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Linh vwe ky thuat dwoc dé cap

Sang ché dé cép dén dugce pham chira axit nicotinic hodc mudi duge dyung ctia né
v6i lieu hitu hiéu va meldonium hodc mudi duge dung cta nd véi licu hiru hiéu két hop

v6i ta duge hodc chit mang dugc dung.
Céc ky hiéu viét tit sau duoc sir dung trong ban mo ta:

ATP: Adenosin triphosphat

C: Cholesterol

GL: Glucoza

HDL-C: Lipoprotein-cholesterol ty trong cao

I/R: Bénh thiéu mau cuc bo/tai do blung mat

LDL-C: Lipoprotein-cholesterol ty trong thip

MD: Meldonium (INN)

NA: . Axit nicotinic

NAMg: Mudi magie ciia axit nicotinic

PI: Piracetam

RPP: Tich sd ctia huyét 4p va nhip tim = huyét 4p trung binh x nhip tim
x 1000

SI: Simvastatin

TG: Triglyxerit

TR: Triton WR1339 (Tyloxapol)

VF: Rung tim thét

VT: Nhip tim nhanh tdm thit

Tinh trang ky thuit cia sang ché

NA 1a dugc chét quan trong trong diéu trj r6i loan chuyén héa lipit va duy nhét
hién nay c6 hoat tinh hitu hi¢u dén toan bd cac dang lipit: 1am giam nf‘mg do cholesterol
téng s6, ndng 6 TG tdng sb va ndng d6 LDL-C tong sb trong mau va 1am ting ndng do
HDL-C hiru hiéu nhét trong s6 cac dugc chat bién dbi lipit (Pieper JA, Am J Manag Care
2002; 8 (12 Suppl): S308-14).

NA di dugc bio céo 13 hitu hiéu trong diéu tri rdi loan chuyén hoa lipit ngay tu
nam 1955 (Altshul R, Hoffer A, Stephen JD, Arch Biochem Biophys 1955; 54: 558-559)
va 1959 (Parsons Jr WB, Flinn JH, AMA Arch Intern Med 1959; 103: 783-790).

Do NA lam gia tang hiru hiéu ndng d6 HDL-C (McKenney J, Arch Intern Med
2004; 164 (7): 697-705. Carlson LA, J Intern Med 2005; 258: 94-114), nén NA hién
duoc két hop v6i cac duge chét cai bién lipit khac tac ddng chu yéu dén néng do LDL-C,

dé 1am gia tang néng d6 HDL-C (Rosenson RS, Am J Med 2005; 118 (10): 1067-77).
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NA 1a dugc chét bién dbi lipit mot cach hiru hiéu, phong ngira tién trién hdi chimg
xo vita dong mach va lam gidm cidc ca tim mach trong 1dm sang (Savel’ev AA,
Shershevskii MG, Klin Med (Rus) 1996; 74: 48-52. Drexel H, European Heart Journal
Supplements 2006; Vol 8§, Suppl F: F23-F29. Brown BG, Zhao XQ, Am J Cardiol 2008;
101 (8A): 58B-62B) bing cach lam ting ndng d6 HDL-C. NA lam giam ty 18 mic phai
va ty 1€ tir vong & cac bénh nhan bi hdi chimg tang lipit mdu (Canner PL et al, J] Am Coll
Cardiol 1986; 8: 1245-55). NA 14 dugc chét lam ting HDL-C hiru hiéu nhét trong diéu tri
céc truong hop héi chung tang lipit méu (Ellingworth DR et al, Arch Intern Med 1994;
154: 1586-95. Schectman G et al, Am J Cardiol 1993; 71: 758-65). NA lam giam ching
huyét khéi, giam d6 nhét cia mau va c6 tac dung bao vé tim c6 thé han ché thwong tén
do thiéu méu cuc bo-tai d6 bimg mit. (Lamping KA et al, Pharm Exp Ther 1984; 231 (3):
- 532-538. Trueblood NA et al, Am J Physiol Heart Circ Physiol 2000; 279 (2), H764-
H771. Rosenson RS Atherosclerosis 2003; 171 (1): 87-96).

Do ndng d6 HDL-C thip 13 yéu 6 rti ro trong d6t quy (Wannamethee SG, Shaper
AG, Ebrahim S, Stroke 2000; 31: 1882. Sacco RL, Benson RT, Kargman DE J4MA
2001; 285: 2729-2735. Rizos E, Mikhailidis DP, Cardiovasc Res 2001; 52 (2), 199-207.
Sanossian N, Tarlov NE, Curr Treatmt Opt Cardiov Med 2008; 10 (3), 195-206). NA c6
hoat tinh 1am tdng HDL-C (Carlson LA, Curr Opin Cardiol 2006; 21 (4) 336-344) s€ hitu
ich dé phong ngira dot quy va cic tinh trang sau dot quy (Koniukov SG, Liberzon SP,
Klin Med (Mosk) 1975; 53 (9): 38-41.). P biét ring ndng d6 HDL-C giam & thoi diém
do6t quy do thiu méau cuc bd cp tinh (Russman AN et al, J Neurol Sci 2009; 279 (1-2):
53-56). Da thiy rang NA cai thién kha ning phu hdi chirc ning sau dot quy (Chen J et al,
Ann Neurol 2007; 62 (1): 49-58). HDL-C ciing da dugc d& xuét dé diéu tri dot quy va cac
tinh trang lién quan dén thiéu méu cuc bo khac (Kapur NK et al, Vasc Health Risk Manag
2008; 4 (1): 39-57. EP 1 425 031).

NA dugc bao ché & ba dang ché phdm (giai phong tic thi, giai phong kéo dai va
giai phong duy tri). NA gidi phong tic thi thudng giy ra tic dung khong mong muén 12
hién twgng d6 bimg mit va 1am ting ndng dd glucoza trong méau. NA giai phong duy tri
lam gidm hién twong d6 bing mat, nhung c6 rui ro do gdy doc cho gan. NA gidi phong
kéo dai it gay ra hién tugng do bimng mit va nguy co gay ton thuong gan thip (Pieper JA,
Am J Health Syst Pharm 2003; 60 (13 Suppl 2): S9-14. McKenney J, Arch Intern Med
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2004; 164 (7): 697-705. Knopp RH, Am J Cardiol 2008; 86 (Suppl); S1L-56L). Viéc st

dung NA & dang mubi natri, kali va magie ciing duge mo ta.

Nhuoc diém chinh ctia NA 13 budc phai sir dung liéu 16n @ bién dbi ndng d6 lipit
trong mau. Hau nhu 100% d6i twong dwoc didu tri bang NA bi céc tic dung khong mong
mudn 13 hién trong d6 bimg mit va trong nhidu trudng hop tac dung khong mong muébn
nay 1am han ché viéc diéu tri bing NA. Prostaglandin D2 duoc giai phong dudi da dugce
xé4c dinh 14 nguyén nhén tryc tiép gy ra hién tuong do6 birng mit do NA gy ra (Morrow
ID et al, J Invest Dermatol 1992; 98: 812-5). Do hién tugng do bimg mat cé lién quan
dén NA 1a do hoat tinh cua prostaglandin, nén axit axetylsalixylic e ché téng hop
proétaglandin dd dugc st dung dé didu tri hién tuong dé bung mit. Ngoai axit
axetylsalixylic, cdc NSAIDS khéc cling cé hoat tinh nay (Oberwittler H, Baccara-Dinet
M, Int J Clin Pract 2006; 60 (6): 707-715). Tuy nhién, cdc NSAIDS ciing c¢6 nhiéu tac

dung khéng mong mudn va c6 thé gy ra bénh loét va kich tng dudng tidu hoa.

Gan day, chit dbi khang dic hiéu thu thé prostaglandin D2 typ phu 1 (Parhofer
KG, Vascular Health and Risk Management 2009 ;5 :901-908), laropiprant, dugc sir
dung dé 1am giam hién tugng d6 bimg miat do NA gy ra (Lai E et al, Clin Pharm Ther
2007; 81: 849-857. Davidson MH, Am J Cardiol 2008; 101 (suppl): 14B-19B). Mic du,
s& lam giam tin xuét cta hién tuong dé bimg mit, nhung laropiprant s& khong loai bd
hoan toan dugc tic dung khong mong muébn nay. Laropiprant khong 1am thay ddi tac
dung cia niaxin d6i véi lipit hodc cac tac dung khong mong mudn khac cta niaxin. Do
d6, td hop chira niaxin va laropiprant ¢6 thé cho phép st dung niaxin & lidu luong cao
hon va do d6 khai thac dugc toan bd tiém ning cta thude nay (Parhofer KG, Vascular
Health va Risk Management 2009; 5: 901-908, Olsson AG, Expert Opinion on
Pharmacotherapy 2010; 11 (10): 1715-1726).

Céc bénh nhén bi bénh dai thio dudng typ 2 thudng bi rdi loan chuyén héa lipit
dic trung béi ndéng d6 TG ting ciing nhu néng d6 HDL-C giam. Do ¢6 hoat tinh trén
chuyén hoa lipit, nén NA s& lam giam rdi loan chuyén héa lipit & cac bénh nhan bj bénh
dai thio dudng typ 2. Tuy nhién, médt sb bao cdo cho thdy ring NA lam tdng tinh khang
insulin (Garg A, Grundy SM, JAMA 1990, 264: 723-6. Kahn SE et al, Diabetes 1989; 38:
562-8) va lam ting ndng d6 glucoza (Elam, MB et al, JAMA 2000; 284 (10): 1263-1270).
Do d6 NA chi dugc khuyén céo sir dung & liéu thip cho cac bénh nhan bi bénh d4i thao
duong (<2g/ngdy). (Shepher J, Betteridge J, Van Gaal L, Curr Med Res Op 2005; 21 (5):
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665-682). Do 6, cin c6 cac duoc chit thé hé méi gitip cai thién kiém soat ndng do
glucoza trong mau & cac bénh nhan bi bénh dai thdo duong st dung NA. Hoat tinh 1am
gidm glucoza mau cua meldonium dd dugc luu y trong 1dm sang (Statsenko ME et al,
Klin Med (Rus) 2007; 85 (7): 39-42), do dugc chit nay duoc hi vong 13 c6 thé két hop véi

NA d¢ tao ra hi€u qua diéu tri cao hon trén 1am sang.

Céc tiéu cdu déng vai trd quan trong trong su tién trién ciia ching hdi chung xo
vita dong mach va sy hinh thanh cac cuc nghén gy chét ngudi trong bénh mach vanh
tim. Chét chdng két tap tidu clu c6 ¥ nghia 16n trong phong ngira va khéng ché cac bénh
khac nhau bao gém tim mach, mach ndo va hé dong mach ngoai bién (Meadows TA et al,
Circ Res 2007; 100 (9): 1261-75). NA 1a dugc chét bién ddi lipit hiru hiéu phong ngira
ching hdi chimg xo vita dong mach va lam gidm cac trudng hop tim mach. NA c6 tac
dung chdng huyét khdi va hoat tinh trén céc lipoprotein khac nhau do hoi ching xo vira
dong mach gitip cai thién chirc ning ndi mé, 1am giam viém, gia ting d6 6n dinh méang
bam va 1am giam ching huyét khdi (Rosenson RS, Atherosclerossis 2003; 171: 87-96)

NA trc ché két tap tiéu ciu (Lakin KM, Farmakol Toksikol, 1980; 43 (5): 581-5).
NA tac dong dén hoat tinh tiéu ciu in vitro béng cach trc ché nhe két tap tiéu cau, va kich
thich giai phong prostaglandin déng ké, v6i sy biéu hién thu thé tiéu ciu chinh gin nhu
nguyén ven. Tac dung ctia NA 1a duy nhét, khac véi cac duogc chat khang tiéu ciu da bibt
khac va goi ra co hdi tiém ning dé sir dung trong t6 hop tri liéu (Serebruany VL et al,

Thrombosis and Haemostasis, 2010 (in press)).

NA tc ché g‘?m nhu hoan toan sy hinh thanh cuc nghén trong mach do
thromboplastin va pituitrin gy ra, cho thdy NA c¢6 tac dung lam tan huyét khéi (Baluda
VP, Kardiologija 1974; 14 (11): 105-7 (Rus). Céc dic tinh chéng huyét khéi cia NA
dugce mo ta trong tai li€u Shestakov VA, Probl Gematol Pereliv Krovi, 1977; 22 (8): 29-
35. Chekalina SI, Sov Med 1982 (5) :105-8. Niacin lam gidm nguy co ddng mau
(Chesney CM et al, Am Heart J, 2000; 140: 631-36).

MD 12 thudc gay anh huéng c6 lgi cho tim va mach. Mét s hoat tinh mong mudn
cia MD dugc phat hién & md hinh hdi ching xo vita ddng mach trén dong vat (Veveris
M, anilsaraja B, Baltic J Lab Anim Sci 2000; 10,194-199. Veveris M et al., Baltic J Lab
Anim Sci 2002; 12: 116-122. Okunevich IV, Ryzhenkov VE, Patol Fiziol Eksp Ter 2002;
(2): 24-7), va dugc quan sét trong 1am sang (Karpov RS et al, Ter Arkh 1991; 63 (4): 90-
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3), do d6 mong doi 1a duge chit nay co6 thé duge két hop voi NA dé mang lai lgi ich hon

nifa trong 1am sang.

Ciing nhan thdy ring MD wc ché két tip tiu ciu (TsirkinVL, Ros Kardiol Zh 2002;
1: 45-52). Viéc stt dung MD qua dudng miéng trong hai tudn dé muc dich trj liéu & tho va
ch6 bi mic ching huyét khéi dong mach thir nghiém c6 tic dung 1am tan huyét khébi
(Logunova L et al, Experim Clin Pharmacoter 1991; 19: 91-98 (Rus)). Chua hé c6 di
ligu ndo v& tac dung phong ngira ciia MD ddi v6i viéc lam giam hodc phong ngira chimg

huyét khéi.

Xu huéng hién nay 1a phat trién cac td hop dé diéu tri cac rdi loan lién quan dén
chuyén héa @ cai thién hidu qua cham soc trong 1am sang (Black DM, Curr Ther Rep
2003; 5: 39-32). Do céc fibrat, NA va statin diéu chinh ndng db lipit trong huyét thanh
theo céc co ché khac nhau, nén phwong phap diéu trj két hop c6 thé tao ra céc 1oi ich
mong mubn cu thé & bénh nhén t6t hon so véi phwong phéap didu tri biang cach sir dung
riéng biét timg duogc chét. Do it ¢6 tién trién trong viéc phat trién cac duoc chit méi dé
lam giam ndng d9 LDL-C, nghién ciru nay hudng t&i viée phat trién cac duge chit tdt
hon dé gia ting nc‘mg do HDL-C. Viéc st dung td hop tri li¢u bao gé)m NA, fibrat, statin
va chét tao phtrc kim loai axit mét (bile acid sequestrants) ding dé didu tri cac rdi loan
lién quan dén chuyén héa ngay cang ting do profin cong hop ctia cac san pham két hop
Miller M, Mayo Clin Proc 2003; 78 (6): 735-42. Backes JM et al, Vasc Health Risk
Manag 2005; 1 (4): 317-331. Belsey L et al, Curr Med Res Opin 2008; 24 (9), 2703-9.
Rosenson RS, Pitt B, Nat Clin Pract Cardiovasc Med 2009; 6 (2): 98-100). Ngay cang
gia ting vi€c st dung td hop tri liéu gﬁ‘)m NA va cac chit khac, vi du nhu, axit
axetylsalixylic va cdc NSAID khéc 1am c4c chét wc ché tiéu cau (USP 5,981,555). Tuy
nhién, cac t5 hop nay khéng lam ting hoat tinh cia NA, tirc 1a khong co tac dung hiép
dbng nao dugc bio cdo. Do d6, cic duge chit bat ky c6 thé 1am ting cudng tic dung
chita bénh ctia NA & cc bénh lién quan dén chuyén héa, ma khong lam tang cac tac dung

khong mong mubn cia NA s& c6 tac dung c6 loi trong 1dm sang.
Ban chit k¥ thuit ciia sang ché

Muc dich cua sang che 1a d€ xuat dugc pham chira axit nicotinic hoic mudi dugc
dung cta nd véi liéu hiru hiéu va meldonium hodc mudi dugc dung cia nd véi li€u hitu

hiéu két hop véi t4 dugc hodic chit mang dugc dung.
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Sang ché ciing dé xuit duoc phim chira ca NA 13n MD.

Sang ché ciing d& xuét tb hop c6 tac dung phong ngira va/hodc diéu tri cac rdi loan
lién quan dén chuyén hoa, bing cach st dung NA cing v6i MD, diéu nay con c6 loi nita
1a 1am gidm cAc tac dung khong mong mudn ciia NA. T4 hop theo sang ché ¢6 tac dung
hiép ddng trong diéu tri va/hoic phong ngira cac rdi loan lién quan dén chuyén hoa, bao
gbm rbi loan chuyén hoéa lipit, hoi chimg ting lipit mau, hdi ching xo vira dong mach,
bénh mach vanh tim dugc chon tir nhom bao gém ching dau thét nguc va nhdi mau co
tim, thiéu m4u ndo cuc bd tam thoi va thudng truc bao gém tai bién mach mau néo va dot
quy va bénh tic nghén dong mach ngoai bién, phong ngira tinh trang két tap tiéu clu va

chimg huyét khéi.

T4 hop theo séng ché duge xem 14 ¢6 tac dung hiép ddng khi tic dung didu tri cia
né cao hon tic dung ctia NA hozc MD riéng biét. Cin hiéu ring t& hop dugc sir dung
trong ban mé ta nay c6 nghia 13 sir dung ddng thoi, 14n lugt hodc riéng biét cac duge chit
trong tb hop.

Céac muc dich khic ciia sang ché s& duoc mod ta chi tiét hon trong phin mé ta duéi
day.

MG ta vén tit hinh vé

Fig.1 1 dd thi thé hién anh huéng cia NA, dung méi va dung moi diung cho LA
dén nhiét @ da tai chudt.
MG ta chi tiét sang ché

Sang ché d& xuét dugc phdm chira axit nicotinic hosic mudi duoc dung cia né voi
lidu hiru hidu va meldonium hozc mubi dugc dung ciia né véi lidu hiru hidu két hop vai ta
dugc hodc chit mang dugc dung.

Dugc phdm theo sang ché c6 thé duoc bao ché theo cic phuong phép thong
thuong bang cach st dung cac ta duge hodc chit mang dugce dung va céc k§ thuét thong
thudng.

Sang ché ciing dé xuét t6 hop chira NA va MD c6 tac dung hiép ddng hitu hiéu dé
diéu tri cac rdi loan lién quan dén chuyén héa, t6t hon néu & dang bao ché don vi. Theo
mot cach khac, hai dugc chét nay cé thé dugc sir dung theo thir tu riéng biét déng thoi

hoac lién ti€p. Dang bao ché chira cac dugc chét nay khong bi gidi han cy thé , mién 1a
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thu duge hiéu qua mong mudn theo sang ché. Cac dugc chit nay c6 thé duge bao ché &
dang vién nang, hdn dich, thé phan tan, con ngot, sird, hodc cdc dang bao ché teong tu,

bét ké 1 duogc str dung riéng biét hodc trong cing mdt td hop.

Céc tic gia sang ché da bat ngd phét hién thiy ring NA va MD c6 tac dung hiép
ddng db6i véi cac ri loan lién quan dén chuyén héa va cac tac dung c6 lgi khac. Céc tic
gia sang ché da bt ngd phat hién thiy ring MD 14 duoc chit ddu tién ting cudng tac
dung c6 lgi cia NA, nghia 13 1am giam ndéng d6 TG va LDL-C va lam ting ndng do
HDL-C, ting cudng tic dung chdng két tap tiéu ciu ciia NA va cii thién cac tic dung
khéng mong mudn cia NA, cu thé 13 hién tugng do bung mdt va lam téng néng do

glucoza trong méu.

Do d6, t6 hop theo sang ché 1a thich hop dé didu tri réi loan chuyén hoa lipit & céc
bénh nhan bj bénh dai thdo dudng. Cac tic gia sang ché ciing dd bat ngd phat hién thiy
ring t6 hop theo sang ché cai thién hau qua cua chimg nhdi mau va dot quy trén mé hinh

thir nghiém.

Céc tac gia sang ché da bit ngdy phét hién thiy ring NA va MD c¢6 tac dung hiép
ddng dbi voi tinh trang két tap tiéu clu. Céc tac gia sang ché da bit ngd phat hién thiy

ring MD la dugc chét ddu tién ting cudng tac dung chdng két tap tiéu cdu ciia NA.

T4 hop theo séng ché c6 thé dugc biao ché & dang thich hop dé sir dung qua dudng
miéng (nhu vién nén, vién nang, hdn dich nudc hoic bdt hodc hat co thé phan tén dugc),
dé sir dung ngoai duomg tiéu hoa (nhu dung dich nudc vo tring dé tiém tinh mach, tiém
dudi da, hodc ti€ém bip) hoic thudc dan dé str dung qua dudng trl,ré trang. T6t hon néu, td
hop theo sang ché dugc bao ché & dang thich hop dé sir dung qua dudng miéng, nhu vién

nén hodc vién nang.

T4 hop theo sang ché ciing chira cac dugc chét riéng biét bao gdm duogc chét thir
nhét 12 NA hodc mudi duge dung cda n6 va ta dugce hodc chét mang dugc dung, va dugc
chét tht hai 13 MD hoic mudi dugc dung ctia n6 va ta dugc hodc chét mang dugc dung.
Phuong phap két hop céc dugc chit nhu vy tao ra td hop theo sang ché dé st dung ddng
thoi hodc 14n luot. Loi ich ciia phuong phap két hop nay 1 & chd bac s§ didu tri c6 thé
diéu chinh ty 18 ctia cac dugc chit dbi véi mdi bénh nhan. TS hop theo séng ché ciing c¢6
thé con chira ché phim giai phéng duy tri va giai phong kéo dai chira NA, ciing nhu mudi

dugc dung cua NA (natri, kali hodc magie) va MD va mudi cda nd.
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T4 hop theo sang ché ciing c6 thé chira cac duge chét khac c6 hoat tinh da biét déi

véi cde roi loan li€n quan dén chuyén hoa, tirc 1a statin, cu thé 1a simvastatin.

T6 hop theo sang ché cling cd thé chira cac dugc chat khac ¢b hoat tinh da biét doi
v6i céc roi loan lién quan dén chuyén hoa, tirc 1a cac chat e ché tinh trang két tip tiéu

ciu, cu thé 1a clopidogrel hodc dipyridamol.
Vi du thye hién sang ché

Céc vi du sau ddy dugc néu chi d€ muc dich minh hoa ma khoéng giGi han sing

r
A

che.

Thit nghiém

Hoat tinh dugc ly ciia cic duge chit thir nghiém dugc nghién ctru theo cic
phuong phép tiéu chudn dugc sir dung trong linh vuc nay. Céac chugt thr nghiém dugc
nhét 1am 6 chudt mdi nhém trong céc 16ng thich hop trong phong didu hoa & nhiét do

22+1°C, d6 4m tuong d6i bang 60+5% va chu trinh chiéu sang 1a 12 gid chiéu sang va 12

gidr trong béng t6i duge cho sir dung thirc an va nudce ubng ddy du. Toan bd cac thi
nghiém dugce thyc hién theo huéng din ctia European Community Council ngay 24 thing
11 ndm 1986 (86/609/EEC) vé chim séc dong vat thir nghiém. Toan bd moi nd luc duge
thuc hién dé 1am giam tinh trang dau dén cia dong vat va sb lugng cac chudt thir nghiém
dugc str dung.

Héa chit

Cholesterol (Acros Organics), meldonium (Grindex), thirc &n dinh dudng dung
cho dong vat (R 70 Lactamin), bo (c6 ban trén thi trudng), Na cholat (Acros Organics),

NA (Acros Organics), Laropiprant (MK 0524, Cayman Chemicals). Toan bd cac hoa chit

déu c6 ban trén thi trudng.

Vidul
Danh gia hoat tinh chéng hdi chimg xo vita dong mach
Phuong phap

Mb hinh chudt nhit C57BL/6J d& bi méc hoi chimg xo vita dong mach do di
truyén, duoc dé xuét trong tai li€u sau dugc st dung (Smith J D, Breslow JL, J Intern

Med 1997; 242: 99-109). Nhém d6i chimg dugc cho sir dung thirc &n dinh dudng ti€u
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chudn dung cho déng v4t thir nghiém. M5 hinh hoi ching xo vita dong mach thir nghiém
duoc gy ra bing cach bd sung vao thirc dn dinh dudng tiéu chudn 1,25% cholesterol,
15% bo tir sita va 0,5% Na cholat (Nishina P et al, J Lipid Res 1993; 34: 1413-1422). Cac
nhém thir nghiém dugc sir dung cac dugc chét thir nghiém & dang riéng biét va két hop, &
céc lidu lugng duoc thiét 1ap @& c6 hoat tinh trong cac thir nghiém & quy md nhé. O tudn
22, mitrc thay dbi vé hdi chimg xo vita ddng mach dugc danh gia vé& mit hinh thai, hoa -
sinh vd mo hoc theo céc phuwong phép tiéu chuin (Paigen B et al, Atherosclerosis 1987;
68: 231-240). Téng ndng dd C, HDL-C, LDL-C va TG trong huyét thanh dugc x4c dinh
bang cac kit dinh lugng c6 bén trén thi truong. Ty 16 LDL-C/HDL-C dugc sit dung lam
tiéu chun danh gia nguy co tim mach (Fernandez ML, Webb D, J Am Coll Nutr, 2008;
27 (1): 1-5).

Chi s6 so sanh hdi ching xo vita dng mach (phan 4nh hodi ching xo vira dong
mach vanh va phén bi€t véi hdi chiing xo vita ddng mach ngoai bién) dugc tinh todn nhu
sau: Chi s6 = LDL-C/HDL-C.

Hé s6 hoi ching xo vita ddng mach (phan anh hdi chiing xo vita dong mach vanh)

duoc tinh toan nhu sau: Hé sb = Téng néng doé C/HDL-C.
Théng ké

Dir liéu dugc thé hién dudi dang trj sb trung binh + sai s§ chuin caa tir 7 d&n 10
chuot riéng bi€t/mat lan do. Muc do khac biét gifta cdc nhom thir nghiém dugce so sanh
bing phuong phap ANOVA mét chidu véi phép so sanh lip lai (phép kiém dinh
Tukey’s). P<0,05 duqc.xem 13 ¢6 ¥ nghia théng ké.

Két qua

Thir nghiém thtt nhit dugc thuc hién dé danh gi hoat tinh ctia dugc chét trong t8
hop & cac ty 18 va liéu luong khac nhau. Két qua duge thé hién trong Bang 1 cho thiy sau
22 tuln, cdc chudt thuoc nhom ddi chung C dugc cho st dung thuc phém dinh dudng
giau lipit va C c6 su thay dbi hoi chirg xo vita ddng mach chu, dédc biét 1a & vom dong
mach chi. NA va MD, khi dugc st dung riéng biét, c6 hoat tinh 1am giam dién tich tdn
thuong. Bat ngd 13, t6 hop chira NA va MD c¢6 hoat tinh bao v& manh hon déng ké va c6
v nghia thong ké d6i vdi tinh trang ton thuong do hoi chimng xo vira dong mach so véi khi

mdi dugc chit duge st dung riéng biét, tic 13 td hop ndy c6 tac dung hiép dong.
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Béang 1

Hoat tinh ciia NA va MD dén tinh trang ton thwong do hdi chimg xo vira dong

22385

mach cha; n = 7-10; tri sb trung binh + sai s6 chuin

Dién tich tén thuong, mkm®, vom

Dién tich t6n thuong, % dién tich

Nhém dong mach chu d6ng mach chu
Nhém dbdi ching 44 £25 8** 0,02:£0,01**
Nhém dbi chimg C 6076+1282 5,44+1,12
NA 50mg/kg 5867+975 521+1,07
NA 200mg/kg 4153+742 3,39+0,69
MD 50mg/kg 4741+786 3,87+0,64
MD 150mg/kg 3801573 3,30+0,49
MD 200mg/kg 3098+547 2,74+0,47*
NA50+MD50 3106+368° 2,58+0,31*°
NA50+MD150 2231+£390*% 1,93+0,40**%
NA200+MD200 1602+£404%%% 1,29+0,38*%

NA50+MD50 = NA 50mg/kg + MD 50mg/kg
NA50+MD150 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg
NA200+MD200 = NA 200mg/kg + MD 200mg/kg

- ¥P<0,05 so véi nhém dbi chimg C

**P<0,005 so v&i nhém dbi chimg C
$P<0,05 so v&i NA & cing lidu Ivgng
4p<0,05 so v6i MD & cing lidu lugng

Két qua dugc thé hién trong Bang 2 cho thiy tb hop chira NA va MD c6 hoat tinh

1am giam c6 ¥ nghia thdng ké ndng d6 LDL-C va TG va lam ting ndng d6 HDL-C. O td
hop NA50+MD150, trong d6 NA dugc sit dung & liéu khong c6 hoat tinh déng ké dén
néng do lipit, tdc dung thu dugc cao hon rat nhidu so vdi tac dung khi mdi dugc chét
dugc sir dung ri€éng bict. Chi sb so sanh hoi chimg xo vita dong mach va ty 1€ téng nc“mg

d6 C/HDL-C, cho thiy tac dung hiép ddng ciia NA va MD.
Béng 2

Hoat tinh ctia cac dugc chat thir nghiém 1én ndng do lipit trong huyét thanh; n = 7-

10; tri s trung binh + sai s6 chudn

Téng ndng Chi, 5050 2 A A
Nhém 6 C HDL-C | LDL-C sanh, Tong nong do TG
mg/dL mg/dL. | mg/dL LDL- C/HDL-C mg/dL
C/HDL-C
Nhém dbi chimg | 66,5+4,5° | 57+3,4 | 9,7£22% | 0,170,047 1,17£0,04" | 22,1+2,19%*
Nhém d6i chimg C | 161+10,4 | 50+5,0 [ 110£9,9 | 2,22+0.25 3,23+0,25 48,8+4,93
NA 50mg/kg 156£9,4 | 56+52 | 100+6,9 | 1,78+0,19 2,77£0,18 37,8+4,56
NA 200mg/kg | 153£11,1 | 59+4,7 | 93483 1,63+0,15* 2,60£0,2*% | 31,7+421%*
MD 50mg/kg 157£9,5 | 54£5,0 | 102+£7,5 | 1,97+0,20 2,94+0,2 44,3+4,84
~ MD 150mg/kg | 153+11,8 | 59+5,0 | 9449.1 1,65+0,18* 2,63+0,18* 42,9+4,62
MD 200mg/kg | 151£11,2 | 56+3,9 | 95+10,0 | 1,72+0,20 2,70+0,2 42,2+3 35
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NA50+MD50 156+£10,2 | 58+5,5 97£7,9 1,71+0,23 2,72+0,23 40,1£3,75

NAS50+MD150 148+8,9 | 65+5,7 | 83+4,4* | 1,31+0,09%% | 2.30+0,08**% | 36,1+2,23*

NA200+MD200 15247,1 | 67+£5,2* | 85+5,1*% | 1,29+0,11*% | 2.31+0,12*% | 33,6+2,45*%

NAS50+MD50 = NA 50mg/kg + MD 50mg/kg

“NA50+MD150 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg

NA200+MD200 = NA 200mg/kg + MD 200mg/kg

*P<0,05 so véi nhém dbi chimg C

**P<0,005 so véi nhém dbi chimg C
#P<0,0005 so v&i nhém dbi chimg C
$P<0,05 so véi NA & cing lidu lugng
4pP<0,05 so v&i MD & ciing liéu lrgng

Trong thir nghiém khac, hoat tinh chéng hoéi ching xo vita dong mach cia tb hop
theo sang ché dugc danh gia cu thé hon, va dugc chit chéng hoi chiig ting lipit mau da
biét (SI) dugc bd sung vao t6 hop nay. NA va MD, khi duoc sir dung riéng biét, ¢ hoat
tinh 1am giam dién tich tén thuong (Bang 3). B4t ngd 13, t5 hop chira NA+MD gdy ra tac
dung bao vé cao hon déng ké va c6 ¥ nghia thdng ké déi vé6i su tén thuong do hoi chung
x0 vita ddng mach so v&i mi chit riéng biét. Viéc bd sung td hop theo sang ché vao SI
con lam tdng hon nira hoat tinh bao vé dbi véi su tén thuong do hdi chung xo vita dong

mach géy ra.
Bang 3

Hoat tinh ctia cdc dugc chét thir nghiém dén tinh trang tdn thuong do hoi chimg xo

vira dong mach cht; n = 7-9; tri $6 trung binh + sai s6 chuin

Nhém Dién tich ton thvong, mkm®, vom déng | Dién tich t6n thuong, % dién tich

mach chu dong mach chu
Nhém ddi chitng 29,4+14,8** 0,010,017
Nhém dbi ching C 6416860 5,97+0,89
NA 50mg/kg 5001+726 4,52+0,64
MD 150mg/kg 4189+628 3,58+0,67*
SI 10mg/kg 2819+447** 2,67+0,36%*
NAS50+MD150 2413+442%%% 2,28+0,40%**°

NAS50+MD50+SI10 2263+314%%% 2,19+0,30%%%%

NA50+MD150 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg
NAS50+MD50+SI10 = NA 50mg/kg + MD 50mg/kg + SI 10mg/kg
*P<0,05 so véi nhém dbi chimg C
**P<0,005 so véi nhém dbi chimg C
#P<0,0005 so v&i nhém dbi chimg C
$P<0,05 so v6i NA
4p<0,05 so véi MD

Trong cung thir nghiém, téng ndng d6 C, HDL-C, LDL-C va TG trong huyét
thanh dugc xac dinh. Két qua dugc thé hién trong Bang 4 cho théy NA va MD, khi duoc
str dung riéng biét chi cai thién mot chit ty 16 cac phan doan cholesterol va chi s so sanh

hoi chimg xo vita dong mach khong c6 y nghia thdng ké. Bt ngd 13, t6 hop NA va MD
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ci thién dang ké ty 1& cac phan doan cholesterol va mirc ¢6 ¥ nghia théng ké cua chi sd
so sanh hoi ching xo vita d6ng mach va ty 18 téng nén_g d6 C/HDL-C 1a giam. T4 hop
ndy ciing phong ngira gia ting LDL-C va TG trong huyét thanh. Do d6, t hop theo sing
ché ¢6 hoat tinh bao vé dbi vai sy thay dbi trong chuyén hoa lipit cao hon dang ké vé so

v6i hop phin ciia n khi dugc sir dung riéng biét. TS hop ba thanh phén chira SI ciing van

c6 tac dung bao vé rd rét.

Bang 4

Hoat tinh ctia cac duoc chit thir nghiém 1én ndng d6 lipit trong huyét thanh; n = 7-

9; tri sO trung binh + sai s0 chuan

:l“éng Chi s6 so T 16 tdn
NG ndngds | HDL-C | LDL-C sanh, g e ong TG
6m C mg/dl | mgdlL | LDL-c/ | nongdoC/ mg/dL
HDL-C
mg/dL HDL-C

Nhém dbi chimg | 66,8+3,7° | 58+3,4 | 8,7+1,94" | 0,15+0,03 1,15+0,03" 22,8+1,827
Nhém dbi chimg C | 167+8,64 | 54+4,7 | 113484 | 2,24+025 3,23+0,24 52,2+3.98
NA 50mg/kg 158£9.9 | 57+52 | 100£7,6 | 1,76+0,21 2,75+0,19 41,0+4,62
MD 150mg/kg 159+7,8 | 62+4,1 | 95+82 1,58+0,21 2,60+0,21 44.2+4,05
SI 10mg/kg 132+£9,9* | 5550 | 77+6,7* | 1,4+0,08* 2,4+0,08* 47,7+3,73
NAS50+MD150 | 139+7,5* | 60+6,1 | 79+6,2* | 1,32+020*° | 230+0,20* | 39,5+3,96*
NAS0+MD50+SI10 | 141£7,3* | 61+5,5 | 80£5,7* | 1,31%0,16*° | 230+0,16*° | 42,2+3,65

NA50+MD150 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg
NA50+MD50+SI10 = NA 50mg/kg + MD 50mg/kg + SI 10mg/kg)
*P<0,05 so v&i nhém dbi chimg C
#P<0,0005 so v&i nhém d6i ching C
$P<0,05 so v&i NA

Trong thir nghiém khac nira, t6 hop NAMg va NA+SI dugc danh gia (Bang 5).
NAMg dugce so sanh véi NA & cac ga trc”')ng choai (Burstein J, Telkka A, Acta Pathol
Microbiol Scand 1962;56:261-265). T6 hop chira NA (50mg/kg) va MD (150mg/kg) co
tac dung c6 1gi o rét nhit dbi véi dong mach chu, cao hon NA va NAMg, ciing nhu vot
trdi hon tac dung cta tb hop chira SI va NA, dugc str dung véi ty 1€ dua trén co sé thir

nghiém lam sang (Pandian A et al, Vasc Health Risk Manag 2008;4(5):1001-1009).
Bang 5

Hoat tinh ctia cac dugc chit thir nghiém dén tinh trang tén thuong do hoi ching xo

vita dong mach chu; n = 7-9; tri sO trung binh + sai s6 chuan

Nhém Dién tich t6n thuong, mkm2, vdom | Dién tich ton thuong, % dién tich dong
d6éng mach chu mach chu
Nhém dbi chimg 35+19,8%** 0,02+0,01 ***
nhém ddi chimg C 6216+839 5,75+0,82
NA 50mg/kg 4978+688 4,23+0,67
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NAMg 60mg/kg 4053+518* 3,39+0,44%
MD 150mg/kg 3904+489* 3,47+0,45%
NA50+MD150 2105+215%*5@ 1,95+0,30%* @

NA50+SI2 3068+297* 2,67+0,48*

NA50+MD150 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg
NA50+SI2 = NA 50mg/kg +SI 2mg/kg

*P<0,05 s0 vi nhém doi chimg C
**P<0,005 so v4i nhom doi chimg C

**+¥P<(,0005 so v6i nhém dbi chimg C

$p<0,05 so véi NA
@p<0,05 so v&i NAMg
&p<0,05 so véi MD
#p<0,05 so véi NASO+SI2

Tuong tu céc dit liéu hinh thai hoc cAc thir nghiém hoa sinh cho thiy ring t§ hop

chita NA+MD c6 hoat tinh diéu hoa binh thudng ndng do lipit cao hon dang k& so véi
NA hoic NAMg (Bang 6). |

Béang 6

Hoat tinh ciia cac dugc chat thir nghiém 1én ndng d6 lipit trong huyét thanh; n = 7-

9; tri sO trung binh + sai s0 chuan

oo [ | e [kt | onpret | romea
Nl:ﬁﬁmngéi 67+3,9%%% | 56530 | 7,8£1,83%%% | 0,1420,03%*% | 1,1950,04%+* | 26,5:2,13%*
I\iﬁ?r;ngdgi 164£92 | 50+38 | 107474 2,21£0,18 3,33£0,19 54,8+5,56
5 Og‘g”‘kg 158487 | 5747 |  96+62 1,7420,15 2,82£0,16% | 40,8+3,46*
Jg,ﬁﬁfg 151£9,6 | 55£40 | 91£77 L67£0,12% | 2,73%0,14% | 4141,06%
155\I§Dg/kg 154481 | 55433 | 95%55 1,75£0,14 274:0,11% | 4324125
NA?%’SW 148+7,4 | 63+3,9% |  81x4,1* | 1,31+0,11%*%@% | 23540,10%*%@% | 37 510,97+@%
NASO+SD | 144%4,7 | 58244 | 8248% | 149%0,12%F | 2,500,12%* | 424174

NA50+MDI50 = NA 50mg/kg + MD 150mg/kg

NAS0+SI2 = NA 50mg/kg +SI 2mg/kg

*P<0,05 so v6i nhém d6i chimg C

**P<0,005 so v6i nhom dbi chimg C
**¥P<0,0005 so v4i nhém ddi chirng C

$P<0,05 so véi NA
@p<0,05 so véi NAMg
4P<0,05 so véi MD

Td hop chira NA+MD c6 hoat tinh 1am giam téng ndng d6 C va LDL-C tuong tu

nhu t6 hop chira NA+SI, nhung t hop chira NA+MD ¢6 uu diém hon t§ hop nay & chd

¢ tac dung c6 loi cao hon dbi véi ndng d6 HDL-C va TG, cling nhu cé tac dung rd rét

hon dbi véi chi s so sanh hoi chimg xo vira dong mach va ty 1é tdng ndng 4o C/HDL-C.
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Thi nghiéni nay cho thiy ring t& hop NA va MD ¢6 anh hudng c6 loi cao hon
dang ké 1én md hinh hoi chimg xo vita dong mach thir nghiém so véi NA hoic NAMg va

cao hon td hop dugc sir dung trong 14m sang gdbm NA va SI.
Vidu2

Hoat tinh ctia NA va MD khi dung riéng biét va két hop 1én ndng d6 lipit & mé

hinh chudt céng hoi chimg ting lipit mau
Phuong phap

Chimg hoi ching tang lipit mau/chiing tdng cholesterol mau man tinh thit nghiém
~ duogc giy ra béi TR bang cach st dung phuong phép dugc Levine va Saltzman mé ta
(Levine S, Saltzman A, J Pharmacol Toxicol Meth 2007; 55: 224-226). Céac chudt thir
‘nghiém dugc sir dung 250mg/kg dung dich TR qua tinh mach dudi ba 14n mdi tun trong
3 tudin. Cac dung dich chira cic dugc chit thir nghiém dé str dung cho cac nhém thir
nghiém hodic nudc dé sir dung cho nhém dbi chimg dugce dua vao qua dudng miéng mbi

ngay mot 14n mot gid trude khi tiém dung dich TR hoic 14y mau méu.

Chudt cdng duc Wistar can ning 220-240g dugc chia thanh 8 nhém sau day

(nhém, n chudt cong):

1. Nhém dbi chimg 10
2. TR (TR 250mg/kg) 14
3. NA (TR 250mg/kg + NA 50mg/kg/d) 14
4. MD (TR 250mg/kg + MD 150mg/kg/d) 14
5. NA+MD (Triton 250mg/kg + NA 50+MD 150mg/kg/d) 14
6. 8110 (TR 250mg/kg + SI 10mg/kg/d) 12
7. NA+SI2 (TR 250mg/kg + SI 2 + NA 50mg/kg/d) 12

8. NA+SI2+MD (TR 250mg/kg + SI 2 + NA 50 + MD 150mg/kg/d) 12

Mau dé phan tich hoa sinh duoc 14y sau 1, 2 va 3 tudn (vao ngay tiép theo sau khi
tiém TR) bing cach hut thing tir tim trong diéu kién gdy mé bang ete. Huyét thanh duoc
tach riéng bing cach ly tdm va phan tich ndng d6 C téng sb, HDL-C, LDL-C va TG bang

cac kit dinh lurgng c6 ban trén thi truong.
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Théng ké

Dir lidu thu dugc dugce xir Iy bing chuong trinh Microsoft Excel va két qua duoc
biéu thi dudi dang trj s trung binh + sai s§ chuén cua trj s§ trung binh nay (SEM). Két
qua trung binh ciia cic nhém khac nhau dugc so sanh bang phuong phap ANOVA mot
chidu va phép kiém dinh t Student. Mirc d6 khac biét ciia két qua dugc xem 14 c6 y nghia
théng ké & P<0,05.

Két qua

Viéc tiém TR 1dp lai d4 tao ra chung ting cholesterol méu va hdi ching tang lipit
mau 15 rét va én dinh, duoc dic trung boi mite ting déng ké ndng do C tdng s6, LDL-C
va TG so v6i nhém dbi chimg. Viée xir Iy bang NA, tét hon néu & tudn du tién, lam
giamn ché sy gia ting ndng d6 C tong s6, LDL-C va TG, nhung 1am ting dang ké ndng
d5 HDL-C chi & tuan thir 2 va 3. MD c6 hoat tinh kém hon mét chit dbi véi viéc lam
giam ndng d6 C tong s, LDL-C va lam ting ndng d6 HDL-C, nhung né khong phong
ngira gia ting ndng d6 TG. Pang ngac nhién 13 viéc st dung két hop NA+MD hitu hiéu
hon timg hop phén riéng biét dé 1am giam ndng d6 LDL-C va TG va lam gia ting hon
nita ndng @6 HDL-C. Hon nita, viéc stt dung NA+MD 1au hon (2 hodc 3 tuln trong thir
nghiém cia tac gia sang ché) da chung t6 viéc 1am giam ndng do LDL-C va TG va lam
taing HDL-C v& co ban rd rét hon nhiéu so véi sir dung NA+SI (xem phén duéi ddy). Do
d6, t hop NA+MD dugc mong doi 14 hitu hiéu trong 14m sang dé phong ngira va/hoic

diéu tri chimg ting cholesterol mau va hoi chimg ting lipit mau.

Viéc sur dung SI véi liéu 10mg/kg lam giam déng ké su gia ting tdng ndng d6 C
va LDL-C do TR giy ra, nhung chi anh huéng mot chit dén néng d6 HDL-C va TG.
Viéc sir dung két hop SI va NA & ty 1& chip nhén duoc trong 14m sang da chimg t6 hoat
tinh bao vé dang ké chdng lai sy gia ting ndng dd C tdng s6, LDL-C va TG trong huyét
thanh va ndéng d6 HDL-C gia ting. B4t ngd 13, viéc sir dung két hop NA, SI va MD da
chimg t6 t6 hop nay c6 tic dung bao vé d6i véi nhitng thay ddi do TR gay ra tét hon néu
tac dung ctia mdi hop phan riéng biét va tét hon dang ké t5 hop NA+SI trong viéc 1am
giam ndng d6 TG va LDL-C. Nhan thiy diéu dic biét quan trong d6i véi thuc hanh 14m
sang 12 & chd t6 hop chira NA, SI va MD lam ting néng d6 HDL-C vé co ban nhiéu hon
khi ding SI hodc NA riéng biét. Do d6, t6 hop chira NA+MD va NA+SI+MD duoc mong
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doi 12 hiru hidu trong 1am sang dé phong ngira va/hodc didu tri ching ting cholesterol
mau va hoi chig ting lipit mau.
Bang 7

Hoat tinh ctia NA, SI va MD khi ding riéng biét va két hop 1én ndng d6 lipit & md

hinh chudt céng hoi chitng tang lipit mau; n = 9-14; tri sé trung binh + sai sé chuin

. Tong ndng 46 C sau 1, 2 va 3 tuan, mg/dL
Nhém Cl C2 C3
Nhom d6i chimg | 77,6£4,9 75,1251 72,7425
TR 487,6+25.4 501+16,7 513+41,1
NA 345+15,7%** 401,1£25,1%* 405,5425,9%
MD 4124247 414,7+23,2* 401+22,8*
NA+MD 340,5+19,5%**& 360:£21,7%%* 346,4+32,8%*
SI 314429, 6% ** 329,5436,2%* 335,7+31,6%*
NA+SI 345,9427,5%* 388,7+32,3* 384,5+33,9%
NA+SIHMD | 333,5+26,2%*%*% | 3764423 1*** | 333 4419 3***5&
Nhém HDL-C sau 1, 2 va 3 tuin, mg/dL
HDL-C1 HDL-C2 HDL-C3
Nhém d6i chitng 54,6+1,9* 54,1£1,3 53,7+1,0%
TR 76,3+6.9 76,2+11,4 77+10,2
NA 111,3£9,1* 144,7+13,5 127,3+10,9%*
MD 107,3+8,4* 118,6+10,3* 115,9+9,6*
NA+MD 126,2+11,1%* 150,4:£11 2%%*% 136,9+18,1*
SI 84,5+12.5 98.,5+20,5 94.4+10,2
NA-+SI 99+12,9 116,2+11,7* 114,9+11,9%
NA-+SIH+MD 124,8+18,2* 157,3+15%%% 143,249, 7%**
Nhém LDL-C sau 1, 2 va 3 tuin, mg/dL
LDL-C1 LDL-C2 LDL-C3
Nhém ddi chimg | 18,7+3,8" 19,7444 16,3+2,0°
TR 388,7+26,7 402,1+19,2 405,1+41,7
NA 216,3+14,0%** 250,3+20,6 265,1+18,4*
MD 290,8+21* 275223 270+16,9*
NA+MD 209,6+16,7***% | 197 6+154%%%%% | 203 3420 3**&
SI 212424, 1%%** 228 9420,6%*** 232,7+22 8%*
NA+SI 227.2426,1%** 272,5+21 3*%* 268+23,2*
NA+SIHMD | 193,2+16,5***% | 216,6£17***%% | 197 1+16,6%**
Nhém TG sau 1, 2 va 3 tuan, mg/dL
TG1 TG2 TG3
Nhém ddi ching 382,97 37+3.2° 384,47
TR 1240+80,1 1297+78.3 1234+114,1
NA 734+81,6 860-£73,8** 828+44 7%
MD 1040+91 1081+63,2 1010+72,5
NA-+MD 785+62,9% %% 792473 8***& 774439 2%*%
SI 849+96,8* 879+72,1%* 891+129,1
NA+SI 769+69, 2% ** 868+36,1*** 879+31*
NA+SIHMD | 734,4+957%%*% | 763+36***%%* 692£45%*43%
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*P<0,05 so v&i TR
#*¥P<(),005 so v6i TR
**#¥P<(. 0005 so véi TR
$p<0,05 so véi NA
4p<0,05 so v6i MD
#p<0,05 so véi NA+SI

Vi du 3. Banh gié hoat tinh bao vé tim
" Phuong phép
Chudt cdng duc Wistar dugc chia thanh 6 nhém (12 dén 16 chudt mbi nhom):
1. Nhém déi chimg duoc st dung qua durdng miéng nude mubdi 0,9%;
2. Nhém NASO duge sir dung NA qﬁa duong miéng véi liéu 50mg/kg/ngay;
3. Nhém MD50 dugce st dung MD qua dudng miéng véi lidu 50mg/kg/ngay;

4. Nhéom NAS0+MD50 dugec st dung qua dudng miéng NA véi lidu
50mg/kg/ngay va MD véi lidu 50mg/kg;

5. Nhém MD150 duge sir dung MD qua dudng miéng véi lidu 150mg/kg/ngay;

6. Nhém NAS0+MD150 duge st dung qua dudng miéng NA véi lidu
50mg/kg/ngdy va MD véi liéu 150mg/kg/ngay.

Cac chuot céng thuc cac nhém thitr nghiém dugce st dung céc chét thu nghiém
dudi dang dung dich nuée nho éng thong da day 48, 24 va 1 gid trude khi thir nghiém.
Céc chudt thudc nhém dbi chimg dugc str dung nude mubi véi cing thé tich. Céc chudt
thir nghiém dugc gdy mé bang cach tiém mang bung pentobarbital natri & liéu bing
60mg/kg trong didu kién théng khi co hoc duoc tao ra dé chin dong mach vanh tréi.
Chimg nhdi méu thir nghiém duoc gy ra do tinh trang tic dong mach vanh kéo dai trong
45 phut véi tai do6 bung mét 2 gio sau d6. Dit li€u sau ddy duoc ghi lai: sd lugng chudt
céng v6i VT, VF, kha nang gy chét, huyét 4p trung binh ctia dong mach, RPP dic trung
cho trang thai dang 1am viéc ciia co tim, phan 4nh qua trinh san xudt ATP & co tim va 1a
chi s§ so sanh duge st dung rdng rdi trong phan tich dir liéu 1am sang va thir nghiém
(Broderick TL, Drugs R D 2008; 9 (2): 83-91). Sau thir nghiém, ving thiéu méu cuc bd
va hoai tir dugc phat hién bing phuong phap nhudm ngip bang riphenyltetrazolium-
Evans xanh da troi. TAm thét trai dugc cét ra va can va tiéu chi hinh thai duoc tinh toan:

ty 1€ phan tram cua vung thi€éu méu cuc bd thudc tdm that tréi, ty 1€ phan tram cda ving
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hoai tir & tAm thit trai va ty 18 giita ving hoai tir va ving thiéu méu cyc bd (chi s§ hoai
tir).
Théng ké

Két qua duogc bidu thi dudi dang tri sb trung binh + sai s6 chudn déi voi mdi
nhém. Phén tich thdng ké trong cac nhém duge thyuc hién bing phép kiém dinh t-Student.
Dit lidu dia trén huyét 4p va nhip tim da ghi dugc tinh toan tir cac chudt cdng thir nghiém
sbng so6t trong thir nghiém thiéu méau cuc bo-tai do birng mit. Ty 16 méc phai ching loan
nhip tim (VT va VF) va kha ning gy chét dugc tinh toan & toan bd cac chudt cdng thir
nghiém. Mtrc dd khéc biét gitta mdi nhém thir nghiém dugc so sanh bang phuong phép
ANOVA mét chiéu vé6i phép so sanh 1ap lai (phép kiém dinh Tukey) P <0,05 dugc xem
1a ¢6 ¥ nghia théng keé.

Két qua

Bénh thiéu mau cuc b tim c6 kém theo téi dd bimg mit gdy ra su rdi loan nhip
tim mdt cach nghiém trong & nhém d6i chimg véi kha ning gy chét 7 trong nhém gém
16 chudt cdng thir nghiém. Nhém NA khong khac dang ké so voi nhom dbi chimg vé su
rdi loan nhip tim. C4c nhém MD va NA+MD c6 réi loan nhip tim gdy chét thip hon rd
rét (VF va VT) so v6i nhém dbi chimg, nhung kha ning gay chét chi thip hon déng ké &
cac nhém NA50+MD50 va NA50+MD150 (Bang 8).

Béang 8

Hoat tinh ctia cac duge chét thir nghiém 18n réi loan nhip tim va kha ning gy chét

trong qua trinh tic dong mach vanh va tai d6 bimg mat

Chimg tdm thit | Xohoéatdim | Khaning
Nhém n dap nhanh thét gdy chét
n % n % n %
Nhém d6i chimg /R | 16 16 100 13 | 813 | 7 | 438
NA50 12 12 100 8 | 66,7 | 3 25
MD50 12 11 91,7 7 | 583 | 3 25
MD150 12 | 10 83 7 | 583 | 2 17
NAS50+MD50 12 | 10 83 6 50 1* | 83
NA50+MD150 12 9 75 5 42 0% 0
*¥P<0,05 so v&i nhém dbi chimg IR

Ap sult dong mach va nhip tim trung binh 13 trong ty nhau & toan b cic nhém,
nhung sy gidm st RPP, quan sit dugc & nhém dbi chimg, chi dugc phong ngira & muc

¢ y nghia théng ké & cac nhém NA50+MD50 va NA50+MD150 trong qua trinh tai dé
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bung mit (Bang 9). Didu nay cho thiy tac dung bao vé dang ké chéng lai chimg nhdi

méu do su suy giam chirc ning ngay sau khi diéu trj so bd trong khoéng thoi gian ngin (3

ngay) bing t6 hop theo sang ché.

Bang 9

Hoat tinh ciia cic duge chit thir nghiém 1én ty 18 4p suét-san phdm (RPP) trong

qua trinh tic dong mach vanh va tai d6 bung mét; n = 9-12; tri ) trung binh + sai sb

chudn
Nhém Bandiu | Thc45phat | 12 f;’obgl‘:gtmat
Nhém d6i chimg UR | 44,2+3,0 39,7+2 3% 34,2+2.17
NA 43,1428 40,4427 36,0+1,3%
MD50 44 .8+1,7 41,5+2,9 37,6+1,9%
MD150 443+1,8 40,3+2,5 37,9+1,8
NA50+MD50 42.743,1 40,5+1,9 38,6+1,8*
NA50+MD150 43,9427 41,2+1,8 40,1£1,6%*
*P<0,05 so véi nhém ddi chirng VR
*¥P<0,005 so v&i nhém dbi chimg /R
4p<0,05 so v6i ban diu
#p<0,01 so v&i ban du

Su giam dang ké vé mit thong ké ving hoai tir tinh theo ty 16 phén trim so véi tAm

tht trai va so véi ving thiéu mau cuc bd (Bang 10) dbi vé6i td hop, chira NA+MD & toan

bd cac to hgp li€u cling dugc xac nhan.

Bang 10

Hoat tinh ciia cac dugc chét thir nghiém 1én hinh théi tim ciia chudt cdng bi tic

dong mach vanh va tai dé bung mit; n =9-12; tri s6 trung binh + sai s6 chuin

Nhém Tém that tréi, | Ving thiéu méau cuc Ving hoai tw/tdm that | Chi s6 hoai
mg bd/tAm that trai, % trai, % tr, %
nhém ‘;;’l{"h‘mg 872,9425,1 48,4424 34,4428 70,9+3,7
NA 880,4:+25,2 47,0+1,4 29,8+2.4 63,0+£3,9
MD50 878,9+48.1 48.4+1,5 28,4+3,1 58,4+43
MD150 873,2+41,8 48,1+1,9 28,1+1,8%* 58,242 9%
NA50+MD50 887,6+22,3 46,8+1,6 22,8+1,9%* 49,142, 1 %%
NA50+MD150 | 867,0+31,5 47,7421 21,541,3%%%% 45,6+2,6™%

*P<0,05 so véi nhém ddi chimg /R
*¥P<0,005 so v&i nhém dbi chimg /R
#P<0,0005 so v&i nhém ddi chimg VR
4p<0,05 so v6i MD & cling lidu luong

$p<0,05 so vdi NA

Chi s6 hoai tir = Viing hoai tir/viing thiéu mau cuc bd x 100

Do d6, c4c tic gia sang ché da bt ngd phét hién thdy ring td hop gdbm NA va MD

c6 tac dung hiép ddng c6 hoat tinh bao vé & mirc cao chéng lai sy phat trién chtmg nhdi
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méu co tim. T6 hop NA+MD bao toan dang ké chirc ndng cua co tim, lam gia ting ty 1€
séng sét ctia cac chuot céng thtr nghiém (Bang 8, 9) va bao v€ co tim khdi bj hoai tir do
bénh thiéu méau cuc bd va tai d6 birng mat gay ra tdt hon nhiéu so véi truong hop chi st
dung NA va MD riéng biét (Bang 10).

Vidu4

Dénh gia tac dung chdng giam oxy mau va chéng thiu mau cuc bo 1én ndo

Céc thir nghiém tiép theo duoc thuc hién d& x4c dinh tac dung cta t6 hop NA va
MD trong mé hinh thiéu mau cuc bd CNS, gidm oxy méau va dot quy so v6i tac dung cia
mdi hop phin riéng biét.

4.1. Mb hinh giam oxy mau tudn hoan nfio & chudt nhét

Phuong phép

Ching giam oxy mau tuyan hoan thir nghiém dugc giy ra bang céach tiém MgCl,
(Berga P et al, Arzneimittelforschung 1986;36(9):1314-1320) (MgCl, 2%, lidu lugng
200fng/kg) vao tinh mach dudi ctia chudt nhit duc ICR trong 3 gidy. Cac chudt thir
nghiém duoc st dung dugc chit thir nghiém dudi dang lidu don hoic cing mét lidu mot
14n mbi ngay trong 7 ngdy. Céac dugc chét thir nghiém duge dua vao qua dng thong da
day. Céc chuét thir nghiém dugc chia ngiu nhién thanh 7 nhém (mdi nhém tir 6 dén 10
chudt nhit):

1. Nhém d6i chimg duge st dung nuée véi lidu 0,01mL/ g.

2. Nhom PISOO (nhém ddi chimg c6 hoat tinh) dugc sir dung piracetam véi lidu |
500mg/kg.

3. Nhém NAS50 dugc sir dung NA véi liéu 50mg/kg.

4. Nhém MD50 dugc sir dung MD véi lidu 50mg/kg.

5. Nhém MD150 dugce sir dung MD véi liéu 150mg/kg.

6. Nhém NAS50+MD50 dugc sit dung NA véi lidu 50mg/kg va MD véi lidu
50mg/kg.

7. Nhém NAS0+MD150 dugc st dung NA véi lidu 50mg/kg va MD véi lidu
150mg/kg.
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Liéu duoc chit thir nghiém cudi cing duogc str dung 1 gid sau thir nghiém. Khoang
thoi gian tinh tir lic tiém MgCl, xong va thoi diém ngimg thé dugc goi 1a thoi gian séng

_Sot.
Théng ké

Két qua dugc biéu thi dudi dang tri sb trung binh + sai sé chudn dbi véi mdi
nhém. Phén tich théng ké trong cic nhém duge thuc hién bang phép kiém dinh t-Student.
Mirc d6 khéc biét gitta m&i nhém thir nghiém duge so sanh bang phuong phap ANOVA
mdt chidu véi phép so sanh 13p lai (phép kiém dinh Tukey). P <0,05 duoc xem 14 ¢6 ¥
nghia théng ké.

Két qua

Két qua dugc thé hién trong Bang 11. Khi dugc dua vao theo céch lap lai, tdc dung
bao vé chdng giam oxy mau dugc thdy & ca duoc chét dugc sir dung trong 14m sang PI va
MD (Bang 11). B4t ngd 13, t hop NA+MD c¢6 tic dung béo vé dang ké ngay sau mot 1an
dung, dac bict 1a & lidu lugng NAS50 + MD150, trong d6 tdc dung nay cao hon tac dung

“ctia mdi chét riéng biét. Viéc dung lap lai té hop nay ciing c6 tac dung rd rét hon. Két qua
thu dugc trong thir nghiém nay cho thiy c6 thé sir dung t6 hop NA+MD dé diéu tri cac

tinh trang gidm oxy méu trong lam sang.
Bang 11

Hoat tinh cta c4ac dugc chat thir nghiém & mé hinh gidm oxy méau tuan hoan nio

chudt nhét; n = 6-10; tri sb trung binh + sai s6 chuin

. , " Thoi gian song sot, gidy
Nhém thirnghiém % 5 ™ T 7 naay dicu tr
Nhém d6i chimg 25,75+1,01 25,4+1,07
PI500 28,5+1,04 29.8+1,32%
NAS50 27,3+0,68 27,8+0,86
MD50 26,5+1,07 28,9+1,20*
MD150 27,0+0,93 29,8+1,19%
NA50+MD50 30,8+1,44*%° | 32,6+1,18"°
NAS50+MD150 31,141,33*% | 34,441,509 |

*P<0,05 so vi nhém dbi chimg
#P<0,005 so v&i nhém dbi chimg
@p<0,0005 so véi nhém dbi ching
$P<0,05 so véi MD & cing lidu lugng
4p<0,05 so v&i NA
PP<0,005 so v&i NA

4.2. M5 hinh tic d6ng mach néo giira
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Phuong phép

Chudt nhit duc ICR c¢6 trong lugng nam trong khoang tir 21 dén 25g dugc su
dung. Pong mach nio giita (Middle cerebral artery - MCA) dugc giy tic bing k¥ thuét
soi gian miéng 6ng theo phuong phép da biét (Longa EZ et al, Stroke 1989; 20: 84-91)
dugc 1am thich nghi dbi v6i chudt nhit bai Zhang Q et al (Behavioural Brain Research
2006; 169: 66-74). Quy trinh phong ngira (mdt 1dn mbi ngay trong 7 ngdy, dbi véi md
~hinh tic MCA man tinh) va quy trinh didu tri (bt dau diéu tri 1 gid sau khi tic MCA cuc

bg) dugce st dung.

Céac chudt nhit duc ICR & nhém dbi ching chi duoc éfr dung nudc mudi. Thir
nghiém nay 12 md hinh 6t cta trang thai chin thuong ndo thyc té va dot quy 14m sang,
trong d6 tic dong mach ndo gitta thuong xuyén xay ra. Ngoai ra, thir nghiém nay duoc
tiép tuc theo 2 quy trinh. G quy trinh thir nhét, tinh trang tic nay 14 thudng truc. O quy
trinh thr hai, tinh trang tic béi soi gian miéng dng 1a tam thoi va soi duge loai bé sau 2
gio va dugc dua vao tai dd bung mat. Trang thai than kinh cda toan bd cac chudt thir
nghiém dugc danh gia sau 24 gid gay tic. Trang thai ndy duoc danh gia bdi mot thang
diém, trong d6 cac diém 0 duge gan cho cac chudt thir nghiém khong méic bénh, cic diém
4 dugc géan cho cac chudt thir nghiém khong c6 kha néng chuyén dong tr phat (Longa EZ
et al, Stroke 1989; 20: 84-91). Sau khi d4nh gia khiém khuyét v& mat than kinh, cac chudt
thir nghiém dugc str dung natri pentobarbital qué liéu, ndo dugc phén 14p va cét 14t thanh
6 16p c6 d6 day khoang 1,5mm. Céc lat cit dugc nhudm bing dung dich
triphenyltetrazolium natri 2% & nhiét do 37°C trong 30 phut va dugc chup 4nh. Do thich
hop nhét dé tinh toan su tén thuong do thiéu mau cuc bd & ndo vi hoan toan duge cung
cAp mau tir dong mach ndo gitra, 14t cit thir 3 tir mat trude trén mirc giao thoa day than
kinh thi gidc duoc lva chon.

Théng ké

Dit liéu dugc biéu thi dudi dang tri s6 trung binh + sai s6 chudn cua tir 7 dén 9
chudt riéng biét. Mirc d6 khac biét gitta mdi nhém thir nghiém duge so sanh bing phuong
phap ANOVA mét chiéu véi phép so sanh lap lai (phép kiém dinh Tukey). Mtrc d6 khéc
biét vé diém danh gia trang thai than kinh gitra c4c nhém dugc phén tich bang phép kiém
dinh t-Student. P<0,05 dugc xem 1a c6 y nghia thong ke.

Két qua
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Sau 24 gir gy tic, ca 8 chudt & nhom dbi chimg déu c6 rdi loan than kinh voi
diém trung binh 13 2,63 (Bang 12).

Béng 12

Hoat tinh ctia cac dugc chit thir nghiém 1én trang thai thin kinh cta cdc chudt bj

tac mén tinh; n = 7-9; tri s0 trung binh + sai sO chuan

Nhém thir nghiém Trang thai than kinh, diém
Nhém dbi chimg 2,63+0,38
Sham 0,14+0,14"
NAS50 x 7 2,25+0,25
MD150 x 7 1,63+0,29
NA50+MD150 x 7 1,38+0,26*%

*P<0,05 so v6i nhém doi chimg
#P<0,0005 so véi nhém dbi chimng
£p<0,05 so v6i NA

O nhom sham chi ¢6 1 chudt nhét thir nghiém bi rdi loan nhe. Viéc st dung 1dp lai
MD trong 7 ngay gitp phong ngira mdt phan khoi sy hur ton trang thai thin kinh, do tinh
trang tic do MCA gay ra. Bit ngd 13, t6 hop NA+MD c¢6 tac dung bao vé dang ké dbi voi
cac rbi loan than kinh, t&t hon tic dung ciia NA (Bang 12).

Tinh trang tic dong mach nio giira gy ra tdn thuong do thiéu mau ndo cuc bo, tén
thuong ndy chiém dén 22,2% mé nio & mic giao thoa ddy thin kinh thi gidc déi véi
nhém dbi chimg (Bang 13). T6 hop NA+MD duoc sir dung trong 7 ngay cb tic dung bao
vé dang ké chdng lai su tén thuong md ndo, tic dung nay ciing tot hon tic dung ctia mot
minh NA.

Bang 13

Hoat tinh cta cdc dugc chit thir nghiém trong 7 ngay lén dién tich vung tbn
thuong do thiéu mau cuc bo - nhdi mau ndo cua céac chuét bi tic man tinh; n = 7-9; tri s6

trung binh =+ sai s chuin

Nhém dbi chimg Ving t6n thuong do thiéu mau cuc bg, %
Nhém dbi chimg 22,2+221
NA 19,0+1,75
__MD 16,9+1,82
NA50+MD150 12,9+1,54*%
*P<0,005 so v6i nhém dbi chimg
#P<0,05 so véi NA

Trong thir nghiém tiép theo, tinh trang tic tam thdi dong mach ndo giita trong 2
gi ¢6 kém theo tai do bimg mit gy ra su rdi loan chirc ning nio mot cach nghiém trong

& nhém ddi chimg duoc kiém tra sau 24 gior (Bang 14). Khéng nhém nao trong sé nhém

-24-



22385

NA25 (25mg/kg x 3) cling nhu MD75 (75mg/kg x 3) trong d6 cac duge chat thir nghiém
dugc dua vao 1, 3 va 6 gi sau khi tic 1a c6 tic dung bao vé dang k&. BAt ngd 13, chi
nhém NA25+MD75 (25mg/kg + 75mg/kg) trong d6 td hop thir nghiém dugc dua vao 3
14n sau khi tic 14 c¢6 hoat tinh bao vé dang k& chtc ning nio, tét hon dang ké so véi chi
st dung mdt minh NA va MD (Bang 14).

Bang 14

Téc dung diéu trj ctia cic dugc chit thir nghiém 1én chire ning than kinh sau khi

tac tam thoi; n = 7-9; tri s6 trung binh =+ sai s6 chudn

Nhém thir nghiém Trang théi than kinh, diém
Nhém ddi chimg 2,75+0,31
Nhém Sham 0,29+0,18"
NA25 2,25+0,16
MD75 2,13+0,23
NA25+MD75 1,44+0,18*%

*¥P<0,005 so véi nhém dbi chimg
#P<0,0005 so v6i nhém dbi chimg
$p<0,05 so véi MD
4P<0,05 so v6i NA

Phan tich hinh thai cho théy NA hogc MD khi dugc sir dung riéng biét khong tao

ra tac dung bao vé dang ké dbi véi su tdn thwong mé na”io do tic cAp tinh va tai d6 bing
mit cia MCA gy ra (Bang 15). B4t ngd 13, t5 hop NA+MD (25mg/kg + 75mg/kg), véi
thdi diém bat dau diéu tri 12 sau khi tic, c6 tic dung bao vé dang ké dbi véi su tdn thuong
mé ndo, cao hon dang ké so véi tic dung cia NA va MD khi dugc st dung riéng biét
(Bang 15).

Bang 15

Téc dung didu tri ca cac dugc chit thir nghiém 1én dién tich ving tdn thuong do

thiéu méu ndo cuc bg & cac chudt bi tac cap tinh; n = 7-9; trj s0 trung binh + sai s6 chuin

Nhom thir nghiém Ving ton thuong do thiéu mau ndo cuc bd, %
Nhém dbi chimg 22,3£1,3
NA25 18,9+1,8
MD75 18,2+1,3
NA25+MD75 13,3£1,7°%

#P<0,005 so v&i nhém dbi chimg
$p<0,05 so v6i MD
&p<0,05 so véi NA

Do d6, cac tac gia sang ché da bit ngd phat hién thiy ring t4 hop chira NA va MD
cho tac dung bao vé tét hon déang k& chéng lai sy tén thuong md ndo vé mit chirc nang va

hinh théi so v&i m&i hop phén riéng biét khi dugc sir dung @8 trj lidu truéc hodc sau khi
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tic dong mach ndo gitta MCA. Két qua nay chi ra ring t& hop c6 thé c6 loi trong diéu tri

va/hodc phong ngira céc tinh trang thi€u méu néo cuc bd - gidm oxy mau & CNS bao gom

dot quy, do hoat tinh cta chung trong thir nghiém wc ché két tap tiéu clu va huyét khédi,

nhu duge chi ra dudi day.
Hoat tinh chdng két tap tiéu ciu va chdng huyét khéi

Thir nghiém: Tinh trang két tap tiéu cu in vitro; m6 hinh huyét khéi & chudt céng

in vivo; thuc hién x4c dinh sy thay dbi nhiét d6 da in vivo.
Vidu5
Hoat tinh chéng két tap tiéu ciu cia MD va NA
Phuong phap

Tinh trang két tap tiéu cdu dwoc nghién ctru trong méu toan phan thu dugc tir
ngudi tinh nguyén B. khée manh (37 tudi), ngudi nay chua timg st dung ASA hoic cc
chét khang tiéu cdu khic, bing cach st dung Multiplate (Multiple Platelet Function
Analyzer, Dynabyte Medical, Germany) theo phuong phép da biét (Toth O et al, Thromb
Haemost, 2006; 96: 781-788. Velik-Salchner C et al, Anesth Analg 2008; 107: 1798-
1806). C4ac miu méau dugc thu nhan vio cic éng 1am bing vit liéu déo dugc pha bing
hirudin (Dynabyte Medical, Germany) va sir dung dé xac dinh trong khoang thdi gian tir
30 phut dén 4 gid sau khi thu nhan. Thyc hién xé4c dinh theo quy trinh Dynabyte Medical
cai bién. Dung dich natri clorua ding truong (0,3ml, hoic nudc mudi véi duge chit thir
nghiém (c6 ndng d6 cudi ciing nim trong khoang tir 10 dén 10*mmol/mL)) dugc gia
nhiét so bd dén nhiét d6 37°C, duge hut vao t& bao thir nghiém va 0,3ml miu méu toan
phén dugc chbéng déng bing cich bd sung hirudin. Sau 5 phit 0 va khudy & nhiét do
37°C, bit d4u do bing cach bd sung dung dich chét chu vén thich hop (do Dynabyte
Medical, Germany san xuét): 1) Thir nghiém adenosin diphosphat (ADP) - ADP. ADP
kich thich su hoat hoa tidu ciu boi cac thu thé ADP (P2Y12 va céc thu thé khac).

2) thir nghiém ADP HS (prostaglandin E; cing véi ADP). Viéc bd sung chit e
ché n6i sinh PGE; khién cho thir nghiém ADP HS nhay hon so véi thir nghiém ADP.

Pudng cong tich lily dugc ghi lai trong 6 phiit va duoc phén tich bing cich st
dung phan mém Dynabyte Medical. Cac tac gia sang ché da tinh toan céc thong s sau

ctia tinh trang két tap tiéu ciu:
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1. Amax, trj s6 két tap tiéu ciu cuc dai dugc biéu thi bang don vi bat ky (arbitrary
unit - AU) ciia tinh trang két tap tiéu ciu;

2. AUC, tong dién tich dudi dudng cong tich liy (AU*min). Tri s nay bi anh
huéng boi chiéu cao tdng ciia dudng cong tich liiy ciing nhu béi do dbc cia né va thich

hop nhét @ biéu hién hoat tinh tiéu cdu n6i chung.
Théng ké

Két qua duoc biéu thi dudi dang trj sb trung binh va sai s§ chudn cua trj sb trung
~ binh nay (Tri s trung binh * sai s6 chuin). P& udc lwong mirc d6 khac biét c6 y nghia
théng ké, phuong phap ANOVA mét chiéu dugc st dung. Néu gia thiét v6 hiéu bj bac
bd, thi sir dung phép kiém dinh post-hoc Student-Newman-Keuls.

Két qua

Thir nghiém thir nhit dugc 14p ra dé danh gia hoat tinh ciia c4c chit & cac ndng dd
khac nhau. Két qua duoc thé hién trong Bang 16 cho thdy MD véi khoang ndng do rong
bao vé dang ké chbng lai tinh trang két tap tiéu ciu do ADP+PGE,_ gy ra. Amax giam tur
100% & nhém dbi chimg xudng dén 55-58% & cac nhém MD 107 va 10™. NA (& nhém
10* va 10 mmol/mL) ciing 1am giam tinh trang két tip tiéu ciu do ADP gay ra. Hoat
tinh két hop ctia c4 hai chat Iam giam tinh trang két tap tiéu ciu rd rét va cao hon dang ké
tinh trang két tap tiéu ciu do ADP hodc ADP+PGE, gdy ra, dugc biéu thi & ca dit liéu
AUC va Amax.

Béang 16

MD, NA va anh huéng két hop 1én tinh trang két tip tiéu ciu do ADP va
PGE;+ADP gy ra; tri s trung binh + sai s§ chuén; N = 5-8.

ADP PGE, + ADP
Nhém AUC Amax AUC Amax

(AU*min) AU % (AU*min) AU %
Nhém d6i chimg 9424437 169,3+6,4 100 1005+46,5 175,3+8.9 100
MD 10° 897+23 4 159,5+4 4 94 874+31,0 151,8+5,2 87
MD 107 882+26.0 157,7+3,4 93 579448 4%* 96,648 3%* 55
MD 10* 869+36,3 153,246,1 90 587+37,4%* 101,442 2%* 58
NA 107 859+62,5 148,0+5,2* 87 862+51,9 146,7+8.6 84
MDI10*+NA10™ | 474+34,9%*¥™5% [ 8145 7xxxx% [ 48 [ 306435 5%*+755 | 54 545 gesks?ss | 37

*¥P<0,05 so v&i nhém ddi chimg
#*P<0,005 so v6i nhém d6i chimg
**¥p<(,0005 so v6i nhém dbi chimg
**%+P<(0,00005 so v6i nhém dbi chimg
#P<0,005 so v&i MD 10
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#P<0,0005 so véi MD 107
$P<0,005 so v&i NA 107
$$p<0,0005 so véi NA 10™

Vidu 6
Hoat tinh ctia MD va NA 1én chimg huyét khi
Phuong phép

Céc tac gia sang ché chon md hinh thir nghiém dya trén chimg huyét khéi dong
mach & chudt cdng do FeCl; gay ra (Kurz K et al, Thromb Res 1990; 60: 269-280. Wang
X, Xu L, Tromb Res 2005; 115: 95-100). Su tén thuong mé duoc khéi ddu boi sy OXy
hoa héa hoc do sét gdy ra su bam dinh tiéu cdu va tinh trang Kkét tap tiéu clu duoc theo
sau béi su hoat hoa dong tu va su ling dong fibrin. Chudt céng duc Wistar c¢6 khbi luong
350-420g dugc st dung trong cac thir nghiém. Chudt céng dugc chia ngiu nhién thanh
céc nhém thir nghiém khac nhau, mdi nhém bao gdm khéng it hon bay chudt cbng thir
nghiém. T4 dugc hodc hop dugc chét thir nghiém MD (25mg/kg), NA (25mg/kg) va td
hop MD+NA (25+25mg/kg) duoc st dung qua dudmg miéng 2 gid trude khi khédi du
chimg huyét khéi.

Céc chudt cdng thir nghiém dugc gdy mé bang pentobarbital natri 50mg/kg, tiém
qua mang bung va dugc dait 1én ban mb c6 diéu chinh nhiét d trong toan bd qua trinh thir
nghiém dé duy tri nhiét d¢ co thé & nhiét d6 37°C. Mot trong sb dong mach canh dugc dé
16 ra bing vét rach & cd, dugc tach khéi mé bam dinh, diy thin kinh phé vi, va cuc do
luu hrgng (thiét bi do lwu lwong méu bing nam cham dién MFV 1200 Nicon Kohden,
Japan) dugc dit trén doaﬁ 16 ra ctia dong mach canh chung dé ghi lai Iuu lrgng mau. Sau
khoang thdi gian 1am én dinh 13 15 phut, chimg huyét khéi dugc gy ra bing céch dit
tryc tiép (tiép xuc v6i bé mit ciia mach mau vo) hai miéng (2x1mm) gidy loc Whatman,
duogc ngam trong dung dich FeCl; 15%. Thoi gian huyét khbi cia dong mach canh duge
ghi lai 12 thoi gian ¢é dong mau ngimg chay hoan toan va dugc bio céo 1a thoi gian cho

dén khi tic (time till occlusion - TTO).

Ngoai ra, trong toan bd thir nghiém huyét khéi, thoi gian chiy mau & dudi chuot
cdng dugc do. Pubi duge cit ngang Smm tir ddu cudi bing dao md va dudi nay dugc
ngim ngay lap tirc vao nuéc mubi ding trrong 4m 37°C cho dén khi nglrg chay mau.
Ngimg chdy mau dugc dinh nghia 1a thoi gian ngimg chay méau hoan toan ma khong tai

dién chay mau trong 30 gidy tiép theo.
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Théng ké

Két qua dugc phan tich bing phdn mém Microsoft Excel 2007. Dit liéu duge biéu
thi duéi dang trj s6 trung binh + sai s§ chun cta tir 7 dén 8 chudt riéng biét/ldn do. Mirc
do khac biét gitta mdi nhém thir nghiém dugc so sanh bang phuong phip ANOVA mdt
chiéu véi phép so sanh 1ap lai (phép kiém dinh Tukey). P<0,05 dugc xem 14 c6 ¥ nghia
théng ké.

Két qua

Thoi gian trung binh dé FeCl; giy ra chimg huyét khéi mach va lam cho dong
mach ngimg chay & nhém ddi chimg 13 24,4 phut (Bang 17).

Béang 17

MD, NA va anh hudng két hop 1én chimg huyét khdi do FeCl, gdy ra. Tri s trung
binh = sai s6 chudn; N= 7-8

Nhém Thoi gian cho dén lic the (TTO) | 1101 g‘fjig?ay méu

Cuc tiéu % Cuc tiéu %

Nhém ddi ching 24 4+1 .45 100 8,9+1,28 100

MD 25mg/kg 29,8+2.29 122 10,5+1,01 118

NA 25mg/kg 30,343,12 124 11,5¢1,39 | 129

MD+NA (25+25 mg/kg) | 34,0+2,78* 139 11,4+1,42 | 128
. *¥P<0,05 so v&i nhém dbi chimg

MD & liéu luong 25mg/kg khong tao ra sy gia ting dang ké v& TTO. NA giy ra su
gia ting mot chut TTO, mirc ting nay 1 khong dang ké. Hoat tinh ciia NA 1én thoi gian
chay méu dudi 13 tvong tw. Bit ngdr 13, viée sir dung két hop MD va NA gdy ra su gia
tang TTO c6 nghia dang ké (39%) ma khong kém theo sy ting c6 nghia vé thoi gian chay
maéu dudi.

* Khi xem xét 4nh huéng tich cuc ciia té hop MD va NA 1én tinh trang két tap tiéu
cdu in vitro va su mé rong TTO in vivo, td hop nay c6 thé sir dung dé lam giam nguy co
huyét khdi & cac bénh nhan mic chimg hoi chimg xo vita dong mach rd rét, ¢6 thé nhdi
mau va chin thuong co tim, ciing nhu trong khoang thoi gian sau phiu thust. T6 hop MD
va NA khong kéo dai thoi gian chay méau cho thiy t6 hop nay c6 thé sir dung cho céc

bénh nhén c6 nguy co chady méu gia ting trong khoéng thoi gian truée va sau phau thuat.
Vidu7

Nghién ctru so sanh viée str dung két hgp MD/NA va LA/NA dé 1am gidm hién
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tugng d6 bung mat

Axit nicotinic (niaxin, NA) lam giam hiru hiéu muc cholesterol, LDL va
triglyxerit, trong khi lam ting mttc HDL trong huyét thanh. Tuy nhién, viéc han ché anh
huéng bét lgi & cic bénh nhén st dung niaxin giai phong tirc thi hodc kéo dai khién cho
hoi 4m cua da va su gidn mach ting 1én nhanh choéng, con dugc goi 13 “hién tuong do
bimg mit” d6i khi din dén dat mach (Gupta EK, Ito MK, Heart Dis 2002; 4: 124-137).
Laropiprant (MK-0524) dugc d& xuét 1a mot trong céc chat c6 hoat tinh va c6 trién vong
dé 1am giam hién twong d6 bimng mat do niaxin gdy ra (Cheng K et al, PNAS 2006; 103:
6682-6687). Muc dich clia nghién ciru ndy ctia céc tac gia sang ché 1a so sanh hoat tinh
cia MD va LA [én hién tugng dé bung mit (su thay ddi nhiét @6 da va luu luong mau)
do NA gdy ra trong thir nghi¢m.

7.1.1. Xéc dinh sy gidn mach da

M0 hinh

Chudt cbng duc Wistar duoc giy mé bang natri pentobarbital (50mg/kg tiém qua
mang bung) va giit trong trang thai mé bing cac lidu lwong bd sung (10mg/kg) mdi gio.
Huyét 4p duoc do trong dong mach canh trai, ECG duge ghi bang chi II tiéu chuin. Luu
lugng méu & ddng mach tai phai dugc do bz"mg thiét bi do luu lugng b'?lng tia laze
Doppler (OXYFLOW 2000, USA). Luu lugng mau, ECG va 4p suit dong mach dugc ghi
lai bing hé thdng ADInstruments PowerLab va luu trong may tinh & xir 1y sau. Sau khi
chay duong nén 10 phut, cac dugce chét thir nghiém dugc tiém dudi da vao vung gifra hai
ba vai va dugc chay tiép trong 30 phut. Dit liéu luu Ilic,mg méu trung binh ctia mdi céac
chuét thir nghiém dugc tinh toan dua trén huyét 4p trung binh va dugc so véi dit liéu ban
dAu va nhom d6i chimg. Két qua duge tinh toan tr 5 dén 8 thir nghiém riéng biét va dugc
bidu thi dudi dang ty 18 % cua thay ddi cuc dai vé hru luong mau so véi dudong nén
[Carballo-Jane E et al, J Pharmacol Toxicol Methods 2007; 56 (3): 308-316].

Théng ké

Két qua duoc bidu thi dudi dang tri sb trung binh + sai sé chuén déi véi mdi
nhém. Phan tich théng ké trong cac nhém dugc thyc hién bing phép kiém dinh t-Student
cho dit liéu chwa cip doi va phép kiém dinh Chi binh phuong. Mirc d6 khac biét gitta moi
nhém thtr nghiém dugc so sénh bing phuong phap ANOVA mét chidu véi phép so sanh
13p lai (phép kiém dinh Tukey). P <0,05 dugc xem 14 c6 ¥ nghia théng ke.
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Két qua

Két qua dugc thé hién trén Bang 18 cho thdy NA & liéu lvong 15mg/kg 1am gia
ting dang ké luu lugng mau & dong mach tai & md hinh chudt cdng thir nghiém nay.
Tuong tr v6i nhém d6i chimg, MD géy ra sy thay d6i khong déng ké vé luu lugng mau.
NA cung v6i MD gdy ra su gia tdng cham (tdng chdm) va hoan toan khong cé y nghia
thng ké vé luu lugng mau so véi chi str dung mot minh NA (Bang 18). Kha ndng MD
chéng lai su gidn mach ngoai bién do NA gay ra co thé co tac dung c¢6 loi trong 1am sang

dé 1am giam tac dung trén da (hién twong d6 bimg mit) cia niaxin, do d6 dwgc chét nay

dugc nghién ciru cu thé hon (xem phan duéi day).

 Bang 18

Hoat tinh cta cac chit thir nghiém 1én sy gidn mach da; n = 5-8; tri s6 trung binh +

sai sO chuan

Nhom Su thay d6i vé luu luong mau, %
Nhém d6i chimg/dung méi 2,15+4,29
NA (15mg/kg) 46,1+7,527
MD (45mg/kg) 7,15+3,72
NA+MD (15+45mg/kg) 19,33+6,44°
#P<0,01 so véi nhém ddi chimg
$P<0,05 so véi NA

7.1.2. Xéc dinh su gidn mach da

Vit liéu va phuong phap. Xem phén 7.1.

Thiét ké thir nghiém
Nhoém

Dung mbi cho NA va MD
NA

Dung méi cho LA

LA

LA+NA [0]

LA+NA [30]

MD

NA-+MD [0]

Diéu tri Sb lurong chuét thir nghiém
5

NA 15mg/kg 7
5

LA 0,3mg/kg 6

LA 0,3mg/kg+NA 15mg/kg 6

LA 0,3mg/kg+NA 15mg/kg 7

MD 45mg/kg 6

NA 15mg/kg+MD 45mg/kg 6
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NA-+MD [30] NA 15mg/kg+MD 45mg/kg 6
Théng ké

Két qua dugc biéu thi dudi dang tri s§ trung binh + sai sb chudn ddi véi mdi
nhém. Phan tich théng ké trong cic nhém duge thue hién bang phép kiém dinh t-Student.
Mirc do khac biét gitta mdi nhém thir nghiém dugc so sanh bing phuong phip ANOVA
mdt chiéu vé&i phép so sanh lap lai (phép kiém dinh Tukey). P<0,05 dugc xem 13 ¢6 ¥
nghia thdng ké.

Két qua

MD khi duge st dung mdt minh, tuong tu véi LA, chi gy ra sy thay d6i khong
dang k& vé luu luong mau. Khi NA dugc sitr dung ddng thoi véi MD (thoi gian dung
trudc = 0), viéc gia ting luu lwgng mau 1a chdm hon va kém rd rét hon trong truong hop
sir dung ddng thoi NA va LA (LA+NA [0], xem Béang 19). Khong c6 mic do khac biét
dang ké vé Iuu lugng mau tai gitta MD+NA [0] (khi MD duoc bd sung cing v6i NA) va
MD+NA [30] (xtt ly so b9 30 phit dung trudec NA va MD 45mg/kg). Trong thir nghiém
clia cc tac gia sang ché, chi xir Iy so bd bang LA 30 phit trudc NA (NA+LA [30]) l1am

giam déng ké sy gia ting luu lvgng méu do NA gfy ra & mach tai chudt cbng (Bang 19).
Béang 19

Hoat tinh ctiia MD va LA 1én sy gidn mach da do NA giy ra; N = 5-7; trj sb trung

binh =+ sai s6 chuin

Nhém Su thay di vé Iuu luong mau, %
Dung méi cho NA va MD 2,12£1,66"
NA 52,27+8,5%*
MD 6,04+2,02°
NA+MD [0] 25,11+5,25%
NA+MD [30] 28,07+5,74*°
Dung méi cho LA 7,31£1,93%
LA 9,87+2,60°
NA+LA [0] 29,34+7,82%
NA+LA [30] 16,32+6,21°
*P<0,05 so vdi dung moi
**P<0,005 so v6i dung moi
$P<0,05 so v6i NA
%¥p<0,005 so véi NA

Kha ning chéng lai su gidn mach ngoai bién do NA gdy ra ctia MD c6 thé c6 tac
dung c6 lgi trong 14m sang dé 1am giam tac dung 1én da (hién twong d6 bing mit) cla

NA. Trong cac thtr nghiém cla cic tic gid sang ché, cac tac gia sang ché khong thé
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chimg minh dugc lgi thé bét ky cua viée sir dung ddng thoi NA va LA so véi sir dung
ddng thoi NA va MD.

*7.2. Dénh gié su thay d6i nhiét @ da do niaxin gdy ra
Vit liéu va phuong phap

Dé ghi lai sy thay dbi nhiét d6 da cia chudt cbng nguyén ven, phuong phép do
nhiét do khong tiép xuc dugce str dung (Papaliodis D et al, Br J Pharmacol 2008; 153:
1382-1387). Viéc do nhiét do dugc thuc hién bing nhiét ké hdng ngoai cAm tay (Model
Proscan 510, TFA-Dostman). Cac chudt thir nghiém dugc tdp cho quen cAm ndm va quen
v6i cuc do hdng ngoai trong 3 ngdy trude khi st dung. Ba 14n doc nhiét do tir mit lung
ctia mdi tai dugc ghi lai ma khong gdy mé tirc thdi trude khi cac chudt thie nghiém dugc
tiém dudi da bing NA (ving giita hai ba vai) hodc dung méi/hop dugc chat thir nghiém
(viing dudi). Tiép theo, nhiét do tai dugc do 5 phut mot 1an trong khoang thoi gian [én tGi
60 phut. Céc chudt thir nghiém duge cho quay tré lai chudng gitta mbi 1an do. Sau s do
nhiét d6 tir tai (ba sb tir mdi tai) dugc tinh trung binh tai mdi thoi diém. Trudc tién,
Laropiprant [MK 0524, Cayman Chemicals] (LA) dugc hoa tan trong DMSO va sau d6
pha loéng lai bing 0,9% NaCl vao mbi ngdy thir nghiém. Ty 1¢ két hop giira NA va LA
dua trén Tom tit v& dic tinh sin phim dbi véi vién nén gidi phong bién dbi Tredaptive™

(axit nicotinic/laropiprant) 1000mg/20mg.
K& hoach thir nghiém

I. Thir nghiém hoat tinh cla thoi gian va dung moi 1én nhiét @ cua da

Nhém Diéu tri S lugng chudt thir nghiém
SolvLA Dung moéi cho LA 6
SolvNA Dung méi cho NA 6
NA NA 15mg/kg tiém duéi da 6

II. Nghién ciru hoat tinh ciia t6 hop NA/LA va NA/MD 1én nhiét d6 da

LA dugc sir dung ddng thoi véi NA duéi dang NA+LA [0] hodc dung truéc NA
30 phit dudi dang NA+LA [30], MD dugc sir dung ddng thoi v6i NA dudi dang
NA+MD [0] hodc dung truéc NA 30 phat dudi dang NA+MD [30]; hoat tinh ctia LA va
MD khi dugc str dung riéng biét 1én nhiét 4§ da cling duogc kiém tra.
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Nhém Didu tri S8 lugng chuét thir nghiém
Nhom dbi chimg/dung moi 6

NA  NA 15mg/kg 6

LA LA 0,3mg/kg 6
NA+LA NA 15mg/kg+LA 0,3 mg/kg 6*
MD MD 45mg/kg 6
NA+MD NA 15mg/kg+MD 45 mg/kg 6*

*& mdi nhém thoi gian
Thong ké

Dit liéu duge phan tich bang phin mém Microsoft Excel va két quéa dugc bidu thi
dudi dang tri s6 trung binh +/- sai s6 chudn. Két qua trung binh cﬁa cdc nhom khac nhau
dugc so sanh bang phuong phip ANOVA moét chiéu va phép kiém dinh t-Student.
P<0,05 dugc xem 1a ¢6 ¥ nghia théng ké.

Két qua

Nhiét d6 tai trung binh duong nén nim trong khoang tir 28,1°C dén 30,2°C dugc
ghi & thoi diém tir 10 gidy sang dén 2 gid chidu. Nghién ciru dép Gng thoi gian dbi véi NA
(15mg/kg tiém duéi da) cho thdy su ting nhiét d6 cuc dai 2,32+0,37°C so véi dudong nén
va 2,57+0,43°C so v6i nhém dung médi (P<0,005) & 10 phut (dusi day). Pa xac minh
duoc r%mg hoat tinh ctia dung méi LA 1én nhiét d6 tai vé co ban khac véi hoat tinh cia
dung mdi NA va MD khi dugc st dung riéng biét trong 5 phut dau sau khi tiém, do d6

chi mot nhém dbi chimg dugc sir dung.

Tiém MD hodc LA duéi da khong gay ra thay dbi dang ké & nhiét do da tai chudt
cdng (Bang 21). Sir dung ddng thdi NA va MD (nhém NA+MD [0]; thoi gian dung trude
= 0) gly ra sy gidm hi¢n tuong d6 bumg mit do NA, tic dung nay tuong tu véi tc dung
do sir dung ddng thoi NA va LA gdy ra. Su tang nhi€t 40 do NA gdy ra giam tuong Ung
12 69% va 67% (Bang 21). Khong c¢6 mirc d) khac biét dang ké vé nhiét do giita nhoém
MD+NA [0] (khi MD dugc b sung cing véi NA) va MD+NA [30] (xtt ly so by trudc
bing MD 45mg/kg). Trong thtr nghiém clia cAc tic gia sang ché, chi xir Iy so bd bing
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LA, khi duge sir dung bing cach tiém dudi da & lidu lugng 0,3mg/kg 30 phit trude khi
tiém NA, tao ra su bao vé dang ké dbi véi su tang nhi€t do da, do NA gdy ra (Bang 21).

Bang 21

Hoat tinh ctia LA va MD Ién su ting nhiét d§ da do NA gdy ra; N = 6, tri sb trung

binh =+ sai s0 chuin

Nhém Nhiét d6 ban dau, °C | . Nhiét d6 cuc dai, °C Miic ting, %

Nhém dbi chirng/dung méi 29,5+0,29 29,62+0,25%" -
' NA 29,61+0,4 32,240,42%%* 100

LA 29,43+0,27 29,5+0,35°% -

NA+LA [0] 29,72+0,31 31,45+0,40%* 67
NA+LA [30] 29,51+0,32 30,73+0,34*° 47

MD 29,42+0,38 29,7+0,31%% -

NA-+MD [0] 29,53+0,29 31,33+0,48* 69
NA+MD [30] 29,68+0,26 31,40+0,39* 65

*P<0,05 so véi nhém ddi chimg
**P<0,005 so v6i nhém dbi chimg
*%%P<0,0005 so voi nhém dbi chimg
¥P<0,05 so véi NA
$35p<(0,0005 so v6i NA

Do d6, céc tac gia sang ché da x4c minh dugc rang t& hop chira NA va MD khong
chi c6 hoat tinh khang tiéu cau hiép ddng bit ngdr, ma con c6 téc dung khong mong mudn

- hién tugng d6 bung mat 1a giam.
Vidu$8
Dénh gi4 anh huéng 1én ndng do dudng trong mau

D3 biét ring ngay ca khi st dung mot lidu NA 16n duy nhét qua dudng miéng
cing 1am ting ndng d6 GL trong mau cla dong vat (Thomton JH, Schultz LH, J Dairy
Sci 1980; 63, 262-268) va khi st dung NA dé diéu tri cho cdc bénh nhan bi bénh d4i thio
dudng cin phai kiém soat ndng d6 dudong (Goldberg RB, Jacobson TA, Mayo Clin Proc
2008; 83 (4): 470-8).

Phuong phép

Chudt céng duc truéng thanh Wistar duogc sit dung trong cac thir nghiém. Céic
chuét thir nghiém dugc cho nhin &n tir tdi trude thir nghiém @& lam én dinh ndng o
dudng trong mau. Nong d6 GL trong tinh mach méu dugc xdc dinh trudce thir nghiém va
45 phit sau khi diing mu tring hodc dugc chét thi nghiém qua duong miéng. Nong do
GL dugc x4ac dinh bang kit dinh luong ¢ ban trén thi truong (Optium, Abbott Diabetes
Care Ltd, USA). D biét 1a NA khi dugc st dung véi lidu cao (300mg/kg qua dudng
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miéng) s& lam ting ndng do GL trong mau theo cach dn dinh va lau dai. Liéu dung tuong
tu cia MD (300mg/kg) dugce sir dung.

Céc chudt thir nghiém dugc chia ngiu nhién thanh 4 nhém (n = 8):

1. Nhém d6i chiing (ding dung dich NaCl 1%, lidu ding 2ml/kg)

2. Nhém NA (ding NA, lidu ding 300mg/kg)

3. Nhém MD (ding MD, liéu diing 300mg/kg)

4. Nhém NA+MD (dung 300mg/kg NA va 300mg/kg MD).

Théng ké

Két qua dwoc bidu thi dudi dang tri s6 trung binh + sai s§ chudn d6i véi méi
nhém. Phan tich théng ké trong cic nhém dugce thyc hién bang phép kiém dinh t-Student.
Mirc do khac biét gitta mdi nhém thir nghiém dugc so sanh bang phuong phdp ANOVA
mot chidu véi phép so sanh 1ap lai (phép kiém dinh Tukey). P <0,05 dugc xem 13 ¢6 y
nghia théng ké.

Két qua

NA lam ting ndng d6 GL c6 ¥ nghia théng ké so véi dudng nén va nhém dbi
chimg (Bang 21). MD lam giam khong déng ké ndng d6 GL, didu nay khong khac voi
nhém déi chimg. Té hop chita NA va MD lam cho su gia ting rd rét ndng do GL gidm di
tréng thdy (thay dbi so v6i duong nén 1a 27,5%, trong khi thay dbi do NA gy ra so véi
dudng nén 12 61,1%). Tac dung tich cuc nay chi ra ring t& hop NA+MD c6 thé 1am giam
1 rét cac tic dung khong mong mudn & cac bénh nhan cé kha ning diéu chinh ndng d6
glucoza trong méau khong 6n dinh hoic bj x4o tron.

Béang 21

Hoat tinh ctia cac duge chét thir nghiém 1én ndng d6 GL trong méu chuét céng; n

= §; tri sO trung binh + sai s6 chuan

Thay d6i so véi | % so v6i nhém ddi

Nhom Dudngnén | Thir nghiém duomg nén (%) chitg
Nhém doi chimg | 5 ¢4 051 | 394053 +1,6 0
(Nudc mubi)

NA 3,840,344 | 6,12+0,42%% +61,1 +56,9

MD 3,924034 | 3,72+0,31 5,1 4.6

NA + MD 4,03£0,349 | 5,14+0,56 +27.5 +31,8

*¥P<0,05 so véi nhém d6i chiing
4p<0,01 so véi dudng nén
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Két luan

Céc tac gia sang ché da bt ngdy phat hién thiy ring 8 hop chira NA va MD tdng
cudng tic dung chita bénh ciia NA 1én-céc rdi loan, bao gbm rbi loan chuyén hoa lipit,
hoi ching téng lipit méu, hdi chiing xo vita ddng mach, bénh mach vanh tim duoc chon
tir nhém bao gdm chimg dau thit nguc va nhdi mau co tim, thiéu mau ndo cuc bd tam
thi va thudng truc bao gdm tai bién mach mau ndo va dot quy va bénh tic nghén dong
mach ngoai bién, cai thién tinh trang bénh tim va ndo trong diéu kién thiéu mau nfo cuc
bo-giam oxy méu. TS hop nay ciing cai thién sy gidn mach ngoai bién do NA gay ra. Do
do, mong dogi 1a tb hcjp moi c6 hoat tinh dugc cai thién so véi NA trong diéu tri rdi loan
lién quan dén chuyén hoa, cho phép 1am giam lidu ding hing ngay ciia NA, va cb cic tac

dung khdong mong mudn giam rd rét.

Thuét ngir “td hop” dugc sir dung trong sang ché nghia 13 sir dung ddng thoi, lién
tiép hoic riéng biét hop phén cua td hop ndy. Do d6, sang ché dé cap dén td hop chita NA
va MD hodc mudi dugc dung ciia né dé sir dung ddng thoi, lién tiép hodc riéng biét dé
phong ngira tinh trang két tap tiéu ciu. T4 hop theo sang ché c6 thé duoc sir dung & dang
dugc phdm. Theo khia canh nay, sang ché dé& xuét duoc pham chira NA hoic mubi dugc
dung ctia n6 va MD hoic mubi dugc dung ctia n6 két hgp véi t4 duge pha lodng hodc
chit mang dugc dung. Dugc phdm theo sang ché con chira céc ché phim riéng biét chira
dugc chét thir nhét 14 NA hodc mubdi dugce dung ctia né va ta duge pha loang hoic chét
mang dugc dung, va dugc chit thir hai 14 MD hodc mudi duge dung cia né va ta dugc
pha loing hoic chit mang dugc dung. TS hop nhir viy duoc bao ché dé s dung lién tiép
hoic ding riéng biét. Do viéc diéu tri hoic phong ngira céc rdi loan lién quan dén chuyén
héa dugc cho 1a sir dung duge phdm trong thoi gian dai, phuong thitc thich hop nhit dé
thuc hién sang ché duoc dua ra 1a dang thich hop & sir dung qua dudng miéng, nhu vién
nén hoic vién nang. Lugng mdi dugc chét cia t hop theo sang ché trong duoc phim s&
thay ddi tity thudc vao tinh trang bénh dugc didu tri. Chuyén gia trong linh virc diéu tri
cho céc bénh nhan bj mic cac rdi loan lién quan dén chuyén héa c6 thé d& dang chon lya
dugc nhitng lugng thich hop ciia mdi dugc chit va ché d lidu thich hop. Ty 16 thich hop
clia cac duge chit NA va MD hodc mudi cia n6 nim trong khoang tir 3:1 dén 1:3.

Sang ché ciing mo ta viée st dung t6 hop hoic dwoc phidm néu trén, dé san xuit
thudc dé str dung ddng thdi, lién tiép hoic riéng biét d phong ngira tinh trang két tap tiéu
cau/ching huyét khéi.
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YEU CAU BAO HQ
1. Duogc phém chira axit nicotinic hoic mudi dugc dung cda né véi liéu hitu hiéu va

meldonium hodc mudi dugce dung ctia nd vdi liéu hitu hiéu két hop véi t4 duge hodc chat

mang dugc dung.

2. Duoc phém theo diém 1, trong d6 axit nicotinic hoac mudi dugce dung cia né dugce bao
ché & dang ché phim giai phong tuc thi, giai phéng duy tri hodc giai phdng kéo dai.
3. Duogc phém theo diém 1, trong d6 meldonium hoac mudi duge dung cia nd duge bao
ché & dang ché pham giai phong tirc thi, giai phéng duy tri hodc giai phong kéo dai.
4. Dugc phdm theo diém 1, trong d6 dugc phim nay chtra axit nicotinic hoic mubi duoc
dung ciia né véi liéu ndm trong khoang tir 50mg dén 500mg va meldonium hodc mudi

dugc dung ctia n6 véi liéu nim trong khoang tir 50mg dén 500mg.

5. Duogc phém theo diém 1, trong d6 dugc phém nay con chira statin dugc chon tir nhom
bao gém atorvastatin, cerivastatin, fluvastatin, lovastatin, mevastatin, pitavastatin,

pravastatin, rosuvastatin va simvastatin.
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Nhiét 36 (°C)

35 ¢

34
33
32
31
30
22
28

C 27

26
25
24

Anh hwréng ciia NA, dung mdi va dung moi
dimg cho LA dén nhiét d¢ da tai chugt
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*P=<0,05 s0 voi SolvNA
*%*P<0,005 so voi SolvNA
$P<0,05 so véi SolvLA
$$P<0,005 so voi SolvLA

—— NA

—— SolvINA
—a SOlVLA
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