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Abstract: DKP is a blend of various medicinal herbs known for their positive effects on respiratory
ailments. This research aimed to assess the protective properties of DKP in a carrageenan-induced
acute lung injury (ALI) model using Wistar rats. The rats received DKP orally once daily for 10
consecutive days as pretreatment. On the 10th day, lung injury was triggered by the intratracheal
administration of 100 pl of a 2% carrageenan solution. Following 24 hours post-induction of the
model, the rats were anesthetized, and samples were collected for further analysis. The findings
indicated that pretreatment with DKP was associated with a tendency to reduce lung edema and
decrease the levels of pro-inflammatory cytokines IL-1f3 and TNF-a in both bronchoalveolar lavage
fluid and serum. Antioxidant measurements revealed that in the groups pretreated with DKP, the
concentration of MDA showed a tendency to decline, while the GSH content tended to increase.
Furthermore, pretreatment with DKP mitigated carrageenan-induced damage to lung tissue as
observed through histopathological examination. Therefore, the DKP formulation demonstrated a
potential protective effect against acute lung injury induced by carrageenan.

Keywords: Acute lung injury (ALI), acute respiratory distress syndrome (ARDS), carrageenan,
polyherbal, rat.
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trén mo hinh giy ton thuong phoi cap tinh
bang carrageenan trén chudt cong
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Tém tit: DKP 1a ché phim phdi hop nhiéu loai duoc liéu ¢ tac dung ¢ loi dbi v6i cac bénh 1y ho
hép, bao gém La hen, Bo mam, Cam théo, Tran bi, Cat canh, Xuyén tam lién, Bach by, Mach moén
ddng, Budm bac, Xuyén bdi mau. Nghién ctru nay dugc thuc hién nham danh gia tac dung bao vé
ctia DKP trén mé hinh ton thuong phdi cip (ALI) do carrageenan & chudt cong Wistar. Chudt cong
dugc cho udng ché pham DKP hang ngay trong 10 ngay lién tuc. Tén thuong phdi dugc giy ra bang
cach bom qua khi quan 100 pl dung dich carrageenan 2% vao ngay thir 10. Sau 24 gio ké tir khi gay
mo hinh, chudt dugc gay mé va ldy mau de phan tich. Két qua cho thay, tién diéu tri bang DKP ¢6
xu hudng lam giam phu né ph01 giam ndng do cytokin tién viém IL- 1B va TNF-a trong dich rira
phé quan — phé nang va huyét thanh. Cac chi s6 chdng oxy hoa cho thiy & cac 16 duoc tién diéu tri
DKP c6 xu huéng giam ndng dd6 MDA, trong khi ham lugng GSH tang 1én. Dy phong bang DKP
gitp lam giam t6n thwong mo phéi do carrageenan gay ra khi quan sat mé bénh hoc. Nhur vay, ché
pham DKP thé hién xu huéng bao vé dbi véi ton thuong phdi cap do carrageenan.

Tir khéa: Tén thuong phéi cap (ALI), hoi ching suy hd hép cép tién trién (ARDS), carrageenan,

duoc liéu, chudt cong.

1. Pit van dé

Viém phdi, nhiém doc ndi doc tb va nhiéu rbi
loan khac c6 thé gay t6n thuong phdi cap (ALI —
acute lung injury) va hoi chimg suy hé hap cip
tién trién (ARDS — acute respiratory distress
syndrome) [1]. ARDS la biéu hién nang nhét ctia
ALI, véi mirc d6 nghiém trong thuong lién quan
dén suy da co quan va ty 18 tir vong cao [2]. Dai
dich coronavirus (SARS-CoV-2) gan ddy di lam
gia ting dang ké ty 16 mic va ty 18 tr vong do
ALI/ARDS trén toan cau [3]. Do d6, viéc nghién
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clru va phat trién cac thude ciing nhu cac chat hd
tro diéu tri nham lam giam tri€u ching cia ALI
va dam bao tinh an toan 1a hét strc can thiét.
Céc dugc liéu dong vai tro quan trong trong
viéc phong ngura va diéu tri nhidu bénh ly duong
ho héap [4]. Viéc danh gia toan dién cdc bai thudc
¢b truyén chira cac hop chat chuyén hoa c6 hoat
tinh sinh hoc c¢6 thé mé ra huéng phat trién cac
duoc phém hién dai. Cac hop chét co hoat tinh
sinh hoc nhu polyphenol va flavonoid duogc
chimg minh c6 tac dung chdng viém, chéng oxy
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hoa, khang khuan va w@c ché ting sinh te bao.
Hon 50% cac thudc hién nay c6 ngudn goc tur tu
nhién, do d6, viéc nghién ctru va phat trién thude
tir cac ché phém thuc vat dang 1a huéng uu tién
ctia nhiéu nha khoa hoc [5].

Ché pham DKP 1a cong thirc phdi hop nhiéu
dugc liéu thudng ding trong cac bai thude diéu
tri bénh 1y ho hép, bao gém L4 hen, Bo méim,
Cam thdo, Tran bi, Cat canh, Xuyén tam lién,
Bach by, Mach mon dong, Budm bac, Xuyén bdi
mau. Céac dugc liéu thanh phﬁn da dugc ghi nhan
trong mot s6 nghién ctru voi nhiing tac dung sinh
hoc ¢6 o1 trén hé ho hép nhu chéng viém, giam
ho, long do6m, bao vé niém mac duong ho hép va
diéu hoa mién dich [6]. Dic biét, mot s6 vi nhu
Xuyén tam lién, Cam thao, Cat canh, Xuyén boi
rnéu da dugc chimg minh c6 kha nang e ché san
Xudt cac cytokin tién viém, giam phi né mo va
han ché ton thuong mé phoi trong cac mé hinh
viém thyc nghiém [7-10]. Tuy nhién, hau hét cac
dir liéu hién c6 mdi chi tap trung vao timg duoc
liéu riéng 1¢, trong khi bang chimg khoa hoc vé
tac dung chéng viém cua cong thirc phéi hop da
duoc liéu nhu DKP con rat han ché.

M6 hinh giy tén thuong phdi cap bang
carrageenan trén chudt céng duoc xem 1a mo
hinh pht hop dé khao st tic dung chdng viém
va bao vé phdi ciia cac ché pham mai [11].
Carrageenan 1a mot tac nhan gay viém manh, co
kha nang kich thich sy xdm nhép cua bach cAu
trung tinh va thuc ddy qua trinh sinh céac loai oxy
phan Ung (reactive oxygen species — ROS). Qua
trinh gdy viém do carrageenan 1am gia ting nong
d6 cac cytokine tién viém nhu TNF-o, IL-1B va
IL-6 [11]. Nghién ctru nay dugc thuc hién nham
lam sang to tic dung chdng viém cua DKP trén
mo hinh gay tén thuong phdi cip do carrageenan
& chudt cong.

2. P6i twong va phwong phap nghién ctru
2.1. Ché phdam DKP

Ché phém DKP duoc bao ché dudi dang vién
nang cung (mau thir nghiém dugc san Xudt riéng
phuc vu nghién ctru tién 1am sang), do Cong ty
TNHH Duogc pham D.K.N.H san xuat, dat tiéu

chuin co s&. Thanh phén duogc liéu trong 01 vién
nang cung chura 440 mg cao kho (ty 1€ cao : thao
moc tho 14 1:10) chiét xuét trong duong: La hen
(Calotropis gigantea) (800 mg), Bo mim
(Pouzolzia zeylanica) (800 mg), Béach bo
(Stemona tuberosa) (500 mg), Mach mon dong
(Ophiopogon japonicus) (500 mg); Budém bac
(Mussaenda pubescens) (500 mg); Cat canh
(Platycodon grandiflorus) (300 mg); Xuyén bbi
mau (Fritillaria cirrhosa) (300 mg); Xuyén tim
lién (Andrographis paniculata) (300 mg); Cam
thao (Glycyrrhiza uralensis) (200 mg); Tran bi
(Pericarpium Citri reticulatae) (200 mg).

Thanh phan bot thude trong vién nang clng
duogc phan tan trong nudc cat ngay trude khi cho
chuot uéng qua kim cong dau ti chuyén dung.

Liéu dung dugc tinh theo mg cao kho chiét
xudt c6 trong vién nang. Liéu dy kién sir dung
trén nguoi 1a 02 vién/ngay, tuong duong 830 mg
cao kho/ngay. Su dung hé so 6 dé quy dbi lidu
dung tr nguoi sang chudt cong [12], cac mire
lidu cia DKP duoc thir nghiém trén chudt cong
la 106 mg/kg/ngay va 318 mg/kg/ngay.

2.2. Dong vat nghién ciru

Chu6t cbng tring ching Wistar, ca hai gidng,
khde manh, can nidng 175 — 220 g, do Hoc vién
Quan y cung cip, duoc nudi dudng trong didu
kién phong thi nghiém 1 tuan trude khi tién hanh
nghién ctru, an thuc an theo tiéu chuin, nudc
ubng tu do.

2.3. Phuong phap nghién ciru

Nghién ctru duoc tién hanh tai phong thi
nghiém ctia B mén Dugc ly, Truong Pai hoc Y
Duoc, Pai hoc Quéc gia Ha Noi.

Tién hanh gy viém phdi cho chudt cong
bang dung dich carrageenan 2% (Sigma Co.,
Steinheim, Germany) (pha trong nuéc mudi sinh
1y) theo phuong phap dugc moé ta bdi Mamashli
M va cong su (2022) [11].

Pong vat thi nghiém dugc chia ngéu nhién
thanh 05 16 (n=22, ty 1& duc cai 1:1) va udng
thudc hang ngay nhu sau:

- L6 1 (ching sinh hoc): udng nuéc cét véi
thé tich 10 ml/kg/ngay.
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- L6 2 (mb hinh): udng nudc cit véi thé tich
10 ml/kg/ngay.

- L6 3 (chung dwong): udng dexamethason
lidu 2 mg/kg/ngay.

- Lo 4 (DK106): uéng DKP liéu 106
mg/kg/ngay.

- L6 5 (DK318): uéng DKP liéu 318
mg/kg/ngay.

Chuot duoc tién diéu tri béng dexamethason
trong 3 ngay va DKP trong 10 ngay lién tiép
trude khi gdy mo hinh. Sau mét gio udng thude
lan cudi cung, chudt dugc gdy mé bang
chloralhydrat (250 mg/kg, tiém mang bung).
Tién hanh boc 16 khi quan va gay ton thuong
phoi cdp bang cich bom vao khi quan 0,1 ml
dung dich carrageenan 2% (chudt ¢ 16 ching
sinh hoc dugc bom vao khi quan 0,1 ml dung
dich NaCl 0,9%). Sau 24 gio ké tir khi gay viém
bang carrageenan, chudt dugc gy mé lai va tién
hanh thu dich rta phé quan - phé nang
(bronchoalveolar lavage fluid — BALF), mau
mau va md phdi dé phuc vu cho cac phan tich
tiép theo.

Thu thdp dich rira phé qudn - phé nang:
BALF duoc thu thap bang dng thong tinh mach
¢ 20G tir 06 chudt ctia mdi 16 nghién ctru. Dung
dich PBS v6 khuan (4 ml) dugc bom vao phdi
chu6t va tién hanh rira hai 1an lién tiép. Thé tich
dich thu duoc dao dong trong khoang 3,4 - 3,7
ml. Phan dich ndi dwoc tach ra va bao quan &
nhiét d6 -80 °C dé xac dinh ndng do cac
cytokine.

Xdc dinh ty 1é khoi lwong w6t/khé cia phoi:
toan bd phéi duoc thu thap ngiu nhién tir 10
dong vat thi nghiém cia mdi 16 nham xac dinh
chi s6 phu phdi (edema index), duoc biéu thi
bang ty 16 khdi lwong uét/khdé (W/D ratio). Cu
thé, khéi luong wét ctia phdi phai duge can ngay
sau khi 1ay mau. Sau d6, mau phoi dugc siy kho
trong tu sy & 80 °C trong 48 gio dé xac dinh
khéi lugng khé. Cudi cung, ty 16 W/D duoc tinh
bang cach chia khdi lwong w6t cho khdi lugng
kho, nham danh gia mirc 46 pht né mé phoi.

Mé bénh hoc phéi: mot phan thuy trén cua
phéi trai (03 mau/lé nghién ciru) duoc cb dinh
trong dung dich formalin 10%. Mau mé sau khi
c¢b dinh duoc xir 1y theo quy trinh diic paraffin,

cit lat v6i do day 5 pm, sau d6 dwoc nhudm
hematoxyhn — eosin (H&E) va quan sat dudi
kinh hién vi quang hoc dé danh gia cac dic diém
mo bénh hoc.

Dinh luong cdc cytokine viém trong dich rira
phé quadn - phé nang va huyét thanh: phan dich
ndi ciia BALF va huyét thanh duoc st dung dé
xé4c dinh ndng do cac chat trung gian gay viém.
Céc bo kit ELISA danh cho dinh lugng IL-1f va
TNF-a ¢ chudt cong (Invitrogen, USA) duoc sir
dung dé do nong do cac cytokine nay trong
BALF va huyét thanh theo huéng dan cua nha
san xuat.

Pinh lwong MDA, GSH trong dich dong thé
phéi: mo phodi chudt (06 mau/16 nghién clru) sau
khi boc tach duogc lam sach, ¢d dinh nhanh béng
nito 1ong va bao quan ¢ nhiét do -80 °C. Sau do,
100 mg mau mé dugce rira bang 1 ml dung dich
PBS, r6i duoc nghién trong nito 16ng bing bd
nghién mau. Sau khi hoan tat qué trinh nghién,
tat ca cac mau dugc ly tam dé thu phan dich ndi
phuc vu cho cac xét nghiém dinh lugng
glutathione (GSH) va malondialdehyde (MDA).

Nong d6 MDA trong dich dong thé phoi
dugc xac dinh thong qua phan ung tao phirc
MDA-thiobarbituric acid (TBA). Dudi diéu kién
nhiét d§ cao va mdi truong acid manh, MDA
phan ng véi hai phan tor TBA tao thanh phirc
hop mau hong (MDA-TBA adduct) c6 kha ning
hép thu quang dic trung tai bude song 532-535
nm. Cudng do hap thu quang cia phirc hop nay
ty 1& thuan v6i ndng d6 MDA trong miu. Ham
lugng MDA duoc tinh toan bang cach so sanh
mat do quang ctia mau voi duong chuan duoc
thiét 1ap [13].

Nong d6 glutathione khir (GSH) trong dich
dong thé gan duoc xac dinh theo phan tng
Ellman, dua trén kha nang cia nhém —SH trong
GSH phin Ung voi 5,5 -dithiobis-(2-
nitrobenzoic acid) (DTNB). Trong méi truong
dém phu hop, DTNB bi khir boi GSH, giai phong
5-thio-2-nitrobenzoate (TNB) — mét hop chit co
mau vang dic trung, hip thy manh tai budc séng
412 nm. Cudng d6 hip thu ciia TNB ty 18 thuan
v6i ham lwong GSH trong mau. Nong d6 GSH
dugc tinh todn bang cach so sanh mat o quang
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clia mau véi dudng chuén dugc thiét 1ap tir dung
dich GSH chuén [14].

2.4. Xur Iy 56 liéu

Két qua duoc biéu thi duéi dang trung binh
+ d6 léch chuan (X + SD). Cac phép kiém dinh
thong ké duoc st dung bao gdm phan tich
phuong sai mot chidu (one-way ANOVA) va
kiém dinh hau kiém Tukey. Ngudng y nghia
théng ké dugc xac dinh tai mic p < 0,05. Toan
bd cac phan tich thong ké dugc thuc hién bing
phan mém GraphPad Prism version 10.6.1
(GraphPad Software, San Diego, CA, USA).

3. Két qua

Bang 1 trinh bay s lidu vé ty 1 khdi luong
phéi wét/khd & cac 16 nghién ctru. Viée dua
carrageenan vao khi quan gdy ra su gia tang tinh
thAm cua phdi, thé hién qua su ting ham luong
nude trong mo phéi. Lo chudt duge giy viém
bing carrageenan cho thdy ty 1& khéi lwong
uot/khd (W/D ratio) tang cao hon (khoang
25,8%) so v6i 16 chung (p > 0,05). Trong khi do,
tién diéu tri bing DKP (106 va 318 mg/kg) va
dexamethason (2 mg/kg) da lam giam ty 1¢ W/D
khoang 6,8-19,6% (p > 0,05), cho thay xu hudng
bao vé clia cac chat nay dbi vé6i hién twong phu
né phdi do carrageenan gay ra.

Bang 1. Chi s6 phbi wét/kho & cac 16 nghién ciru

L6 nghién ctru Chi s6 phdi w6t/khd % ting so VGi % giam so voi
(n=10) (W/D ratio) ching sinh hoc md hinh
Chung sinh hoc 4,074 £ 1,178 - -
M0 hinh 5,124 + 0,989 25,8 -
Dexamethason 4,303 + 1,245 5,6 16,0
DK 106 4,778 + 1,000 17,3 6,8
DK318 4,120 + 0,665 1,1 19,6
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Hinh 1. Hinh 4nh mé bénh hoc phdi & cac 16 nghién ciru.

(a, b) Chiing sinh hoc: cau triic nhu md phoi binh thudng; (c, d) M6 hinh: mo phéi xAm nhép viém mirc do vira,
tac nghén phé nang mirc d6 vira, xuat huyét nhe; (e, f) Dexamethason: mo phdi xdm nhép viém mtrc nhe, tic
nghén phé nang mirc d6 nhe; (g,h) DK106: M6 phdi xAm nhap viém mirc vira, tic nghén phé nang mirc d6 vira;
(i, k) DK318: mo phdi x4m nhap viém muc do nhe, tic nghén phé nang murc do nhe.

Bom carrageenan qua duong khi quan géy ra
t6n thuong phéi cip (ALI) dugc ddc trung boi sy
phé huy cau tric moé ph01 gia tang tham nhiém
té bao viém va xuét huyét phé nang (Hinh 1c- d)
s0 v6i 16 chtng sinh hoc (Hinh 1a-b). Céc bién
d6i bénh 1y do carrageenan c6 xu huéng duogc cai
thién hon & cac 16 chudt duoc tién diéu tri bang
DKP va dexamethason, cho théy tac dung bao vé
mo phdi ctia ca hai chit nay.
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Dé danh gia tic dong cua tién diéu tri bang
DKP trén md hinh ton thuong phdi cép do
carrageenan giy ra, nong dd TNF-o (Biéu d6 1)
va IL-1B (Biéu do 2) trong dich rira phé quan -
phé nang va huyét thanh dugc dinh lugng. Sau
khi bom carrageenan qua khi quan, sy gia tang
dang ké néng d¢ cua hai chét trung gian tién
viém TNF-a va IL-1f so v&i 16 chimg (p < 0,001)
da dugc ghi nhan 6 ca BALF va huyét thanh cta
chudt 16 mo6 hinh.
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Biéu do 1. Nong d6 TNFa trong (A) dich rira phé quan, phé nang va (B) huyét thanh (n = 6).
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"p>0,05; *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001 so v&i L6 2 (md hinh)
Biéu do 2. Nong d6 IL-1p trong (A) dich rira phé quan, phé nang va (B) huyét thanh (n = 6).

Ubng du phong biang DKP (106 va 318
mg/kg) cung nhu dexamethason (2 mg/kg) lam
giam ndéng do TNF-o trong BALF va huyét
thanh. Tuy nhién, chi c6 DKP (318 mg/kg) (16 5)
va dexamethason (2 mg/kg) (16 3) cho thay hiéu
qua giam dang ké nong do cytokin nay so véi
nhitng chudt dugc giy viém bing carrageenan
(16 2) (Biéu d6 1A va 1B).

Ubng DKP (106 va 318 mg/kg) ciing nhu
dexamethason (2 mg/kg) da 1am giam rd rét ndng
do IL-1B trong BALF so véi 16 chi dung
carrageenan (16 2) (Biéu d6 2A). Su khac biét
chua dugc thé hién r6 khi so sanh nong do IL-1p
trong huyét thanh cua cac 16 chudt udng DKP va
16 mé hinh (Biéu db 2B).

Viéc bom carrageenan qua duong khi quan
da lam tang dang ké qua trinh peroxy hoéa lipid,
d6ng thoi 1am giam ham luong glutathione trong
mo phdi. Két qua xét nghiém MDA cho thiy t6c
d6 peroxy hoa lipid tang 16 rét & 16 chudt dugc
gy viém bang carrageenan so vi 16 chimg (p <
0,01). Tién diéu tri bing DKP va dexamethason
da lam giam murc d9 peroxy hoa lipid, tuy nhién,
su khéc biét 1a chua c6 ¥ nghia théng ké. Ham
lwong GSH ¢ 16 mé hinh giam dang ké so véi 16
chung (p <0,01). Nong d6 GSH trong mé phdi &
céc 16 chudt udng DKP c6 xu hudng phuc hoi
nhung chua dat y nghia thong ké (p > 0,05), cho
thay phan nao tac dung chdng oxy hoa va bao vé
té bao cua ché pham nay (Bang 2).

Bang 2. Nong d6 MDA va GSH trong dich dong thé phdi ¢ cac 16 nghién ctru

L6 nghién ciru (n=6) MDA (nmol/100 mg phdi) GSH (ug/100 mg phdi)
Chiing sinh hoc 52,11 £9,101 120,80 + 26,89
Mo hinh 78,29 £ 16,16%* 87,55 + 20,75**
Dexamethason 68,64 + 2220 100,20 + 17,88
DK106 67,76 £ 20,99 98,04 + 18,10
DK318 58,09 + 20,24 105,80 + 19,57

**p<0,01 so véi 16 chiing sinh hoc

4. Ban luin

Tén thuong phdi cip dwoc hiéu 1a tinh trang
hoat hoa cac dap tmg mién dich tai md phdi.

Trong qua trinh viém phoi, cac té bao mién dich
duoc hoat hoa, dan dén su gia tang tiét cac
cytokin tién viém nhu TNF-a, IL-6, IL-8, va IL-
1B [15]. M6 hinh ALI gay ra bdi carrageenan
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dugc sir dung phd bién dé nghién ciru cac phan
ung viém. Trong mé hinh nay, su hinh thanh
stress oxy hoa va phan ung viém xay ra dong
thoi, v6i su tham gia clia qua trinh tham nhiém
bach cdu trung tinh, ting san xuét cac loai oxy
phan tng (ROS) va ting sinh téng hop cac
cytokine tién viém [11, 16]. M6 hinh nay thuong
duge sir dung dé khao sat va danh gia tac dung
khang viém cua cac tic nhan, bao gdom céc ché
pham c6 ngudn gbe tir dugc liéu.

Két qua cia nghién ciru nay cho théy viéc
gy mo hinh ALI bang carrageenan dan dén hién
tugng pht né, xAm nhap viém, xuit huyét va ton
thwong mé phdi co6 xu huéng ting so voi 16
chung sinh hoc (Bang 1 va Hinh 1). Carrageenan
cing dé lam tang dang ké néng d6 TNF-a va IL-
1B trong dich rira phé quan - phé nang va huyét
thanh (Biéu do 1 va 2). Cac cytokin tién viém
dugce tao ra béi cac té bao mién dich nham dap
g v6i nhidm trung hogc ton thuong, chang han
nhu TNF va IL, dong vai tro quan trong trong co
ché bénh sinh ciia cac bénh 1y dudng ho hap [17].
TNF-a duoc cho 1a co lién quan dén hen phe
quan, viém phé quan man tinh, bénh ph01 tic
nghén man tinh (COPD), ton thuong phoi cép va
hoi ching suy ho hap cap tién trién. Bén canh vai
trd trung tam trong cac phan ung viém, ngay
cang c6 nhiéu bang ching cho thay TNF-a con
tham gia vao qua trinh gay doc té bao [17, 18].
Su san xudt cytokin tién viém IL-1 ciing ting 1én
dang ké trong phdi ciia bénh nhan COPD hoic
hen phé quan. Viéc cam tng biéu hién IL-1p
trong phdi chudt nhét truong thanh gy ra tinh
trang viém phdi dic trung boi sy tham nhidm cua
bach cdu trung tinh va dai thuc bao. IL-1B con
gdy gian n¢ khoang khi xa, twong tng vdi tinh
trang khi phé thiing; lam tang bé day cua cac
duong dan khi, tang san xudt mucin, va hinh
thanh cac 6 tap trung té bao lympho trong duong
hé6 hip [19]. Nhu vay, cac s liéu thu duoc trong
nghién clru cua chung tdi da cho thiy tinh trang
t6n thuong phu hop voi cac mé hinh gy viém
phdi bang carrageenan voi sy gia tang cac
cytokin gay viém [11, 16].

Nghién ciru nay cho thay, ché pham DKP co
kha nang lam giam ndéng do cac chit trung gian
gy viém TNF-o va IL-1f trong ca dich rira phé

quan — phé nang va huyét thanh, véi hiéu qua rd
hon & muc liéu cao (318 mg/kg/ngay). Két qua
nay phu hop véi danh gia mirc d6 ton thuong trén
mo bénh hoc phdi cta chudt, DKP ¢ xu hudng
giam thiéu ton thuong mo, trc ché sy xam nhap
ctia bach cau trung tinh gay ra boi carrageenan.

Trong nghién clru ndy, danh gia cac chi sO
oxy hdéa - kht trong mo ph01 cho thay
carrageenan lam ting MDA, dong thoi giam
luong glutathione. Phan tUng viém do
carrageenan thuong lién quan dén giam hoat tinh
enzym chéng oxy héa, tang sinh cac gbc tu do va
peroxid hoa lipid, trong @6 MDA 1a chi diu cua
ton throng mang té bao [11]. GSH 1a chat chdng
oxy hoa ndi sinh chinh cua co thé, hién dién
nhiéu trong BALF, c6 vai tro bao vé phdi khoi
cac tac nhan oxy hda ndi va ngoai sinh. Giam
ham lugng GSH 1am ting nguy co tén thuong va
bénh 1y phoi [20].2% S§ lidu trong Bang 2 cho
thdy DKP c6 chiéu hudng cai thién nhung chua
¢6 y nghia théng ké déi véi cac chi sb oxy hoa -
khir trong mé phdi, ching té xu hudng bao vé
chdng stress oxy hoa ctia ché pham.

Téng hop lai, nghién ciru nay da chi ra hiéu
qua bao v¢ cua DKP trén md hinh ALI do
carrageenan & chudt cong Wistar, thong qua xu
hudng giam vi€m, gidm stress oxy hoda va cai
thién hinh anh mé bénh hoc phdi. S6 lidu nghién
clru da chi ra rang & liéu twong duong véi liéu du
kién trén nguoi (106 mg/kg/ngay), ché pham
DKP moi chi thé hién xu hudng cai thién & mot
sd chi tiéu danh gia (giam phu phoi, giam cytokin
viém, cai thién stress oxy hoa), nhung hau hét
chua dat y nghia thong ké. Didu nay co thé duoc
1y giai boi ddc diém cia ché pham duoc liéu: tac
dung thuong khoi phat cham va ¢ mirc 6 vira
phai, phu hgp véi muc ti€u sit dung du phong va
hd tro 1au dai hon 1a can thiép cap tinh. M hinh
ALI do carrageenan 1a mot mo6 hinh gy viém
cip tinh manh, v6i dap Ung viém bung phat
nhanh va dit doi, do 40, lidu twong dwong du kién
trén ngudi co thé chua di dé tao ra tic dung bao
vé 1& rét. O muc lidu cao gip 3 lan (318
mg/kg/ngay), DKP cho thdy xu hudng cai thi¢n
13 rét va nhét quan hon trén hau hét cac chi tiéu
(phu phoi, cytokin viém, stress oxy hoa va mo
bénh hoc), dic biét, mot sb khac biét di dat y
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nghia thong ké so véi 16 md hinh. Két qua nay
goi y rang ché pham DKP ¢6 tac dung phu thudce
lidu va c6 tiém nang duoc nghién ciru thém & cac
muec liéu cao hon dé t6i wu hoa hiéu qua diéu tri.

Tac dung chdng viém ctia ché pham DKP c6
thé duoc 1y giai dya trén thanh phan hoat tinh va
co ché tac dong da muc ti€u cua cac dugc ligu
phdi hop. Xuyén tam lién dong vai tro trung tim
nho andrographolide va cac diterpenoid lactone,
¢6 kha nang trc ché con duong NF-kB va lam
giam san xuat cac chat trung gian viém then chét
trong viém phoi cdp [7]. Cam thao, véi
glycyrrhizin va flavonoid, gop phan diéu hoa dap
mg viém, chdng oxy hoa va bao vé mé phdi
thong qua rc ché HMGBI va 6n dinh mang té
bao [8]. Cac duoc liéu Cat canh va Xuyén bdi
mau chira saponin va alkaloid steroid, gitp giam
phu ne han ché xam nhép té bao viém va diéu
hoa tiét chat nhay, qua do cai thién ton thuong
mo phoi [9, 10]. Ngoai ra, cdc chiét xuét thyuc vat
n6i chung thé hién tac dung bao vé chong stress
oxy hoa nh¢ kha nang tang cuong chbng oxy
hoa, bit gilt gbc tu do va trc ché peroxid hoa
lipid, chu yéu nho sy hién dién cua flavonoid,
tannin, triterpenoid va alkaloid [21]. Flavonoid
va terpenoid con dugc chung minh cé tac dung
chbng viém, trc ché chuyén héa acid arachidonic
va giam hoat tinh cua cac cytokin tién viém va
phan tir két dinh [22, 23]. Viéc phdi hop nhiéu
thanh phan duoc liéu trong DKP ¢6 thé mang lai
tac dung hi¢p ddng giup ting cuong bao vé
duong hé hap trude cac tac nhén gay ton thuong.

Tuy nhién, nghién ctru van con han ché do
chua xéac dinh rd cac co ché tin hiéu phén tr dac
hiéu lién quan dén tac dung cua ché pham DKP.
Can c6 cac nghién ciru tiép theo dé lam sang to
hon thanh phan cac hoat chat chinh trong cac
duoc liéu thanh phén cua DKP, va danh gia hi¢u
qua ciing nhu co ché tic dong phan tir cia cac
hoat chat nay trong mo hinh ALL

Trong nghién ctru nay, DKP duoc sir dung
theo phac do tién diéu tri 10 ngay lién tuc trudc
khi gy ton thuong phdi cap, cho thiy tac dung
du phong théng qua xu huéng giam phu né, giam
cytokin tién viém va cai thién stress oxy hoa.
Diéu nay goi y rang ché pham c6 thé phu hop
cho muyc tiéu sir dung du phong & nhiing ddi

tugng cd nguy co cao méc cac dot viém phoi cap
(vi du: bénh nhan COPD, viém phé quan man
tinh, nguoi suy giam mién dich,...), véi tan suat
dung hang ngay, lién tuc dé duy tri nong do hoat
chét 6n dinh. Vi ban chét 1a ché pham duoc lidu
phéi hop da thanh phén, tic dung thuong khai
phat cham va tich liy theo thoi gian, do d6, viéc
st dung déu dan hang ngay la hop ly. Cac nghién
clru tiép theo can danh gia thém vé thoi gian tién
diéu tri t6i wu, cling nhu kha nang duy tri tac
dung bdo v¢ sau khi nging thude, dé c6 dinh
huéng ting dung 1am sang cu thé hon. Ngoai ra,
trong su6t qua trinh thir nghiém, chiing t6i khong
ghi nhan bat ky dau hiu bat thuong nao vé hanh
vi, can nang, tinh trang an udng hay tir vong &
chuét dugc uong DKP & ca hai mirc liéu trong 10
ngdy lién tuc. Diéu nay cho thiy ché phdm dugc
dung nap tot trong gidi han thoi gian va lidu
lu'ong khao sat. Day ciing 1a co s¢ dé xem xét
viéc st dung che pham hang ngay véi muyc dich
du phong dot cap cho cac dbi twong co bénh 1y
dudng ho hap man tinh.

5. Két luan

S6 liéu ciia nghién ciru nay cho thay tién diéu
tri bang DKP (106 va 318 mg/kg/ngay) co xu
hudng lam giam phu phdi, phuc hoi cau tric md
ph01 bi tén thuong, giam nong do cac cytokin
tién viém, va cudi cung 13 co xu hudng cai thién
tinh trang stress oxy hoa & chudt cong Wistar bi
ton thwong phdi cap tinh do carrageenan. Téc
dung cia DKP ¢6 xu hudng t6t hon khi str dung
mirc lidu cao hon. Dya trén cac két qua nay, ché
phém DKP c¢6 thé dugc xem xét nhu 14 lidu phap
hd trg tlem nang ddi voi tinh trang t6n thuong
phéi cap va hoi chung suy ho hép cap tién trlen
tuy nhién can c6 thém cac nghién ctru sau hon vé
doc tinh va co ché tac dong.
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