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(57) Sang ché dé cap dén ché pham chua dich chiét Oenanthe javanica va mot hodc nhiéu
loai duogc chon tir nhom bao gém Clopidogrel hoac mudi dugc dung cua nd va Cilostazol
hoic mudi duge dung ctia nd 1am chat chéng huyét khoi, va phuong phap tc ché huyét
khdi hodc ngan ngura hoac diéu tri cdc bénh lién quan dén huyét khdi béng cach sur dung
ché phdm nay, va phuong phap diéu ché chung, va cu thé 13, sang ché dé cap dén duoc
pham dé chéng chimg huyét khdi, hodc ngin ngira hodc diéu tri cac bénh lién quan dén
huyét khdi, ma chira dich chiét Oenanthe javanica va mot hodc nhiéu loai duoc chon tir
nhom bao gém Clopidogrel hoac mudi duoc dung ctua né va Cilostazol hoac mudi duoc
dung cua nd lam thanh phﬁn hoat tinh, va thé hién tac dung tc ché vuot troi ching huyét
khéi khi duoc sir dung mot minh, so v6i cac hdn hop ciia cac chat chdng huyét khbi khac.
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Linh vue k§ thuit dwoe dé cap

Sang ché dé cap dén ché phdm chta dich chiét ciia cdy cin nudc Oenanthe
javanica va chat chéng huyét khdi, phwong phép tc ché huyét khéi, hodc phurong phép
dé ngan ngira hodc diéu tri cac bénh lién quan dén huyét khdi, ma dugc dic trung boi
viée st dung ché phdm nay, va phuong phap diéu ché dugc phdm, va cu thé hon 13, sing
ché dé cap dén duoc phdm dé chéng chimg huyét khéi, hodc ngan ngira hodc diéu tri cac
bénh li€n quan dén huyét khéi, chira dich chiét Oenanthe javanica, va mot hoic nhiéu
loai dugc chon tir nhém bao gdbm Clopidogrel hodc mudi dugc dung ctia né va Cilostazol
hodc mudi duge dung cta n6 lam chit chdng huyét khéi, 1am thanh phan hoat tinh,
phuong phap e ché huyét khdi, hodc phwong phép dé ngin ngira hodc diéu tri cac bénh

lién quan dén huyét khéi, va phuong phép didu ché duoc pham.
Tinh trang k§ thuét ciia sang ché

Bénh tim mach bao gém cac bénh vé tim (nhé)i mau co tim, cao huyét ap, suy tim,
loan nhip tim, chitng xo vita dong mach) va céc bénh vé mach (d6t quy, bénh ly mach
méu ngoai vi), va theo théng ké ctia T chtre Y té Thé giéi (WHO), mic du c¢6 su phat
trién dang chu y trong khoa hoc va y khoa hién dai, da dugc bao céo la bénh ¢6 ty 1€ méc
m&i va ty 16 mic dang ting dan trong ba thap ki qua, va 1a mot trong sd cac bénh gay tur
vong trong d6 ty 1€ t& vong do bénh v& hé tim mach chiém ty 1€ rit cao, ma vao khoang
30% cua tong ty 18 tir vong, khong chi & ndi dia ma con trén pham vi toan ciu. Viéc ting
ty 16 méc va ty 1é tir vong ctia bénh tim mach chu yéu do su phat trién kinh té va su tay
hoa 16i sbng, va ngoai ra, su thay doi ché d6 an udng nhu ché do an giau chét béo, cing
thing tang, su gia hoa dan s6 do kéo dai tudi tho, thiéu van dong, va cac nguyén nhan
twong tu. Pugc chi ra 1a vin dé nghiém trong v& bénh tim mach 1a chi phi y té qua mtic
cho quéc gia va giam chit lugng cude sdng gay ra boi chinh cac bénh ndy va hau qua vé
mit thé chit va xa hoi nghiém trong sau khi xuat hién cac bénh nay. Do do, khi van dé vé
bénh tim mach dén dan dugc ghi nhén 1a quan trong, di c6 nhidu sy diu tu vao cac nghién
ctru vé sinh bénh hoc ciing nhu ngan ngira va diéu tri cic bénh nay trén toan cau, va do

d6, 1a mot phan cta nghién ciru d€ phat trién chat chong huyeét khoi méi ¢6 hi€u qua cai
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thién tudn hoan mau, nghién ctru dé phat trién chit méi thé hién hoat tinh chdng dong
mau hodc hoat tinh phan giai fibrin da dugc thuc hién mdt cach tich cuc. Tuy nhién, vi ty
16 mic va ty 16 mic méi bénh tim mach dang ting dan trén toan thé gidi, mic du c6 cac
nghién ctru va phat trién thudc lién quan dén cac r6i loan tudn hoan t6i nay, van ¢6 nhu
cau cAp bach phai phat trién thanh phan hoat tinh va nguyén li¢u thuc phim ma c6 thé tic
ché va ngin ngira sy bung phét bénh tim mach v&i su phat trién cua liéu phap diéu tri cho

bénh lién quan.

Mit khéc, huyét khéi 1a khéi tu cia cac yéu té mau, va chu yéu bao gdbm céc khéi
tu cua tiéu cdu va fibrin, va thuong duge tao thanh dé ngan viéc chay méu qua mirc cua
mach mau. Khi tiéu ciu ¢ trang thai tiép xuc voi bé mit cia 16p dudi da, phan img duge
bat ddu ma tao ra huyét khdi dé chan hé mach, va quy trinh nay duoc goi 12 su cAm mau,
va quy trinh nay rit quan trong trong viéc ngin ngira su chdy mau qua mirc tai vi trf bi
thuong. Huyét khdi & dong mach gdy bénh nghiém trong do su tdc nghén cuc b, trong
khi huyét khéi & tinh mach chu yéu gy ra su tic hogc thuyén tic mach & xa. Do d6, thude
ma trc ché sy tao khéi tiéu ciu hoic 1am tan cuc huyét c6 thé dugc st dung dé ngan ngira
va diéu tri cac bénh lién quan dén ching huyét khbi va nghén mach, nhu nhdi méu co
tim, chirng dau thét nguc, viém tinh mach huyét khdi, chung thuyén tac dong mach, chirng
huyét khdi hinh vanh va dong mach néo, ching huyét kh6i mau ngoai vi hodc tinh mach
sau, chung huyét khdi hinh vanh cta cac mach mau tuy y, chimg huyét khdi tinh mach,
ching nhdi mau nio do thiéu mau cuc bo, chirng xo vita ddng mach, cao huyét ap, chung
tang 4p dong mach phéi, nhdi mau ndo, dot quy, su tac nghé&n dong mach man tinh, chirng
nhdi mau phéi, nghé&n mach ndo, ngh&n mach than, nghén mach huyét khdi, va cac triéu
chirng bénh 1y sau khi xuét huyét khoang dudi nhén, can thiép mach vanh qua da (PTCA)
va chimg huyét khdi trong qué trinh dat dng thong (stent), sy tai hep sau khi dat bng thong,
su tic nghén hoic tai téc nghén huyét khéi éng thong, hoi ching dong mach vanh cap,
TIA (con thiéu méu ndo thoang qua hodc hoi chirng mach néo cip), suy tim, dau ngyuc do
can nguyén thiéu méu ndo, hdi ching X va bénh tiéu duong thuc. Co ché ma phong bé
c4c mach méau bao gdm co ché dong mau va co ché tao cuc méu déng. Co ché dong mau
14 chét tao fibrin hoa tan duoc thay ddi thanh fibrin hoa tan kém va cac chit d6ng mau,
va yéu t6 kich hoat chinh bao gbm yéu t6 mo (TF) ma 1a yéu t6 ngoai sinh va yéu t6 VIla
ma la yéu tb ngoai sinh. O mbi giai doan, mot sb yéu td dong mau duge hoat hoa dé tao

thanh cuc fibrin (phén ti fibrin li€én két chéo), ma tao thanh thrombin, va chét nay 1a chit
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hoat dong tiéu ciu manh va kich thich su giai phong yéu t6 hoat héa. Co ché tao huyét
khéi 1a quy trinh tu nhién dé ngin ngira chay mau khoi bi thuong ton mach méu, thay vi
duoc tao thanh trong céc té bao ndi mo trong mach binh thuong, vi tiéu clu bam vao
colagen va tao thanh khbi gelatin nhét bai sy hoat hda voi nhau dwa vao su tiép xtc ndi

md trong mach bi thuong ton.

Chét ma loai bo céc huyét khdi nay bao gbm chét tan huyét khéi va chét chéng
tidu cAu. Céc chét tan huyét khdi 1a céc chit ma xuc tac cho qua trinh hinh thanh serin
proteaza plasmin tur chét sinh plasmin va phan hily nhanh chéng huyét khéi, va bao gdbm
streptokinaza, urokinaza, APSAC, t-PA va chét tuong tu, cac chét chéng tiéu cau dugc
diéu hoa béi cac chat nhém 3 bao gdm cac chit duoc tao ra bén ngoai tidu cau va tuong
tac véi cac thu thé mang tiéu cau, catecholamin, colagen, thrombin, va prostaxyclin; chét
ma dugc tao ra bén trong tiéu clu va tuwong tac voi thu thé mang, ADP, PGD3, PGE2, va
serotonin; va cac chit ma dugc tao ra bén trong tiéu cdu va hoat dong bén trong tiéu cu,
prostaglandin endoperoxit, thromboxan A2 (TXA2), cAMP, cGMP, va Ca 2+. Céac chét
chéng tiéu cau ciing bao gdbm A23187 1a chat lién két voi mang té bao duéi dang thé
mang ion canxi va gay ra su két tu canxi ngoai bao vao trong té bao boi viée tao ra 161 di
canxi, va U46619 la chét twong tu thromboxan A2, ma hoat dong trén thu thé thromboxan
(TP) dé thé hién hidu qua twong ty nhu thromboxan. Tuy nhién, chét tan huyét khéi va
chit chéng tiéu ciu dugc phat trién cho dén nay c6 céc van dé gay ra céc tac dung phu
nhu @rc ché qua mic su cAm mau, gy vo sinh, r6i loan tiéu héa va tac dung phu tuong
tu, va do d6 c6 nhu cau lén trong viéc nghién ctru cic hop chét va cac chét c¢6 hoat tinh
sinh hoc méi dé chdng lai chimg huyét khéi véi co ché hoat dong khac, hiéu qua tang va

doc tinh thép.

Do d6, c4c tac gia sang ché da khing dinh ring hoat tinh chéng huyét khdi vuot
trdi hon da thé hién khi dich chiét Oenanthe javanica va mdt hodc nhiéu loai duoc chon
tir nhom bao gf‘)m Clopidogrel hodc mudi dugc dung cua nd va Cilostazol hodc mudi
dugc dung cua n6 lam chét chng huyét khdi dugc st dung két hop, so véi truong hop
trong d6 mdi thanh phan duoc st dyng mdt minh, nho d6 tao ra sang ché.

Ban chét k§ thuit ciia sing ché
Vén dé k¥ thuat

Do d6, muc dich ctia sang ché 1a dé xut duge phdm @& chdng ching huyét khéi
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chtra dich chiét Oenanthe javanica, va mot hodc nhidu chét chdng huyét khédi duge chon
tir nhom bao gém Clopidogrel hodc mubi duge dung ciia né va Cilostazol hodc mubi
duoc dung ctia nd, lam thanh phén hoat tinh, va phuong phép trc ché huyét khdi dugc dic

trung bdi viée st dung duoc pham nay.

Mot muc dich khéc cua sang ché 13 @ xuit dugc phim d ngan ngira, cai thién
hodc diéu tri cac bénh lién quan dén huyét khéi, chtra dich chiét Oenanthe javanica, va
mdt hodc nhidu chat chéng huyét khdi duge chon tir nhém bao gdm Clopidogrel hodc
mubi duge dung ctia né va Cilostazol hodc mubi dugc dung ctia nd, 1am thanh phén hoat
tinh, va phuong phép dé ngan ngira, cai thién hodc diéu tri bénh lién quan dén huyét khéi
duoc dic trung bai viée sit dung dugce pham nay.

Giai phap k¥ thuat

La mot khia canh dé dat dugc cac muc dich néu trén, sang ché d& xuét dugc phém
dé chéng chimg huyét khéi chira dich chiét Oenanthe javanica, va mot hodc nhidu chit
chéng huyét khdi dugc chon tir nhém bao g6m Clopidogrel hoac mubi duge dung ctia nd
va Cilostazol hodc mubi duoc dung clia nd, lam thanh phén hoat tinh, va phuong phap trc
ché huyét khdi bao gbm bude st dung dugc pham nay, va phuong phép didu ché dugc

phim nay.

La mot khia canh khéc, sang ché @& xuét duoc phém dé ngan ngira hogc didu tri
cac bénh lién quan dén huyét khéi, chira dich chiét Oenanthe javanica, va mot hodc nhiéu
chit chéng huyét khdi dugc chon tir nhém bao gdm Clopidogrel hodc mudi dugc dung
clia n6 va Cilostazol hogc mudi dugc dung ctia nd, lam thanh phan hoat tinh, va phuong
phap dé ngdn ngira hodic diéu tri bénh lién quan dén huyét khéi bao gbém budce st dung

duogc phdm nay.
Sau day, sang ché s& dugc md ta chi tiét hon.

Dugc phdm dé chdng ching huyét khdi hodc dé ngan ngira hodc diéu tri cac bénh
lién quan dén huyét khdi theo sang ché chira dich chiét Oenanthe javanica, va mot hodc
nhiéu chét chéng huyét khdi dugce chon tr nhom bao gdm Clopidogrel hodc mudi dugc

dung cta n6 va Cilostazol hodc mubi duoc dung cua nd, 1am thanh phé‘m hoat tinh.

CAn nuéc (Oenanthe javanica) 1a cdy gia vi hang ndm thudc ho Apiaceae, va song

duéi nude hodc chd 4m va than dai trong bun va hoa trang n& vao thang 7 va thang 8, va
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¢6 qua hinh 6van. Cac chum hoa dbi dién vdi 14, chia thanh tir 5 dén 15 cum nhd, va mdi
cum mang tir 10 dén 25 hoa. Cac nhanh chia tir phén dudi cua than, va lan ra cac bén, va
vao mua déng, r& dam xudng tir 6t ciia than manh hon dé sinh san. Than c6 16ng to va
c6 mui thom, va cao tur 20 dén 50 cm, va cac 14 xen k&, va dai tir 7 dén 15 cm, va kiéu
hinh 16ng chim tir 1 dén 2 14n, va cudng 14 ngin hon khi ching leo 1én. C4c 14 nhé c6
dang hinh tring va duoc dat & cudi, va c6 mép hinh ring cua. Trong s6 cin nude, can
nude dai ma sinh trudng trén canh ddng duoc goi 1a Oenanthe javanica, va né kh@ng co
su khac biét vé dinh dudng so véi can nuéc thong thuong, nhung gidu huong vi hon mot

chut.

CAn nuéc dai bao gdm tét ca cic dang thuong dugc sir dung dé thu duge dich
chiét trong linh vuc chiét ma khong c6 su gidi han cu thé batky & dang ctia nd. Ngoai ra,
dich chiét nay c6 thé 1a dich chiét dung moi dugc chiét bang dung mai chiét, phan doan
dugc cit phén doan béng cach bd sung dung moi cit phén doan vao dich chiét duoc didu
ché bang cach chiét bing dung moi chiét, hodc san pham da tinh ché thu dugc bang cach
tién hanh qua trinh sdc ky trén phan doan nay. Dung moi chiét nay c6 thé 1 nudc, dung
dich nu6c natri clorua, dung méi hiru co hodc dung mdi hdn hop cua ching ma cd thé
dugc st dung trong qua trinh chiét cac san phim ty nhién, t6t hon 13, loai bat ky dugc
chon tir nhém bao gém nude, dung dich nude natri clorua, etyl axetat, cc ruou co tu 1
dén 5 nguyén tir cacbon, va hdn hop cia chiing. Dung méi hitu co nay ¢o thé 13 dung moi
phan cyc nhu cac ruou mach thing hodc mach nhéanh co tir 1 dén 5 nguyén tr cacbon
(rugu mach thing hoic mach nhanh Ci-Cs) nhu metanol, etanol, va loai tuong tu, va dung
mdi khong phéan cuc nhu hexan hodc diclometan, va dung moi trung tinh nhu keton ¢6 tur
3 dén 5 nguyén tir cacbon va loai trong tw, hodc dung moéi hdn hop cia ching, va t6t hon
13, ¢6 thé 1a dung dich nude ruou mach thing hozc mach nhanh co tir 1 dén 5 nguyén tir
cacbon nhu dung dich nuéce tir 30 dén 90% thé tich/thé tich etanol, tot hon nita 13, tir 50
dén 80 % thé tich/thé tich etanol. Dung mdi cit phan doan nay c6 thé 1a ruou mach thing
hodc mach nhanh co tur 1 dén 5 nguyén tr cacbon, etyl axetat hodc hdn hop cua ching.
Theo mdt khia canh dugc wu tién, dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché co thé 1a
phan doan etyl axetat cua dich chiét tho dugc chiét tir Oenanthe javanica bang etanol.
Dich chiét Oenanthe javanica nay c6 thé duoc didu ché bang cac phuong phap didu ché
dich chiét thyc vat thong thuong. Cu thé 13, n6 c6 thé dugc thuc hién bang phuong phap

bd sung dung mdi chiét vao Oenanthe javanica ma cac tap chat duoc loai bo va thuc hién
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quy trinh chiét. Quy trinh chiét nay co thé 1a quy trinh chiét tham tich (enfleurage
extraction), trich ly (maceration extraction), chiét diéu 4p, chiét hdi luu hodc chiét siéu
am. Qua trinh didu ché phan doan cia Oenanthe javanica c6 thé dugc thuc hién bing
phuong phap thu cac phan doan phu thude vao tinh phén cuc cia dung mdi cit phan doan
sau khi b6 sung dung mdi cAt phan doan vao dich chiét dugc chiét bang phuong phap
chiét, ma 1a dich chiét thd hodc dung méi duge chiét thd. Phuong phép thu cic phan doan
¢6 thé thuc hién boi bude tach hodc cht phén doan béng su tach 16p. K¥ thuat séc ky dé
tinh ché cac phan doan c6 thé duoc thuc hién bang k¥ thuat sdc ky khac nhau nhu sdc ky
cot silica gel, sic ky 16p méng (TLC) hodc sdc ky 1ong hiéu nang cao (HPLC), va loai
tuong tu. Ngoai ra, dich chiét nay co thé dugc ¢o hoidc dung moi c6 thé dugc loai bd béng
cach thuc hién quy trinh loc giam &p hoac tién hanh thém qua trinh ¢d va/hodc dong kho,
sau khi tién hanh quy trinh chiét, cat phéan doan hodc tinh ché. Do d6, dich chiét Oenanthe
javanica theo sang ché duoc str dung dudi dang bao gbm san phim dugc sdy cua dich
chiét dugc sdy bing phuwong phap thong thuong, chit ¢o cta dich chiét duge cd bang
phuong phap thong thudng, va dung dich pha lodng cua dich chiét, san pham duoc sy

hodc chat c0.

Cu thé hon, trong mot vi du clia sang ché, 5kg c6 kho Oenanthe javanica dugc
rira va dugc cit nhd, va 35L dung dich nudce etanol cbt (95% thé tich/thé tich) duoc bd
sung dé chiét 1an th& nhét tai 70°C trong 5 ndm, va sau khi chiét 1an thir nhit, qua trinh
chiét 1dn thir hai va th& ba duogc thuc hién bang cach st dung 15L cdt trong 5 gio trong
cing didu kién nhu qué trinh chiét 1an thr nhét. Sau khi hoan thanh qua trinh chiét, dich
chiét dugc thu va dugce 1am lanh tai 4°C. Chét chiét duogc sang bing mét ludi 100, va sau
d6 duoc loc bang gidy loc 10um, va sau do chét nay duoc lanh lanh lai 6 4°C, va chét
nay dugc ¢ (511 gio) dé tao ra dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché. Luu dd vé

vi du diéu ché dich chiét Oenanthe javanica cu thé nay duoc thé hién trén Fig.4.

Ngoai ra, ché phém theo sang ché chira mot hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém
bao gdm Clopidogrel hodc mudi duoc dung ctia n6 va Cilostazol hodc mudi dugc dung
ctia n6 1am chét chdng huyét khéi, 1am thanh phan hoat tinh kKhéc.

Trong sd d6, Clopidogrel ¢ tén hoa hoc 1a metyl(+)-(S)-a-(o-clophenyl)-6,7-
dihydrothieno[3,2-c]pyridin-5(4H)-axetat (chit ddng phan d6i quang quay phai), ma
ngan hién tuong thiéu mau gay ra boi cac bénh vé& mach nhu chirg xo vita dong mach

va dau tim béi c¢6 hoat tinh @c ché tiéu cdu. Clopidogrel c6 hiéu qua chéng huyét khéi
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bang cach trc ché su két tu tiéu cdu, va do @6 n6 hitu dung dé ngin nglra va didu tri cac
loai bénh vé& mach khac nhau nhu chimg xo vita dong mach, nhdi mau co tim, va tic
nghé&n dong mach ngoai vi. La mudi cta Clopidogrel, hydroclorua, hydro sulfat, bromat,
tauroclorat, va chét teong tu da biét, va hién nay, trong thyc hanh 1am sang, n6 dugc st
dung & dang Clopidogrel hydro sulfat (hodc dugc goi 1a sulfat, chira trong ché pham theo

sang ché c6 thé 1a hydro sulfat.

Hon nita, Cilostazol 13 6-[4-(1-xyclohexyl-1H-tetrazol-5-yl)-butoxy]-3,4-
dihydrocarbostyryl, va thé hién hoat tinh &rc ché phosphodiesteraza, hoat tinh chéng khbi
u, hoat tinh chéng cao huyét ap, va hoat tinh chéng viém, cling nhu hoat tinh rc ché két
tu tiéu céu cao, va do d6 no 1a chit duoc st dung rong rai khong chi lam chét e ché
phosphodiesteraza ma ca chit chéng huyét khdi, chit ting cuong tudn hoan nao, chat
chdng viém, chét chdng khdi u, chét chéng tang huyét ap, va chit chdng hen. Mudi duge
dung cua Cilostazol ¢6 thd dwoc diéu ché d& dang bang cach cho Cilostazol phan Gng véi
axit dugc dung. Axit dugc dung nay bao gém vi du, cic axit vO co nhu clorua, sulfat,
phosphat, va axit bromhydric, va axit hitu co nhu oxalat, axit maleic, axit fumaric, axit

malic, axit tartric, axit xitric va benzoat.

Dich chiét Oenanthe javanica, va mdt hodc nhiéu loai dugc chon tir nhom bao
gdm Clopidogrel hodc mudi duoc dung ctia n6 va Cilostazol hodc mudi duge dung cua
n6 1am chit chéng huyét khéi, 1am thanh phan hoat tinh trong ché pham theo sang ché co
thé duoc diéu chinh thich hop bdi loai va muc dich sir dung, tinh trang cia bénh nhén,
loai triéu chirng va murc d§ nghiém trong va yéu t6 twong tw, vané cd thé dugc giam hodc
dugc ting theo nhu cAu clia ngudi st dung, va nd co thé duoc giam hodc tang thich hop
theo cac yéu té khac nhau nhu ché d6 an, tinh trang dinh dudng, va su tién trién huyét
khéi, va yéu t twong tu. Ngoai ra, ty 1& khéi lugng ctia dich chiét Oenanthe javanica, va
mot hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao gdm Clopidogrel hodc mubi duoc dung cia
n6 va Cilostazol hodc mudi dugc dung cua né ma la chit chéng huyét khéi trong ché
phim theo sang ché c6 thé 1a tir 200:1 dén 1:200, tot hon 13, tir 100:1 dén 1:100, va tdt
hon nita 1 tir 1:1 dén 1:100.

Ché pham theo sang ché ¢6 thé duoc st dung cho dong vét c6 vii bao gdm ngudi
theo cac duong khac nhau. Phuong phap st dung c6 thé 1a phuong phap bét ky trong sd
cac phuong phap dugc sir dung phd bién, va vi dy, n6 ¢6 thé duoc st dung qua dudng

miéng hodc ngoai duong tiéu hoa (vi dy, da, trong tinh mach, trong co, dudi da) hodc loai
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tuong tu, va tot hon 13, né c6 thé duoc st dung qua dudng miéng. Ché pham theo sing
ché c6 thé duoc sir dung bang cach bao ché thanh cdc dang bao ché ding duong miéng
nhu dang bot, dang hat, vién nén, vién nang, dang long, huyén phu, nhii twong, siro, sol
khi va loai twong tu, hodc dang bao ché ding ngoai dudng tiéu hoa nhu ding dudi da,
vién dan, thudc m& va dung dich tiém dugc vo tring, bang phuwong phép thong thuong,

tuong tng.

Ché pham theo sang ché c6 thé con chira chit bd trg nhu chit mang, t& dugc va
chét pha logng ma thich hgp vé mit dugc ly va chép nhan dugc v& mit sinh 1y, ngoai dich
chiét dugc tron. Vi du, céac ché phém dé s dung duong miéng co thé dugc bao ché béng
cach st dung td duoc, chét lien két, chét gdy rd, chét 1am tron, chét 1am tan, chét tao

huyén phu, chéit bao quéan hoac chit don, hodc chét twong tu.

Liéu cua duoc phém theo sang ché ¢6 thé dugc xac dinh béi chuyén gia dya trén
cac yéu td khéac nhau nhu tinh trang cta bénh nhan, tudi, can ning, mirc do tdn thuong
phé quan hodc phdi do hen, mtrc dd tién trién bénh va yéu t twong ty. Ngoai ra, n6 duoc
du tinh chtra liéu hang ngay hodc 1/2, 1/3 hodc 1/4 lidu dugc phém trén mdi liéu don vi,

va c6 thé dugc st dung tir 1 d¢én 6 14n m&i ngay.

Do d6, khia canh khac 13, sang ché mo ta phuong phép uc ché huyét khdi bao
odm bude sir dung dugc pham. Cac ddi tuong lién quan dén duge phdm c6 thé dugc st

dung cho cac dbi tugng ctia cac phuong phdp sur dung va cic lidu dung va tuong ty.

Ché pham theo séng ché ¢ thé duoc sir dung hiru dung dudi dang ché pham dé
chéng ching huyét khéi va dugc pham dé ngin ngira hodc didu tri cac bénh huyét khoi,
vi né thé hién hiéu qua chéng huyét khdi vuot troi bang cach trc ché mot cach hiéu qua
su két tu céc tiéu cau. Khia canh khéc 13, sang ché mo ta phuong phap dé ngan nglra hodc
diéu tri bénh huyét khdi bao gém budce st dung dugce phém. Céac d6i tuong lién quan dén
duoc phdm c6 thé duge st dung cho céc d6i tuong ciia cdc phuong phép sir dung va cac

lidu ding va tuong ty.

Bénh huyét khéi nay bao gdbm mdt hogc nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gdm
chirmg nhdi mau co tim, ching dau thit nguc, viém tinh mach huyét khéi, ching thuyén
tic dong mach, ching huyét khéi hinh vanh, ching huyét khdi dong mach ndo, chimg
huyét khdi mach mau ngoai vi, ching huyét khdi tinh mach séu, chiing huyét khéi hinh

vanh, chirng huyeét khoi tinh mach, nhdi mau ndo do thiéu mau, ching xo vita ddng mach,
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cao huyét 4p, chting tang 4p dong mach phdi, nhdi mau nao, dot quy, su tic nghén dong
mach man tinh, chung nhdi méau phéi, nghén mach n#o, ngh&n mach than, ngh&n mach
huyét khi, cac triéu ching bénh 1y sau khi xuét huyét khoang du6i nhén, can thiép mach
vanh qua da (PTCA) hodc ching huyét khdi trong qua trinh dt dng thong, su tai tic
nghén sau khi dat 6ng thong, su tdc nghén hodc tai tdc nghén huyét khéi éng thong, hoi
chirng dong mach vanh cAp tinh, TIA (con thiéu mau ndo thoing qua hodc hdi chimg

mach nfo cip) va suy tim, nhung khong bi gii han & do.

Khia canh khac 13, sang ché md ta phuong phép diéu ché dugc phdm dé chdng
chirng huyét khdi hodc ngan ngira hodc didu tri cac bénh lién quan dén huyét khéi chira
dich chiét Oenanthe javanica va Clopidogrel hodc mudi duge dung cia no. Cu thé, sang
ché d& xuit phuong phap didu ché ché phim dé chéng chimg huyét khdi hodc ngin ngira

hodc diéu tri cac bénh lién quan dén huyét khéi, bao gom budec:
a) dicu ché dich chiét Oenanthe javanica;

b) tron dich chiét Oenanthe javanica dugc diéu ché ¢ bude a); va mot hoac nhiéu
loai dugc chon tir nhém bao gom Clopidogrel hodc mudi duge dung cia nd va Cilostazol
hodc mudi dugc dung ctia n6 ma 1a chat chong huyét khoi, va chat mang dugc dung

va/hodc chit bd tro; va
¢) didu ché ché pham bing cach bao ché hén hop duge diéu ché trong bude b).

Tét hon 14, trong phuong phap diéu ché theo sang ché, & budc a), dich chiét
Oenanthe javanica co thé duoc didu ché bang cich st dung céc dung mdi chiét va cac
phuong phép chiét khac nhau duoc néu trén lién quan dén ché phim. Ngoai ra, & budc
b), sau khi trdn céc thanh phén ctia ché phém, dé ting d6 luu dong, d6 an toan déng nhét
ham luong cua ché phém, va tuong tu, ngoai ra, ché phém ¢6 thé duoc tao vién hodc dugc
két hat dén kich thude thich hop thong qua quy trinh nhu sang va quy trinh twong tu. Sau
d6, vién hodc hat ciia cdc hdn hop dugce didu ché nhu trén c6 thé con duge tron véi chit

mang va/hodc chit bd trg duge dung trudce khi bao ché tiép.

O bude ¢), ddi v6i phuong phap bao ché hdn hop duge diéu ché & budce b), phuong
phap bat ky da biét dugc st dung d& didu ché ché phim c6 thé dugc st dung, nhung thong
thuong, trong treong hop vién nén, ¢6 thé duoc didu ché bang phuong phép tao vién nén
bang cach bd sung lugng ddng nhéit ctia hdn hop vao may tao vién nén, va k§ thuét duc

ép truc tiép (nén truc tiép), nghién udt hogc nghién kho, ma thuong duge st dung dé diéu
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ché vién nén, c6 thé duoc sir dung ma khong bi gi6i han. Hon nita, trong trudong hop vién
nang, c6 thé dugc diéu ché bang cach bo sung déu dén hdn hop ctia bude b) & ham lugng

mong muodn vao trong vién nang rong nhu vién nang gelatin ¢ kich thudc thich hop.
Hiéu qua co loi ctia sang ché

Nhu duge mo ta trén day, dugc pham theo séng ché chua dich chiét Oenanthe
javanica, va mot hodc nhiéu loai duoc chon tir nhom bao gém Clopidogrel hodc mubi
dugc dung cuia né va Cilostazol hodc mubi duoc dung clia n6 1am chét chéng huyét khdi,
lam thanh ph.:?ln hoat tinh cting nhau, va do d6 thé hién hiéu qua hiép dﬁ‘)ng vuot troi e
ché ching huyét khéi so v6i su két hop ctia cac chét chéng huyét khéi khac, nhd d6 hitu
dung lam chét chéng huyét khdi va chét phong nglra hoic didu tri bénh huyét khdi trong
céng nghiép dugc pham.

MO ta vén tit cac hinh vé

Fig.1 1a dd thi thé hién thoi gian ngimg chdy mau qua dong mach canh boi su
hinh thanh huyét khéi khi dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché va Clopidogrel
duoc st dung dong thoi (Thoi gian cAm mau, TTO). Trén Fig.1, Clo 1 nghia la
Clopidogrel 1mg/kg, va Clo 2 nghia 1a Clopidogrel 2mg/kg.

Fig.2 12 4 thi phép do khdi lugng huyét khdi khi dich chiét Oenanthe javanica
theo sang ché va Clopidogrel dugc s dung ddng thoi. Trén Fig.2, Clo 1 nghia Ia
Clopidogrel 1mg/kg, va Clo 2 nghia la Clopidogrel 2mg/kg.

Fig.3 12 d thi khing dinh hoat tinh &c ché sw két tu tiéu cdu nho su két hop cta
dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché dugc chiét bai cac dung moi chiét va cac chét
chéng huyét khéi khac nhau.

Fig.4 1a luu dd minh hoa mét vi du didu ché dich chiét Oenanthe javanica theo
sang ché.

MG ta chi tiét sang ché

Sau day, sang ché s& duge mo ta chi tiét bang cach vi du va vi du thir nghiém,
nhung cic vi du va vi du thir nghiém sau day chi nhdm dé minh hoa sang ché, va pham
vi cia sang ché khong duge hiéu 12 bi giéi han & cac vi du va vi du tht nghiém sau day.

1. Vi du didu ché 1: Pidu ché dich chiét nuéc, dich chiét NaCl va dich chiét etanol

cua Oenanthe javanica
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D& didu ché dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché, dich chiét nudc Oenanthe
javanica, dich chiét NaCl va dich chiét etanol ctia Oenanthe javanica dugc diéu ché bang

phuong phap sau day.

DAu tién, trong truong hop nude va dich chiét 0,15M NaCl, Skg ¢6 khd Oenanthe
javanica dugc chiét 13n tht nhét tai 90°C trong 17 gid, bang cach st dung 35L nude va
dung dich 0,15M NaCl, tuong tng. Hon nita, sau khi chiét 13n tht nhét, qua trinh chiét
lan thr hai duogc thuc hién trong 3 gid bang céach st dung 15L dung mdi chiét twong tu
trong cung diéu kién. Chét chiét da chiét dugc thu gom va duge bao quan lanh tai 4°C,
va sau d6 duoc sang bang sang mét luéi 100 va duoc loc bing may loc 10pum. Sau do,
chét loc da loc dugc ly tAm (4.500 vong/phit trong 30 phut), va sau d6 dwoc loc bang
giéy loc, va duoc git lanh tai 4°C va dugc lam dong kho (5 0l/5 ngay).

Trong truong hop dich chiét etanol, 5 kg co kho Oenanthe javanica dugc rua va
duoc cit nhé, va 35L dung dich nudc etanol ¢bt (95% thé tich/thé tich) dugc bd sung va
no duoc chiét 1an tht nhét tai 70°C trong 5 gio, va sau khi chiét 1an thar nhét, qué trinh
chiét 1an thir hai va 13n tht ba dugce tién hanh bang céch sir dung 151 ¢t trong 5 gio trong
cing diéu kién nhu qua trinh chiét 1in tha nhét. Sau khi hoan thanh qua trinh chiét, né
duoc thu va duoc 1am lanh tai 4°C. Qud trinh chiét nay dugc sang bang sang mat ludi
100, va dugc loc béng thiét bi loc 10pm, va sau do chét nay dugc lanh lanh lai 6 4°C, va
chét nay duoc co (50/1 giov) & tao ra dich chiét Oenanthe javanica theo sing ché. Luu dd

cu thé vé vi du diéu ché dich chiét Oenanthe javanica nay duoc thé hién trén Fig.4.
2. Vi du didu ché 2: Diéu ché cac phan doan cua dich chiét Oenanthe javanica

Céc phan doan dung moéi khéc nhau cta dich chiét Oenanthe javanica dugc didu
ché béng cach stir dung dich chiét nude, dich chiét NaCl, va dich chiét etanol cua Oenanthe
javanica dugc didu ché trong vi du didu ché 1. Cu thé 1a, cac chit co cua dich chiét
Oenanthe javanica dugc didu ché trong vi du didu ché 1 duogc tao huyén phu trong nudc,
va clorofom & cung lugng dudi dang huyén phu duge bd sung va dugce trdn, va sau do
cac 16p duoc tach trong khoang 4 gio, va quy trinh nay dugc lap lai thém hai lan. Sau khi
bd sung va tron cung lugng etyl axetat v6i cac phan doan nudc dugce tach nay, cac 16p
duoc tach trong khoang 4 gid, va quy trinh nay dugc lap lai thém hai 14n. Ngoai ra, cing
lugng butanol dugc bd sung va dugce trdn voi cac phan doan nudc dugc tach, va sau do

cac 16p duge tach trong khoang 4 gid, va quy trinh nay duoc 13p lai thém hai lan. Sau do,
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mdi phan doan dugce tach duge cd (51/gio) dé tao ra timg phan doan dung moi, va luu dd

ctia n6 duge thé hién trén Fig.4.

3. Vi du thir nghiém 1: Danh gia hiéu qua chéng huyét khéi cia dich chiét

Oenanthe javanica st dung mo6 hinh ching huyét khbi dong mach & chudt cbng

Dé khing dinh hidu qua chéng huyét khéi trong trudong hop st dung riéng 1é hodc
str dung ddng thoi dich chiét Oenanthe javanica 1a mot trong sb cac thanh phan hoat tinh
cta ché pham theo sang ché, va 4 loai chét chong huyét khbi da biét, thi nghiém trén dong
vat dugc phat trién bé'mg c4ch sir dung md hinh ching huyét khéi dong mach canh dugc
gay ra bdi FeCls.

3-1. Céc chit phan (g va céc mau thi nghiém

La dich chiét Oenanthe theo sang ché, cac phan doan etyl axetat ciia dich chiét
etanol Oenanthe javanica dugc diéu ché trong vi du diéu ché 2 duogc st dung, va
Clopidogrel, Cilostazol, dich chiét bach qua (Ginko biloba) va chét tuong tu duge didu
ché noi bd va duge st dung. FeCls, gom Arabic va Aspirin dugc mua tir Sigma-Aldrich
(Yongin, Han Qudc). T4t ca cac mau dugc tao huyén phti trong 5% gdm Arabic dé phat
trién thi nghiém trén dong vét.

3-2. Céc dong vét thi nghiém va cdc nhom thi nghiém

Chuét cbéng SD (duc, 6 tudn tudi) dugc mua tr cong ty Orientbio (Seoul, Han
Qudc), va dugc thich g v6i phong thi nghiém trung tam Konkuk University RIC trong
1 tuan, va sau d6 dugc cho nhin déi trong ti thiéu 18 gid, va sau d6 dugce sir dung trong
thi nghiém.

Céc nhom thi nghiém dugce chia thanh tdng cong 8 nhom nhu sau, va 7 con chudt
cdng duoc sip xép vao mdi nhém dé danh gi4 hiéu qua chinh xac do ban chét ctia md
hinh bénh.

1) Thtr nghiém st dung riéng 1€ (5 nhom thi nghiém):

Déi chiing (1 nhém): 5% gdém Arabic (nhém sir dung dung moi)

Nhém dugc chit (2 nhém): Clopidogrel 1, 2 mg/kg (chét d6i chimg duong)

Dich chiét Oenanthe javanica theo séng ché (2 nhom): Dich chiét Oenanthe

javanica 50 va 100 mg/kg
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2) Thir nghiém st dung phitc hop (3 nhém thi nghiém):

Dich chiét Oenanthe javanica 50 mg/kg + Clopidogrel 1 mg/kg (2 nhom)
Dich chiét Oenanthe javanica 100 mg/kg + Clopidogrel 1 mg/kg

3-3. Phuong phap thi nghiém

MO hinh ddng vét (chudt cdng) bi chiing huyét khdi dong mach canh dugc chuén
bi theo céc phuong phap bai JH Cho et al. (Thrombosis Research 100: 97-107,2000), JH
Cho et al. (Thromb Haemost 86: 1512-1520, 2001), va KD Kurz et al. (Thrombosis
Research 60:269-280, 1990), va thoi gian dé dimg dong dong mach canh do ching huyét
khéi gay ra boi FeCls (TTO, thoi gian cAm mau) va khéi luong huyét khéi dugc tao ra
trong dong mach canh ¢ mo hinh dong vat bi chimg huyét khéi béi phuong phap cu thé

sau day.

1) Str dung qua duong miéng chit thir nghiém, dung moi, chét dbi chimg duong,
va chét trong tw cho chudt cbng & lugng nhét dinh theo khéi lugng.

2) St dung thudc gay mé theo khéi lugng chuot cdng & khoang 40 phut sau khi
st dung qua dudng miéng (tiém trong mang bung pentobarbital Na 60 mg/kg).

3) C6 dinh chudt cbng trén ban thi nghiém trén tAm gia nhiét voi bang gidy va cit
gln ¢ noi ma duong din vai (gitt nhiét do co thé ctia chudt cdng dén 37+0,5°C bing

cach sir dung den sinh nhiét trong subt thi nghiém).
4) Tién hanh tht thuat mé khi quan (Pam bao duong ho hép).

5) Ciét bang kéo nho, va sau do dé 10 cén than dong mach canh bén tréi, bang cach

sir dung hai kep dé 1am rach co.

6) Loai bé md md dinh v6i mach mau va cit thém co xung quanh ca hai dau cia
mach méu va chén nhip nhé duéi mach mau dé ¢ dinh né (ngin mach méau khong bi €p
bdi nhip).

7) Dat parafilm (1x3 cm) du6i mach mau cia dong mach canh bén tréi (vai tro
¢b dinh miu do dong).

8) Sau khi rira dong mach canh bén trai bang nude mubi 0,9%, mau do dong can

am dugc chén vao trong mach mau.

9) Chén mau do dong cén 4m vao dong mach canh, va sau do6 ket noi véi thict bi
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do dong can am do dé khang dinh dong méu dugc theo ddi chinh x4c.
10) O gitra noi dat FeCls, va mau do, cudn giéy loc va dit n6 trén mach méu.

11) Ngam dia gidy loc (Whatman No.1) (1x2 mm) vao dung dich 20% FeCls
(trong 0,9% NaCl).

12) Trong 1 gid sau khi sir dung qua dudng miéng, mAu, gin dia gidy loc vé6i phan
trén cta mach mau theo huéng hudng xubng ctia mau do, va loai bo gidy loc trong 10
phut tlr thoi gian do.

13) Theo doi cAn thén tinh trang mé& dong mach canh ciia dong mach canh, trong
khi do dong mau dong mach canh bing may do dong trong 60 phut sau khi gin FeCl v6i

mach mau.

14) Sau khi thi nghiém, thét va tich mAu mach mau du dai gan dia gidy loc duoc
gfn bang chi phau thuat bang cach st dung kep mach méau @ do khéi luong huyét khdi

dugc tao ra trong mach mau.
3-4. Phén tich thong ké

T4t ca cac két qua duge thé hién bang Trung binh+SEM, va dugc phan tich & muc
p<0,05 ctia d0 sai khéc c6 ¥ nghia bang phan tich ANOVA mot chiéu va Kiém dinh nhiéu
so sanh Dunnett va kiém dinh t Student khong theo cép (mot phia).

3-5. Két qua

Hiéu quéa ddi v6i 2 tham s6 lién quan dén ching huyét khéi (thoi gian cam mau,
TTO, phut; khdi lugng huyét khéi, mg), trong trudong hop sir dung riéng 1€ hodc st dung
dong thoi miu va chét dbi chimg dwong dugc thé hién trong bang 1 sau day va Fig.1 va

Fig.2 bang cach st dung mo hinh ching huyét khdi dong mach canh chudt cbng.
1) Géy ra ching huyét khéi bang dung dich sit clorua

Quan sat thiy ring thoi gian dé dirng dong mau khoi dong mach cénh boi chimg
huyét khéi (thoi gian cAm mau, TTO, phut) 1a 15,1 phut va khdi lwong huyét khéi duge
tao thanh trong dong mach canh tai vi tri ma sy kich thich sét clorua dugc sir dung 1a 2,1
mg, khi ddng mach canh nay dugc tiép xtic voi mAu gidy loc (1x2 mm) dugc lam bao hoa
bang sét clorua (20%) & chudt cdng duge gdy mé bang pentobarbital, va do d6 c6 thé thdy

rang huyét khdi dugc cam ung tot & dong mach canh do céc ton thuong méu ndi mo baoi
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2) Hiéu qua st dung mdt minh dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché va chét

d6i chimg dwong

Clopidogrel dugc str dung lam chét déi chimg dwong thé hién xu huéng tang TTO

va giam khéi luong huyét khdi phu thudc liu so v6i nhom st dung dung moi, khi st

dung qua duong miéng & liéu 1 hodc 2 mg/kg (nhom st dung lidu cao: p<0,05 so voi

nhém st dung dung moi; xem Fig.1 va Fig.2, va bang 1 nhu sau).

Dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché thé hién xu huéng ting TTO (nhom

stt dung liéu thip va cao: p<0,05 so v&i nhém st dung dung mdi) va giam khéi luong

huyét khéi (nhém st dung lidu cao: p<0,05 so v&i nhém sir dung dung mdi. Xem Fig.1

va Fig.2, va bang 1), so v6i nhém st dung dung moi, khi st dung qua duong miéng & cac

lidu 50 va 100 mg/kg.

Béang 1
Nhém  |Clopidogrel|Clopidogrel|[Phan doan|Phén doan|Phan doan Phan doan|Phan doan
déi EtOH-EA |EtOH-EA |EtOH-EA |EtOH-EA |EtOH-EA
Img/kg 2mg/kg
chimg Oenanthe Oenanthe Oenanthe |Oenanthe |Oenanthe
. . javanica  |. . . . . .
javanica javanica  |javanica  |javanica
somgke  |'00MFKE |some/kgt |somg/kgt |100mg/kg+
Clopidogrel|Clopidogrel |Clopidogrel
Img/kg Img/kg Img/kg
TTO [66,8% |100% 195,1% 123,5% 123,0% 118,1% 121,2% 160,6%
Khéi |116,7% |100% 22,2% 94,4% 88,9% 61,1% 66,7% 77,8%
luong
huyét
khéi

3) Hiéu qua st dung ddng thoi dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché va

Clopidogrel

Hoat dong trén TTO

Khi ddng sir dung mdi lidu cta dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché (50,
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100 mg/kg) v6i lidu Clopidogrel 1 mg/kg tai cing thoi diém, viée st dung dong thoi voi
dich chiét Oenanthe javanica 50 mg/kg thé hién mtrc d6 TTO twong ty v6i stt dung minh
dich chiét Oenanthe javanica, va TTO lau hon so vé6i sit dung minh Clopidogrel. Mat
khac, viée st dung ddng thoi véi dich chiét Oenanthe javanica 100 mg/kg c6 xu huéng
thé hién TTO 1au hon so v6i sit dung minh dich chiét Oenanthe javanica hodc st dung

minh Clopidogrel (xem Fig.1 va Fig.2, va bang 1).
Hoat dong trén khdi lugng huyét khdi dong mach canh

Khi str dung dong thoi mdi lidu cia dich chiét Oenanthe javanica theo sang ché
(50, 100 mg/kg) voi liu Clopidogrel 1 mg/kg tai cung thoi diém, viéc st dung dong thoi
v6i dich chiét Oenanthe javanica 50 mg/kg thé hién hiéu qua 1am giam khéi luong huyét
khéi so véi st dung minh dich chiét Oenanthe javanica va st dung minh Clopidogrel
(xem Fig.1 vaFig.2, va bang 1). Vigc st dung ddng thoi véi dich chiét Oenanthe javanica
100 mg/kg thé hién xu huéng lam giam khéi luong cuc huyét khdi so véi stt dung minh

dich chiét Oenanthe javanica hogc str dung minh Clopidogrel.
4. Vi du thir nghiém 2: Danh gid hoat tinh e ché su két ty tiéu cdu béi dich chiét

Vé6i do truyén anh sang ctia PRP va WP 1a 0% va do truyén anh sang cia huyét
thanh nghéo tiéu cau (PPP), dém huyén phu 13 100%, do truyén anh sang theo muc do
két tu tiéu clu duoc do. Phuong phép do 1a phuong phap duge boc 19 trong tai liéu Watson
et al (“Inhibition of mitogen-activated protein kinasa kinasa does not impair primary
activation of human platelets”, Biochem J. 1996 Aug 15; 318(Pt 1): 207212) dugce st
dung.

Cu thé 13, dugc tién hanh theo phuong phap danh gia sau ddy, va cac tiéu cau cd
ddc duoc sir dung sau d6 dugc pha loang dén 1/7 va duoc st dung tai 37°C trong vong 2
gid, va cac phan doan etyl axetat cta dich chiét etanol Oenanthe javanica, cac phan doan
etyl axetat cua dich chiét nuéc Oenanthe javanica, cac phan doan etyl axetat cia dich
chiét 0,15 NaCl Oenanthe javanica, Clopidogrel, Cilostazol, va Aspirin lan luot duoc st

dung 1am céc mau.
Phuong phap danh gia

1. Thiét 1ap mdy do két tu bbn kénh ciia cong ty Chrono-Log (gia nhi€t so bd 30
phut, 37°C)
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2. B sung c4c thanh khudy vio céac cuvet déo & PRP 4 kénh va bd sung dung dich
pha lodng tiéu cau (483pl) va lam tang nhiét do (37°C). B& sung cuvet déo va dém huyén

phu 500pl trong ngédn chira PPP
3. Van hanh may do khéi tu va thiét 18p dudng co s&
- Chuén bi mau chudn, axit ascorbic 1mg véi DMSO 1ml
4. Bb sung mau va chét 1am dong
- Sau khi bd sung d6i chting vao kénh sé 1 va miu vao kénh sb 2, 3, 4, phan Gmg
trong khoang 1 phut
- X1t Iy chét 1am ddng va do trong 5 phit
5. Luu céc két qua
- Chi dinh céc diém bt diu va két thuc sy két tu bang cach chon "Set Start and Stop
Time"
- Khéng dinh do déc va bién d0 bang cach chon "Compute slop and amplitude”

Céc két qua cho th nghiém dé khéng dinh hoat tinh trc ché su két tu tiéu cau dugc
thé hién trong bang 3 sau day. Nhu ¢6 thé dugc thy trén Fig.3, co thé thiy rang dich
chiét etyl axetat cta chit chiét etanol trong sd cac phan doan cua dich chiét Oenanthe
javanica thé hién hoat tinh tc ché su két tu tidu cau vuot trdi trong truong hop st dung

riéng 1€, tham chi ca sir dung ddng thoi véi Clopidogrel, Cilostazol hodc Aspirin.
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YEU CAUBAO HQ
1. Ché phdm chéng chiing huyét khdi chira dich chiét Oenanthe javanica; va mot hodc
nhiéu chét chdng huyét khdi dugc chon tir nhém bao gdm Clopidogrel hodc mubi duoc
dung ctia n6 va Cilostazol hoéc mudi duge dung ctia né 1am thanh phan hoat tinh, trong
d6 dich chiét Oenanthe javanica 1a nudc, etanol hodc dich chiét dung mdi Oenanthe

javanica hdn hgp ctia chung hodc cac phan doan cua dich chiét Oenanthe javanica nay.

2. Ché phédm chéng chiing huyét khdi theo diém 1, trong d6 dich chiét Oenanthe javanica

14 c4c phan doan etyl axetat cua dich chiét etanol Oenanthe javanica.

3. Ché phim chéng chimg huyét khdi theo diém 1, trong do6 mudi dugc dung cua

Clopidogrel 1a hydro sulfat.

4. Ché phdm chéng chimg huyét khbi theo diém 1, trong d6 ty 1& khéi luong cta dich
chiét Oenanthe javanica so voi mdt hodc nhiéu loai duoc chon tir nhém bao gdm
Clopidogrel hodc mudi duge dung cua n6 va Cilostazol hodc mudi duoc dung cta nd
(dich chiét Oenanthe javanica : mdt hodc nhiéu loai dugc chon tir nhém bao g6m
Clopidogrel hodc mudi dugce dung ctia né va Cilostazol hodc mudi dugc dung ctia no) la

200 : 1 dén 1 :200.

5. Ché pham ngin ngtra hodc diéu tri cac bénh lién quan dén ching huyét khéi chtra dich
chiét Oenanthe javanica; va mdt hodc nhiéu loai chét chdng huyét khdi duoc chon tir
nhém bao gdm Clopidogrel hodc mudi duge dung ctia n6 va Cilostazol hodc mubi dugc
dung ctia n6 lam thanh phé”m hoat tinh, trong d6 dich chiét Oenanthe javanica 1a nudc,
etanol hodc dich chiét dung mo6i Oenanthe javanica hdn hgp cta ching hodc cac phén

doan ctia dich chi€t Oenanthe javanica nay; va

bénh lién quan dén huyét khdi nay la mot hodc nhiéu loai duogc chon tir nhom bao
gdm chimng nhdi mau co tim, ching dau thit nguc, viém tinh mach huyét khéi, ching
thuyén tdc dong mach, chimg huyét khdi hinh vanh, chimg huyét khéi dong mach nio,
ching huyét khdi mach méu ngoai vi, ching huyét khdi tinh mach séu, chting huyét khdi
hinh vanh, chimg huyét khéi tinh mach, nhdi mau nio do thiéu mau, ching xo vira dong
mach, cao huyét 4p, ching ting ap dong mach phdi, nhdi mau ndo, dot quy, su tic nghén
dong mach man tinh, ching nhdi mau phéi, nghén mach ndo, nghén mach than, nghén
mach huyét khoi, céc triéu chirng bénh ly sau khi xuét huyét khoang dudi nhén, can thigp
mach vanh qua da (PTCA) hodc chiang huyét khdi trong qué trinh dat 6ng thong, su tai
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tdc nghén sau khi dat 6ng thong, su tic nghén hoic tai tic nghén huyét khéi dng thong,
hoi chirng ddng mach vanh cap tinh, TIA (con thiéu mau ndo thoang qua hodc hdi chung
mach nfo cp) va suy tim.
6. Phuong phép diéu ché ché phdm theo diém bAt k¥ trong sd cac didm tir 1 dén 3, trong
d6 phuong phap nay bao gdm céc budc:

a) diéu ché dich chiét Oenanthe javanica;

b) tron dich chiét Oenanthe javanica dugc diéu ché & budc a); va mot hodc nhiéu
loai chét chéng huyét khdi duoc chon tir nhém bao gdm Clopidogrel hodc mudi duoc
dung ctia n6 va Cilostazol hodc mubi duoc dung clia no, va chit mang dugc dung va/hodc

chat bo trg; va

¢) diéu ché ché phim bang cach bao ché hén hop duge didu ché trong budc b).

-20-



38317

[Fig. 1]
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[Fig. 2]
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[Fig. 3]
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[Fig. 4]
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