294:221-230.

14.  Gershon MD. Review article: serotonin receptors and transporters --
roles in normal and abnormal gastrointestinal motility. Aliment Pharmacol Ther

2004,20 Suppl 7:3-14.

-30-



27236

15.  Gershon MD. Plasticity in serotonin control mechanisms in the gut. Curr

Opin Pharmacol 2003,3:600-607.

16.  Beaurepaire C+, Smyth D, McKay DM. Interferon-+| Regulation of
Intestinal Epithelial Permeability. Journal of Interferon & Xytokin Research
2009,29:133-144.

17.  Spiller R. Serotonin and GI clinical disorders. Neuropharmacology

2008,55:1072-1080.

-31-



27236

Yéu cau bao ho

1. Ché phém thao duoc dé didu tri cac bénh viém da day-rudt & d6i tugng chira cac
dich chiét thu dugc tir Pogostemonis Herba va Perillae Folium, Citri Reticulatae
Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, va Angelicae Dahuricae Radix,

trong d6 cac dich chiét nay 1a tinh dau.

2. Ché phim thao dugc theo diém 1 trong d6 céc tinh du nay duoc chiét bang cach

chung cit bang hoi nuéce dé tao thanh dung dich nudc.

3. Ché phim thao dugce dé didu tri cac bénh viém da day-rudt ¢ ddi tuong chira céc
dich chiét thu duoc tur Pogostemonis Herba va Perillae Folium, Citri Reticulatae
Pericarpium, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma, va Angelicae Dahuricae Radix,
cac dich chiét tir Magnoliae Officinalis Cortex, Pinelliae Rhizoma, Poria, Glycyrrhize
Radix et Rhizoma, Arecae Pericarpium, Platycodonis radix, Zingiberis rhizoma recens
va Jujubae Fructus va luong hiéu qua ctia hdn hop cua it nhét dich chiét thi nhat va

dich chiét thir hai trong d6

dich chiét thtr nhit ndy chira dich chiét tir dung dich ruou tinh ché cta thao

dugc Magnoliae Officinalis Cortex va

dich chiét tht hai nay chira phin con lai 1 nguyén liéu lam thubc ctia
Pogostemonis Herba, Perillae Folium, Citri Reticulatae Pericarpium, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma va Angelicae Dahuricae Radix sau khi chiét tinh dau, dugc
séc voi Pinelliae Rhizoma, Poria, Platycodonis radix, Glycyrrhize Radix et Rhizoma,
Arecae Pericarpium, Zingiberis rhizoma recens va Jujubae Fructus, két hop vdi dich
chiét tir dung dich nudc tinh ché cta Pinelliae Rhizoma, Poria, Platycodonis radix,
Glycyrrhize Radix et Rhizoma, Arecae Pericarpium, Zingiberis rhizoma recens va

Jujubae Fructus.

4. Ché phim thao dugc theo diém 3, trong d6 dich chiét thtr nhat nay duoc chiét bang

etanol 60% trong ba 14n, va duoc loc dé thu duge phén dich loc.

5. Ché phém thao duoc theo diém 4, trong d6 phz“m dich loc nay duoc két hop va thu

hoi béng etanol, va dugc ¢d dic thanh dich chiét nhio.
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6. Ché phdm thao dugc theo diém 3, trong d6 tinh diu nay dugc chiét tir Pogostemonis
Herba, Atractylodis Macrocephalae Rhizoma(tcfm-nu*o’ng), Citri  Reticulatae
Pericarpium, Perillae Folium va Angelicae Dahuricae Radix bing cach chung cat

bang hoi nudc dé tao thanh dung dich nudc.

7. Ché phim thao dugc theo diém 6, trong d6 phan con lai 13 nguyén ligu lam thudc
thu dugc sau khi chung cdt biang hoi nuéc Pogostemonis Herba, Atractylodis
Macrocephalae Rhizoma (tdm-nuwéng), Citri Reticulatae Pericarpium, Perillae Folium

va Angelicae Dahuricae Radix.

8. Ché phdm thao dugc theo didm 3, trong d6 dich chiét thir hai duoc loc, phan dich
loc duge co dac dén thé tich thich hop, dugc ly tAm, va duge cd dic thém thanh dich
chiét nhfo.

9. Ché phdm théo duoc theo diém 3, trong d6 hdn hop cua it nhit dich chiét thir nhat
va dich chiét thtr hai dugc két hop véi mot tinh diu.

10. Ché phdm thao duoc theo diém 3, trong d6 ché phdm nay con chira chit mang

dugc dung, chét pha lodng, hodc ta dugc, hodc hdn hop ciia chiing.

11. Ché phim théo dugc theo diém 10, trong d6 ché pham nay duoc bao ché duéi dang

vién tron, vién nang, hat, vién nén, dang hon dich, thudc tiém, siré hodc con thude.
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