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Linh vie k§ thuit ciia sing ché

Séng ché lién quan dén dugc phim hay thyc phim chirc nang dugc san
xut tir nguyén liéu bao gdm: ginsenosit Rgl va Rbl, axit glyxyrrhlzlc va
adenosin monophosphat vong (cAMP) tir tdo ta dung @& diéu trj bénh trim cam
va chiig r6i loan lo Au. Cu thé 13, sang ché lién quan dén duoc phdm va thuc
phim chirc ning dé diéu trj bénh trAm cam va chiing rdi loan lo 4u; san phim nay
¢6 chirc ndng va thanh phin cu thé, c6 hiéu qua chita bénh 1o rét, it c6 tac dung
phu va tinh an toan cao khi sit dung trong thoi gian dai.

Tinh trang ky thuit ciia sing ché

Roi loan tam 1y 1a do hoat dong khéc thudng ciia bd néio va ngudi bi rdi
loan c6 nhitng bidu hién khac thudng trong nhén thirc, suy nghi, cam xtic, hanh
vi, mong muén ciing nhu sy sang sudt, v.v. Réi loan tAm ly ding vi tri tha 4
trong 10 cén bénh gy ra gz’tnh na‘mg nghiém trong nhét cho xa hoi. Con nguoi
ngay cang quan tdm hon t6i van d& réi loan chirc nang tam ly trong qua trinh phat
trién ctia xa hoi. Ca cong ddng y té va toan xa hoi déu dang khén truong tim kiém
nhitng loai thubc tim ly dé chéng lai chimg rdi loan tdm Iy. Réi loan lo 4au va
trAm cam 1a réi loan chtrc ning tam 1y phé bién nhit, cung v6i thude chéng lai su
lo 4u va trdm cam la phuong phap diéu tri cht yéu.

Réi loan lo 4u 13 mét bénh tdm ly v6i biéu hién chu yéu 13 tim trang lo 4u,
cing thing. Dic diém chinh 13 bét thin bidu 16 cdm xtGc manh hoic 13 tAm trang
lo ling khong ngimg nhu lo 4u, rdi loan va s¢ hai, v.v, két hop véi nhitng hoi
ching nhu réi loan thin kinh tu tri, cing co va rdi loan thao tac, v.v. Tur khi
Sigmund Freud tach biét ri loan lo 4u ra khéi bénh suy nhuge than kinh, cac hoc
gia trén toan thé gi6i da tién hanh nghién ctru véi quy mé 16n vé réi loan lo au va
da thu dugc lugng dir liu rat 16n. Theo nhu nghi€n ctru y hoc hién dai, nguyén
nhan ciia rbi loan lo au bao gbm nhing thiéu sét trong giai phiu tAm ly, chit
truyén tin hiéu noron thin kinh/bd phan diéu chinh co quan cam thy va hé théng
noron than kinh noi tiét, v.v.

Thudc chéng réi loan lo au chu yéu hién nay 1a benzodiazepin, tinh ning
cta né 1a diéu chinh hoat dong cuia chit truyén tin hiéu noron than kinh dang bi
ttc ché, axit gama-aminobutyric (GABA), dé lam giam va lam nhe cé4c triéu
chimg ctia bénh. Tuy nhién, benzodiazepin c6 rit nhiéu tac dung phu, trong 6
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bao gébm chimg mét ngu, dj tmg véi thube, chimg dau co, tinh trang yéu 6t, cam
gidc budn nén va réi loan hoat dong co thé, thi luc giam, cam gidc mét moi, cam
giac lo du va do tudng, v.v.

Trdm cdm 12 mot cén bénh phd bién. Té chirc Y Té thé gisi da cong bb “ty
1¢ ctia bénh trim cam ndy trén thé gi6i vao khoang 11%. Hién nay, c6 khoang
340 triéu bénh nhan trdm cim tdm ly trén thé giéi va con sb nay ngay mot gia
tang”. Mot cudc didu tra cho théy bénh trAm cam sé& tiép tuc tang va s€ tré thanh
cén bénh phd bién thir 2 trén thé gidi trong khoang 20 nim téi.

Thudc chéng trdm cdm cha yéu hién nay 1a Prozac, Paxil va Zoloft, v.v,
chung thugc nhém chit e ché tai hip thu serotonin c6 lua chon (SSRI), chét wc
ché tai hip thu serotonin-norepinephrin (SNRI), va chit wrc ché tai hép thu
norepinephrin va dopamin (NDRI), 1am tc ché hép thu 5-hydroxytryptamin (5-
HT), norepinephrin (NE) va dopamin (DA). Co ché ma thubc chéng trAm cam
hoat dong 13 1am tang lugng chét truyén tin hidu noron thin kinh ctia con ngudi
nhu 5-HT va theo d6 1am giam triéu chitng bénh trdm cam. Tuy nhién, thubc
chéng trim cam trén thi trudng c6 nhiéu tac dung phuy véi nhitng mirc ¢ khac
nhau nhur tang ti 1¢ tw tir, dau dAu, chodng véng, hoa mit chéng mit, cam gidc
thém &n, 1am ting cin, 1am ting 4p luc mau, rbi loan tiéu hod, nén mira, cam giac
budn nén, chimg kho tiéu, bénh tiéu chay, chu'ng tdao bon, dau chin, phat ban,
cam giac rung minh, gdy co giét, gy nhiéu md hoi, chimg phu, ham muén tinh
duc va liét duong, v.v.,

Trong nhitng nim gin ddy, thubc chéng trAim cam nhu Prozac, v.v., da trg
thanh mét van dé xa hoi nghiém trong. Trong nim 2004, Co quan quan 1y Thube
va Thuc phdm (FDA) ciia My d4 ra 1énh cho céc cong ty dugc sira lai cac nhan
méc san phdm v6i muc dich chi 15 ra nhiing téc dung phu va dua ra nhiing 10i
canh béo trong huéng dan sir dung cia 32 loai thubc chéng trdm cam chinh trén
thi truong va luu y céc thiy thudc va y té ring nhitng thudc ndy c6 thé lam tang ti
16 tu tir & tré em va thanh thiéu nién. Tuy nhién, rét nhidu bénh nhan trdm cam c6
diéu kién chita bénh lai dimg viéc chita bénh lai hodc tir chéi liéu phap didu trj vi
lo ling hoic khong c6 kha nang chju dung nhiéu tac dung phu cia thude chéng
trAm cam hién tai. Trugc tinh hinh thuc té ndy, cudc tim kiém mdt thé hé thubc
moi voi it tic dung phu hon, an toan cao trong thoi gian dai st dung va chét
lugng chéng trdm cam ciing nhu chéng lo 4u cao hon da tré thanh trung tim sy
chii y cia toan thé gisi y duge.

Vi véy, nd lyc ctia ngudi ndp don 1a gidi quyét tinh hinh trén trong cudc do
strc voi nhitng giai phép k¥ thuat trugc do.
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Ban chit k§ thuit ciia sang ché

Muc dich cta sang ché 13 dua ra mot loai dugc phim hay thyc phim chirc
ning d8 khéc phuc su thiéu sét cia nhitng céch diéu tri hién c6 vé bénh trAm cam
va ching rdi loan lo 4u. Dugc phdm hay thyc phim chirc ning dugc san xuét tir
nguyén liéu bao gdém: ginsenosit Rgl va Rbl, axit glyxyrrhizic va adenosin
monophosphat vong (cAMP) tir téo ta ding @& diéu tri bénh trAim cam va chung
16i loan lo Au. Cu thé 1a giai phép k¥ thudt méi nay dua ra chirc ning va thanh
phan cu thé, hiéu qua chira bénh 15 rét, it c6 tac dung phu va tinh an toan cao khi
str dung trong thdi gian dai.

Gidi phép vé dugc phim trong séng ché nay 1a két qué cua sy nd luc cia
nh sang ché theo 1y thuyét bénh Iy va dugc Iy cita y hoc hién dai dé didu trj bénh
trdm cam va chimg r6i loan lo 4u. Giai phép nay st dung 3 nguyén liéu bao gdm
nhén sdm, cam thdo va téo ta, dugc phat trién dya trén ly thuyét bénh ly va duogc
ly cia y hoc hién dai dé diéu trj trang théi lo 4u, dic bidt, n6 két hop thanh tuu
nghién ctru dugc phim trong qua khir v6i nhitng kién thic hién tai dugc phat
trién trong co ché cam thy tai chd. Ginsenosit tir nhan sim c6 hoat tinh adenylat
xyclaza (AC) lam kich thich sy tdng hop cAMP va ¢6 hoat tinh trc ché cAMP
phosphodiesteraza (CAPD) dé 1am giam su phé v& cAMP; axit glyxyrrhizic (va
axit glyxyrrhetinic) tir cam thdo 1a nhimg chét tc ché manh cta CAPD.
Ginsenosit Rgl and Rbl va axit glyxyrrhizic khi di cung v6i nhau va duge st
dung chung s& 1am ting hon ndng d6 va hoat tinh ciia cAMP va protein kinaza A
(PKA) twong tmg trong co thé. Nong d6 va hoat tinh ctia CAMP tiing 1én c6 thé
(1) 1am ting su téng hop va giai phong chit truyén tin hiéu noron thin kinh nhu
norepinephrin, v.v., (2) lam ting biéu hién cia nhan té nudi dudng than kinh san
sinh tr ndo (BDNF), va (3) tc ché hoat tinh qua min cia truc HPA
(hypothalamic-pituitary-adrenal - viing duéi d01-tuyen yén-tuyén thugng thin) va
su bai tiét cua glucocorticoit, dé dat dugc chie ndng chéng trAim cam dang ké.
Noéng d6 va hoat tinh ctia PKA ting 1én c6 thé khuéch dai chirc ning e ché cua
GABA ¢ noron thin kinh, dé dat dugc chirc ning chdng trdm cam déng ké. Hon
nita, CAMP tir tdo ta, ban chét 1a cAMP khong thiy phéin duoc, c6 thé tham gia
vao sy lan truyén cta cAMP trong co thé, kich thich chirc nang enzym va ting
biéu hién ciia cAMP va PKA trong co thé, dé dat dugc chic ning chdng trim
cam va chdng lo 4u dang ké. Vi vdy, ginsenosit Rgl and Rbl di cing nhau va
cung vdi axit glyxyrrhizic va cAMP tir tdo ta, nhiing nguyén liéu ndy dugc mong
doi s& twong tac chung dé 1am tdng hon nita hiéu qua chéng trim cam va chéng
lo 4u trong sang ché nay. Nhan sam, cam thdo va tdo ta 1a dugc liéu va thyc
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phim duoc sir dung phd bién trong y hoc Trung Quéc va dugc sir dung trong bira
an chita bénh véi ché d6 an ubng giau dinh dudng trong nhiu thé ky. Trong lich
sir dai v& ché d6 dinh dudng va didu tri bénh, tinh an toan va hi¢u qua trong sir
dung két hop nhén sim, cam thao va téo ta da dugc chiing minh mot cach de“ly da.
Nghién ctru cta nha sang ché va nhitng két qua thir nghiém d chi ra ring néu 3
duogc liéu ndy chi dugc sic va chiét thong thuong dé thu dugc chit chiét, thi chat
chiét nay s& khéng c6 hiéu qua chdng trim cam va chéng lo 4u mét cach dang ké
khi so sénh véi thudc chéng trdm cam va chéng lo 4u cha yéu cia cdng nghé
hién nay. Tuy nhién, sau khi tinh ché thém nita chit chiét tir 3 duoc liéu nay dé
lam téng d6 ddm dic cua nhitng thanh phin c6 hiéu qua chira ginsenosit Rg1 and
Rb1, axit glyxyrrhizic va cAMP tir t4o ta, v.v., nhu dugc mo ta trong séng ché, s&
thu dugc mot duge phim chéng trdm cam va chdng lo 4u c6 tac dung ding ké.
Két qua thir nghi¢m da chimg minh ring sang ché c6 hiéu qua chéng trdm cam va
chéng lo au dang ké khi so sanh véi loai thudc chu yéu, paroxetin and diazepam,
trong diéu trj trAm cam va chiing rdi loan lo 4u tuong tmg. Phin con lai cia 3
nguyén liéu nay sau khi tach chiét va tinh ché ciing dugc thu lai va thir nghiém
trén dong vat. Mic du phén con lai ¢6 chira mdt lwgng ginsenosit Rgl and Rbl,
axit glyxyrrhizic va cAMP tir tdo ta, nhung né khong c6 tac dung chéng trim
cém va chéng lo 4u dang ké khi thir nghi¢m trén dong vat. Mot diéu quan trong,
két hop nhén sam, cam théo va tdo ta khong phét sinh nhitng tic dyng phuy cia
dugc phidm chéng trAm cam va lo 4u chu yéu ctia cong ngh¢ hién nay. Bénh nhén
s& khong cin lo ling v& tac dung phu, vi vdy ho khong cin dirng hay tir chéi lidu
phap diéu trj nay nita. Do do, cac nha sang ché da chira ring ginsenosit Rgl and
Rb1, axit glyxyrrhizic and cAMP tir tdo ta l1a nhitng nguyén liéu dé san xuét dugc
phdm hay thyc pham chuc ning dé diéu trj bénh trdm cam va ching rdi loan lo
au. Cuy thé 1a giai phép k¥ thuit méi ndy dua ra mét loai dugc phim c6 chic ning
va thanh phan cu thé, c6 tinh an toan cao khi sir dung lau dai ma khong c6 tic
dung phuy, vé can ban, cai thién dugc nhitng han ché cua nhirng giai phéap ky thuat
trude do.

Axit glyxyrrhetinic c¢6 nhidu kha ndng hoa tan trong lipit hon axit
glyxyrrhizic va cé thé d& dang di vao nio qua hang rio miu ndo. Do axit
glyxyrrhlzlc dugc chuyén thanh axit glyxyrrhetinic trong co thé con nguoi véi
hiéu suét gin nhu 100%, viéc trc ché CAPD bing axit glyxyrrhizic duge tiép tuc
béi sy chuyén ho axit glyxyrrhizic thanh axit glyxyrrhetinic trong co thé. Do dé,
axit glyxyrrhizic hay axit glyxyrrhetinic c6 thé la nguyén liu dé san xuit dugc
phim theo sang ché nay.
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Theo mdt khia canh khéc ciia sang ché, loai dugc phim dé didu tri bénh
trAm cam va ching rbi loan lo &u da dugc tao ra. Dugc phém nay bao gém:
ginsenosit Rgl and Rb1; axit d4n xuit cua glyxyrrhizic 12 mot chit dugc chon tir
nhom chira axit glyxyrrhizic, axit glyxyrrhetinic va hdn hop ciia n6, va cAMP tir
tao ta.

Tét hon 14 duge phdm c6 chira tir 2 dén 25 phan khéi lugng ginsenosit, tir
3 dén 46 phan khéi lugng cla axit dan xuit cia glyxyrrhizic va tir 0,002 dén 0,4
phan khéi lugng cAMP tir tdo ta.

Tét hon 1a dugc phidm c6 chira tir 4 dén 12 phin khéi lugng ginsenosit, tir
5 dén 15 phan khéi lugng axit din xuét cua glyxyrrhizic va tir 0,01 dén 0,08 phén
khdi lrgng cAMP tir téo ta.

Tt hon la ginsenosit dugc chiét tr nhan sim, axit din xuit cla
glyxyrrhizic dugc chiét tir cam thao va cAMP tir tho ta dugc chiét tir tdo ta.

T6t hon 14 téo ta dugc chiét dé thu dwoc phin chiét diu tién chira mot
lugng chit c6 cAMP tir tdo ta dAu tién. Phin chiét diu tién tiép tuc dugc chiét dé
thu dugc phan chiét 1an thtr 2 chira mot lugng chit cd cAMP tir tdo ta Iin tht 2,
chét cd cAMP tir t4o ta 1dn thi 2 d4m diic hon chét ¢d cAMP tir téo ta 1in diu va
dich chiét 14n thir 2 1a nguyén liéu trong dugc phim.

Theo mot khia canh khéc ciia sang ché, mot loai duoc phidm dé didu trj
bénh trdm cam va ching rbi loan lo 4u d duge tao ra . Dugc phidm nay bao gdm:
ginsenosit; va axit din xuét cta glyxyrrhizic 14 mdt chit dugc lya chon tir mot
nhom c¢6 chira axit glyxyrrhizic, axit glyxyrrhetinic va hén hop cia né.

Tét hon 13 ginsenosit c6 chira Rgl vaRbl.

Tét hon 1a dugc phidm chira tir 2 dén 25 phan khéi lugng cua ginsenosit va
chira tir 3 dén 46 phan khéi lugng ca axit din xuét cta glyxyrrhizic.

Tot hon 14 dwoc phdm chira tir 4 dén 12 phin khéi luong ciia ginsenosit va
tir 5 dén 15 phin khéi lugng cia axit din xudt cia glyxyrrhizic.

Theo mdt khia canh khic cua sing ché, mot loai dugc phdm dé diéu tri
bénh trAm cam va chimg r6i loan lo 4u d4 dugc tao ra. Dugc phim nay bao gém
nhan sam, cam thao va tio ta.

T6t hon 14 dugc phém ¢6 chira tir 4 dén 60 phin khéi lugng nhén sam, ir 2
dén 30 phin khdi lugng cam théo va tir 2 dén 40 phin khéi luong tao ta.

Tot hon 12 dwgc phdm c6 chira tir 10 dén 28 phin khéi luong nhan sam, tir
5 dén 14 phan khéi lugng cam thao va tir 4 dén 18 phin khéi luong tio ta.

Theo mot khia canh khéc ctia sing ché, mot loai duge phim dé didu tri
bénh trAm cam va chiing rbi loan lo au da dugc tao ra. Dugc phim nay bao gém
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nhan sidm, cam thjo.

Tét hon 1a dugc pham c6 chira tir 4 dén 60 phén khéi lrgng nhan sdm va
tir 2 dén 30 phan khéi Iwgng cam thao.

Té6t hon Ia duge phim c6 chira tir 10 dén 28 phin khéi Iwgng nhén sim va
tir 5 dén 14 phén khdi lugng cam thio.

Tét hon 13 duge phim bao gdm thém it nhét mot chit mang duge dung
hoic chét phu gia.

T6t hon 13 duge phim c6 dang liéu ding dugc chon trong nhém bao gdm
dang vién nén, vién nang, dang bot, vién tron, dang bot min, dang dung dich,
vién nang nhé, dang huyén phi, dang nhii tuong, dang hat, dang nhé giot, dang
cudn.

Tt hon 1a dugc phim dugc bao ché & dang thyuc phém chirc niing va chét
b6 sung dinh dudng.

Theo mdt khia canh khic clia sang ché, phuong phap diéu ché cAMP tir
tdo ta clia duogc phém dé diéu tri bénh trdm cam va ching rdi loan lo Au @i duoc
tao ra. Phuong phép diéu ché gbm cac budc: (a) chiét téo ta d& thu duge phin
chiét diu tién chira mot lugng chét c6 cAMP tir to ta 14n dau tién; va (b) tinh ché
phan chiét ddu tién dé thu dugc phan chiét thir 2 chira chét c6 cAMP tir tio ta 13n
thir 2. Chit c6 cAMP tir téo ta l4n thir hai dam dic hon chit c6 cAMP tir téo ta
lan thr nhét,

T6t hon 14 bude (b) duge xir ly bing sic ky phan chiét ddu tién v6i nhua
¢6 18 x6p to gin két v6i mot nhom andehyt.

Tét hon 13 bude (b) bao gdm thém céc budc: (bl) séc ky phin chiét 1dn
dAu véi nhua c6 13 x6p to OU-2 gin két v6i mot nhom andehyt; va (b2) sic ky
phin chiét diu tién véi nhya c6 16 x5p to ME-2 gin két vi mot nhém andehyt.

Theo m{t khia canh khic cia séng ché, phuwong phap diéu ché cAMP tir
tédo ta dd dugc tao ra. Phuong phdp niy bao gém cac buée: (a) chiét tao ta @& thu
duoc phin chiét 13n du; va sau do (b) séc ky phin chiét 14n dau véi nhua c6 16
x0p to gén két v6i mot nhém andehyt.

Dugc phim dugc mé ta trong phin mé ta va yéu ciu bao h¢ cia sing ché
dé diéu tri bénh trdm cam va chimg r6i loan lo 4u da néu ra day da noi dung cbt
16i cua séng ché nay. Sau khi sang ché duoc cong bd, ngudi cb hidu biét trung
binh trong linh vyc k¥ thudt ndy c6 thé tién hanh ting/giim thong thudng hoic
thay thé bing nhing thanh phin c6 hiéu qua khac cua thao dugc (nhu
onjisaponin, saikosaponin va coumarin cam thao, v.v.) ciing c6 két qua y hét nhu
v6i duge phim dé cip & trén, theo thuyét y hoc Trung Hoa hay hoc thuyét cua
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dugc ly hién dai lién quan. Sy thay thé ting/giam thong thudng ndy, hoic thay
thé bang loai thao dugc c6 co ché hoat dong twong tu, bang chit &tc ché CAPD,
chét hoat hoa AC gidng khac, hoic bang cac thanh phin c6 hiéu qua tuong Ung
déu Ia nhitng hoat ddng ky thuft théng thudng ciia ngudi c6 hidu biét trung binh
trong linh vuc k§ thuit nay. Vi viy, tit ca cac su thay thé trén déu nim trong
pham vi bdo ho clia sang ché nay.

Nhitng myc dich va lgi thé trén dy cia sang ché nay s& trd nén ro rang véi
nhitng ngudi ¢ hiu biét trung binh trong linh vuc k§ thuit nay sau khi xem xét
m$ t chi tiét va hinh vé di kém duéi day, trong do:

MG ta vit tit cic hinh vé

Hinh 1 12 biéu d6 thé hién phuong phap diéu ché dugc phém theo phuong
&n uu tién thir nhit cia sang ché.

Hinh 2 13 biéu d thé hién phuong phap diéu ché dugc phim theo phuong
an wu tién thir hai ctia sang ché.

Hinh 3 1a biéu d6 thé hién phuong phap diéu ché dugc phédm theo phuong
an wu tién tht ba ciia sang ché.

Hinh 4 13 biéu d6 thé hién phuong phap diéu ché dugc phim theo phuong
an wu tién thir tu ctia sing ché.

Hinh 5 12 biéu db thé hién phwong phép diéu ché dugc phim theo phuong
4n uu tién thir nim cia sang ché.

Hinh 6 1 biéu db thé hién phuong phap diéu ché dugc phim theo phuong
an wu tién tht séu ciia sing ché.

M5 ta chi tiét cac phwong an wu tién

Séng ché s& dugc mo ta mot cach cu thé hon bing cich xem xét céc
phuong én sau. Xin luu ¥ 14 mé ta duéi day cia céc phuong 4n uu tién theo sang
ché dugc duara & day chi nhim muc dich minh hoa va dién giai; khoéng c6 y dinh
trinh bdy ddy dit moi khia canh hay bi han ché & nhitng dang chi tiét da duoc boc
19.

Dé hoan thanh myc dich cta sang ché, cac giai phép k¥ thut cta sang ché
dugc néu ra mot cach cu thé nhu dusi day.

Dugc phdm dé diéu trj bénh trAm c4m va chimg réi loan lo 4u duogc dua ra
theo sang ché va duoc phdm nay dugc sin xuét bing nhitng nguyén lidu gdm
ginsenosit Rgl va Rbl, axit glyxyrrhizic va cAMP tir tdo ta.

Vidu I:
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Duoc phim dé didu tri bénh trdm cam va ching ri loan lo 4u duoc san
xuét tir nguyén liéu bao gbm nhan sim va cam thao.

Vidu2:

Dugc phim d& diéu tri bénh trdm cam va chung 16i loan lo au duoc san
xuét tir nguyén lidu bao gbm tir 4 dén 60 phén khéi lugng nhén sam va tir 2 dén
30 phan khéi lwgng cam théo.

Vidu3:

Duoc phém dé diéu tri bénh trim cam va chimng rdi loan lo 4au dugc san
xuét tir nguyén liéu bao gbm tir 10 dén 28 phén khéi lugng nhan sdm va tir 5 dén
14 phan khéi lvgng cam thao.

Vidu4:

Duoc phim dé didu tri bénh trdm cam va ching rdi loan lo 4u dugc san
xuét tir nguyén liéu bao gdm nhén sam, cam thao va t4o ta.

Vidus:

Duoc phém dé diéu tri bénh trdm cam va ching 1di loan lo 4u duoc san
xuét tir nguyén liéu bao gdm tir 4 dén 60 phén khéi lwgng nhan sam, tir 2 dén 30
phin khéi luong cam théo va tir 2 d&n 40 phan khéi lugng téo ta.

Vidu6:

Duogc phém dé didu tri bénh trdm cam va chtng rdi loan lo 4u duoc san
xuét tir nguyén liéu bao gbm tir 10 dén 28 phan khéi lugng nhan sam, tir 5 dén 14
phén khéi luong cam théo va tir 4 dén 18 phin khéi lugng tho ta.

Vidu7:

Duoc phim dé didu tri bénh trdm cam va ching rbi loan lo 4u duoc san
xuét tir nguyén liéu bao gbm ginsenosit Rgl va Rbl, va axit glyxyrrhizic (hoic
axit glyxyrrhetinic).

Vidu 8:

Dugc phim theo sang ché dugc san xuét tir nguyén liéu bao gdm tdng hop
cla tir 2 dén 25 phén khéi lvgng ginsenosit Rgl va Rbl, va tir 3 dén 46 phén
khdi lrgng axit glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic).

Vidu9:

Dugc phim theo sang ché dugc san xuét tir nguyén liéu bao gdm téng hop
clia tir 4 dén 12 phin khdi luong ginsenosit Rgl va Rbl, va tir 5 dén 15 phin
khdi luong axit glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic).

Vidu 10:

Dugc phim theo sang ché dugc sin xuit tir nguyén liéu bao gbm chit chiét
nhan sdm véi phan khéi luong nhur dé cap & trén cua ginsenosit Rgl va Rbl, va
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chit chiét cam thao véi phan khdi luong cna axit glyxyrrhizic nhu duge d& cép &
trén.

Vidu11:

Dugc phim theo sing ché dwoc san xuit tir nguyén liéu bao gdm
ginsenosit Rgl va Rbl, axit glyxyrrhizic va cAMP tir to ta.

Vidu 12:

Dugc phdm theo sang ché dugc san xuét tir nguyén liéu bao gdm tong hop
clia tir 2 dén 25 phan khéi lugng ginsenosit Rgl va Rb1, tir 3 dén 46 phin khéi
lugng axit glyxyrrhizic (hogc axit glyxyrrhetinic) va tir 0,002 dén 0,4 phin khéi
lugng cAMP tir téo ta.

Viduy 13:

Dugc phdm theo sang ché dugc san xuét tir nguyén liéu bao gdm tbng hop

“clia tir 4 dén 12 phin khéi luong ginsenosit Rgl va Rbl, tir 5 &én 15 phin khdi

lugng axit glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic) va tir 0,01 dén 0,08 phén khéi
lugng cAMP tir téo ta.

Vidu 14:

Dugc phim theo sang ché dugc san xuit tir nguyén liéu bao gdm chét chiét
nhan sdm véi nhitng phan khéi lugng nhu dé cap & trén cua ginsenosit Rgl va
Rb1, chét chiét cam thao véi phin khéi lugng cia axit glyxyrrhizic nhu duoc dé
cap & trén va chit chiét tdo ta v6i phin khéi lugng ciia cAMP tir téo ta nhur duroc
dé cap & trén.

Vidu 15:

Dugc phidm theo sang ché dugc dua ra, trong d6 nguyén liéu c6 cAMP tur
tho ta 12 phan chiét 1an thir 2 dugc mo ti nhur sau. Dau tién, tio ta dugc chiét dé
thu dugc phan chiét ddu tién, sau do, phén chiét du tién dugc chiét tiép dé thu
duoc ph?m chiét 14n thir 2, trong d6 chit cd6 cAMP tir tdo ta 1in thir 2 dam dac
hon chét ¢6 cAMP tir téo ta 1in dau.

Vidu 16:

Dugc phim theo sang ché duge dua ra, trong d6 phuong phap didu ché
nguyén liéu chira cAMP tir tdo ta bao gdm céc budc sau:

(a) chiét tio ta dé thu dugc phin chiét diu tién, va
(b) chiét phin chiét diu tién dé thu duoc phan chibt 13n thir 2, va chit cb
cAMP tir téo ta lan thit 2 ddm dic hon chét c6 cAMP tir tho ta lin diu.

Vidu 17:

Phuong phép diéu ché dé cap & trén dugc dua ra, trong d6, buéc (b) dugc
xir Iy bang sdc ky, hit, tach cAMP tir t4o ta trong phan chiét diu tién véi nhua c6
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18 x8p to gén két v6i mot nhém andehyt.

Vidu 18:

Phuong phap didu ché dé cép ¢ trén duoc dua ra, trong do, budc (b) dugc
xir Iy bang sic ky, hit, tich cAMP tir tio ta trong phan chiét du tién véi nhua c6
16 x6p to OU-2 gén két v6i mot nhom andehyt.

Vidu 19:

Phuong phép diéu ché dé cép ¢ trén duoc dua ra, trong d6, budc (b) duge
xir Iy thém bing sic ky, hut, tich cAMP tir tdo ta trong phin chiét diu tién véi
nhya c6 18 x6p to ME-2 gén két v6i mt nhém andehyt.

Vi du 20:

Dugc phidm theo sang ché c6 thé gbm chét mang duogc dung, chit phu gia
va td hop ctia chung.

Vidy 21:

Dugc phim theo sang ché c6 thé dugc bao ché duéi dang liéu dung va liéu
diung dugc chon bt ky trong sb cac dang vién nén, vién nang, dang bot, vién
tron, dang bot min, dang dung dich, vién nang nho, dang huyén phu, dang nhii
tuong, dang hat, dang nho giot, dang cudn va dang liéu lugng ding qua dudng
miéng.

Vi du 22:

Dugc phim theo sdng ché c6 thé dugc bao ché thanh duge phim, thuc
phim chirc ning va chét bd sung dinh duéng dé diéu tri bénh trdm cam va chung
1i loan lo Au.

Dé hoan thanh muc tiéu cta sang ché, phuong phép diéu ché dugc phim
dugc mo6 ta nhu sau.

Phuong phép 1:

Duogc phidm theo séng ché dé didu tri bénh trdm cam va chirng r6i loan lo
au dugc san xudt tir nguyén liéu c6 tir 4 dén 60 phin khéi lugng nhan sim va tir 2
dén 30 phan khdi lugng cam thio va nguyén lidu ndy duoc chiét xuit va tinh ché
dé thu duoc phan chiét co ginsenosit Rgl va Rb1 va axit glyxyrrhizic.

Phuong phap 2:

. Dugc phim theo sang ché dé didu trj bénh trAm cam va chimg rbi loan lo
au dugc san xuit tir nguyén liéu c6 tlr 10 dén 28 phin khéi lugng nhén sdm va tir
5 dén 14 phin khéi lugng cam thdo va nguyén liéu ndy duogc chiét xuit va tinh
ché dé thu dugc phan chiét c6 ginsenosit Rgl va Rbl va axit glyxyrrhizic.

Phuong phép 3:

Dugc phdm theo sang ché dé didu tri bénh trdm cam va chirng rdi loan lo
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au dugc san xuat tir nguyén liéu c6 tir 4 dén 60 phin khdi lvong nhan sam, tir 2
dén 30 phin khéi lugng cam thio va tir 2 dén 40 phin khéi lugng téo ta, va
nguyén liéu nay duge chiét xuét va tinh ché dé thu duge phan chiét c6 ginsenosit
Rgl va Rbl, axit glyxyrrhizic va cAMP tir t4o ta.

Phuong phép 4:

Dugc phim theo sang ché @& didu tri bénh trdm cam va chimg r6i loan lo
4u dugc san xudt tir nguyén liéu c6 tir 10 dén 28 phin khéi lugng nhan sam, tir 5
dén 14 phin khéi lugng cam thao va tir 4 dén 18 phin khéi lugng téo ta, va
nguyén liéu ndy dugc chiét xuit va tinh ché dé thu duoc phin chiét c6 ginsenosit
Rgl va Rbl, axit glyxyrrhizic va cAMP tir téo ta.

Phuong phép 5:

Dugc phém theo sdng ché dé diu tri bénh trdm cam va chimg rbi loan lo
au dugc san xuét tir nguyén lidu cta phin chiét c6 ginsenosit Rgl va Rbl dugc
chiét xudt va tinh ché tir nhan sim, c6 axit glyxyrrhizic duge chiét xuit va tinh
ché tir cam thao hodc tir nguyén liéu thd ché sin co ginsenosit Rgl va Rbl va
axit glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic)

Phuong phép 6:

Dugc phdm theo sang ché dugc san xuit tir nguyén liéu tdng hop tir 2 dén
25 phan khéi luong ginsenosit Rgl va Rbl, tir 3 dén 46 phan khéi lugng axit
glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic).

Phuong phép 7:

Dugc phim theo sang ché dugc san xuét tir nguyén lidu tdng hop tir 4 dén
12 phin khéi luong ginsenosit Rgl va Rbl va tir 5 dén 15 phén khéi lugng axit
glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic).

Phuong phép 8:

Dugc phim theo sang ché dé didu trj bénh trim cam va chimg r6i loan lo
au dugc san xudt tir nguyén liéu tho cua chit chiét co ginsenosit Rgl va Rbl
dugc chiét xuét va tinh ché tir nhan sam, c6 axit glyxyrrhizic dugc chiét xuét va
tinh ché tir cam thdo, va c6 cCAMP tir to ta duoc chiét xuit va tinh ché tir téo ta,
hodc tir nguyén liéu thd ché sin cua chit chiét cé ginsenosit Rgl va Rb1 va axit
glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic) va cAMP tir téo ta.

Phuong phép 9:

Dugc phim theo séng ché dugc san xuét tir nguyén lidu tdng hop tir 2 dén
25 phan khéi Iwong ginsenosit Rgl va Rbl, tir 3 dén 46 phin khéi luong axit
glyxyrrhizic (hogc axit glyxyrrhetinic) va tir 0,002 dén 0,4 phin khéi luong
cAMP tir téo ta.
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Phuong phap 10:

Dugc phdm theo sang ché dugc san xudt tir nguyén liéu tdng hop tir 4 dén
12 phén khéi lwong ginsenosit Rgl va Rbl, tir 5 dén 15 phin khéi lugng axit
glyxyrrhizic (hodc axit glyxyrrhetinic) va tir 0,01 dén 0,08 phin khéi luong
cAMP tir téo ta.

Phuong phap 11:

Dugc phdm theo sang ché dugc dua ra, trong d6 phuong phép didu ché
nguyén liéu c6 chira téo ta bao gbm céc budc sau:

(a) chiét xuat tdo ta d& thu dugc phin chiét dAu tién, va
(b) tinh ché phin chiét dAu tién dé thu dwgc phin chiét thir 2 va chét co
cAMRP tir t4o ta 14n thir 2 d4m diic hon chit c6 cAMP tir tio ta 1dn diu.

Phuong phap 12:

Phuong phép diéu ché trén dugc dua ra, trong d6 budc (b) duge xir Iy bing
sic ky, hut, tich cAMP tir tdo ta trong phén chiét diu tién v6i nhya c6 15 x6p to
gin két v6i mot nhom andehyt.

Phuong phap 13:

Phuong phép diéu ché trén dugc dua ra, trong d6 bude (b) dugc xit 1y bing
sic ky, hut va tich cAMP tir téo ta trong phan chiét dau tién véi nhya c6 13 xop
to OU-2 gén két v6i mot nhém andehyt.

Phuong phap 14:

Phuong phép diéu ché trén duge dua ra, trong d6 budc (b) duoc xir 1 bing
sic ky, hit va tach cAMP tir téo ta trong phin chiét d4u tién v6i nhua c6 13 x0p
to ME-2 gin két v6i mot nhém andehyt.

Phuong phap 15:

Dugc phim theo séng ché c6 thé bao gbm chét mang dugc dung, chit phu
gia va td hop cua ching.

Phuong phép 16:

Dugc phim theo sang ché c6 thé duge bao ché dudi dang lidu ding va lidu
ding dugc chon bét ky trong sb céc dang: vién nén, vién nang, dang bot, vién
tron, dang bdt min, dang dung dich, vién nang nhé, dang huyén phu, dang nhii
tuong, dang hat, dang nho giot, dang cufn va dang lidu luong ding qua duong
miéng.

Phuong phap 17:

Dugc phim theo sang ché ¢6 thé dugc bao ché thanh duge phdm, thuc
phim chirc ning va chit bd sung dinh dudng dé diéu trj bénh trdm cam va ching
r6i loan lo &u theo tiéu chudn Thye Hanh Tét San Xuit Thubc (GMP) va phuong
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phép cua ti€u chuan san xuat thyc pham chirc ning.

Phuong 4n wu ti€n

Sang ché dugc minh hoa rd hon nita bing cach két hop hinh anh va
phuong én uu ti€n duéi day.

Phuong an 1:

Xem xét hinh 1, @6 1a biéu d6 thé hién phuong phap diéu ché dwgc phim
theo phuong 4n wu tién thir nhit cia sang ché. Trong hinh 1, sau khi 20 kg nhén
sam (101) dugc chit nhé, 1am nong @& chiét xuét bing dung dich rugu etanol
70%. Nhan sam da chiét dugc tach ra va tinh ché bing phwong phap sic ky cot
va dugc siy khd, va 0,8 kg phan chiét cia nhan sim c6 chira 120 g ginsenosit
Rgl va Rbl (102) da thu dugc. Thém nita, sau khi 10 kg cam thao (103) duoc
chdt nho6, ngdm trong phong c6 nhiét do khoang 12 gid. Cam thao d3 ngim dugc
tach chiét bang qu4 trinh sic va cho ling bang con, dugc ¢b dic va 1am kho, va 2
kg phén chiét ctia cam thao c6 chia 200 g axit glyxyrrhizic (104) da thu duoc.
Sau d6, 150 g phin chiét nhan sdm thu dugc va 200 g phan chiét cam thao thu
dugc tan thanh bot va tron 14n vao nhau, va di thu dugce 350 g duge phdm (chira
22,5 g ginsenosit Rgl va Rbl va 20 g axit glyxyrrhizic) theo sang ché (105).

Phuong én 2:

Xem xét hinh 2, d6 1a biéu dd thé hién phuong phép didu ché dugc phdm
theo phuong 4n wu tién thir 2 ciia sang ché. Trong hinh 2, sau khi 3,96 g da diéu
ché cta axit glyxyrrhetinic c6 96% do tinh khiét (202) va 200 g phan chiét cua
nhén sdm thu dugc & phuong an 1 (201) dugc tan thanh bot va tron 14n vao nhau,
thu dugc 203,96 g dugc phim (chira 30 g ginsenosit Rgl va Rbl va 3,8 g axit
glyxyrrhetinic) theo séng ché (203).

Phuong 4n 3:

Xem xét hinh 3, d6 1a biéu dd thé hién phuong phép didu ché duge phdm
theo phuong an wu tién thir 3 clia sang ché. Trong hinh 3, sau khi 3,4 g ginsenosit
Rgl da diéu ché c6 90% d¢ tinh khiét (301), 7,8 g ginsenosit Rb1 da didu ché c¢6
90% dd tinh khiét (302) va 36,8 g axit glyxyrrhizic c6 90% do tinh khiét (303)
dugc tan thanh bt va tron 13n vao nhau, thu dugc 48 g dugc phim (chua 10 g
ginsenosit Rgl va Rb1 va 35 g axit glyxyrrhizic) theo sang ché.

Phuong 4n 4:

Xem xét hinh 4, d6 12 biéu dd thé hién phuong phép didu ché duge phdm
theo phuong 4n wu tién thir 4 ciia séng ché. Trong hinh 4, 10 kg tdo ta (401) duoc
chat nhé va ngdm trong nude ¢ nhiét d6 phong, sau do, tao ta da ngdm dugc chiét
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bang qué trinh séc va qud trinh ling bang cdn dé thu dugc phin chiét téo ta, phin

chiét nay sau d6 dugc cho hép thy nuée va tach ra bang nhura ¢6 15 x6p to OU-2

va ME-2 va 1am khé. 30 g ciia phan chiét tdo ta c6 chira 0,3 g cAMP tir tdo ta thu

dugc 1am nguyén liéu dé didu ché dugc phim theo sang ché (402).

Tiép theo, sau khi 150 g phén chiét nhan sdm va 200 g phan chiét cam thao
da thu dugc & phuong an 1 dugc tén thanh bot va trén 13n vao véi 3 g phin chiét
tédo ta da dé cép & trén, thu duge 353 g dugc phdm (c6 chua 22,5 g ginsenosit
Rgl va Rbl, 20 g axit glyxyrrhizic va 0,03 g cAMP tir tdo ta) theo sang ché
(403).

Phuong an 5:

Xem xét hinh 5, d6 1a biéu d6 thé hién phuong phap diéu ché dugc phim
theo phuong 4n wu tién thir 5 ciia sang ché. Trong hinh 5, sau khi 150 g phin
chiét nhan sam (501) va 200 g phén chiét cam thao (502) d4 thu duoc & phuong
én 1 duge tan thanh bot va tron 14n v6i 0,5 g phén chiét tio ta thu dugc & phuong
an 4 (503), thu dugc 350,5 g duge phdm (c6 chira 22,5 g ginsenosit Rgl va Rbl,
20 g axit glyxyrrhizic va 0,005 g cAMP tir téo ta) theo sang ché nay (504).

Phuong éan 6:

Xem xét hinh 6, d6 1a biéu dd thé hién phuong phap diéu ché dugc phim
theo phuong 4n wu tién thir 6 ciia sang ché. Trong hinh 6, sau khi 6,8 g ginsenosit
Rgl c6 90% do tinh khiét da didu ché (601), 15,6 g ginsenosit Rbl ¢6 90% do
tinh khiét da diéu ché (602), 26 g axit glyxyrrhetinic c6 90% d¢ tinh khiét (603)
va 10 g phén chiét tdo ta thu dugc & phuong 4n 4 (604) duge tin thanh bot va
tron 14n vé6i nhau, thu dugc 58,4 g dugc phim (c6 chira 20 g ginsenosit Rgl va
Rbl, 25 g axit glyxyrrhetinic va 0,1 g cAMP tir to ta) theo sang ché (605).

Thir nghiém 1: Anh huéng ctia phuong 4n 1 trong thir nghiém treo dudi
chudt.

1.1 Dong vét thir nghi¢ém: Nhirng con chudt ICR, con duc, ndng khoang
22,0£2 g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thi
nghiém, Pai hoc Y khoa Thu db Béc Kinh cung cép.

1.2 Dugc phdm thir nghiém: Dugce phém theo phuong 4n 1 do Cong ty TNHH
Ky thuét sinh hoc Wonner Béc Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cip va paroxetin (Paxil) 14 san phdm cia Cong ty TNHH Dugc phdm
Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.)

1.3 Dung cy thit nghiém: Pdng hd bim gio.

1.4  Dang lidu ding: 1. Lidu dung cao cla phuong an 1 (80 mg/kg/ngay); 2.
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Lidu ding trung binh ciia phuong an 1 (40 mg/kg/ngay); va 3. Lidu ding
thip ctia phuong 4n 1 (20 mg/kg/ngay).
Phuong phap va két qua thir nghiém:

1.5.1. Chia nhém va sir dung thudc: Céac con chudt dugc chia thanh nhém mot

cach ngiu nhién va 10 con chudt trong m&i nhém. 1. Lidu ding cao ciia
phuong 4n 1 (80 mg/kg, cho mdi miéng chuét, ding trong 7 ngay); 2. Liéu
ding trung binh ctia phuong 4n 1 (40 mg/kg, cho mbi miéng chudt, ding
trong 7 ngay); 3. Liéu ding thip cua phuong an 1 (20 mg/kg, cho mdi
miéng chudt, dung trong 7 ngdy); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng
chudt, dung trong 7 ngay); va 5. Dung dich nuéc mudi sinh ly (cho mdi
miéng chudt). 1 gid sau lan sir dung thubc cubi cing, tién hanh thir
nghiém treo dudi chudt.

1.5.2 Phuong phap thir nghiém: Dudi chudt (chd cach phan cubi cing cia dudi 1

cm) dugc budc vao mot manh gb cao hon mit nén khoang 5 cm va treo
khoang 6 phit. Thoi gian khi chudt khong cir dong khoang 5 phit cubi
cung dugec ghi lai.

1.5.3 Tinh toan thdng ké: Dix lidu thir nghiém dugc biéu din dudi dang X +SD,

va két qua thir nghiém duoc tinh ton nhu phén tich sy bién ddi (ANOVA)
bang phin mém thong ké SPSS 11.5.

1.5.4. Két qua thir nghiém: Theo d&i bang 1.

Bang 1: Anh hudng cia phuong 4n 1 dén thoi gian khong ctr dong cua

chudt
S6
luon Thoi gian kho )
Nhém A. g ) o1 g.lan ong cu
dong dong (gidy)
vat
Dung dich nuéc mudi sinh 1y (d6i
) 10 113,22421,18
chung)
Paroxetin 10 75,33+22,91*
Liéu diing cao ciia phwong 4n 1 10 54,67+26,38**
Liéu dung trung binh cta phuon
'+ (g Truig PAUORE 10 72,68+27,06*
an 1
Liéu diing thip ciia phuong 4n 1 10 95,26+49,91
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So sanh véi nhom dbi chung: *P < 0,05 va **P <0,01.
Két luan: Theo thir nghiém & trén, c6 thé thiy ring liéu ding cao va trung

binh ciia phuong 4n 1 theo sang ché va paroxetin, tit ca déu 1am giam thoi gian

khong clr dong sau khi dudi chuot bi treo, didu ndy khéc biét dang ké v6i nhom

sinh 1y (d6i chitng). Vi vdy, c6 thé suy ra phuong 4n 1 ctia sang ché nay c6 chuc

ning chdng trAm cam theo thir nghiém.

Thit nghiém 2: Anh huéng ciia phuong 4n 1 trong thir nghiém lam giam

thén nhi¢t cia chudt do resetpin gy ra

2.1

22

23
24

2.5
2.5.1

252

Dong vét thir nghiém: Nhitng con chudt ICR, con dyc, ning khoang
22,012 g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thi
nghiém, Pai hoc Y khoa Tha d6 Bic Kinh cung cép.

Dugc phdm thir nghiém: Dugc phim theo phuong an 1 do Cong ty TNHH
Ky thudt sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cép, paroxetin (Paxil) 13 san phim cua Cong ty TNHH Dugc phidm
Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.), va resetpin 1a san phim cua Cong ty TNHH
Dugc phim BangMin Quang Dong (Guangdong BangMin Pharmaceutical
Co., Ltd.)

Dung cu thir nghiém: Nhiét k& dién tir (loai: GM222) va ddng hd bim gio.
Dang liéu ding: 1. Lidu ding cao cia phuong an 1 (80 mg/kg/ngay); 2.
Liéu ding trung binh cua phuong 4n 1 (40 mg/kg/ngdy); va 3. Lidu ding
thip ciia phuong 4n 1 (20 mg/kg/ngay).

Phuong phap va két qua thir nghiém:

Chia nhém va st dung thudc: Chudt dugc chia thanh nhém mot cich ngiu
nhién va 10 con chudt trong m&i nhém. 1. Liéu diing cao cia phuong an 1
(80 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7 ngay); 2. Liéu ding trung
binh cla phuong 4n 1 (40 mg/kg, cho mdi miéng chudt, dung trong 7
ngdy); 3. Liéu ding thip cua phuong 4n 1 (20 mg/kg, cho mdi miéng
chuft, ding trong 7 ngay); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,
dung trong 7 ngay); va 5. Dung dich nuéc mubi sinh 1y (cho mdi miéng
chudt).

Phuong phép thir nghiém: 1 gior sau lan sir dung thudc cubi cung vao ngay
thir 8, tién hanh do nhiét d§ hau moén cla chudt. Sau d6 tiém vao bung
chudt lwgng 2 mg resetpin trén mdi kg cin niing cia chudt. Sau 4 gio tiém
resetpin, tién hanh do nhiét 6 hdu mén chuét 1 14n nita. PO siu va thoi
gian dua nhiét ké vao hiu mon chudt mdi 14n do nhiét dd 1a nhu nhau.
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2.5.3 Tinh toan thong ké: Dir liéu thir nghiém duoc biéu dién duéi dang X +SD,
va két qua thir nghiém dugc tinh toan nhu phan tich su bién d8i (ANOVA)
bang phin mém théng ké SPSS 11.5

2.5.4 Két qua thir nghiém: Theo doi bang 2.
Bang 2: Anh huéng ctia phuong 4n 1 dén viéc giam than nhiét cua chudt
do resetpin gay ra

S0 Iluong N
Nhém ) N Nhiét do giam (d9)
dong vat
D d h u, As .nhl, d;{.
u’ng ich nuedc muodi sinh ly (doi 10 3,6540,77
chung)
Paroxetin 10 2,38+0,69**
Liéu diing cao ciia phuong 4n 1 10 1,85+1,01%*
Liéu ding trung binh cia phuon
1e1} ung trung binh cia p g 10 2,05+1,03%%
an 1
Lidu diing thip ctia phuong 4n 1 10 2,3540,69**

So sanh v&i nhém dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két lugn: Theo thir nghiém trén, c6 thé thiy ring, lidu ding cao, trung binh
va thép ciia phuong 4n 1 theo sang ché va paroxetin, tit ca ddu 1am giam than
nhiét do resetpin gdy ra, va n6 c6 nghia 1a chirc ning chdng trAm cam trén thir
nghiém c6 lién quan va anh huéng dén lugng chit truyén tin hidu noron thin
kinh monoamin. Vi vy, c6 thé suy ra phuong 4n 1 theo sang ché c6 chirc ning
chéng trAm cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 3: Anh hudng cua phuong 4n 1 trong thir nghiém chuyén
trang théi sang-ti ctia chudt
3.1 Dong vét thir nghiém: Nhitng con chudt Kunming (KM), con duc, ning

khodng 24 dén 26 g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vt

thtr nghiém, Pai hoc Y khoa Tha d6 Bic Kinh cung cép.

3.2 Dugc phdm thir nghiém: Dugc phdm theo phwong 4n 1 do Cong ty TNHH
K§ thuat sinh hoc Wonner Béc Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cip, va diazepam 13 san phim cua Cong ty TNHH Amino Axit
Jinhuei Thién Tén (Tianjin Jinhuei Amino Acid Co. Ltd.)

3.3 Dung cy thit nghiém: Phong chuyén trang thai sang-ti tw 1am.

3.4 Dang liéu ding: 1. Liu ding cao cua phuong an 1 (80 mg/kg/ngay); 2.

-18-



3.5
3.5.1

3.5.2

353

354

19524

Liéu dung trung binh clia phuong 4n 1 (40 mg/kg/ngay); va 3. Lidu ding
thip cta phuong an 1 (20 mg/kg/ngay).

Phuong phap va két qua thir nghiém:

Chia nhém va sir dung thudc: Chudt duge chia thanh 5 nhém mét cich
ngiu nhién va 10 con chudt trong mdi nhém. 1. Liéu ding cao ciia phuong
an 1 (80 mg/kg); 2. Lidu ding trung binh ciia phuong an 1 (40 mg/kg); 3.
Liéu dung thip ctia phuong 4n 1 (20 mg/kg); 4. Diazepam (2,5mg/kg); va
5. Dung dich nuéc mubi sinh Iy (Nuéc mubi thong thuong, NS). Thube
duoc cho vio da day chudt 1 1in mbi ngay va chut dugc cho dung thudc
7 ngay lién tiép. Trong qua trinh tién hanh, chudt dugc an va udng mot
cach ty do va thir nghiém duge bit diu 1 gio sau lan st dung thubc cudi
cung vao ngay thu 8.

Phuong phép thir nghiém:

Kiém tra sy chuyén trang thai sang-t6i cia chudt: Phong t6i bing 1/3
phong chuyén tiép sang-t6i (44 cm x 21 cm x 21 cm) va phia trén dugc
che day. Phong sang ciling bang 1/3 phong chuyén tiép sang-tbi va dugc
chiéu sang ruc rd. Mot cira giita hai phong duge md dé cho chudt di
chuyén qua lai. Chu6t dugc dit & gilta phong sang khi thir nghiém bt diu
va lung cia chudt di dién voi phong t6i. Thoi gian ma chudt di vao
phong t8i va tr& lai phong séng trong khoang 10 phut ciing dugc xac dinh,
va chinh thoi gian tir d6 13 chi s6 dé danh gia chirc ning chéng lo 4u cia
thudc.

Tinh toan théng ké: Dit ligu thir nghiém dugc biéu dién & dang X +SD va
két qua thir nghiém dugc tinh todn nhwr phan tich su bién ddi (ANOVA)
bing phdn mém théng ké SPSS 11.5

Két qua thir nghiém: Theo dai bang 3.

Bang 3: Anh huéng clia phuong 4n 1 dén sé 1dn cta thir nghiém chuyén
trang thai sang-t6i ciia chudt

S6 S6 lan di chuyén tir
Nhom luong phong t§i  sang
dong vat phong séng

Liéu dung cao cua phuong 4n 1 10 11,243,84*

Liéu diing trung binh ciia phuong

an1

10 13,1+5,38**
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Liéu dung thip ciia phuong 4n 1 10 13,5+4,65%*
Diazepam 10 11,3+4,54*
Dung dich nuéc mubi sinh ly (d6i

6,2+4,32

ching)

3.6

3.7

So sanh v6i nhom dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Mo ta: Thir nghiém chuyén trang thai sang-t8i cua chudt thong qua thir
nghiém ndy dugc xay dyng trén co s& 1a chudt bdm sinh v6n ghét 4nh séng
ruc 1 va c6 thoi quen thich kham phd méi trudng méi. Thude diazepam dé
diéu trj lo 4u & con ngudi va phuong 4n 1 c6 sy twong quan tuyét voi trong
cai thién chirc ndng 1am ting théi quen thich kham pha moi trudng méi clia
chudt & md hinh nay. Theo thir nghi¢m trén, c6 thé thiy ring liéu dung cao,
trung binh va thip ctia phwong 4n 1 theo sang ché nay va diazepam tit ca
déu lam ting mot cach dang ké s6 1an ma chuét di chuyén qua lai tr phong
t6i sang phong sang, va c6 ¥y nghia vé mit théng ké khi so sanh véi dung
dich nuéc mudi sinh 1y. Két qua cia thir nghiém da chiing minh phuwong an
1 ¢6 chirc ning chdng lo 4u.
Két luan: Theo thir nghiém trén, lidu ding cao, trung binh va thip cia
phuong 4n 1 theo sang ché nay va diazepam, tit ca ddu lam tdng mot cach
dang ké s6 1an ma chudt di chuyén tir phong tdi sang phong sang. Két qua
cho thdy phuong 4n 1 c6 hiéu qué chdng lo 4u.

Thir nghiém 4: Anh hudng ctia phuong 4n 2 trong thir nghiém treo dudi

chudt

4.1

4.2

43
4.4

Dong vat thir nghiém: Nhitng con chudt ICR, con dyc, ning khoang
22,042 g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thir
nghiém, Pai hoc Y khoa Thii d6 Bic Kinh cung cép.

Dugc phdm thir nghi¢m: Dugc phim theo phwong 4n 2 do Cong ty TNHH
Ky thuét sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cép va paroxetin (Paxil) 12 san phim ciia Cong ty TNHH Dugc phdm
Smith Kline Thién Tdn Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.)

Dung cu thtr nghiém: Pdng hd bim gid.

Dang liéu ding: 1. Lidu dung cao ctia phuong 4n 2 (80 mg/kg/ngay); 2.
Lidu dung trung binh cia phuong 4n 2 (40 mg/kg/ngdy); va 3. Lidu ding
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thip ciia phuong 4n 2 (20 mg/kg/ngay).
4.5  Phuong phép va két qua thir nghiém:

4.5.1 Chia nhém va sir dung thudc: Chudt dugc chia thanh nhém mdt cich ngiu

nhién va 10 con chudt trong mdi nhém. 1. Liéu ding cao ciia phwong 4n 2

(80 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7 ngay); 2. Liéu ding trung

binh cia phuong 4n 2 (40 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7

ngay); 3. Liéu dung thip ciia phuong 4n 2 (20 mg/kg, cho mdi miéng

chudt, dung trong 7 ngay); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,

dung trong 7 ngay); va 5. Dung dich nuéc mubi sinh 1y (cho mdi miéng

chudt). 1 gid sau 1an sir dung cudi cing, tién hanh thir nghiém treo duéi

chudt.

4.5.2 Phuong phap thir nghiém: Duéi chudt (doan 1 cm t6i phin cubi cing cia

duéi) duge budc vao mdt manh gb cao hon nén san khoang 5 cm va treo
khoang 6 phit. Thoi gian khi chut khong ¢t dong khoang 5 phiit cubi

cung dugc ghi lai.

4.5.3 Tinh toan théng ké: Dit liéu thir nghiém dugc biéu dién dudi dang X+SD,
va két qua thir nghiém dugc tinh todn nhu phan tich su bién ddi (ANOVA)

bang phin mém théng ké SPSS 11.5
4.5.4 Két qua thir nghiém: Theo doi bang 4.

Béng 4: Anh hudng ctia phuong 4n 2 18n thoi gian khong cir dong ciia chudt

S6
] lugng Thoi gian khong cir
Nhoém n R ‘n

dong dong (gidy)
vat

Dung dich nuéc mudi sinh ly (ddi

] 10 113,22421,18

chirng)

Paroxetin 10 75,334+22,91*

Liéu dung cao cua phuong én 2 10 93,27436,42

Liéu dung trung binh cia phuong an 2 10 76,21+28,36*

Liéu ding thép ctia phuong 4n 2 10 107,79+32,56

So sanh véi nhém dbi chitng: *P < 0,05 va **P < 0,01,

Két luan: Theo thir nghiém & trén, c6 thé thiy ring lidu dung trung binh
ciia phuong 4n 2 theo sang ché va paroxetin, tit ca déu 1am gidm thoi gian khong
cir dong sau khi dudi chudt b treo, didu nay khac biét dang k& v6i nhém sinh 1y
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(d6i chimg). Vi vay, c6 thé suy ra phuong 4n 2 theo sang ché c6 chirc ning chéng

trdm cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 5: Anh huéng ctia phuong 4n 2 trong thir nghiém lam giam
than nhiét ctia chudt do resetpin gay ra

5.1 Dong vat tht nghi€ém: Nhitng con chudt ICR, con duc, ning khoang
22,012 g, loai dang trudong thanh, do Phong Khoa hoc dong vét thu
nghiém, Pai hoc Y khoa Thu d6 Béc Kinh cung cip.

52  Dugc phdm thir nghiém: Dugc phim theo phwong 4n 2 do Cong ty TNHH
K§ thuat sinh hoc Wonner Béc Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cp, paroxetin (Paxil) 14 san phim ctia Coéng ty TNHH Dugc phim
Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.), va resetpin 13 san phdm ciia Cong ty TNHH
Dugc phim BangMin Quang Pong (Guangdong BangMin Pharmaceutical
Co., Ltd.)

5.3  Dung cu thir nghiém: Nhiét ké dién tir (loai: GM222) va d6ng hd bam gio.

54 Dang lidu ding: 1. Liéu ding cao ciia phuong 4n 2 (80 mg/kg/ngay); 2.
Lidu ding trung binh cta phwong 4n 2 (40 mg/kg/ngdy); va 3. Liéu ding
thip ciia phuong 4n 2 (20 mg/kg/ngay).

5.5  Phuong phap va két qua thir nghiém:

5.5.1 Chia nhém va sir dung thudc: Chudt dugc chia thanh nhém mét cach ngiu
nhién va 10 con chudt trong mdi nhém. 1. Lidu diing cao ctia phwong 4n 2
(80 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7 ngiy); 2. Lidu ding trung
binh cta phuong 4n 2 (40 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7
ngay); 3. Liéu ding thip ctia phuong 4n 2 (20 mg/kg, cho mdi miéng
chudt, dung trong 7 ngdy); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,
dung trong 7 ngdy); va 5. Dung dich nuéc mudi sinh ly (cho m&i miéng
chudt).

5.5.2 Phuong phap thir nghiém: 1 gi& sau lan sir dung thudc cudi ciing vao ngay
thir 8, tién hanh do nhiét dd hu mén cia chugt. Sau d6 ti€ém vao bung
chudt lugng 2 mg resetpin trén mdi kg can niing ciia chudt. Sau 4 gidr tiém
resetpin, tién hanh do nhiét d6 hau mon chudt 1 1an niva. Do sau va thoi
gian dua nhiét ké vao hau mén chut mdi 1an do nhiét do 1 nhu nhau.

5.5.3 Tinh toén thdng ké: Dit liéu thir nghiém duoc biéu dién duéi dang X +5D,
va két qua thir nghiém dugc tinh todn nhur phan tich sy bién ddi (ANOVA)
bang phin mém théng ké SPSS 11.5.

5.5.4 Két qua thir nghiém: Theo ddi bang 5.
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Bang 5: Anh huéng cta phuong 4n 2 dén viéc giam than nhiét cia chudt
do resetpin giy ra

S6
Thoi gian khong cir
Nhém lugng . A
N dong (gidy)
dong vat
Dung dich nué 6i sinh ly (doi
u’ng ich nu¢c mudi si y (d6i 10 3,65+0.77
ching)
Paroxetin 10 2,38+0,69**
Liéu diing cao cia phwong 4n 2 10 2,93+0,74*
L-}\ d\ t b‘nh 3 h 4
1e1; ung trung binh ciia phuong 4n 10 23140,82%%
Liéu ding thip ciia phuong an 2 10 3,2110,71

So sanh véi nhém dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két luan: Theo thir nghiém trén, c6 thé thiy ring, lidu dung trung binh cua
phuong 4n 2 theo sang ché va paroxetin, tit ca déu 1am giam than nhiét cia chudt
do resetpin gdy ra, va né c6 nghia 1 chirc ning chdng trim cam trén thir nghiém
c6 lién quan va anh hudng dén lwong chét truyén tin hiéu noron thin kinh
monoamin. Vi vdy, c6 thé suy ra phuong 4n 2 theo sang ché c¢6 chirc niing chéng
trdm cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 6: Anh huéng céia phuong 4an 3 trong thir nghiém chuyén
trang thai sang-t8i ctia chudt
6.1 Dong vét thtt nghiém: Nhitng con chuft ICR, con dyc, ning khoang

22,0+2 g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vt thir

nghiém, Pai hoc Y khoa Thii d6 Bic Kinh cung clp.

6.2 Duogc phim thir nghiém: Dugc phim theo phuong én 3 do Cong ty TNHH
Ky thuit sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cép va paroxetin (Paxil) 1a san phdm ciia Cong ty TNHH Dugc phim
Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.)

6.3 Dung cuy thir nghiém: Pdng hd bim gio

6.4 Dang liéu ding: 1. Lidu dung cao cua phuong 4an 3 (80 mg/kg/ngdy); 2.
Liéu ding trung binh cua phuong 4n 3 (40 mg/kg/ngdy); va 3. Liéu ding
thip ciia phwong 4n 3 (20 mg/kg/ngay).
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6.5  Phuong phap va két qua thir nghiém:

6.5.1 Chia nhém va sir dung thubc: Chudt duge chia thanh nhém mdt cach ngiu
nhién va 10 con chu6t trong m&i nhém. 1. Lidu diing cao cia phuong an 3
(80 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7 ngay); 2. Lidu dung trung
binh cia phuong 4n 3 (40 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7
ngay); 3. Liéu ding thip cua phuong 4n 3 (20 mg/kg, cho mdi miéng
chudt, dung trong 7 ngay); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,
ding trong 7 ngdy); va 5. Dung dich nuéc mubi sinh 1y (cho mdi mi¢ng
chudt). 1 gior sau 14n sir dung thudc cudi clng, tién hanh thir nghiém treo
dudi chuot.

6.5.2. Phuong phép thir nghiém: Puéi chudt (doan 1 cm téi phin cudi cung cua
dudi) duge budc vao modt manh g5 cao hon bé mdt san khoang 5 cm va
treo khoang 6 phut. Thoi gian chudt khong cir dong trong 5 phut cudi ciing
duogc ghi lai.

6.5.3. Tinh toan thong ké: Dit li¢u thir nghiém duoc biéu dién duéi dang X 5D,
va két qua thir nghiém dugc tinh toan nhur phan tich su bién ddi (ANOVA)
bang phin mém théng ké SPSS 11.5

6.5.4 Két qua thir nghiém: Theo doi bang 6.

Bang 6: Anh hudng cia phuong 4n 3 dén thoi gian khoéng ctr dong cia

chuot
$6 Thoi sien - Khéne " i
o n
Nhém wong : i g‘lAa ong cur
N dong (gidy)
dong vat
Dung dich nuéc mudi sinh ly
L 10 113,22+21,18
(doi chung)
Paroxetin 10 75,33+22,91*
Liéu ding cao cua phuong an 3 10 70,37£28,14*
Lidu ding trung binh cua
. 10 76,26+23,81*
phuong an 3
Liéu ding thp cia phuong 4n 3 10 90,40+31,32

So sanh véi nhém doi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két lugn: Theo thir nghiém trén, c6 thé thdy ring lidu ding cao va trung
binh ciia phuwong 4n 3 theo sing ché va paroxetin, tit ca déu lam giam thoi gian
khong chuyén dong sau khi dudi chudt bj treo, didu nay khac biét dang k& so véi
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nhém sinh 1y (d6i ching). Vi vdy, c6 thé suy ra phuong 4n 3 theo sang ché c6

chirc nang chdng trdm cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 7: Anh huéng cta phuong an 3 trong thir nghiém 1am giam
than nhi¢t cta chudt do resetpin gy ra

7.1  DoOng vat thir nghiém: Nhilng con chu¢t ICR, con duc, ning khoang
22,0£2 g, loai dang trudéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thir
nghiém, Pai hoc Y khoa Thii d6 Bic Kinh cung cép.

7.2 Dugc phim thir nghiém: Dugc phim theo phwrong an 3 do Cong ty TNHH
K§ thuét sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cAp, paroxetin (Paxil) 12 sin phdm ciia Cong ty TNHH Dugc phim
Smith Kline Thién Tén Zhong Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline
pharmaceuticals Co. Ltd.), va resetpin 13 san phim ciia Cong ty TNHH
Dugc phim BangMin Quéng Dong (Guangdong BangMin Pharmaceutical
Co., Ltd.)

7.3 Dung cu thir nghiém: Nhiét ké dién tir (loai: GM222) va d@)ng hd bim gio.

74  Dang liéu ding: 1. Liéu diing cao clia phuong 4n 3 (80 mg/kg/ngay); 2.
Liéu ding trung binh ciia phuong 4n 3 (40 mg/kg/ngdy); va 3. Lidu ding
thip ciia phuong 4n 3 (20 mg/kg/ngay).

7.5  Phuong phap va két qua thir nghiém:

7.5.1 Chia nhém va st dung thubc: Chudt dugc chia thinh nhém mot cach ngiu
nhién va 10 con chuft trong mdi nhém. 1. Liéu ding cao cta phuong an 3
(80 mg/kg, cho mbi miéng chudt, ding trong 7 ngay); 2. Liéu ding trung
binh ciia phuong 4n 3 (40 mg/kg, cho mdi miéng chudt, ding trong 7
ngiy); 3. Liéu ding thip cua phuong 4n 3 (20 mg/kg, cho mdi miéng
chuét, dung trong 7 ngay); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,
ding trong 7 ngay); va 5. Dung dich nuéc mudi sinh 1y (cho méi miéng
chudt).

7.5.2 Phuong phép thir nghiém: 1 gi& sau 1dn sir dung thudc cubi cung vao ngay
thtr 8, tién hanh do nhiét d6 hiu mon cta chudt. Sau d6 tiém vao bung
chudt lugng 2 mg resetpin trén mdi kg c4n niing cta chudt. Sau 4 gio tiém
resetpin, tién hanh do nhiét d§ hdu mén chudt 1 14n nira. DO sau va thoi
gian dura nhiét ké vao hau mon chudt mdi 14n do nhiét do6 1a nhur nhau.

7.5.3 Tinh toan thong ké: Dt ligu thir nghiém dugc bidu dién duéi dang X + 8D,
va két qua thir nghiém dugc tinh toan nhur phan tich sy bién déi (ANOVA)
bang phin mém théng ké SPSS 11.5

7.5.4 Két qua thir nghiém: Theo doi bang 7.
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Béng 7: Anh huéng ciia phwong 4n 3 dén viée giam than nhiét cia chudt
do resetpin gdy ra

S6 luon
Nhém © M8 Nhigt do giam (°C)
dong vat
o h » Ao .nh l, d,{.
Dung dich nuéc muodi sinh ly (doi 10 3,6540,77
ching)
Paroxetin 10 2,38+0,69**
Liéu ding cao ctia phwong 4n 3 10 2,1840,92%*
Lidu ding t binh cta ph
;etf ung trung binh cua phuong 10 2.3640,83%*
an 3
Liéu dung thip ciia phwong 4n 3 10 2,9740,67*

So sanh v6i nhém dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.
Két lugn: Theo thir nghiém trén, c6 thé thdy ring, khi ding lidu cao, trung

binh va thdp clia phuong 4n 3 theo sang ché va paroxetin, tit ca ddu lam giam
than nhi¢t ciia chuft do resetpin gdy ra, va n6 c6 nghia 1a chirc ning chdng trAm
cam trén thir nghiém c6 lién quan va anh hudng t6i lugng chéit truyén tin hidu
noron thin kinh monoamin. Vi véy, c6 thé suy ra phuong 4n 3 cia sang ché co
chirc ning chdng trim cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 8: Anh hudng ciia phuong 4n 4 trong thir nghiém thuong tén

khiru giac cua chudt

8.1

8.2

Dong vit thir nghiém:

Mau nghién ciru thuong tén khtru gidc: Con chudt duc Health Wistar, doi
thir hai, ndng khodng 330420 g dugc mua tir Céng ty TNHH Cdng nghé
dong vat tht nghiép Vital River Bic Kinh (Beijing Vital River
Experimental Animal Technology Ltd. Co.) (S6 chirng nhan chit lugng:
SCXK (JING) 2002-2003).

Thudc thir va duge phdm: Dugc phim theo phuong 4n 4 duge Céng ty
Beijing Wonner Biotech Ltd. Co. (L6 060313) cung cép va paroxetin do
Cong ty TNHH Dugc phdm Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong
Mei Tianjin Smith Kline pharmaceuticals Co. Ltd.) (L6: 04050011) san
xuit. Dugc phdm trén dugc pha ché véi 0,5% natri xenluloza metyl
carboxyl (CMC-Na) dé cho chudt an. Natri benzyl penixillin @& tiém 1a
san phdm cla Cong ty TNHH Huasheng Dugc phidm Béc Trung Hoa
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(North China Pharmaceutical Huasheng Co. Ltd.) (L6: S0511204), va
norepinephrin (NE) va 5-hydrotryptamin (5-HT) chuén 14 san phdm cta
Cong ty Sigma. Céc loai thudc thir khac déu c6 ban trén thi trudng.

Dung cu: Hop hoat dong méi trudng mé (khong tach biét véi thé gidi xung
quanh) c6 thé ty tay 1am, hop di xuyén qua dugc, dung cu tiép xuc chudt,
may sic ky ding cho thé 16ng muc d) thé hién cao (HPLC) va may ké
toan khong bi anh hudng béi birc xa gama (y) ¢6 10 éng (kiéu: DFM-96).
Phuong phép thir nghiém:

Chia nhém va sir dung thubc: Chudt duge chia thanh 6 nhém mot cach
ngiu nhién. 1. Nhém li¢u phép sai; 2. Nhém mau (dbi ching); 3. Liéu
ding cao cua phuong 4n 4 (60 mg/kg/ngay); 4. Liéu ding trung binh cia
phuong 4n 4 (30 mg/kg/ngdy); 5. Liéu ding thp cia phuong an 4 (15
mg/kg/ngdy); va 6. Paroxetin (2 mg/kg/ngay). Thubc thir va thudc da dinh
dugc pha véi 0,5% CMC-Na dé cho chudt in m&i ngay 1 Ian.

Phuong phép chuin bi mé hinh: Chuét bj giy mé bang chloral hydrat. Sau
khi gy mé, dong mach giita ddy thn kinh & thop chudt bj bi rach tir 1 cm
& phin phia truéc thép trude t6i 1 cm & phin phia sau thép trude va
xuong s bi 10 ra. Nép ddy cia hop so ¢6 duong kinh 2 mm d3 mé cach
th6p truée 8 mm vé phia trude va trong khodng 2 mm & hai phia cia dong
mach giita ddy thin kinh. Mot mé han dién dugc ché tao dic biét chén
thing dimg vao hop so khoang 2 gidy va by phén khiru giic bi pha huy.
Gac cidm mau duge chén vao trong nép day hop so va 16p da dugc khau
lai. Sau liu phép nay, 40.000 don vi natri benzyl penixillin trén 1 kg cin
ning co thé chudt duge tiém vao trong bung chudt 4 ngay mét lan va
thude thir tién hanh lién tuc trong 24 ngay.

Chi s6 theo ddi:

Thit nghiém hoat dong moi trudng mé: Hop hoat dong méi trudng mé (1
m x 1 m x 0,4 m) dugc dung bang gb dan mau xanh da troi sang va khung
hop kim nhom. Py hdp dugc chia 1am 25 6 (20 cm x 20 cm mdi 6), chu
vi 1a cic 6 ngoai bién (16 6) va nhing 6 khac 1a 6 trung tam (9 6). Chudt
duoc dit o giita cia cac 6 trung tim va s6 6 di qua cta chudt (s6 6 di qua
dé t6i 6 bén canh véi hon 3 chan) va s 6 dimg caa chudt (hai chan trugce
r&i mit dt hon 1 cm) dugc tinh toan/quan sat trong khoang 3 phut.

Thir nghiém tranh thy dong (kiém tra budc di qua): Hop di qua dugce dinh
hinh bing phong sang va phong t6i vi mot ranh néi giita hai phong dé
chudt ¢6 thé di vao va di ra. Ludi sét cta phong t6i duoc néi véi thiét bi
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dién giat va mot tim mong di chuyén duoc dit & giira d6. Néu chudt di
vao phong t6i, chudt s& bi dién giat. Trong sudt qua trinh tap duot, chudt
dugc dit & phong sang va sau d6 mang tr& lai hang dé cho thich nghi
khoang 5 phut. Tiép d6, tAim mong dugc d& di va chuft dugc quan sat
trong khoang 5 phut nita. Thoi gian chudt di vao 1in diu tién dugc ghi lai
(giai doan vAn con anh hudng cla dién giat) va thoi gian tir d6 chudt tiép
nhan kién thirc. Sau 24 gio, thir nghiém dugc 13p lai. TAm moéng dugc bod
ra va phong t6i dugc tich dién khoang 5 phut dé quan sat thoi gian chudt
di vao phong tdi 1an dau tién. Thoi gian tir &6 chudt ghi nhé.

8.6 Tinh to4n thdng ké: Dir liéu thir nghiém dugc biéu dién duéi dang X +SD,
va két qua thir nghiém dugc tinh todn nhu phan tich sy bién ddi (ANOVA)
béng phin mém théng ké SPSS 11.5

8.7 Két qua thir nghiém:

8.7.1 Két qua ctia thir nghiém hoat dong mdi truong mad: Theo doi bang 8.
Bang 8. Két qua cia mod hinh thwong tdn khiru gidc chudt trong thir
nghiém hoat ddng mdi treong mé.

Nhém S6 Chuyén dong chiéu Chuyén dong
lugng  ngang (6 di qua) chidu thing ding
dong (6 dimg)
vt
Liéu ding cao cua phuong 11 49,18+27,68** 10,91+£6,91**
an 4

Liéu dung trung binh cua 11 54,55+23,01 13,45+5,72*
phuong én 4

Lidu ding thip cia phuong 11 61,82+21,43 15,18+4,47
an 4

Paroxetin 11 55,36+25,96* 14,3615,55

Nhém méu (d6i ching) 11 79,55+24,33 19,09+8,53

Nhom li€u phap sai 11 45,36+26,84** 10,4546,19**

So sanh v&i nhém ddi chung: *P < 0,05 and **P <0,01.
8.7.2 Két qua ciia thir nghiém di xuyén qua: Theo doi bang 9.

Bang 9. Két qua ctia mé hinh thuong tdn khiru giac chuét trong thir
nghiém di xuyén qua.
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Nhom S6 Giai doan van con Giai doan van con
luong  anh hudng cuia dién anh hudng cia dién
dong gidt ngdy diu tién gidt ngdy tho 2

vét (gidy) (gidy)

Liéu diung cao cia phuong 11 187,00+87,59* 289,82+28,59*
an 4

Lidu ding trung binh cia 11 191,714+72,95* 288,82+37,09*
phuong an 4

Liéu ding thp coa 11 152,44+76,81 271,18438,61
phuong én 4

Paroxetin 11 181,87490,54* 265,00+65,39

Nhém mau (d6i ching) 11 111,21+82,93 236,88+74,17

Nhom liéu phap sai 11 211,46+82,10** 292,82+14,37*

So sanh véi nhém ddi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két luan: Két qua cua thir nghiém 8 chi ra rang lidu ding cao cia phuong
4n 4 c6 thé cai thién ro rang viéc lam ting su di chuyén theo chidu ngang va
thing dimg cla chudt giy ra boi thuong tdn khiru giac va lidu dung trung binh
clia phuong 4n 4 ciing c6 cai thién rd rang chirc ning 1am ting viéc di chuyén
theo chidu thing dung gdy ra béi mo hinh thuong tén khtru gidc chudt. Thém
nita, lidu diing cao va trung binh cia phuong 4n 4 c6 hi€u qua cai thién 10 rang
viéc giam chirc nang tiép nhén kién thirc va ghi nhé gy ra béi thuong tdn khiru
giac.

Thir nghiém 9: Anh huéng cua phuong én 4 trong thir nghiém kich thich
khong doan trudce trong thoi gian dai cia chuot.

9.1 Dong vat thir nghiém: M6 hinh kich thich khong doan truéc trong thoi
gian dai: con chuft duyc Health Wistar, dang truéng thanh, ning khoing
240 dén 270 g duoc mua tir Cong ty TNHH Cong nghé dong vat thu
nghiém Vital River Bic Kinh (Beijing Vital River Experimental Animal
Technology Ltd. Co.) (S6 ching nhén chit lwgng: SCXK (JING) 2002-
2003).

9.2 Thudc thir va duoc phidm: Dugc phdm theo phwong 4n 4 dugc Cong ty
Beijing Wonner Biotech Ltd. Co. (L6 060313) cung c4p va paroxetin dugc
san xuit bai Cong ty TNHH Dugc phim Smith Kline Thién T4n Zhong
Mei (Zhong Mei Tianjin Smith Kline pharmaceuticals Co. Ltd.) (Lo:
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04050011). Dugc phim trén dugc pha ché véi 0,5% natri xenluloza metyl
carboxyl (CMC-Na) dé cho chudt an. Natri benzyl penixillin dé tiém 1a
san phidm cia Cong ty TNHH Huasheng Duogc phidm Bic Trung Hoa
(North China Pharmaceutical Huasheng Co. Ltd.) (L6: S0511204), va
norepinephrin (NE) va 5-hydrotryptamin (5-HT) chuén 13 san phidm cua
Cong ty Sigma. C4c thudc thir khac déu c6 trén thi trudng.

Dung cu: Hyp hoat dong mo6i truong md tu 1am, hdp di xuyén qua, dung
cu tiép xuc chudt, sic ky chit long mirc do thé hién cao (HPLC) va may
ké toan khong bi anh hudng boi birc xa gama (0 ¢6 10 éng (kiéu: DFM-
96).

Phuong phép thtr nghiém:

Chia nhém va sir dung thudc: Chudt dwge chia thanh 6 nhém mot cach
ngiu nhién. 1. Nhém liéu phéap sai; 2. Nhém mau (d6i chimg); 3. Liéu
dung cao cua phuong 4n 4 (60 mg/kg/ngdy); 4. Liéu ding trung binh cia
phuong 4n 4 (30 mg/kg/ngdy); 5. Lidu ding thip cua phuong an 4 (15
mg/kg/ngay); va 6. Paroxetin (2 mg/kg/ngdy). Thudc thir va thubc da dinh
dugc pha ché véi 0,5% CMC-Na dé cho chudt an 1 14n mdi ngdy.

Phuong phép chuin bj mé hinh: M6 hinh kich thich khéng doan truée
trong thdi gian dai: Chudt trong nhém ddi chimg cho an va ubng binh
thuong va khong c6 kich thich ndo. Trong 5 nhém con lai, mdi con chudt
dugc cho &n & mét ciii va chiing bj kich thich/gdy lo 4u khong do4n trude
trong vong 24 ngiy, bao gdm 3 l4n an kiéng mdi 1in 24 gio; 3 14n khong
udng mdi lan 24 gid; 3 14n séng trong nén w6t mdi 14n 24 git (200ml nuée
cho vao mdi ciii chudt), 3 1an chiéu sang qua dém, 3 14n cho boi & nhiét do
4°C trong 5 phit, 3 14n chju néng & nhiét d6 45°C trong 10 trong 5 phit, 3
1an bam duéi chudt m3i 14n 1 phit, va 3 14n rung ngang véi tbe do cao mdi
1an 30 phat. Mot kich thich dugc thuc hién ngiu nhién mdi ngay va téng
12 24 ngay. Mbi kich thich khong thé thuc hién lién tuc. Dugc phim cho
vao da day chudt mbi ngay 1 14n va tong 12 24 ngay.

Chi sd quan sét:

Thir nghiém hoat dong méi trudong md: Tuong tw nhur trén.

Thir nghiém tranh thu dong: Tuong tu nhur trén. _

Chudt boi bang thir nghiém bit budc: Thir nghiém niy tién hanh trong 2
ngdy sau lan ding thudc cudi cing. Vao nay du tién, thir nghiém dugc
tién hanh truéc 15 phut. Nhiét do cia nuée trong thung thuy tinh 1a 25°C
va d9 sdu ciia nude 1a 25 cm. Sau 24 gid, thir nghiém chinh thirc dugc tién
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hanh. Sau 1 gi¢ dung thubc, chudt dugc dit trong thing va thoi gian
khong cir ddng ctia chudt trong 5 phiit cubi ciing duoc ghi lai.

9.5.4 Po trong luong co thé chudt: Gia tri ting thém truéc va sau mdi thi
nghiém duogc so sanh.

9.5.5 Kiém tra dung tich dudng mia ubng vao: Dung tich dudng mia vao co thé
chudt duge so sanh. Chudt trong mdi nhém ubng dudong mia 1% trong 1
gi0. Dung tich ubng dugc x4c dinh trudce khi kich thich va 3 tudn sau kich
thich. 14 gi® sau khi chudt trong ché d6 #n udng kiéng, duong mia 1%
duge dit vao trong ciii thay thé nudc ubng thong thudong. Sy khac nhau
gitta khdi lugng chai truéc va sau khi chudt ubng dudng mia khoang 1 gid
duge do va ghi lai va dung tich duong mia mdi 1an ciing dwgce tinh toéan.
Sw khéc nhau ctia dung tich dudng mia vio trong co thé mdi 1an ciing
dugc so sanh.

9.5.6 Kiém tra dién hoa-HPLC: Luong norepinephrin va 5- hydrotryptamm trong
vO ndo chudt duge do.

9.6 Tinh toan thong ké: Dit liéu thir nghiém duoc biéu didn dudi dang X +SD,
va két qua thir nghiém dugc tinh todn nhu phan tich su bién déi (ANOVA)
bing phin mém théng ké SPSS 11.5

9.7  Két qua thir nghiém:

9.7.1 Kiém tra lugng dudng mia ubng vao: Theo doi bang 10,

Bang 10: Lugng dudng mia vao co thé chudt trong md hinh kich thich
khong doén trudce trong thoi gian dai.

Nhom S6 lwgng dong Luong dudng mia vao
_ vat trong co thé (g)

Liéu ding cao cua phuong an 4 13 22,5545,03
Lle:nd:ng trung binh cuia phuong 13 26,53:+4,99%*
Liéu dung thip ctia phuong 4n 4 13 26,97+6,93**
Paroxetin 13 26,29+4,87**
Nhém méu (d6i chimg) 13 19,42+4,25
Nhom li€u phap sai 13 29,41+43,83**

So sanh v6i nhém ddi chimg: *P < 0,05 va **P < (,01.
9.7.2 Két qua lam ting cin ning co thé chudt. Theo doi bang 11:
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Bang 11: Sy ting cin ning co thé chudt trong mo hinh kich thich khong

doan trude trong thoi gian dai

Nhém S6 lugng dong Thoi gian khong cir dong

vat

Liéu ding cao ciia phuong 4n 4 13

Liéu ding trung binh cia phuong 13
an 4

Liéu dung thip cia phuong 4n 4 13

Paroxetin 13
Nhém mAiu (d6i chimg) 13
Nhoém liéu phap sai 13

86,08+10,84
96,00+11,05**

95,15+15,46%*
96,8519,30%*
84,92+12,61
120,54+10,60**

So sanh v6i nhém d6i chirng: *P < 0,05 va **P < 0,01.

9.7.3 Thoi gian khong cir dong cia chudt trong thir nghiém chudt bi ép budc

boi. Theo ddi bang 12.

Bang 12: Thoi gian khong cir dgng trong md hinh kich thich khéng doan
trude trong thoi gian dai cia thir nghi€ém chudt bi ép budc boi.

Nhoém _ S6 lugng Thoi gian khong cir ddng
dong vat

Liéu ding cao ciia phuong 4n 4 13 23,28+18,05**
L-}\ d‘ t b‘n.h 9 h 4

1e;1f ung trung binh cia phuong an 3 18,05412,55+*
Liéu dung thip cta phuong 4n 4 13 25,20+13,60*
Paroxetin 13 31,38+19,59
Nhém mau (dbi chimg) 13 39,95+17,46
Nhoém li€u phap sai 13 120,54+10,60%**

So sénh véi nhém dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

9.7.4 Két qua clia thir nghiém hoat dong méi truong mé: Theo doi béang 13.
Béng 13: Két qua ctia md hinh kich thich khong doan trudc trong thoi gian

dai trong thir nghiém hoat dong moi trudng mé.

Nhom S6 Chuyén dong chiéu Chuyén dong
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luong  ngang (6 di qua) chiéu thing ding
dong (6 ding)
vat
iéu di ia ph 14 + *
Liéu dung cao cua phuong 58,31+15,35 16,5404 24%*
an 4
iéu ding t binh cia 14 +
Li€u dung trung binh cuia 49,15+14,26 13,5444.48
phuong én 4
Liéu ding thdp cta ph 14 +
iéu dung thap cua phuong 52,62+21,83 16,15+7,32*
an 4
Paroxetin 14 61,85+21,68** 14,69+4,2
Nhém miu (d6i ching) 14 39,54+16,31 11,46+3,26
Nhoém liéu phép sai 14 64,00£11,97** 16,85+3,18%*

So sanh véi nhém ddi chirng: *P < 0,05 va **P < 0,01.

9.7.5 Két qua cua thir nghiém tranh thy dong ctia chudt: Theo ddi bang 14.
Bang 14: Két qua cta mé hinh kich thich khong doan trudc trong thoi gian
dai trong thtr nghiém tranh thy dong cia chuot.

Nhém S6 Thoi ky anh huéng Thoi ky anh hudng
luong  kich thich ngay kich thich ngay thi
dong  dau tién (gidy) 2 (gidy)
vt
Liéu ding cao cia phuong 13 65,43+31,44 259,22456,51
an 4

Lidu ding trung binh coa 13 58,18+18,0 212,76+77,27
phuong 4n 4

Lidu ding thip coa 13 75,98+32,22* 204,85+94,99
phuong an 4

Paroxetin 13 75,75+46,52* 257,46166,92

Nhém miu (d6i ching) 13 50,01+15,7 189,25+111,99

Nhém liéu phap sai 13 80,00+39,17* 263,38+59,68

So sanh v6i nhém ddi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

9.7.6 Két qua cua lugng NE va 5-HT trong vo6 ndo chuft: Theo doi bang 15:
Béang 15: Két qua cua lugng NE va 5-HT trong vo ndo chudt trong mo
hinh kich thich khong doan trudc trong thoi gian dai.
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So 5-HT (nmol/L rit ttr NE (nmol/L rat tir
lugng  mach ndo) mach nio)
dong
vat
Liéu ding cao cia 12 230,4157+47,78554*  269,5409+58,86389**

phuong an 4
Lidu ding trung binh 12 303,4418+70,31711** 227,2976+28,95101%*
cuia phuong an 4

Lidu diung thip cua 12 332,7343+76,25168** 201,8688+29,80775%*
phuong én 4

Paroxetin 12 227,0637+46,53838*  220,5419+38,31681**

Nhém méu (d6i chimg) 12 179,3866+20,49374  57,6671+77,66958

Nhom li¢u phép sai 12 228,1478+28,40397*  132,8598+20,84756**

So sanh v6i nhém dbi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két luan: Két qua ctia thir nghiém 9 chi ra nhu sau: Liéu dung trung binh
va thép ctia phuong 4n 4 c6 thé cai thién mot céch rd rang viéc luong dudng mia
udng vao giam di va viéc can ning co thé gidm di trong kich thich/cing théng
khong doan trudc trong thoi gian dai. Liéu ding cao, trung binh va thp cua
phuong 4n 4 tit ca déu lam ting mot cach 16 rang thoi gian khong cir dong trong
thir nghiém €ép budc chudt boi. Liéu ding cao ctia phuong 4n 4 ¢6 thé cai thién
mdt cach rd rang viéc chuyén dong theo chidu ngang va chidu thing dimg giam
di do kich thich/cing thing khong doan trudc trong thoi gian dai giy ra. Lidu
dung thip ciia phwong 4n 4 cling c¢6 chirc ning cai thién 1 rét vé viéc chuyén
dong theo chiéu thing dimg cua chuft giam di do kich thich/cing thing khéng
doén trudce trong thoi gian dai. Liéu ding thip cia phuong én 4 cé chirc ning cai
thién sy suy gidm kha ning thu nhan kién thic cia chudt do kich thich/céng
théng khong doan trudc trong thoi gian dai gy ra. Liéu ding cao, trung binh va
thip cua phuong 4n 4, tit ca déu lam tang lugng NE va 5- HT trong v6 ndo
chudt.

Thir nghiém 10: Anh huéng cia phuong 4n 4 trong thir nghiém chuyén
trang thai séng-téi cua chuot
10.1 Dong vét thir nghiém: Nhitng con chudt Kunming (KM), con duc, ning

khodng 24 dén 26 g, loai dang trudng thanh, do Phong Khoa hoc dong vt

thir nghiém, Pai hoc Y khoa Thi d¢6 Bic Kinh cung clp.
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10.2 Dugc pham thir nghiém: Dugc phim theo phuong an 4 do Cong ty TNHH
K§ thuét sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cip, va diazepam 1a san phim ciia Cong ty TNHH Amino Axit
Jinhuei Thién Tén (Tianjin Jinhuei Amino Acid Co. Ltd.)

10.3 Dung cy thir nghiém: Phong chuyén trang thai sang-tdi ty lam.

10.4 Dang liéu ding: 1. Lidu dung cao ctia phuong an 4 (80 mg/kg/ngay); 2.
Liéu ding trung binh cia phuong 4n 4 (40 mg/kg/ngay); va 3. Liéu ding
thip cia phuong 4n 4 (20 mg/kg/ngay).

10.5 Phuong phép va két qua thir nghiém:

10.5.1 Chia nhém va sir dung thudc: Chudt dugce chia thanh 5 nhém mot cach
ngiu nhién va 10 con chudt trong mdi nhém. 1. Lidu dung cao cla phuong
an 4 (80 mg/kg); 2. Liéu ding trung binh cta phuong an 4 (40 mg/kg); 3.
Liéu dung thip ctia phuong 4n 4 (20 mg/kg); 4. Diazepam (2,5 mg/kg); va
5. Dung dich nuéc muédi sinh ly (nudc mubdi thong thuong, NS). Thubc
dugc cho vao da day chudt 1 14n mdi ngay va chudt dugc cho dung thudc
7 ngay lién tiép. Trong qué trinh tién hanh, chudt dugc in va ubng mot
cach ty do va thir nghiém duge bit diu 1 giv sau lan st dung thudc cudi
cung vao ngay thir 8.

10.5.2 Phuong phép thir nghiém: Thir nghiém su chuyén trang thai sang-ti clia
chudt: Phong t6i bang 1/3 phong chuyén tiép sang-t6i (44 cm x 21 cm x
21 cm) va phia trén dugc che dfy. Phong séng ciing bing 1/3 phong
chuyén tiép sang-t6i va dugc chiéu sang ryc rd. Mot ctra giita hai phong
dugc md dé cho chudt di chuyén qua lai. Chudt dugc dit & gitta phong
sang khi thir nghiém bét diu va lung cua chudt dbi dién véi phong tbi. S6
13n ma chudt di vao phong t6i va tré lai phong séng trong vong 10 phut
dugc xac dinh, va sb 14n d6 1a chi s6 dé danh gia chirc ning chéng lo au
ctia thudc.

10.5.3 Tinh todn thong ké: Dir ligu thir nghiém dugc biéu didn duéi dang
X 8D, va két qua thir nghiém dugc tinh toén nhu phan tich sy bién déi 1
chiéu (ANOVA) bing phin mém thdng ké SPSS.

10.5.4 Két qua thir nghiém: Theo ddi bang 16.

Bing 16: Anh huéng ciia phuong 4n 4 dén sé 1dn trong thir nghiém chuyén
trang thai sdng-tbi ctia chudt

Nhém SH lugng  S6 lan di chuyén tir phong toi
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dong vat sang phong sang

Liéu dung cao ciia phuong 4n 4 10 11,6+4,53*

° A d\ t b‘nh s h
Liéu dung trung binh cua phuong 10 13,943 76%*

an 4

Liéu dung thip cia phwong 4n 4 10 13,444,12%*
Diazepam 10 11,7+4,47*
Dung dich nuéc mubi sinh ly (déi |

ung Cieh nuoe muo y @i, 6,843,85

ching)

So sénh v6i nhém dbi chimg: *P < 0,05, va **P < 0,01.

10.6 M5 ta: Thir nghiém vé viéc chuyén trang thai sang-ti cua chudt thong qua
thir nghiém nay dwgc xay dung trén co s& 12 chudt bAm sinh vén ghét 4nh
sang ruc rd va thoéi quen thich kham ph4 méi trudng méi. Thudc didu tri
diazepam dé diéu tri lo 4u & con ngudi va phuong én 4 c6 tuong quan
tuyét voi trong cai thién chirc ning 1am ting thoi quen thich khdm pha méi
trudong méi & miu chudt nay. Theo thir nghiém trén, c6 thé thiy ring lidu
dung cao, trung binh va thip cia phuong 4n 4 theo sang ché nay va
diazepam, tit ca déu 1am ting mot cach dang ké s6 14n ma chudt di chuyén
tir phong t5i sang phong séng, va c6 ¥ nghia thong ké khi so sanh véi dung
dich nuéc mubi sinh ly. Két qué cua thr nghiém da ching minh phwong
&n 4 c6 chirc nang chéng lo au.

10.7 Két luan: Theo két qua thi nghiém trén, liéu ding cao, trung binh va thp
clia phuong 4n 4 theo séng ché niy va diazepam tit ca déu lam tding mat
cach dang ké s6 14n ma chudt di chuyén tir phong tdi sang phong sang. Két
qué cho thiy phuong 4n 4 c6 kha ning chdng lo 4u.

Thit nghiém 11: Anh huéng ciia phwong an 5 trong thir nghiém treo dudi
chudt

11.1 Dugc phdm thir nghiém: Dugc phém theo phuong an 5 do Cong ty TNHH
Ky¥ thuat sinh hoc Wonner Bic Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cip (san phin tan dwong hoa tiéu) va paroxetin (Paxil) 1 san phim
cia Cong ty TNHH Dugc phim Smith Kline Thién Tan Zhong Mei
(Zhong Mei Tianjin Smith Kline pharmaceuticals Co. Ltd.) (Lb:
05070384). Dugc pham trén dugc pha ché cling véi dung dich muéi sinh
Iy &€ cho vao bung.

112 Dong vét thir nghi¢ém: Nhitng con chuft ICR, con dyc, ning khoang
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20,0+1 g, loai dang trudng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thir
nghiém, Dai hoc Y khoa Thi d6 Béc Kinh cung cép. S§ gidy chimg nhan
chét luong clia chudt 13 SCXK (JING) 2006-2008.

11.3 Dung cu thir nghiém: Pdng hd bim gid.

11.4 Phuong phap: 70 con chudt dugc chia ngiu nhién thanh 5 nhém: nhém
dung dich nuéc mudi thong thuong, nhém paroxetin (3 mg/kg/ngdy),
nhém liéu diing cao ciia phuong 4n 5 (80 mg/kg/ngdy); nhém lidu dung
trung binh ciia phuong 4n 5 (40 mg/kg/ngay); va nhém liu dung thip cia
phuong an 5 (20 mg/kg/ngiy). Dugc phim dugc cho vao da day chudt 1
14n mbi ngay. 1 gio sau ln sir dung thubc cudi cung vao ngay tha 8, dubi
chuét (doan 1 cm t6i phan cubi cing cia dudi) duge bude vao gia do nim
ngang trong 1 cai hop mé nip va chudt & trang thdi bi treo nguoc. Dau
chuft cach day hop khoang 10 cm va chuft bi treo khoang 6 phut. Thoi
gian chuft khong ctt dong trong 5 phut cudi cung dugc ghi lai.

11.5. Tinh toan théng ké: Dit li¢u thir nghiém duwgc bidu dién duéi dang X £5D,
va két qua thir nghiém dugc tinh toan nhu phan tich sy bién ddi (ANOVA)
mdt chiéu bing phdn mém théng ké SPSS 11.5.

11.6. Két qua thir nghiém: Két qua cua thoi gian khéng cir ddng cua thir nghiém
treo dudi chudt. Theo ddi bang 17.

Bang 17: Anh hudng ciia phuong 4n 5 dén thoi gian khong cir dong cia
chudt cong don.

S6 Liéu
) lugng (mg/kg/ Thoi gian khong cir

Nhom n X A .

dong  ngdy)  dong (gidy)

vat
Liéu ding cao cia phuong 4n 5 14 80 64,75+42,22%*
Liu ding trung binh cua 40

) 14 55,41433,83**
phuong an 5

Liéu diing thip ctia phuong 4n 5 14 20 62,75+26,61**
Paroxetin 14 3 53,27420,02**
Nhém dung dich nuéc mudi

14 113,59+36,11

thong thuong

So sanh v6i nhém dbi chimg: *P < 0,05, va **P < 0,01.
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Két luan: Két qua nghién ciru chi ra ring lidu ding cao, trung binh va thip
ctia phuong 4n 5 va dugc phdm chdng trim cam c6 hiéu qua diéu tri, paroxetin,
tht ca déu lam giam rd rét thoi gian khong cir ddng cong ddn sau khi dudi chudt
bi treo. N6 thé hién ring phuong 4n 5 clia sang ché ndy c6 kha ning chéng trim
cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 12: Anh hudng cta phuong 4n 5 trong thir nghi€ém ép budc
chudt boi.

12.1 Dugc phim thir nghiém: Dugc phim theo phuong én 5 do Cong ty TNHH
K§ thuit sinh hoc Wonner Béc Kinh (Beijing Wonner Biotech. Ltd. Co.)
cung cdp (san phdm tin dwong hoa tiéu) va paroxetin (Paxil) 1 san phim
ctia Cong ty TNHH Dugc phdm Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong
Mei Tianjin Smith Kline pharmaceuticals Co. Ltd.) (L6: 05070384). Thudc
dé cap trén duoc pha ché cing v6i dung dich mudi sinh ly dé cho vao
bung.

12.2 Dong vat thir nghiém: Nhitng con chudt ICR, con duc, ning khoang 20,0+1
g, loai dang truéng thanh, do Phong Khoa hoc dong vat thir nghiém, Pai
hoc Y khoa Thu d6 Béc Kinh cung cip. Sb ching nhan chit lugng cua
chuét 1a SCXK (JING) 2006-2008.

12.3 Dung cu thir nghiém: Pdng hd bam gio.

12.4. Phuong phép thir nghiém: Chudt chia nhém va cho ding thubc giéng véi
thtr nghiém treo dudi chudt. Chudt dé kiém tra trong mdi nhém dugc bit
dau thir nghiém sau 1 gis ding thubc. Chudt dugc hudn luyén dé boi 15
phut tru6e thir nghiém va vao ngay thir 8. Sau 24 gid thir nghiém dugc tién
hanh. Chudt dugc cho vao trong thing thuy tinh dung nuéc 25°C, nuée c6
do siu 10 cm va duong kinh thung 1a 14 cm. Thoi gian cong don chudt
khong cir dong trong 5 phut cudi dugc ghi lai.

12.5. Tinh toén théng ké: Dit liéu thir nghiém dugc biéu dién duéi dang X +SD,
va két qua thir nghiém dugc tinh toan nhu phan tich su bién d8i (ANOVA)
mdt chidu bang phan mém théng ké SPSS 11.5

12.6 Két qua thir nghiém: K&t qua ciia viéc ép budc chudt boi: Theo dai bang 18.
Bang 18: Anh huéng cua phuong an 5 trong thir nghiém ép budc chudt

boi.

80 Liéu Thoi gian khong cir
lugng  (mg/kg/n  dong (gidy)

Nhém
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dong gay)

vat
Liéu ding cao ciia phuong 4n 5 14 80 88,35+51,64*
Liéu dung t binh cta ph 40

et Cing Trung bl ctia puuong -, 65,87+38,96**
an 5

Liéu diing thip ctia phuong 4n 5 14 20 88,12+38,57*
Paroxetin 14 3 57,80+38,07**
Nhém dung dich nuéc mudi thong

14 132,47+40,64

thuong

So sanh véi nhom dbi ching: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két luan: Két qua thir nghiém cho thiy lidu ding cao, trung binh va thép
ctia phuong 4n 5 va duge phdm chéng trdim cam didu tri hiéu qua, paroxetin, tit
ca déu 1am giam ro rét thoi gian cong don khong cir dong cuia thr nghiém ép
budc chudt boi. N6 thé hién ring phuong 4n 5 theo sang ché c6 kha ning chéng
trdm cam trén thir nghiém.

Thir nghiém 13:

9 kg nhan sdm d4 tin nho va 7 kg cam thio d4 tan nhé dugc chiét ra tir phuong

an 1 va phuong 4n 4 thu lai, 1am kho, tin thanh bdt va tron déu vao nhau dé thu

dugc hdn hop chira lugng nho cia ginsenosit Rgl va Rbl va axit glyxyrrhizic va
cAMP tir téo ta. Thir nghiém ddi chitng vé anh hudng trong thir nghiém treo dudi
chudt dugce tién hanh.

13.1 Dong vit thit nghiém: Chudt duc ICR, ning 22,012 g, dang trudng thanh,
do Phong Khoa hoc dong vat thir nghiém, Pai hoc Y khoa Bic Kinh cung
cép.

13.2 Dugc phim thir nghiém: Hon hgp da nghién nhé trén do Céng ty Beijing
Wonner Biotech. Ltd. Co. cung cép, va paroxetin (Paxil) 12 san phim cua
Cong ty TNHH Dugc phdm Smith Kline Thién Tan Zhong Mei (Zhong
Mei Tianjin Smith Kline pharmaceuticals Co. Ltd.)

13.3 Dung cy thit nghiém: Pdng hd bim gidy

13.4 Dang liéu ding: 1. Liéu ding cao cia hén hop (160 mg/kg/ngay); 2. Lidu
‘dung trung binh cla hdn hop (80 mg/kg/ngay); va 3. Lidu ding thép cia
‘'hén hop (40 mg/kg/ngay).

13.5 Phuong phap va két qua thir nghiém:

13.5.1 Chia nhém va str dung thudc: Chudt dugc chia thinh nhém mot cach ngiu
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nhién va 10 con chudt trong m&i nhém. 1. Liéu ding cao ctia hdn hop vun
(160 mg/kg, cho mdi miéng chuét, diing trong 7 ngay); 2. Lidu dung trung
binh ciia hdn hgp vun (80 mg/kg, cho mdi miéng chudt, dung trong 7
ngdy); 3. Liéu ding thdp ciia hdn hop vun (40 mg/kg, cho mdi miéng
chudt, dung trong 7 ngay); 4. Paroxetin (3 mg/kg, cho mdi miéng chudt,
ding trong 7 ngay); va 5. Dung dich nuéc mudi sinh 1y (cho méi miéng
chudt). 1 gio sau 14n st dung thubc cubi cung, thir nghiém treo dudi chudt
| dugc tién hanh.

13.5.2 Phuong phép thir nghiém: Pudi chudt (doan 1 cm cach ddu cudi cing cia
dudi) duge budc vao mdt manh gd cao hon nén 5 cm va treo trong 6 phut.
Thoi gian chudt khdng cir dong trong 5 phit cubi ciing duge ghi lai.

13.5.3 Tinh toan thong ké: Dir ligu thir nghiém duwoc biéu didn duéi dang
X +8D, va két qua thir nghi¢ém dugc tinh todn nhu phén tich sy dao dong
(ANOVA) bang phin mém théng k& SPSS 11.5.

13.5.4 Két qua thir nghiém: Theo doi bang 19.

Bang 19: Anh huéng ciia hdn hop dén thoi gian chudt khong cir dong.

S6 lwgng dong Thoi gian khéng cu

Nhe
o vat dong (gidy)
Dung dich nuéc mudi sinh ly
o 10 82,03+43,01
(doi chung)
Paroxetin 10 38,37+20,76*
Liéu dung cao ctia hdn hop 10 76,91431,09
Liéu ding trung binh cta hdn
hop 10 78,89+48,18

Liéu ding thip ctia hdn hop 10 81,31+58,68

So séanh v6i nhém ddi chimg: *P < 0,05 va **P < 0,01.

Két luan: Theo thi nghiém trén, c6 thé thdy rang du lidu dung cia hdn hop
vun 14 cao, trung binh hay thip déu c6 thé 1am rat ngin thoi gian khong cir dong
cua chucf)t bi treo dudi, 3 nhém nay khong c6 ¥ nghia khi so sanh véi dung dich
nuée mubi sinh 1y (d6i ching). Vi véy, c6 thé suy ra hdn hop khong ¢ chirc
ning chéng trdm cam trén thir nghiém.

Kha ning ing dung trong cong nghiép
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Pham vi 4p dung ciia dugc phdm theo sang ché dé didu tri bénh trAm cam
va chiing rdi loan lo 4u nhu sau:

1. Dugc phdm dugc md ta theo sang ché dé didu tri bénh trdm cam va
chirng rdi loan lo au c6 thé bao gbm chét gy nghién dugc dung;

2. Dugc phim duge mé ta theo sang ché nay dé diu tri bénh trim cam va
chimg rdi loan lo 4u c6 thé dugc bao ché & dang lidu ding da biét nhu dang bot,
vién nang, vién nén, v.v.; va

3. Dugc phim dugc mo ta trong sang ché dé didu tri bénh trAm cam va
chtng rdi loan lo au c6 thé duge bao ché & dang thuc phém chirc ning dé diéu tri
bénh trdm cam va chimg rdi loan lo 4u.
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YEU CAU BAO HQ

Dugc phim d& diéu tri bénh trdm cam va chimg rdi loan lo 4u bao gdm tir 2
dén 25 phén khéi lugng cia ginsenosit c6 Rgl va Rbl; va tir 3 dén 46 phén
khdi lwong cua axit din xuit cia glyxyrrhizic dugc chon trong tir nhém
gbm axit glyxyrrhizic, axit glyxyrrhetinic hodc hdn hgp ctia ching.

Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phdm con chira thém adenosin
monophosphat vong (cAMP) tir t4o ta.

Dugc phim theo diém 1, trong d6 dugc phdm nay dugc bio ché & dang mot
trong céc loai gdm dwoc phim, thuc phdm chirc ning va chit bd sung dinh
dudng.
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101

20 kg nhan
sam

l / 102

1. Chat nho;

2. Lam néng va chiét xuit bing
dung dich rugu etanol 70%
dé thu dugc phén chiét nhan
sam;

3. Tinh ché phén chiét nhan sdm
bang phuong phap séc ky dé
lam ting d6 ddm dic cua
ginsenosit Rgl va Rbl;

4. Sy kho;

5. Thu dugc 0,8 kg phin chiét
nhén sim tinh ché; va

6. Chtra lugng ginsenosit Rgl
va Rb1 (tong 120 g) do bing
HPLC.

103

l / 104

1. Chat nho;

2. Ngam trong nudc ¢ nhiét do
phong;

3. T4ch chiét bing qu4 trinh sic
va cho ldng cdn;

4. Sy kho;

5. Thu duge 2kg phan chiét cam
thao; va

6. Do lugng axit glyxyrrhizic
(200 g) bing HPLC.

l / 105

Tron 150 g phén chiét nhan sim va 200 g
phin chiét cam thao dé thu dugc 350 g
dugc phdm theo sang ché.

Hinh 1
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201 202

200 g phan chiét 3,96 g axit

nhan sdm thu dugc glyxyrrhetinic c6 d6
trong Hinh 1 tinh khiét 96%

203
/

Tén thanh bot va trén 14n vao nhau thu duoc
203,96 g dugc phim theo séng ché.

Hinh 2
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301 302
7,8 g ginsenosit
Rb1 c6 d9 tinh
khiét 90%

3,4 g ginsenosit
Rgl c¢6 d6 tinh
khiét 90%

303

36,8 g axit
glyxyrrhizic c6 do
tinh khiét 95%

v / 304

Tén thanh bt va trén 13n vao nhau thu dugc 48 g
dugc phdm theo séng ché.

Hinh 3
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401

<10 kg taota

l / 402
1. Chit nhd;

2. Ngam trong nudc ¢ nhiét d¢ phong;

3. Chiét bang qué trinh sic va qua trinh ling
bang cdn dé thu dugc phan chiét téo ta;

4. Tinh ché bang nhua c6 16 xép to OU-2 va
ME-2 lién tiép dé lam ting d6 d4m dic cua
cAMP tir tao ta;

5. S4y kho;

6. Thu dugc 30g phin chiét téo ta d3 tinh ché;
va

7. Chtra 0.3 g (1%) cAMP tir tio ta do bing
HPLC.

l P

3 g phan chiét tio ta, 150 g phin chiét nhan sim va
200g phan chiét cam thao thu dugc trong Hinh 1
dugc tan thanh bdt va tron 13n vao nhau dé thu duoc
353 g dugc phim theo séang ché.

Hinh 4
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501

150 g phan chiét
nhan sidm thu duoc
trong Hinh 1

200 g phin chiét
cam thao thu duoc
trong Hinh 1

503

0,5 g phén chiét
tao ta thu duogc
trong Hinh 4

4 1 / 504

Tén thanh bét va trén 13n véi nhau thu dugc 350,5
g dugc pham theo sing ché.

Hinh §
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6,8 g ginsenosit
Rgl c6 do tinh
khiét 90%

15,6 g gensenosit
Rbl c6 36 tinh
khiét 90%

601 602

603

26 g axit
glyxyrrhetinic ¢
d tinh khiét 96%

604

10 g phan chiét tao
ta thu dugc trong
Hinh 4

l 605
v ! i1l /

Tén thanh bt va tron 14n véi nhau dé thu dugc 58,4 g dugce phim
theo sang ché.

Hinh 6
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