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Để hoàn thành đề tài này, tôi xin chân thành cảm ơn tới:

- Đảng ủy Ban Giám đốc, Trung tâm Huấn luyện & Đào tạo, cùng toàn thể các phòng khoa ban - Viện Y học Cổ truyền Quân Đội đã tạo điều kiện giúp đỡ tôi trong suốt quá trình học tập và làm luận án.

- Đảng ủy Ban Giám đốc, Khoa Đột quỵ - Bệnh viện Quân y 103, Bộ môn Sinh lý bệnh - Học viện Quân y, đã giúp đỡ, tạo điều kiện thuận lợi cho tôi trong suốt quá trình làm luận án.

- Giáo sư, Tiến sỹ Nguyễn Minh Hà - Nguyên Giám đốc Viện Y học Cổ truyền Quân đội, người thầy đã tận tình chỉ bảo, trang bị kiến thức chuyên ngành, hướng dẫn và chỉnh sửa những thiếu sót cũng như động viên tôi trong suốt quá trình học tập và nghiên cứu.
- Phó Giáo sư, Tiến sỹ Nguyễn Minh Hiện - Nguyên Chủ nhiệm Khoa Đột quỵ - Bệnh viện Quân y 103, thầy đã tận tình chỉ bảo hướng dẫn và chỉnh sửa trong suốt quá trình học tập và nghiên cứu.

- Các Thầy Cô trong Hội đồng chấm luận án đã đóng góp cho tôi những ý kiến quý báu để hoàn thành tốt luận án.
- Tôi xin chân thành cảm ơn tới tất cả các bệnh nhân đã tình nguyện tham gia vào nghiên cứu này.

- Con xin bầy tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới Bố, Mẹ - những người đã sinh thành và nuôi dưỡng con,  và những người thân trong gia đình đã sẻ chia, bạn bè đã động viên, khích lệ tôi để hoàn thành luận án.

- Luận án này không thể tránh khỏi những thiếu sót. Tôi rất mong nhận được những ý kiến đóng góp của các Thầy Cô và đồng nghiệp để bản luận án được hoàn thiện hơn.
Xin trân trọng cảm ơn !

Tác giả
Nguyễn Hùng Sơn

LỜI CAM ĐOAN

Tôi tên là: Nguyễn Hùng Sơn, nghiên cứu sinh khóa 3 tại Viện Y học Cổ truyền Quân đội, chuyên ngành Y học Cổ truyền xin cam đoan:
1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của GS.TS Nguyễn Minh Hà và PGS.TS Nguyễn Minh Hiện.
2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào khác đã công bố tại Việt Nam.

3. Các số liệu thông tin trong nghiên cứu là hoàn toàn chính xác, trung thực và khách quan, đã được xác nhận và chấp thuận của cơ sở nơi nghiên cứu. 

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm trước pháp luật về những cam kết này.

Hà Nội, ngày      tháng     năm 2019
Người viết cam đoan

Nguyễn Hùng Sơn
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	Alanin amino transferase

Aspartat amino transferase

	CLVT
	Cắt lớp vi tính

	ĐC
	Đối chứng

	DĐVN IV
	Dược điển Việt Nam 4

	ĐQN
	Đột quỵ não

	HAtb
	Huyết áp trung bình

	Hatt
	Huyết áp tâm thu

	HAttr
	Huyết áp tâm trương

	HSCC
	Hồi sức cấp cứu

	NC

N0
N15
N
	Nghiên cứu

Ngày bắt đầu tiến hành nghiên cứu 
Sau 15 ngày điều trị 
Số lượng bệnh nhân

	NMN
	Nhồi máu não

	TTC
	Triphenyl Tetrazolium Chloride

	TCCS
	Tiêu chuẩn cơ sở

	TPH

BN 
	Trúng phong hoàn

Bệnh nhân

	WHO 
	(World Health Organization) 

Tổ chức Y tế Thế giới

	YHCT
	Y học Cổ truyền

	YHHĐ
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TỔNG QUAN TÀI LIỆU


31.1. ĐỘT QUỴ NÃO THEO QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC HIỆN ĐẠI


31.1.1. Đặc điểm giải phẫu sinh lý tuần hoàn não


51.1.2. Đột quỵ não


161.2. ĐỘT QUỴ NÃO THEO QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC CỔ TRUYỀN


161.2.1. Đại cương về Trúng phong


211.2.2. Điều trị trúng phong


271.3. NHỮNG CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU Y HỌC CỔ TRUYỀN ĐIỀU TRỊ TRÚNG PHONG.


271.3.1. Nghiên cứu trên thế giới về Y học Cổ truyền điều trị nhồi máu não


281.3.2. Nghiên cứu ở Việt Nam về Y học Cổ truyền điều trị nhồi máu não


301.4. TỔNG QUAN VỀ GÂY MÔ HÌNH TRÊN CHUỘT


321.5. CHẾ PHẨM “TRÚNG PHONG HOÀN”


321.5.1. Nguồn gốc xuất xứ chế phẩm “Trúng phong hoàn”


321.5.2. Cơ sở lý luận chọn chế phẩm TPH điều trị chứng trúng phong


331.5.3. Các vị thuốc trong nghiên cứu
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402.1. CHẤT LIỆU


402.1.1. Thuốc nghiên cứu


402.1.2. Thuốc dùng cho phác đồ nền


412.1.3. Phương tiện nghiên cứu


412.1.4. Dụng cụ hóa chất để cắt và nhuộm não chuột


422.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU


422.2.1. Đối tượng nghiên cứu trên thực nghiệm


422.2.2. Bệnh nhân nghiên cứu


422.2.3. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ bệnh nhân nghiên cứu


442.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU


442.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên động vật thực nghiệm.


532.3.2. Đánh giá tác dụng của chế phẩm  “Trúng phong hoàn” trên bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não giai đoạn cấp


562.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU


572.5. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU


572.6. ĐỊA ĐIỂM, THỜI GIAN VÀ MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU
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593.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN VÀ TÁC DỤNG TRÊN THỰC NGHIỆM CỦA CHẾ PHẨM TRÚNG PHONG HOÀN


593.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp


603.1.2. Độc tính bán trường diễn
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793.2. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG CỦA CHẾ PHẨM TPH TRÊN LÂM SÀNG


793.2.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu.


873.2.2. Kết quả sau 15 ngày điều trị của bệnh nhân NMN giai đoạn cấp
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102

1024.1. BÀN VỀ ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN VÀ TÁC DỤNG CỦA CHẾ PHẨM TRÚNG PHONG HOÀN TRÊN THỰC NGHIỆM


1024.1.1. Độc tính cấp của Trúng phong hoàn


1034.1.2. Độc tính bán trường diễn của chế phẩm Trúng phong hoàn


1074.1.3. Về tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên thực nghiệm


1104.2. TÁC DỤNG TRÊN LÂM SÀNG


1104.2.1. Bàn về đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu


1184.2.2. Bàn về tác dụng lâm sàng của chế phẩm Trúng phong hoàn


1314.2.3. Tác dụng điều trị NMN của chế phẩm Trúng phong hoàn theo quan niệm của YHCT
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DANH MỤC BẢNG
51Bảng 2.1: 
Thang điểm đánh giá mức độ suy giảm vận động


56Bảng 2.2. 
Đánh giá kết quả theo thang điểm.


59Bảng 3.1. 
Kết quả nghiên cứu độc tính cấp.


60Bảng 3.2. 
Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến thể trọng chuột


61Bảng 3.3. 
Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, Hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, hemoglobin trung bình trong máu chuột


62Bảng 3.4. 
Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến số lượng bạch cầu, tiểu cầu trong máu chuột


62Bảng 3.5. 
Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến công thức bạch cầu trong máu chuột


63Bảng 3.6. 
Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến hoạt độ AST , ALT, Ure, Creatinin trong máu chuột


69Bảng 3.7: 
Tỉ lệ thành công của phương pháp gây đột quỵ bằng phương pháp quang hóa


72Bảng 3.8. 
Bảng điểm đánh giá suy giảm vận động (Trung bình ( SEM)


75Bảng 3.9.
Quãng đường và vận tốc của các nhóm chuột


78Bảng 3.10. 
Thể tích ổ nhồi máu của các nhóm chuột; Trung bình ( SEM


79Bảng 3.11. 
Tuổi của các đối tượng nghiên cứu.


80Bảng 3.12. 
Phân bố bệnh nhân theo giới


80Bảng 3.13. 
Đặc điểm về thời điểm bị bệnh ở hai nhóm


81Bảng 3.14. 
Thời gian từ khi khởi phát đến khi dùng thuốc nghiên cứu


81Bảng 3.15. 
Các yếu tố nguy cơ ở bệnh nhân nghiên cứu


82Bảng 3.16. 
Đặc điểm tổn thương thần kinh khu trú của các bệnh nhân trước điều trị


83Bảng 3.17: 
Đặc điểm ổ nhồi máu trước điều trị trên phim CT sọ não


83Bảng 3.18. 
Đặc điểm mức độ rối loạn ý thức theo điểm Glasgow trước điều trị.


84Bảng 3.19. 
Sức cơ theo thang điểm MRC của các bệnh nhân trước điều trị


84Bảng 3.20. 
Mức độ liệt theo thang điểm NIHSS của bệnh nhân trước điều trị


85Bảng 3.21. 
Đặc điểm chất lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu


85Bảng 3.22. 
Đặc điểm rêu lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu


86Bảng 3.23. 
Đặc điểm mạch theo YHCT ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu


87Bảng 3.24.
Sự thay đổi huyết áp, mạch, nhiệt độ của các bệnh nhân NMN sau 15 ngày điều trị


88Bảng 3.25. 
Mức độ phục hồi ý thức theo điểm Glasgow.


89Bảng 3.26. 
Đánh giá mức độ chuyển dịch Glasgow sau 15 ngày điều trị


90Bảng 3.27. 
Kết quả sức cơ theo MRC sau 15 ngày điều trị


91Bảng 3.28: 
Đánh giá mức độ chuyển dịch thang điểm MRC sau 15 ngày điều trị


92Bảng 3.29. 
Kết quả điều trị theo thang điểm NIHSS trước và sau 15 ngày điều trị


94Bảng 3.30. 
Đánh giá sự chuyển dịch thang điểm NIHSS sau 15 ngày điều trị


95Bảng 3.31. 
Kết quả điều trị chung


96Bảng 3.32. 
Đặc điểm chất lưỡi ở BN trước và sau khi dùng thuốc nghiên cứu


97Bảng 3.33. 
Đặc điểm rêu lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu


98Bảng 3.34. 
Đặc điểm mạch theo YHCT ở BN trước và sau khi dùng thuốc nghiên cứu


99Bảng 3.35. 
Tác dụng không mong muốn của Trúng phong hoàn


99Bảng 3.36. 
Số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng hemoglobin trước và sau điều trị


100Bảng 3.37. 
Hàm lượng cholesterol, triglycerid, glucoza, HDL-C, LDL-C trước và sau nghiên cứu


101Bảng 3.38. 
Hàm lượng AST, ALT, ure, creatinin trước và sau nghiên cứu




danh mỤc biểu đồ
67Biểu đồ 3.1:
Thể tích ổ nhồi máu được đo tại hai khoảng thời gian 4 phút và 6 phút chiếu tia Krypton laser.


70Biểu đồ 3.2: 
Thể tích ổ nhồi máu đo tại các thời điểm 3, 7 và 14 ngày sau đột quỵ.


71Biểu đồ 3.3: 
Điểm đánh giá mức độ suy giảm vận động ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột


72Biểu đồ 3.4: 
Điểm đánh giá suy giảm vận động theo thời gian sau đột quỵ của từng nhóm


73Biểu đồ 3.5:
Quãng đường di chuyển được ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột:


74Biểu đồ 3.6: 
Vận tốc trung bình ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột


75Biểu đồ 3.7: 
Quãng đường (a) và vận tốc (b) theo thời gian sau đột quỵ của từng nhóm


76Biểu đồ 3.8: 
Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 3 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ


77Biểu đồ 3.9: 
Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 7 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ.


78Biểu đồ 3.10: 
Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 14 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ.


78Biểu đồ 3.11: 
Thể tích ổ nhồi máu của các nhóm theo thời gian


88Biểu đồ 3.12. 
Biểu đồ hồi phục ý ‎thức theo thang điểm Glasgow của nhóm nghiên cứu


90Biểu đồ 3.13. 
Biểu đồ hồi phục theo thang điểm MRC của nhóm nghiên cứu


92Biểu đồ 3.14. 
Biểu đồ hồi phục theo thang điểm NIHSS của nhóm nghiên cứu


93Biểu đồ 3.15. 
Sự thay đổi điểm trung bình NIHSS ở nhóm dùng thuốc trước và sau điều trị


95Biểu đồ 3.16. 
Tỷ lệ điều trị khá tốt dựa trên đánh giá cả 3 tiêu chí



danh mỤc hình, Ảnh
Hình 1.1. 
Động mạch não
3
33Ảnh 1.1. 
Địa long


34Ảnh 1.2. 
Đậu đen


35Ảnh 1.3. 
Rau ngót


37Ảnh 1.4. 
Trần bì


40Ảnh 2.1. 
Chế phẩm “Trúng phong hoàn”


47Ảnh 2.2: 
Cách đưa thuốc Rose Bengal vào hệ thống tuần hoàn của chuột qua xoang tĩnh mạch sau hốc mắt.


64Ảnh 3.1. 
Hình thái vi thể gan chuột cống lô chứng


64Ảnh 3.2. 
Hình thái vi thể thận chuột cống lô chứng 


64Ảnh 3.3:
Hình thái vi thể gan chuột cống Lô thử 1


64Ảnh 3.4. 
Hình thái vi thể thận chuột cống Lô thử 1


64Ảnh 3.5. 
Hình thái vi thể gan chuột cống Lô thử 2


64Ảnh 3.6. 
Hình thái vi thể thận chuột cống Lô thử 2


66Ảnh 3.7: 
Hình ảnh của động mạch não giữa của chuột trong quá trình tạo huyết khối gây ổ nhồi máu và phương phương pháp gây đột quỵ nhồi máu.


67Ảnh 3.8: 
Hình ảnh não chuột tại thời điểm 3 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ nhồi máu.


68Ảnh 3.9: 
Não chuột không bị tổn thương khi chiếu Krypton laser trong 4 phút không có Rose Bengal mà thay bằng tiêm NaCl 0.9%.


69Ảnh 3.10: 
Hình ảnh não chuột ở các thời điểm khác nhau sau khi gây đột quỵ.


 

ĐẶT VẤN ĐỀ
Đột quỵ não (ĐQN) hay tai biến mạch máu não (TBMMN) đã và đang trở thành vấn đề cấp thiết ở hầu hết các quốc gia, đặc biệt ở các quốc gia phát triển, ĐQN là một trong những nguyên nhân gây tử vong hàng đầu trong các bệnh thuộc hệ thần kinh và đứng thứ ba sau bệnh tim mạch và ung thư [1],[2],[3],[4].
ĐQN được chia làm hai loại lớn: Đột quỵ nhồi máu não và đột quỵ xuất huyết não. Trong đó, nhóm bệnh nhân nhồi máu não chiếm khoảng 80% -85% đột quỵ não nói chung [5],[6]. ĐQN là nguyên nhân hàng đầu gây tàn phế. Những người sống sót sau đột quỵ có 20% cần được hỗ trợ để đi lại, 70% không thể làm việc được như trước đột quỵ và 50% không thể làm bất cứ việc gì [7]. Chi phí cho cấp cứu, điều trị dự phòng hàng năm ở các nước trên thế giới là rất lớn, theo thống kê trên của các chuyên gia y tế, mỗi năm có hàng trăm nghìn người tử vong vì đột quỵ: trung bình cứ 4 phút có 1 BN tử vong do đột quỵ [1],[8]. ĐQN ảnh hưởng đến khoảng 20% dân số. Với tình hình trên, trong nhiều năm gần đây, ĐQN đã và đang được y học hiện đại (YHHĐ) cũng như Y học Cổ truyền(YHCT) rất quan tâm. Các tiến bộ trong phương pháp chẩn đoán, hồi sức cấp cứu, phẫu thuật thần kinh, và đặc biệt là can thiệp mạch đã đưa lại kết quả khá lớn trong chẩn đoán và điều trị. Tuy nhiên, số bệnh nhân có được cơ hội này không nhiều vì yếu tố thời gian và bệnh nhân cần được điều trị tại những trung tâm lớn có trang thiết bị y tế hiện đại. Do đó, hướng điều trị nội khoa cho ĐQN giai đoạn cấp cho đến nay vẫn là hướng rất phổ biến. Song song với các phương pháp của YHHĐ thì Y học Cổ truyền cũng có nhiều loại thuốc điều trị rất hiệu quả đột quỵ não giai đoạn cấp như: An cung ngưu hoàng hoàn, Hoa đà tái tạo hoàn… Tuy nhiên phải nhập khẩu với giá thành cao trong khi nhu cầu hiện tại lại rất lớn, do vậy việc tìm ra một loại thuốc có nguồn gốc trong nước với nguồn nguyên liệu sẵn có, giá thành rẻ, hiệu quả cao được đặt ra trong đó, chế phẩm“Trúng phong hoàn” có nguồn gốc từ bài “Thần dược cứu mệnh” [9], gia thêm vị trần bì. Đã được nghiên cứu chuyển dạng thuốc hoàn mềm để điều trị chứng trúng phong với biểu hiện mắt miệng méo lệch, chảy dãi, chân tay co quắp, cấm khẩu, bán thân bất toại. Chế phẩm TPH gồm 4 thành phần: địa long, đỗ đen, rau ngót, trần bì đáp ứng yêu cầu điều trị các triệu chứng trên. Mặc dù được lưu truyền rộng rãi trong nhân dân nhưng cho tới nay vẫn chưa có nghiên cứu đầy đủ và có hệ thống. Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu độc tính, tác dụng điều trị nhồi máu não giai đoạn cấp trên thực nghiệm và lâm sàng của chế phẩm Trúng Phong Hoàn”  với hai mục tiêu:

1. Xác định độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng điều trị đột quỵ nhồi máu não giai đoạn cấp của chế phẩm “Trúng phong hoàn” trên động vật thực nghiệm.

2. Đánh giá tác dụng hỗ trợ điều trị của chế phẩm “Trúng phong hoàn” trên bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não giai đoạn cấp.

Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. ĐỘT QUỴ NÃO THEO QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC HIỆN ĐẠI 
1.1.1. Đặc điểm giải phẫu sinh lý tuần hoàn não



* Hệ thống mạch máu não: Não được tưới máu bởi hai hệ động mạch: Hệ động mạch cảnh trong và hệ động mạch đốt sống - thân nền [10], [11].
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Hình 1.1. Động mạch não [12]




* Hệ động mạch cảnh trong: Tưới máu cho 2/3 trước của bán cầu đại não và chia làm 4 ngành tận: 

+ Động mạch não trước: Tưới máu cho mặt trong của bán cầu, mặt dưới và mặt ngoài thuỳ trán. 

+ Động mạch não giữa: Tưới máu cho mặt ngoài bán cầu, vùng trán - thái dương, đỉnh - thái dương, nửa trước thuỳ chẩm.

+ Động mạch thông sau: Tạo sự nối thông của vòng mạch đa giác Willis. 

+ Động mạch mạc mạch trước: Chạy vào các màng mạch để tạo thành đám rối màng mạch bên, giữa, trên.

* Hệ động mạch đốt sống- thân nền: Cung cấp máu cho 1/3 sau của bán cầu đại não, tiểu não và thân não. Hai động mạch não sau là hai nhánh tận cùng của động mạch đốt sống thân nền, tưới máu cho mặt dưới của thuỳ thái dương và mặt giữa thuỳ chẩm. Theo Lazorthes và Gemege, tuần hoàn não có 3 hệ thống nhánh thông.
* Cơ chế điều hoà tuần hoàn não 

Lưu lượng máu não không phụ thuộc hoàn toàn vào lưu lượng máu do tim co bóp. Sự điều hoà lưu lượng máu não thông qua cơ chế Bayliss: khi tim bóp mạnh đẩy máu lên não nhiều, các mạch máu nhỏ ở não co lại hạn chế tưới máu, khi máu lên não ít thì mạch máu não giãn ra để chứa máu nhiều hơn [1], [4]. 

+ Sự điều hoà theo cơ chế thần kinh: Không mạnh và làm thay đổi tuần hoàn não không đáng kể.

+ Điều hoà qua chuyển hoá: Phân áp CO2 tăng gây giãn mạch, ngược lại, phân áp O2 tăng dẫn đến co mạch và làm giảm lưu lượng tuần hoàn não. 

* Sinh lý tế bào não khi tiêu thụ Oxy
Khi có sự giảm lưu lượng tuần hoàn não và thiếu O2 não do huyết khối và tắc mạch ở trung tâm, lưu lượng máu thấp dưới 10ml/100g não/phút sẽ tử vong trong vài giờ và không hồi phục; Vùng xung quanh có lưu lượng máu thấp từ 20-30ml/100g não/phút, lúc này các tế bào não chưa chết, không hoạt động điện nhưng vẫn duy trì tế bào sống, vùng này được gọi là “vùng tranh tối tranh sáng”. Nếu tuần hoàn bàng hệ hoạt động tốt hoặc dưới tác dụng của một số thuốc giúp cho tế bào hô hấp, chuyển hoá được, các tế bào thần kinh sẽ hồi phục và tiếp tục hoạt động bình thường. Thời gian phục hồi “vùng tranh tối tranh sáng” chỉ kéo dài trong vài giờ rồi có thể chuyển sang hoại tử, vì thế, điều trị NMN phải tiến hành càng sớm càng tốt [1], [4].
1.1.2. Đột quỵ não
1.1.2.1. Khái niệm đột quỵ não

 Theo Tổ chức Y tế Thế giới (1989): Đột quỵ não là một bệnh khởi phát đột ngột hay cấp tính với các rối loạn chức năng não khu trú hay lan tỏa, kéo dài ≥ 24h hoặc dẫn đến tử vong, không tìm thấy căn nguyên nào khác ngoài căn nguyên mạch máu [1], [2]. 

Các trường hợp chảy máu dưới nhện mà bệnh nhân còn tỉnh táo, có đau đầu nhưng không có dấu hiệu tổn thương thần kinh khu trú, cứng gáy không rõ rệt, không thường xuyên và không kéo dài được vài giờ... không được xếp vào khái niệm đột quỵ não [1], [2], [8].
Đột quỵ não gồm:Chảy máu não (Hemorrhagic stroke) và nhồi máu não (Cerebral infarction), trong đó đột quỵ chảy máu chiếm khoảng 15% - 20% và đột quỵ nhồi máu não chiếm khoảng 80%- 85% [1], [4], [7].

* Đột quỵ chảy máu não (Hemorrhagic stroke)

Là tình trạng máu từ hệ thống động mạch, tĩnh mạch não chảy vào nhu mô não, ít nhiều đều tạo thành ổ máu tụ trong não gây ra các triệu chứng thần kinh tương ứng [1]. Chảy máu não chiếm từ 15 đến 20% đột quỵ não chung. Trên lâm sàng bao gồm chảy máu trong nhu mô não, chảy máu nhu mô não - tràn não thất, chảy máu não thất nguyên phát, chảy máu dưới màng nhện, chảy máu sau nhồi máu não [7].

* Nhồi máu não (Cerebral infarction) 
+ Nhồi máu não là hậu quả của giảm đột ngột lưu lượng tuần hoàn não do tắc một phần hoặc toàn bộ động mạch não hoặc động mạch cảnh hoặc ít gặp hơn là do tắc một tĩnh mạch não. Về mặt lâm sàng nhồi máu não biểu hiện đột ngột hay cấp tính các triệu chứng thần kinh khu trú, hay gặp nhất là liệt nửa người [3],[13],[14].


+ Nhồi máu não trên lều bao hàm định khu tổn thương ở bán cầu đại não do tổn thương ở động mạch não trước, động mạch não giữa, động mạch mạch mạc trước, động mạch thông sau hoặc các nhánh của các động mạch này và một phần của động mạch não sau hay nhánh của động mạch não sau [15],[16].
1.1.2.2. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh nhồi máu não

Nhồi máu não bao gồm các thể: huyết khối, tắc mạch, nhồi máu não ổ khuyết. 

( Huyết khối động mạch não

- Nguyên nhân: Tăng huyết áp, vữa xơ động mạch, dị sản xơ cơ, viêm động mạch và các nguyên nhân khác [1], [16],[17].
- Cơ chế bệnh sinh: Quá trình bệnh lý xảy ra từ từ, liên tục trong thời gian dài hai mươi đến ba mươi năm với hai giai đoạn:

+ Giai đoạn đầu gây rối loạn tại mạch máu và huyết động: khởi đầu bằng các thay đổi bệnh lý của thành mạch làm hẹp dần lòng mạch, hậu quả gây giảm dòng máu đến não. Tiếp sau là quá trình rối loạn đông máu dẫn đến huyết khối, tắc mạch làm gián đoạn cấp máu cho tế bào não [1], [8].

+ Giai đoạn tiếp theo gây biến đổi hóa học tế bào não do thiếu máu làm hoại tử, chết các tế bào thần kinh, tế bào thần kinh đệm và các mô khác của não [1], [18].
( Tắc mạch não

- Nguyên nhân: Do cục tắc di chuyển từ tim hoặc từ vị trí mạch lớn khác lên não gây bít tắc toàn bộ hoặc một phần làm tổn thương vùng não nuôi dưỡng bởi động mạch bị tắc [18].

- Cơ chế bệnh sinh: Lớp áo trong của thành mạch bị tổn thương vữa xơ tạo điều kiện kết dính tiểu cầu:

+ Giai đoạn đầu: Cục máu đông cấu tạo chủ yếu là tiểu cầu kết dính, không bền vững, có thể bị tan đi khi dùng thuốc chống đông [1],[19].

+ Giai đoạn sau: Khi hồng cầu cùng sợi tơ huyết bám vào, cấu trúc cục tắc trở nên bền vững, khi bong ra khỏi lòng mạch bị đẩy lên não làm tắc các động mạch não có khẩu kính nhỏ hơn theo hai cơ chế là cục tắc từ tim trong hẹp van hai lá, rung nhĩ, loạn nhịp hoàn toàn theo động mạch gây tắc mạch não gây triệu chứng lâm sàng đột ngột và cục tắc từ mạch đến mạch [19].

( Nhồi máu não ổ khuyết

- Nguyên nhân: Do tắc động mạch nhánh xiên nhỏ của động mạch não lớn như tắc nhánh nuôi của các hạch nền, đồi thị, bao trong hay vị trí khác. NMN ổ khuyết cũng có thể do vữa xơ động mạch ngoài sọ hoặc do vữa xơ các mạch máu trong sọ hoặc do các huyết khối từ tim lên gây tắc [8],[20],[21],[22].
- Cơ chế bệnh sinh: Tương tự như tắc mạch, nhồi máu ổ khuyết bởi cục tắc có đường kính nhỏ gây tắc các mạch có đường kính từ 200 đến 400µm và tổn thương vùng não có đường kính dưới 15mm [1],[23].

* Đặc điểm lâm sàng nhồi máu não

( Huyết khối động mạch não

- Đặc điểm lâm sàng chung

+ Dấu hiệu tiền triệu: Tùy theo vị trí mạch bị nguy cơ huyết khối mà có dấu hiệu tiền triệu khác nhau [1],[19].

+ Thường xảy ra vào ban đêm hoặc sáng sớm.

+ Tiến triển nặng dần hoặc tăng nặng từng nấc.

+ Các triệu chứng chung như: đau đầu, nôn, co giật, ý thức thường tỉnh.

+ Các triệu chứng thần kinh khu trú tùy theo động mạch bị tổn thương mà biểu hiện lâm sàng tương ứng.

- Đặc điểm lâm sàng theo vị trí động mạch tổn thương:

+ Hội chứng động mạch cảnh trong (hội chứng mắt - tháp): Mất thị lực cùng bên, liệt nửa người bên đối diện, giảm áp lực võng mạc trung tâm, [24],[25],[26].

+ Hội chứng động mạch não giữa: Liệt nửa người bên đối diện ưu thế tay, mất sử dụng động tác nửa người do tổn thương thể chai, rối loạn cơ tròn [1],[8],[24].

( Tổn thương gốc động mạch: Liệt và mất cảm giác nửa người bên đối diện, bán manh cùng bên, rối loạn ngôn ngữ, rối loạn ý thức, đầu và mắt quay về bên tổn thương.

( Tổn thương nhánh nông: Liệt không đồng đều và rối loạn cảm giác nửa người bên đối diện, ưu thế mặt và tay.

( Tổn thương nhánh sâu: Liệt đồng đều và không rối loạn cảm giác nửa người bên đối diện.

( Tổn thương bên bán cầu trội: Rối loạn ngôn ngữ, mất khả năng tính toán, viết và mất nhận thức cơ thể.

+ Hội chứng động mạch màng mạch trước: Liệt đồng đều nửa người, mất cảm giác nửa người kiểu đồi thị, tăng trương lực cơ, rối loạn thần kinh thực vật nửa người bên đối diện [8],[25],[26].

+ Hội chứng động mạch đốt sống - thân nền:

( Động mạch não sau: Bán manh bên đối diện, mất ngôn ngữ giác quan, liệt nhẹ nửa người, hội chứng ngoại tháp bên đối diện.

( Tắc hoàn toàn động mạch sống - nền: Biểu hiện rối loạn tri giác, hôn mê, rối loạn trương lực cơ, liệt nửa người hoặc tứ chi, liệt dây VII, IX, X, XI, rối loạn tim mạch, thân nhiệt, hô hấp thậm chí tử vong.

( Nhồi máu não ổ khuyết

- Đặc điểm tổn thương: Kích thước ổ khuyết nhỏ, đường kính dưới 15mm, có nhiều ổ, hay gặp vùng hạch nền chất trắng…[27],[28].

- Biểu hiện lâm sàng: Tương tự như cơn thiếu máu não thoáng qua như hoa mắt, yếu chân tay, nói chậm, có khi khó nói. Triệu chứng thần kinh khu trú có khi xuất hiện đột ngột hoặc từ từ, rất ít khi thấy nhức đầu, buồn nôn và co giật [25],[28].

- Các thể lâm sàng nhồi máu não ổ khuyết:

+ Liệt vận động đơn thuần: Do tổn thương đường tháp ở vùng vành tia, cánh tay sau bao trong, cầu não. 

+ Liệt điều phối nửa người, rối loạn ngôn ngữ, bàn tay vụng về: Biểu hiện liệt điều phối nửa người, liệt nửa người, rối loạn điều phối cùng bên. 

+ Rối loạn cảm giác đơn thuần: Do tổn thương nhân bụng sau của đồi thị hay 1/3 sau cánh tay sau bao trong. Biểu hiện tê bì, dị cảm, kiến bò hoặc mất cảm giác nửa người hay ở mặt hoặc ở tay. 

+ Liệt vận động kèm rối loạn cảm giác: Do tổn thương vùng bao trong, đồi thị, cầu não bên đối diện. Gây liệt vận động nửa người kèm tê bì, kiến bò.

( Tắc mạch não: xuất hiện triệu chứng lâm sàng đột ngột, thường xảy ra sau một gắng sức hoặc căng thẳng tâm lý [1],[8].
- Biểu hiện: Rối loạn ý thức nhẹ hoặc hôn mê, co giật, liệt vận động nửa người, rối loạn cảm giác, rối loạn cơ tròn, nói ngọng, nói khó. Tùy theo vị trí tắc ở các động mạch khác nhau mà xuất hiện triệu chứng thần kinh khu trú của vùng não tổn thương [28],[29]. 

1.1.2.3. Chẩn đoán nhồi máu não

- Triệu chứng lâm sàng:

+ Các triệu chứng xảy ra đột ngột vào nửa đêm về sáng, nhức đầu kèm theo nôn, buồn nôn, liệt nửa người, rối loạn ý thức khi tổn thương não rộng [1],[4],[30].

+ Biểu hiện triệu chứng thần kinh khu trú tùy theo vị trí động mạch bị tổn thương [1], [5], [31].

+ Cơn động kinh ít gặp, rối loạn ý thức nhẹ hoặc thoáng qua.

+ Tiền sử tăng huyết áp, bệnh lý tim mạch [5],[8].

- Cận lâm sàng 

+ Hình ảnh ổ nhồi máu trên phim chụp cắt lớp vi tính sọ não.

( Trong 3 giờ - 6 giờ đầu các thay đổi trên phim rất kín đáo, chủ yếu là dấu hiệu phù não ở vùng tổn thương [31],[32].

( Giai đoạn sau: Hình ảnh của ổ giảm tỷ trọng mang đặc điểm tủy - vỏ theo sơ đồ cấp máu của động mạch não. Hình thang của động mạch não giữa, hình tam giác đáy ngoài của nhánh động mạch não giữa, hình chữ nhật sát đường giữa của động mạch não trước, hình dấu phảy của nhồi máu vùng sâu, ổ giảm tỷ trọng nhỏ ở bao trong, các nhân xám trung ương hoặc cạnh thân não thất bên, kích thước dưới 15mm của nhồi máu não ổ khuyết [33],[34],[35].
+ Hình ảnh trên phim chụp cộng hưởng từ sọ não: Giảm nhẹ tín hiệu trên phim T1W. Tăng tín hiệu trên phim T2W. Đặc biệt trên xung khuếch tán difusion hình ảnh nhồi máu não giảm khuếch tán. Biểu hiện bởi tăng tín hiệu trên hình ảnh MR khuếch tán và giảm tín hiệu trên biểu đồ ADC. Tiêm thuốc đối quang từ thấy ổ tổn thương không ngấm thuốc.

+ Hình ảnh chụp động mạch não: Xác định vị trí động mạch, nhánh động mạch bị tắc.

+ Siêu âm Doppler mạch: Phát hiện hẹp, tắc, mảng vữa xơ ở động mạch cảnh, tình trạng chức năng của động mạch não, tình trạng thông động tĩnh mạch, tăng áp lực nội sọ, tình trạng chết não.

+ Điện tâm đồ: Có bằng chứng của bệnh lý tim mạch như rung nhĩ, suy tim, tăng huyết áp.

+ Xét nghiệm máu: Phát hiện rối loạn chuyển hóa lipid máu, đái tháo đường, tăng độ nhớt máu, máu tăng đông.

1.1.2.4. Điều trị nhồi máu não

( Điều trị nội khoa nhồi máu não giai đoạn cấp
ĐQN phải được điều trị như một cấp cứu nội khoa. Điều trị càng sớm càng tốt góp phần làm giảm tỷ lệ tử vong và tàn phế cho người bệnh. Lý tưởng nhất là các bệnh nhân đột quỵ nên được điều trị tại đơn vị chăm sóc đặc biệt, đơn vị chăm sóc toàn diện. Xu hướng hiện nay ở Việt Nam các bệnh nhân được điều trị và chăm sóc tại khoa hồi sức hoặc trung tâm đột quỵ theo các nguyên tắc sau:

1. Nguyên tắc điều trị cấp cứu A-B-C: Thông thoáng đường thở, bảo đảm khả năng thở, bảo đảm tuần hoàn [1],[4].

2. Chống phù não, cân bằng nước, điện giải.
3. Điều trị đặc hiệu theo thể đột quỵ.

4. Điều trị triệu chứng, biến chứng, chống co giật. Kiểm soát huyết áp, không hạ huyết áp nhanh, giữ chỉ số huyết áp ở mức giới hạn cao: Từ 160/90 mmHg đến dưới 185/100 mmHg (khuyến cáo của Hội Đột quỵ não Hoa Kỳ).
5. Chăn sóc hộ lý (phòng chống bội nhiễm phổi và đường tiết niệu), bảo đảm dinh dưỡng đủ calo cho bệnh nhân hàng ngày, phục hồi chức năng sớm (chống loét, chống teo cơ, cứng khớp...) [1],[4].

6. Điều trị phẫu thuật, các phương pháp can thiệp bằng dụng cụ cơ học, tiêu huyết khối bằng chất sinh plasminogen mô tái tổ hợp
7. Điều trị dự phòng tái phát sớm.
Các biện pháp cụ thể như sau: 

- Hồi sức

 Việc đầu tiên là phải tiến hành hồi sức tích cực cho bệnh nhân duy trì chức năng sống theo nguyên tắc A, B, C, [1].
A - Giữ thông đường thở (Airway): lau đờm dãi tháo răng giả…

B - Bảo đảm khả năng thở (Breathing) cho bệnh nhân cả về tần số lẫn biên độ. Làm thông đường thở, nếu cần phải thực hiện hô hấp hỗ trợ, thở ô xy ngắt quãng.

C - Bảo đảm tuần hoàn (Circulation): 

- Điều chỉnh nhịp tim khi cần thiết, nếu huyết áp thấp cần trợ tim mạch, nâng huyết áp, nếu huyết áp cao cần đưa trị số huyết áp về giới hạn cho phép, giữ thăng bằng nước điện giải.
- Theo dõi

Biểu đồ theo dõi cần làm ít nhất 4h một lần, bao gồm các dấu hiệu sinh tồn, tình trạng ý thức, kích thước và phản xạ đồng tử. Bất cứ khi nào tình trạng lâm sàng xấu đi thì phải theo dõi sát hơn [4].

- Chống phù não:
Tăng áp lực nội sọ là nguyên nhân phổ biển gây tử vong trong tuần đầu tiên của đột quỵ. Đây là biến chứng thường gặp trong tắc các mạch máu lớn nội sọ, nhồi máu lớn nhiều thùy não và có thể gây tử vong trong 24-48 giờ đầu. Tăng áp lực nội sọ cao nhất vào ngày thứ 3-5 sau nhồi máu não. Trường hợp tăng áp lực nội sọ ác tính cần chỉ định mở sọ giảm áp.

Tất cả các bệnh nhân nhồi máu não diện rộng cần phải để đầu cao 20-30o so với mặt giường. Động tác đơn giản này làm giảm áp lực tĩnh mạch, do đó làm giảm áp lực nội sọ. Những bệnh nhân ổn định, tỉnh táo thì không cần điều trị tăng áp lực nội sọ. Chỉ 10-20% trường hợp phù não trong đột quỵ NMN cần phải điều trị [35].

+ Điều trị sốt do mọi nguyên nhân.

+ Hạn chế nước tự do, tránh làm giảm áp lực thẩm thấu huyết thanh.
+ Tăng thông khí, đảm bảo đủ phân áp O xy động mạch > 95mmHg. Pco2 trong khoảng 30-35 mmHg.
+ Manitol 20%: là thuốc lợi niệu thẩm thấu. Liều dùng 0,5g- 1g/kg cân nặng trong 30 phút đầu có thể nhắc lại sau mỗi 6h. Người có chức năng tim, thận kém nên thận trọng khi sử dụng [1],[35].
- Điều trị đặc hiệu đột quỵ nhồi máu não.
+ Các thủ thuật can thiệp
Nhanh chóng giải phóng cục tắc, lấy cục máu đông qua phương pháp can thiệp nội mạch, làm tiêu cục tắc huyết khối, kỹ thuật nong rộng lòng mạch ở các động mạch bị hẹp, lấy huyết khối bằng dụng cụ cơ học [36],[37],[38].[39].
+ Thuốc điều trị làm tan cục máu đông (Thrombolytic drugs)
Thuốc thường dùng là: rtPA, đường dùng chủ yếu là tĩnh mạch. Điều trị tiêu huyết khối tuy có tỷ lệ tử vong cao trong 7-10 ngày đầu, tỷ lệ chảy máu trong sọ cao hơn, nhưng nếu điều trị sớm trước 4,5 giờ, cứ 1000 BN sẽ loại trừ được 44 trường hợp tử vong hoặc sống thực vật. Liều rtPA được vận dụng là 0,9mg/kg cân nặng (liều tối đa 90mg) được dùng trong vòng 01 giờ, 10% liều được tiêm nhanh trong vòng vài phút đầu tiên, liều còn lại được tiêm đường tĩnh mạch bằng bơm tiêm điện trong vòng 60 phút. [1], [40], [41],[42],[43].
- Kiểm soát đường huyết
Cả tăng và hạ đường huyết đều có tác động lớn đến vùng nhồi máu não: Tình trạng thiếu oxy làm thiếu ATP và khi đó glucoza sẽ chuyển hóa theo đường yếm khí gây tình trạng tích lũy lactat. Do đó cần phải kiểm soát chặt chẽ sự tăng đường máu. Đối với bệnh nhân có tiền sử đái tháo đường thì nên tiếp tục duy trì thuốc đái tháo đường đang dùng và tránh làm hạ đường máu quá mức. Điều trị insulin ngắn ngày có thể cần thiết ở bệnh nhân đái tháo đường nặng và khó kiểm soát đường huyết, đảm bảo đường máu dưới 7,8 mmol/l đối với người Châu Á và dưới 10 mmol/l đối với người Châu Âu [30],[44].

- Điều trị tăng huyết áp: 

Hầu hết bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp khi vào viện đều có tăng HA phản ứng. Tăng huyết áp nhẹ là cần thiết để duy trì áp lực tưới máu não trong tình trạng tăng áp lực nội sọ. Hướng dẫn điều trị tăng huyết áp gần đây ở bệnh nhân đột quỵ não khuyến cáo nên trì hoãn vài ngày cho tới 2 tuần trừ khi có bệnh não tăng huyết áp, suy tim, nhồi máu cơ tim, bóc tách động mạch chủ, chảy máu não tiến triển hoặc tăng huyết áp nặng (huyết áp trung bình > 130mmHg hoặc huyết áp tâm thu > 220 mmHg) [1]. Tăng HA kéo dài trên 2 tuần cần phải điều trị vì đây là yếu tố nguy cơ của ĐQN và đột quỵ tái phát. Đối với các BN có tiền sử tăng HA thì tốt nhất là dùng tiếp thuốc huyết áp mà bệnh nhân đang sử dụng. Thông thường chỉ cần sử dụng thuốc huyết áp đường uống là đủ, chỉ một số ít bệnh nhân cần phải sử dụng thuốc huyết áp đường tiêm truyền (khuyến cáo của Hội Đột quỵ não Hoa Kỳ) [45],[46], [47],[48].
 - Thuốc dinh dưỡng và bảo vệ tế bào thần kinh

+ Cerebrolysin có tác dụng bảo vệ tế bào thần kinh, tăng dinh dưỡng tế bào, kích thích sự mọc chồi của tế bào thần kinh… Liều thường dùng từ 20-30ml/ ngày tiêm tĩnh mạch chậm hoặc pha dịch truyền. Đợt điều trị kéo dài 3 - 4 tuần .

+ Thuốc chẹn canxi: thường dùng Nimodipin, Nicardipin, Flunarizin. Chủ yếu thông qua ngăn chặn đường canxi phụ thuộc vào điện áp cơ trơn mạch máu, ức chế các ion canxi dịch chuyển bên trong gây giãn mạch máu, dòng máu tăng lên [4].

+ Thuốc đối kháng thụ thể axit amin nội sinh: Thuốc kháng thể thụ thể NMDA MK - 80l, Dextrophan, Ketamin đang được thử nghiệm trong lâm sàng. GABA cũng có tác dụng ức chế độc tính axit amin nội sinh, đối kháng với tổn thương não do thiếu máu.
+ Thuốc trung hòa gốc tự do: bao gồm các thuốc chống oxy hóa như vitamin E, vitamin C, SOD v.v… Hiện nay thuốc mới tổng hợp có loại 21 - steroid amin, không có các hoạt tính corticosteroid muối, đường. Nhưng có tác dụng peroxid chống lipid mạnh hơn methylprednisolon, trong đó, tác dụng của U - 7851F là gấp 100 lần vitamin E. Deferoxamin hiện nay được cho là thuốc ức chế có hiệu quả mạnh phản ứng oxy hóa lipid trung gian ion sắt quan trọng sinh ra gốc tự do[4].[46].
- Phục hồi chức năng sớm cho bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não 
Phương pháp và kỹ thuật PHCN bệnh nhân ĐQN 
Phục hồi chức năng đột quỵ não cấp

Kỹ thuật PHCN giai đoạn này chủ yếu dự phòng các biến chứng thứ phát như: bội nhiễm, loét do tỳ đè, cứng khớp.
+ Vệ sinh thân thể, ống thông, nội khí quản, giữ cho da khô thoáng, lăn trở người bệnh 30 phút đến 60 phút/lần.

+ Chiếu tia hồng ngoại tại chỗ để tăng tuần hoàn, dinh dưỡng cho cơ, khớp.

+ Xoa bóp nhẹ nhàng, vận động các khớp theo tầm vận động từng khớp.

+ Đảm bảo bù đủ nước, điện giải và dinh dưỡng cho người bệnh [1],[4],[49],[50].
- Nước, điện giải và dinh dưỡng
Bệnh nhân khó nuốt thì lúc đầu cần truyền dịch và nuôi dưỡng bằng sonde dạ dày cho tới khi tình trạng thần kinh ổn định. Dịch truyền hàng ngày khoảng 2 - 2,5 lít. Nước tiểu phải được theo dõi chặt chẽ để so sánh với lượng nước đưa vào [8].
Khi bệnh nhân tỉnh và có thể nuốt được thì cho ăn qua miệng dạng lỏng hoặc súp. Chế độ này cần cho ăn đặc dần đến thức ăn mềm và sau cùng chế độ ăn như bình thường. Chế độ ăn hàng ngày được khuyến cáo khoảng 1400- 1500 calo với đầy đủ các vitamin. Thức ăn dạng súp, dạng mềm đỡ bị sặc hơn dạng lỏng ở những bệnh nhân khó nuốt [1],[21].

 - Điều trị dự phòng tái phát (dự phòng cấp II). 
Cần tiến hành ngay sau giai đoạn cấp, điều trị các yếu tố nguy cơ như tăng huyết áp, đái tháo đường, tăng cholesterol máu và điều trị dự phòng tái phát. Kết quả cho thấy nếu kiểm soát tốt huyết áp sẽ giảm tỷ lệ đột quỵ não tái phát, tỷ lệ tử vong cũng như các biến chứng tim mạch [1],[4].
Đối với bệnh nhân nhồi máu não có rối loạn lipid máu cần dùng nhóm thuốc statin để điều chỉnh cholesterol máu.

Điều trị bóc mảng xơ vữa trong lòng động mạch trước não, phát hiện và điều trị sớm các dị dạng mạch não.

 Điều trị nhồi máu não giai đoạn sau cấp

- Thuốc chống kết tập tiểu cầu:

+ Aspirin 81 - 325mg/24giờ, có tác dụng ức chế thromboxan A2 của tiểu cầu nên có tác dụng chống ngưng kết [6],[41],[42].

+ Ticlopidin (biệt dược Ticlid) 250mg/viên x 2 viên/ngày, tác dụng ngăn cản fibrinogen gắn vào tiểu cầu, ức chế một số yếu tố tiểu cầu, kéo dài thời gian chảy máu [6].

+ Clopidogrel (Plavix) 75mg/24giờ, tác dụng chống ngưng tập tiểu cầu.

- Thuốc tăng cường tuần hoàn máu não: Tác dụng tăng cường chuyển hóa và sử dụng oxy của tế bào não vùng "nửa tối", đồng thời tăng cường dẫn truyền thần kinh, chống co thắt mạch và cân bằng gốc tự do [46],[48].
+ Thuốc có nguồn gốc hóa học: Duxil, Nootropyl, Cavinton.

+ Thuốc có nguồn gốc thực vật: Gingko biloba, Tanakan, Cebraton.

- Thuốc bảo vệ thần kinh, tác dụng ngăn cản quá trình sinh chuyển hóa bất thường trong tế bào thần kinh xảy ra khi bị tổn thương [1],[46].

+ Citicholin 1000mg/24 giờ, tác dụng kích thích tái tạo tế bào thần kinh thông qua tổng hợp phosphatidyl cholin, tăng tổng hợp acetylcholin, kích thích dẫn truyền thần kinh, tăng tổng hợp phospholipid của màng tế bào thần kinh, ức chế hoạt hóa men phospholipaza A2 tăng tái hấp thu dịch ngoại bào [46].

- Thuốc điều trị một số căn nguyên khác dự phòng tái phát 
Điều trị tăng huyết áp: Theo Hiệp hội Tim mạch học Việt Nam, kiểm soát huyết áp theo các độ [45]. 
 + Điều trị rối loạn chuyển hóa lipid.

( Nhóm statin (Atorvastatin, Lovastatin): 10mg/24 giờ hoặc 20mg/24 giờ.

( Nhóm dẫn xuất fibric: Gemfibrizil 600mg x 2 lần/ngày hoặc Fenofibrat 160mg x 2 lần/ngày. Hiệu quả hạ LDL từ 15% đến 20% và tăng HDL từ 10% đến 35%, hạ triglycerid từ 20% đến 50% [1],[4].

+ Điều trị bệnh lý tim mạch: Hẹp hai lá, rung nhĩ, huyết khối từ tim là yếu tố nguy cơ cao gây nhồi máu não. Trong các trường hợp rung nhĩ (duy trì INR từ 2,0 đến 3,0) [49].
+ Điều trị đái tháo đường: Đái tháo đường làm tăng nguy cơ ĐQN gấp 1,5 đến 3,0 lần so với người có chỉ số đường huyết bình thường. Kết quả cần đạt đường huyết lúc đói dưới 6,5 mmol/l, sau ăn dưới 10 mmol/l và HbA1c dưới 6,4% [19].
+ Tiếp tục điều trị vật lý trị liệu và phục hồi chức năng.
Chú trọng đến phục hồi khả năng ngôn ngữ và khả năng vận động cho bệnh nhân đột quỵ giúp bệnh nhân nhanh chóng hòa nhập cộng đồng.

1.2. ĐỘT QUỴ NÃO THEO QUAN ĐIỂM CỦA Y HỌC CỔ TRUYỀN 
1.2.1. Đại cương về Trúng phong

1.2.1.1. Bệnh danh "Trúng phong"

YHCT chưa có bệnh danh đột quỵ nhưng căn cứ vào các biểu hiện lâm sàng thì đột quỵ thuộc phạm vi chứng "Trúng phong". Đó là trình trạng bệnh có các biểu hiện như đột nhiên ngã quỵ, bất tỉnh nhân sự, bán thân bất toại, miệng méo mắt lệch, nói khó hoặc không nói được, chi thể tê bì. Bệnh thường xảy ra đột ngột, diễn biến nhanh, tình trạng nặng nề, phức tạp [4],[14].
Thuật ngữ "Trúng phong" được tác giả Trương Trọng Cảnh ghi trong sách "Kim quỹ yếu lược" và được dùng liên tục cho đến ngày nay. Trước đó sách Nội kinh (Tố vấn và Linh khu) viết từ năm 770 - 221 trước Công nguyên với bệnh danh “Thốt trúng” mô tả các triệu chứng của trúng phong ngày nay. “Khởi bệnh nhanh, có thể làm cho người bệnh hôn mê bất tỉnh, bán thân bất toại, có khi mất tiếng, thường xảy ra ở người uống nhiều rượu, có bệnh nặng ở tạng phủ…”. Ngoài ra sách còn ghi chép nhiều thuật ngữ khác như: Bộc kích, Thiên khô, Thiên phong, Thiên thân bất dụng [51],[52]. Vương Thanh Nhiệm đời nhà Thanh có ghi "Bán thân bất toại".

Ngày nay sách Y học Cổ truyền cũng như các thầy thuốc thực hành lâm sàng lấy tên "trúng phong hoặc bán thân bất toại" và mô tả, biện chứng trong hai thể "trúng phong kinh lạc và trúng phong tạng phủ" với các triệu chứng tương tự mà Y học hiện đại gọi là Đột quỵ não [4],[53].

1.2.1.2. Phân loại "Trúng phong"

- Việc phân loại trúng phong có từ rất lâu nhằm nâng cao hiệu quả điều trị và phòng bệnh, tùy thuộc vào mức độ bệnh, chứng trạng, độ nông hay sâu mà đề ra pháp luận trị phù hợp. "Y kinh tố hồi tập" của Vương Lữ chia làm hai loại: chân trúng phong và loại trúng phong. Sách Kim quỹ yếu lược của Trương Trọng Cảnh có ghi "trúng phong" và "phi phong". Dương Trang Tử chia hai loại của trúng phong "chứng bế" và "chứng thoát" [4],[54],[55].

Thiền sư Tuệ Tĩnh thế kỷ XIV từ thực tế người Việt dùng thuốc Việt, ông biện chứng trúng phong với hai mươi loại chứng nguy nan cần được kịp thời chữa trị bằng hai mươi phương dược, phù hợp với từng loại chứng [56].

Ngày nay trong các sách Y học Cổ truyền và y văn hiện đại, chứng trúng phong được chia làm hai loại: trúng phong kinh lạc và trúng phong tạng phủ.

+ Trúng phong kinh lạc: Mức độ biểu hiện triệu chứng nhẹ, không có hôn mê, tà khí trúng vào phần kinh mạch, lạc mạch gây miệng méo, tê bại nửa người, rêu lưỡi trắng [60].

+ Trúng phong tạng phủ: Biểu hiện triệu chứng nặng do tà khí trực trúng vào tạng, phủ biểu hiện hai mức độ: 

( Chứng bế: Hôn mê nông, liệt nửa người, ú ớ, thở khò khè, miệng méo, mắt lệch, chân tay còn ấm, mạch hoạt [4],[57].

( Chứng thoát: Hôn mê sâu, thở khò khè, ra nhiều mồ hôi, chân tay lạnh, đại tiện không tự chủ, lưỡi rụt, mạch huyền tế vô lực [57].

1.2.1.3. Nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh Trúng phong

* Nguyên nhân:

Có rất nhiều quan điểm về nguyên nhân gây trúng phong. Trước đời Đường, Tống (618 - 1279), đa số đều theo học thuyết “ngoại phong” với lập luận “nội hư tà trúng”. Sau đời Đường, Tống, tiêu biểu là 4 danh y nhà Kim, Nguyên (1280 - 1368) lại thiên về học thuyết “nội phong” với quan điểm của Lưu Hà Gian lý giải: Thận thủy hư suy, Thận âm không chế ước được Hỏa, Tâm hỏa thượng nghịch mà thành bệnh, hoặc của Lý Đông Viên cho rằng bệnh liên quan đến tuổi và thể chất, "người ngoài bốn mươi tuổi là lúc khí hư suy hoặc lo nghĩ, giận dữ mà tổn thương phần khí" [4],[58]. Tác giả Chu Đan Khê lại cho rằng do ăn uống quá độ, lo nghĩ căng thẳng mà ảnh hưởng đến chức năng kiện vận của Tỳ thổ sinh ra đàm, lâu ngày đàm trọc hóa nhiệt, nhiệt cực sinh phong [58]. Đến đời nhà Thanh (1636-1912) thì cho rằng căn nguyên gây trúng phong do cả ngoại phong và nội phong gây nên[4],[57].
Theo quan điểm ngày nay, nguyên nhân gây bệnh được chia làm ba loại: Ngoại nhân (lục dâm), Nội nhân (thất tình) và bất nội ngoại nhân. Việc phân định nguyên nhân chính yếu hay thứ yếu không thể rạch ròi mà thường có sự đan xen, kết hợp nhau gây bệnh. Mặc dù vậy nguyên nhân tập trung vào các nhóm nguyên gây bệnh chính là phong, hỏa, đàm, ứ, khí, hư. Cụ thể như sau:

+ Nguyên nhân do Phong: Phong trúng vào sâu (tạng phủ, kinh lạc, nếu nhẹ thì là cảm phong, nếu nặng là thượng phong, và rất nặng là trúng phong). Phong có thể từ bên ngoài (ngoại phong), có thể từ bên trong như thủy hư hỏa vượng sinh phong, âm hư dương vượng sinh phong, đàm nhiệt sinh phong, còn gọi là nội phong [59].
- Ngoại phong: Gây bệnh trên cơ sở nội tại hư yếu, lạc mạch hư rỗng, khởi đầu từ biểu dẫn vào lý. 
- Nội phong: Nội phong liên quan trực tiếp đến Can mộc. Can huyết hư không chế ước được phần dương, Can dương thượng nhiễu gây nên bệnh. Chu Đan Khê cho là khí hư. Hỏa vượng, dương vượng, đàm nhiệt sinh nội phong sẽ làm “huyết theo khí cùng thượng xung, gây đại quyết, quyết thì bạo tử - nếu khí trở về chỗ cũ thì sống, nếu không về thì chết” (Tố vấn- Điều kinh luận), hoặc “Người có dương khí, nếu đại nộ thì hình khí tuyệt và huyết ứ ở trên gây bạo quyết (Tố vấn- Sinh khí luận). Và Kim quỹ yếu lược viết: Tà ở lạc, cơ phu bất nhàn, tà ở kinh trọng bất thắng, tà ở phủ bất thức nhân, tà ở tạng thiệt nạn ngôn” [4],[57],[60].

+ Nguyên nhân do Hỏa: Nguyên nhân trúng phong là do Tâm hỏa thịnh, Thận thủy hư suy không chế được Tâm hỏa gây âm hư hỏa vượng, hỏa uất thượng nghịch làm cho thần minh mờ tối, choáng ngất, bất tỉnh. Hỏa và nhiệt thuộc dương tà, hướng đi lên, bên ngoài kết hợp với phong, thấp, thử mà biểu hiện các chứng phong nhiệt, thấp nhiệt, thử nhiệt, bên trong gây chứng Tâm hỏa, Can hỏa, nhẹ thì gây hao tổn tân dịch, nặng thì gây động huyết, bức huyết vong hành, sốt cao mê sảng. Trường hợp Can khí uất kết lâu ngày hóa hỏa, Can hỏa thịnh gây chứng huyễn vựng, không được điều trị dẫn đến Can phong nội động mà bị trúng phong [4],[61].
+ Nguyên nhân do Đàm: Nguồn gốc sinh ra đàm là do chức năng của Tỳ, Phế, Thận suy giảm, không vận hóa, túc giáng, khí hóa được thủy dịch làm đình trệ mà sinh ra đàm. Đàm kết hợp với Phong, Nhiệt, Hàn, và Thấp mà gây chứng Phong đàm, Nhiệt đàm, Hàn đàm, Thấp đàm. Đàm ở Phế ảnh hưởng đến chức năng tuyên phát, túc giáng gây hen suyễn, lâu ngày gây tổn thương Phế âm. Đàm ở Tâm gây bứt rứt, phiền muộn, mất ngủ, lâu ngày gây tắc trở thần minh, che lấp tâm khiếu mà sinh ra điên cuồng, lưỡi rụt, thất ngôn. Đàm uất ở Can, ngưng ở Thận, lưu ở kinh lạc mà gây bệnh chứng của Can, Thận và Kinh lạc [4],[60].
+ Nguyên nhân do huyết ứ: Huyết ứ làm cản trở sự vận hành của khí huyết. Khí huyết không thông, sự vận hành gặp trở ngại, huyết ứ lạc trở, cơ phu không được nuôi dưỡng, mà sinh ra méo miệng cấm khẩu trúng phong.

+ Nguyên nhân do hư: Do khí hư, huyết hư và can thận âm hư, khí huyết hư suy thì làm cho mạch lạc rỗng hư từ đó tà khí thừa cơ mà xâm nhập dẫn đến miệng méo mắt lệch bán thân bất toại, can thận âm hư thủy không dưỡng mộc, Thận âm không chế ước được Hỏa, Tâm hỏa thượng nghịch mà gây nên bệnh hoặc tuổi cao chức năng tạng phủ hư suy, hoặc do lao lực quá độ mà Can Thận âm hư, Can dương vượng, âm dương mất điều hòa, âm hư ở dưới, dương phù ở trên, còn gọi thượng thực hạ hư mà gây nên bệnh. [57],[60],[61].

* Cơ chế bệnh sinh của trúng phong

Có rất nhiều cơ chế gây nên trúng phong, nhưng cơ chế bệnh sinh cơ bản là do sự mất điều hòa âm dương, khí huyết nghịch loạn, trong đó có sự liên quan mật thiết giữa tâm não và can, thận. Bệnh lý cơ bản là từ can thận âm hư, can thận âm hư rất dễ can dương thượng cang cộng thêm ăn uống không hợp lý, tình chí bị kích thích hoặc cảm thụ phải ngoại tà làm cho khí huyết thượng xung lên não, thần khiếu bế trở mà đột nhiên hôn mê, bất tỉnh nhân sự. Có thể tổng kết như sau:

- Nội thương tích tổn:

Ở những người âm huyết hư suy, dương thịnh hỏa vượng vì vậy mà phong hỏa rất dễ xâm nhập, hoặc những người tuổi cao thể chất suy nhược, can thận âm hư, can dương thượng cang dẫn đến âm hư hỏa vượng, khí huyết thượng nghịch che lấp thần khiếu mà gây nên bệnh [4],[60].
- Lao thương, phòng dục quá độ

Phiền não quá độ, gây hao khí thương âm dễ dẫn đến dương khí thượng  cang làm cho phong dương thượng nhiễu, khí huyết nghịch loạn cản trở thanh khiếu. Phòng dục quá độ gây chấn động tới tâm hỏa hao tổn tới thận thủy, thủy không chế được hỏa dẫn đến dương cang phong động [4],[62].
- Ăn uống không điều độ
Thích ăn đồ béo ngọt mặn cay nóng hoặc uống quá nhiều rượu làm cho tỳ mất đi sự kiện vận hóa thấp sinh đàm, đàm thấp sinh nhiệt, nhiệt cực sinh phong, đồng thời gây nên phong hỏa đàm nhiệt nội sinh mà xâm phạm tới mạch lạc thượng trở thanh khiếu. “Chu đan khê tâm pháp - Trúng phong luận” viết “thấp thổ sinh đàm, đàm sinh nhiệt, nhiệt sinh phong dã” [52],[63].

- Tình chí bị tổn thương

Ngũ chí bất cập, tâm hỏa vượng mà gây động đến nội phong, trong đó phần đa do uất nộ thương can, ưu uất não nộ tình chí không thư sướng can khí không giải, khí uất hóa hỏa tất dẫn đến can dương vượng mà động đến tâm hỏa, khí huyết thượng xung đến não, thần khiếu bế trở. Nếu phiền lao quá độ trong thời gian dài, tinh thần cáu gắt hư hỏa nội trở thương tổn đến phần âm, dần dần dẫn đến can thận âm hư dương cang phong động ngoài ra nếu cơ thể dương thịnh, tâm can hỏa vượng dương hóa phong cũng có thể đột nhiên phát bệnh [4],[63].
- Khí hư tà trúng

Khí huyết bất túc, mạch lạc không hư, gặp lúc thời tiết biến đổi phong tà thừa cơ mà xâm nhập làm cho khí huyết bế trở hoặc đàm thấp kết thành mà hình thành nên khí hư, ngoại phong gây động nội phong, đàm thấp bế trở kinh lạc mà gây nên trúng phong [52].
1.2.2. Điều trị trúng phong

1.2.2.1. Điều trị trúng phong giai đoạn cấp

* Trúng phong kinh lạc
Biểu hiện triệu chứng liệt nửa người không có hôn mê, bao gồm các thể sau: 
(  Lạc mạch rỗng hư, phong tà xâm nhập
- Triệu chứng: Đột nhiên xuất hiện bại liệt nửa người, mồm méo mắt lệch, nói khó, chân tay tê bì. Kèm theo có đau đầu, ngạt mũi, đau nhức trong xương, có thể có sốt, sợ lạnh. Chất lưỡi nhợt, rêu trắng hoặc vàng mỏng. Mạch huyền hoặc huyền tế [4], [60].
- Phép điều trị: Khứ phong thông lạc, hoạt huyết dưỡng huyết.

- Phương dược: Đại tần giao thang gia giảm (Tố vấn - bệnh cơ khí nghi bảo mệnh tập) [63].
Bài thuốc lấy tác dụng giải biểu tán phong là chính, phối hợp với thuốc dưỡng huyết, hoạt huyết, thanh nhiệt.Trong bài Tần giao có tác dụng khứ phong tán tà, thông kinh lạc. Khương hoạt, Phòng phong, Bạch chỉ, Độc hoạt có tác dụng sơ phong tán tà tăng cường tác dụng của Tần giao. Đương quy, Bạch thược, Thục địa để dưỡng huyết thư cân, trừ được phong mà không tổn thương tân dịch. Dùng Đương quy, Xuyên khung, Bạch thược để hoạt huyết thông lạc, Bạch truật, Phục linh ích khí kiện tỳ, trợ giúp quá trình hoá sinh ra huyết [63].

Do phong tà hoá nhiệt nên dùng Hoàng cầm, Thạch cao, Sinh địa để thanh nhiệt lương huyết. Cam thảo điều hoà các vị thuốc.

(  Phong đàm thượng nhiễu, đàm nhiệt phủ thực
- Triệu chứng: Đau đầu, chóng mặt, nhiều đờm, đột ngột hoặc từ từ dẫn tới liệt nửa người, mồm méo, mắt lệch, chân tay tê bì, nói khó, tinh thần không tỉnh táo, đại tiện táo. Lưỡi bệu màu đỏ sẫm, rêu vàng nhớp. Mạch huyền hoạt hoặc huyền sác [4],[63].


- Phép điều trị: Hoá đàm thanh phủ.



- Phương dược: Tinh lâu thừa khí thang gia giảm

Các vị thuốc bao gồm: Đởm nam tinh l0g, Sinh đại hoàng10g (cho sau), Toàn qua lâu 30g, Mang tiêu l0g. Đởm nam tinh, Toàn qua lâu có tác dụng thanh nhiệt hoá đàm.Sinh đại hoàng, Mang tiêu có tác dụng thông phủ đạo trệ [63].
(  Can thận âm hư, phong dương thượng nhiễu
- Triệu chứng: Đau đầu, chóng mặt, miệng khô, ù tai, ngủ ít hay mê, đau lưng mỏi gối, chân tay tê bì. Liệt nửa người, miệng méo, mắt lệch, nói khó. Đại tiện táo, nước tiểu vàng. Chất lưỡi đỏ, ít rêu hoặc rêu vàng. Mạch huyền tế sác hoặc huyền hoạt [63].

- Phép điều trị: Tư dưỡng can thận âm, trấn can tức phong.

- Phương dược: Trấn can tức phong thang gia giảm.

Trong bài dùng Bạch thược, Huyền sâm, Thiên môn, Quy bản để tư dưỡng can thận âm, thư can tức phong. Sinh long cốt, Sinh mẫu lệ, Đại giả thạch để tiềm dương, trấn can, giáng nghịch; phối hợp với Thiên ma, Câu đằng, Cúc hoa để tăng cường bình can tức phong. Ngưu tất, Xuyên luyện tử dẫn huyết hạ hành, hợp với Nhân trần, Mạch nha để thanh can giải uất, trợ tỳ vị, hoà trung.

(  Tỳ hư đàm thấp, đàm trọc thượng nhiễu
- Triệu chứng: Đau đầu chóng mặt, tức ngực, ăn ít dễ nôn. Đột ngột xuất hiện huyễn vựng, nôn, buồn nôn, nhìn đôi hoặc mắt mờ, lưỡi bệu nói khó, chân tay tê bì, liệt nửa người.

Chất lưỡi bệu màu xám tối, rêu trắng dính hoặc vàng dính. Mạch huyền hoạt hoặc hoạt sác [63],[64].
- Phép điều trị: Táo thấp hoá đàm, tức phong, khai khiếu.

- Phương dược: Bán hạ bạch truật thiên ma thang gia giảm.
Trong bài thuốc có các vị thuốc: Bán hạ chế, Bạch truật, hóa đờm tức phong, trị đau đầu, chóng mặt là quân dược, Bạch truật, Bạch linh kiện tỳ trừ thấp để tiêu đờm là thần dược, Quất hồng lý khí hóa đờm làm tá dược,Cam thảo, Sinh khương, Đại táo điều hòa tỳ vị làm sứ dược [63].
* Trúng phong tạng phủ:
Trúng phong tạng phủ là tình trạng bệnh nặng nề, biểu hiện lâm sàng bằng các triệu chứng đột ngột ngã lăn ra, bất tỉnh nhân sự, bại liệt chân tay. Bệnh có thể từ trúng phong kinh lạc phát triển thành. Thể bệnh gồm có chứng bế và chứng thoát.

(  Chứng bế


- Triệu chứng: Đột nhiên ngã lăn ra, bất tỉnh nhân sự, miệng mím, răng cắn chặt, hai bàn tay nắm chặt, bí đại tiểu tiện. Lâm sàng phân thành âm bế và dương bế.

a) Dương bế



- Triệu chứng: ngoài các triệu chứng như trên còn thêm biểu hiện mặt đỏ, hai gò má đỏ, người nóng, đờm dãi nhiều, hơi thở thô, vật vã không yên, có thể có nôn, nấc. Chất lưỡi đỏ, rêu vàng, dính. Mạch huyền hoạt, hữu lực [4]’[63].


- Phép điều trị: Tân lương khai khiếu, thanh can tức phong.



- Phương dược: Uống Chí bảo đan hoặc An cung ngưu hoàng hoàn để tân lương khai khiếu, sau đó dùng Linh dương giác thang để thanh can tức phong, dục âm tiềm dương [63].



Trong bài dùng Linh dương giác, Cúc hoa, Hạ khô thảo để thanh can tức phong. Bạch thược, Quy bản, Thạch quyết minh để tư âm tiềm dương. Sinh địa, Đan bì để thanh nhiệt lương huyết. Ngưu tất, Ích mẫu để dẫn huyết hạ hành [63].
Nếu đàm nhiều gia Trúc lịch, Đởm nam tinh, Thiên trúc hoàng để hoá đàm khai khiếu. Nếu chân tay co quắp gia Toàn yết, Ngô công, Bạch cương tàm để tức phong giải kinh. Miệng hôi, bụng chướng, đại tiện phân táo gia Đại hoàng, Chỉ thực, Mang tiêu để tả nhiệt thông phủ. Nôn ra máu, đại tiện ra máu gia Trúc lịch, Hoàng cầm, Địa du, Bạch cập. Người nóng, phiền táo gia sinh Thạch cao, Tri mẫu.[63].
b) Âm bế



- Triệu chứng: Ngoài các triệu chứng như chứng bế còn có thêm biểu hiện sắc mặt trắng nhợt, tình trạng ly bì, ít giãy giụa, chi thể lạnh, nhiều đờm dãi. Bụng chướng, nhiều mồ hôi. Chất lưỡi đạm nhạt, rêu lưỡi trắng dính [64].


- Phép điều trị: Tân ôn khai khiếu, trừ đàm tức phong.



- Phương dược: Trước tiên dùng Tô hợp hương hoàn, sau đó dùng bàỉ Điều đàm thang gia giảm.

Bài Điều đàm thang từ bài Nhị trần thang biến hoá thành, trong đó trần bì, bán hạ chế có tác dụng táo thấp hoá đàm. Trúc nhự, Phục linh hoà thấp hoá đàm. Chỉ thực giáng khí hoà trung. Xương bồ, Đởm nam tinh hoá đàm khai khiếu. Gia Thiên ma, Câu đằng, Bạch cương tàm để bình can tức phong [65].[66].
Nếu có huyết ứ gia Đan sâm, Xuyên khung, Địa long để hoạt huyết, khứ ứ, thông lạc.

(  Chứng thoát

- Triệu chứng: Đội ngột ngã vật ra, bất tỉnh nhân sự, mắt nhắm kín, hơi thở yếu, tay chân lạnh, ra mồ hôi đầm đìa, đại tiểu tiện dầm dề không tự chủ, sắc mặt nhợt nhạt, chất lưỡi tím tối, rêu trắng nhờn, mạch vi muốn tuyệt [4],[63].


- Phép điều trị: ích khí hồi dương, phù chính cố thoát.



- Phương dược: Sâm phụ thang gia vị.

Trong bài có Nhân sâm đại bổ nguyên khí, Phụ tử chế hồi dương cứu nghịch. Nếu mồ hôi ra không ngừng gia Hoàng kỳ, Mẫu lệ, Ngũ vị tử để liễm hãn cố thoát [63],[65].
Phân biệt chứng bế và chứng thoát có sự khác nhau ở sự mạnh yếu của chính khí và tà khí, thuộc tính âm dương của bệnh.Chứng bế thường gặp ở giai đoạn đầu của bệnh, chứng bế và chứng thoát có thể chuyển hoá lẫn nhau.

Điều trị chứng bế thường trị tiêu, lấy khu tà, khai khiếu là chính. Còn đối với chứng thoát cần kịp thời phù chính cố thoát [66],[67].
1.2.2.2. Biện chứng luận trị giai đoạn hồi phục và di chứng


Giai đoạn này gồm các thể bệnh như sau: 

* Khí hư, huyết ứ, kinh lạc trở trệ: 

 Biểu hiện lâm sàng: Bại liệt nửa người, chi thể tê bì, mồm méo, mắt lệch, nói khó, sắc mặt không tươi nhuận, có thể chân tay phù. Chất lưỡi tím, ban điểm ứ huyết. Rêu lưỡi trắng mỏng. Mạch tế sáp, vô lực.
Pháp điều trị: Ích khí hoạt huyết, thông kinh hoạt lạc.

Phương thuốc: Bổ dương hoàn ngũ thang gia giảm [68],[69],[70].
* Âm hư dương cang, mạch lạc ứ trở:

Biểu hiện lâm sàng: Bại liệt nửa người, chân tay co cứng, hoa mắt, chóng mặt, ù tai, mặt đỏ. Người phiền táo không yên, nói khó, chi thể tê bì. Chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng. Mạch huyền, hữu lực.

Pháp điều trị: Bình can tiềm dương, tức phong thông lạc [63].
Phương thuốc: Trấn can tức phong hoặc Thiên ma câu đằng gia giảm. 

* Phong đàm trở trệ kinh lạc: 

Biểu hiện lâm sàng: Lưỡi to bè, nói ngọng, nói khó, rêu lưỡi trắng mỏng, dính. Mạch huyền tế. 
Pháp điều trị: Tức phong thông lạc, trừ đàm tuyên khiếu. 

Phương thuốc: Giải ngữ đan gia giảm [4],[63],[71].
* Thận tinh hư tổn: 

Biểu hiện lâm sàng: Đại tiểu tiện không tự chủ, hồi hộp trống ngực, đoản khí. Lưng gối mỏi yếu. Mạch trầm tế nhược.
Pháp điều trị: Bổ thận tinh, khai âm, lợi khiếu [72],[73].
Phương thuốc: Địa hoàng ẩm tử gia giảm [4], [63].

* Phương pháp điều trị không dùng thuốc

- Phương pháp châm cứu: Châm cứu rất thường xuyên sử dụng điều trị PHCN ở bệnh nhân ĐQN sau giai đoạn cấp. Tác dụng của châm cứu: thông kinh hoạt lạc, điều hòa khí huyết và công năng tạng phủ [4],[63].
Trên cơ sở biện chứng luận trị và học thuyết kinh lạc, nguyên nhân gây bệnh, thể bệnh, tình trạng bệnh nhân mà chú trọng tới kỹ thuật châm cứu, phác đồ chọn huyệt phù hợp.

+ Chọn huyệt theo vị trí bị bệnh:

( Liệt mặt trung ương: Địa thương, Giáp xa, Nghinh hương, Thính cung, Hạ quan, Hợp cốc [63],[72].

( Liệt chi trên: Kiên ngung, Khúc trì, Hợp cốc, Bát tà, Ngoại quan, Chi câu, Tý nhu.

( Liệt chi dưới: Hoàn khiêu, Túc tam lý, Ủy trung, Dương lăng tuyền, Giải khê, Hành gian, Thái khê.

( Huyệt toàn thân: Bách hội, Phong trì, Thần môn, Tam âm giao, Túc tam lý, Mệnh môn, Dũng tuyền, Quan nguyên, Thiên khu [72].
+ Chọn vùng huyệt trên loa tai: Vùng Thận-Tử cung, Can Tỳ, Tâm - Tâm bào, Não - Thần kinh, tác dụng điều hòa chức năng và phục hồi ngôn ngữ, tăng tác dụng lưu thông khí huyết và an thần.

- Phương pháp xoa bóp bấm huyệt 

+ Tác dụng của xoa bóp bấm huyệt: Lưu thông khí huyết, phục hồi chức năng vận động, ngôn ngữ, tri giác cho bệnh nhân ĐQN. Động tác xoa bóp bấm huyệt cần nhẹ nhàng, cường độ tăng dần từ nhẹ đến nặng, đảm bảo nguyên tắc bổ tả để đạt được hiệu quả [72].
1.3. NHỮNG CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU Y HỌC CỔ TRUYỀN ĐIỀU TRỊ TRÚNG PHONG.

1.3.1. Nghiên cứu trên thế giới về Y học Cổ truyền điều trị nhồi máu não
- Nghiên cứu của Kim Hồng Diễm đánh giá tác dụng của đan sâm xuyên khung tần giao trong điều trị 72 bệnh nhân đột quỵ não kết quả ở nhóm dùng thuốc có hiệu quả tính theo thang điểm NIHSS là 94,4% so với nhóm chứng là 75% [73].
 - Hoàng Niên Bình, Mao Thiện Bình, Tôn Tiến nghiên cứu về tác dụng hồi tỉnh của thuốc “phương hương khai khiếu” trên 36 bệnh nhân bị nhồi máu não cấp tính có hôn mê kết quả nhóm bệnh nhân dùng thuốc phương hương khai khiếu có cải thiện các chỉ số hóa sinh và ý thức hơn nhóm dùng phác đồ nền. So sánh có ý nghĩa thống kê p< 0,05 [74].
- Nghiên cứu của Vương Kim Hoa, Vương Tổ Quang đánh giá tác dụng dược lý của thuốc an cung trên 120 bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp kết quả cải thiện chức năng vận động của bệnh nhân đạt 95% [75].

- Nghiên cứu của Dương Lập Vân, điều trị 75 bệnh nhân nhồi máu não bằng thuốc Y học Cổ truyền kết hợp với y học hiện đại. Kết quả nhóm bệnh nhân sử dụng thuốc Y học Cổ truyền kết hợp đạt loại tốt (89%) so với nhóm bệnh nhân chỉ sử dụng đơn thuần y học hiện đại (67%) [76].

- Nghiên cứu của Tải Ái Hoa “Điều trị 30 trường hợp nhồi máu não cấp tính bằng đan sâm xuyên khung tần giao kết hợp Edaravone" Kết quả so với nhóm chứng cải thiện thang điểm Barthel và NIHSS có ý nghĩa thống kê p< 0,05. Đạt kết quả đạt loại tốt (93,33%) [77].

- Nghiên cứu của Vương Khắc Quân trên 124 bệnh nhân nhồi máu não chia làm hai nhóm 62 bệnh nhân nhóm nghiên cứu dùng "Huyết tắc thông" kết hợp thuốc nền y học hiện đại (nhóm I) và dùng thuốc nền đơn độc (nhóm II). Kết quả nhóm I đạt (93,55%) so với nhóm II (77,42%) [78].

- Nghiên cứu của Kiều Hồng Tuyền trên 118 bệnh nhân tắc động mạch cảnh trong chia làm hai nhóm. Nhóm I 59 BN tiêm “Huyết tắc thông” nhóm II 59 BN dùng Troxerutin kết quả nhóm I cải thiện thang điểm NIHSS tốt đạt 91,53% so với nhóm II 72,88% [79].
- Lý Hiểu Lợi nghiên cứu 60 bệnh nhân nhồi máu não cấp chia hai nhóm, nhóm I (30 bệnh nhân) sử dụng dịch tiêm "Sơ huyết thông”, nhóm II (30 bệnh nhân) sử dụng phác đồ nền đơn thuần. Kết quả nhóm I đạt hiệu quả cải thiện thang điểm NIHSS có ý nghĩa thống kê so với nhóm II [80].

- Hạ Văn Quyên nghiên cứu 80 bệnh nhân nhồi máu não giai đoạn cấp chia làm hai nhóm nhóm I 40 BN uống bài thuốc "Tứ vật đào hồng thang” + phác đồ nền nhóm II 40 BN dùng phác đồ nền. Kết quả nhóm I cải thiện thang điểm NIHSS đạt 92,5% cao hơn nhóm điều trị nền đơn thuần (83%) [81].

1.3.2. Nghiên cứu ở Việt Nam về Y học Cổ truyền điều trị nhồi máu não

- Nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà, Nguyễn Công Thực, Nguyễn Minh Hiện trên 82 bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp được lựa chọn theo tiêu chuẩn và ngẫu nhiên chia làm hai nhóm 41 BN được điều trị bằng phác đồ nên YHHĐ và 41 BN được điều trị bằng phác đồ YHHĐ + An cung ngưu hoàng hoàn, kết quả nhóm kết hợp an cung có tác dụng cải thiện thang điểm Glasgows  đạt 100%, thang điểm Henry trước và sau điều trị cải thiện rõ p<0,001. Cải thiện thang điểm NIHSS trước điều trị 7,54 ± 3,62 sau điều trị 3,2 ± 2,58 (p<0,01). Kết quả phục hồi chung đạt 90% [62].
- Nghiên cứu của Trương Mậu Sơn trên 60 bệnh nhân liệt vận động do nhồi máu não giai đoạn cấp bằng thuốc Ligustan kết hợp điện châm. Kết quả cải thiện theo Rankin tốt khá đạt 86,7% [82].

- Nghiên cứu của Bùi Xuân Tuyết trên 182 bệnh nhân nhồi máu não sau giai đoạn cấp, 82 bệnh nhân (nhóm I) uống thuốc Y học Cổ truyền "Tuần hoàn não" trong 20 ngày, 50 bệnh nhân (nhóm II) uống thuốc Cavinton. Kết quả nhóm I cải thiện điểm Orgogozo, điểm Barthel và các triệu chứng đau đầu, mất ngủ, chóng mặt tốt hơn nhóm II  [83].

- Trần Minh Hiếu nghiên cứu trên 100 bệnh nhân nhồi máu não trên lều bằng viên nang hoạt huyết an não. Điểm trung bình Orgogozo nhóm nghiên cứu cải thiện được 52,7 điểm cao hơn nhóm chứng 38,6 điểm (p<0,01). Điểm Rankin nhóm nghiên cứu loại A đạt 94% cao hơn nhóm chứng loại A đạt (48%) (p<0,001). Bathel nhóm nghiên cứu cải thiện được 52 điểm cao hơn nhóm chứng 40,6 điểm (p<0,001) [84].

- Ngô Quỳnh Hoa đánh giá tác dụng của "Thông mạch sơ lạc hoàn" trên 90 bệnh nhân nhồi máu não sau giai đoạn cấp. Kết quả chuyển độ liệt Rankin đạt 93,33%, cải thiện Barthel từ 45,00 điểm lên 79,22 điểm, cải thiện Orgogozo từ 40,89 điểm lên 74,44 điểm [85].
- Nguyễn Công Doanh nghiên cứu PHCN trên 97 bệnh nhân nhồi máu não động mạch não giữa bằng "Thông mạch dưỡng não ẩm" kết hợp điện châm. Kết quả 86,5% nâng độ liệt từ 1 độ trở lên [96].

 Y học Cổ truyền cũng có nhiều những thành tựu trong nghiên cứu chữa bệnh đột quỵ đặc biệt trong giai đoạn cấp tính của bệnh, những nghiên cứu của Trung Quốc về các loại thuốc uống cũng như thuốc tiêm truyền cho kết quả rất khả quan. Tuy nhiên ở Việt Nam cho đến thời điểm hiện tại những nghiên cứu về thuốc có nguồn gốc từ nguồn dược liệu trong nước điều trị đột quỵ não giai đoạn cấp tính còn chưa nhiều, trong khi tiềm năng về thuốc có nguồn gốc thảo dược của chúng ta rất lớn. Y học Cổ truyền bằng nhiều năm kinh nghiệm cũng có không ít những bài thuốc dân gian điều trị đột quỵ não, việc tìm một bài thuốc có nguồn nguyên liệu sẵn có, rẻ tiền, tiện dụng trong nước có ý nghĩa vô cùng quan trong việc cứu chữa những bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp nói chung và nhồi máu não nói riêng.

1.4. TỔNG QUAN VỀ GÂY MÔ HÌNH TRÊN CHUỘT 

Hiện nay việc tìm kiếm phương pháp mới trong điều trị đột quỵ vẫn luôn là chủ đề mang tính thời sự, các thử nghiệm tiền lâm sàng là không thể thiếu vì thế việc xây dựng mô hình đột quỵ trên động vật để tiến hành các thử nghiệm tiền lâm sàng là vô cùng quan trọng và cấp thiết. Mô hình gây đột quỵ não được thiết lập ở một số loài nhưng phổ biến nhất vẫn là trên một số loài gặm nhấm như chuột nhắt hoặc chuột cống. Việc lựa chọn đối tượng là loài gặm nhấm do một số đặc điểm mang tính ưu việt của đối tượng này như: về mặt y đức đối tượng này dễ được chấp nhận hơn so với những loài động vật có vú ở cấp cao hơn, chi phí nuôi dưỡng và duy trì thấp, có giải phẫu mạch máu tương tự như con người. Hơn nữa những hiểu biết về cấu trúc thần kinh, cơ chế phân tử dẫn đến chết tế bào trong đột quỵ thiếu máu cục bộ trên loài gậm nhấm đã được nghiên cứu rất nhiều, những mô hình bệnh lý liên quan đến đột quỵ như tăng huyết áp, xơ vữa động mạch, đái tháo đường hay béo phì đã được thiết lập sẵn và rất phong phú trên loài gặm nhấm như chuột cống hay chuột nhắt. Do sự tương đồng cao về cấu trúc giải phẫu và các cơ chế chuyển hóa trong cơ thể giữa loài gặm nhấm và con người nên việc đánh giá tác dụng tiền lâm sàng của các phương pháp điều trị đột quỵ trên các loài gặm nhấm là rất gần với việc có thể áp dụng trên người [87]. 

Động mạch não giữa (Middle cerebral artery - MCA) là mạch máu phổ biến nhất bị ảnh hưởng trong đột quỵ do tắc mạch/thiếu máu cục bộ [88], và đây cũng là động mạch phổ biến nhất để tác động trong các mô hình đột quỵ ở loài gặm nhấm. Đã có khá nhiều mô hình gây đột quỵ đã được phát triển, mỗi mô hình có những ưu điểm và nhược điểm riêng biệt. Những mô hình đầu tiên, động mạch não giữa được bộc lộ qua thủ thuật mở hộp sọ, MCA có thể được làm tắc theo một số phương pháp như: bằng cách đốt điện 
 ADDIN EN.CITE 

[89]
, hoặc bằng cách sử dụng chất co mạch mạnh và kéo dài như endothelin-1 
 ADDIN EN.CITE 

[90]
, phương pháp không cần mở hộp sọ như dùng stereotaxic để tiêm endothelin-1 vào mô lân cận động mạch não giữa để gây co mạch kéo dài cũng gây ra được đột quỵ 
 ADDIN EN.CITE 

[91]
. Ngoài ra có thể gây đột quỵ nhồi máu không cần can thiệp vào hộp sọ mà tiếp cận thông qua động mạch cảnh để gây nhồi máu như đẩy filament hoặc vật tắc mạch tới vị trí của động mạch não giữa 
 ADDIN EN.CITE 

[92]
. Những phương pháp trên cũng tạo được đột quỵ nhồi máu nhưng cũng bộc lộ một số nhược điểm như phải mở hộp sọ đòi hỏi kỹ thuật phải cao, phương pháp dùng filament làm tăng nguy cơ gây chảy máu và không phù hợp với các nghiên cứu nhằm làm tan cục huyết khối, hay phương pháp dùng thuốc co mạch cũng yêu cầu kỹ thuật mở hộp sọ và cũng không thích hợp cho nghiên cứu làm tan cục huyết khối, hoặc không gần với cơ chế bệnh sinh của đột quỵ nhồi máu như trên thực tế bệnh nhân.

Gần đây phương pháp hóa học gây cục huyết khối được áp dụng khá rộng rãi như phương pháp quang hóa bằng cách kết hợp tiêm vào hệ thống tuần hoàn chung một chất nhạy cảm với ánh sáng (như Rose bengal hoặc erythosin B) với việc chiếu ánh sáng bằng bước sóng đặc hiệu 
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[93]
. Sự tương tác giữa ánh sáng và chất nhạy cảm với ánh sáng trong nội mạch của động vật thí nghiệm sẽ sinh ra những gốc oxy hóa và gây oxy hóa màng lipid của tế bào nội mạc và các thành phần của máu gây ra kết tập tiểu cầu và hình thành huyết khối [93]. Phương pháp này tối thiểu hóa các yếu tố can thiệp, và gây được chính xác cục khối tại vị trí chiếu sáng, tỉ lệ động vật chết sau thủ thuật thấp và việc hình thành cục huyết khối bằng chính các thành phần nội tại của máu gần với cơ chế gây đột quỵ trên bệnh nhân. 

Tại Việt Nam hiện nay theo nghiên cứu của GS. TS. Nguyễn Văn Chương tại bệnh viện 103 cho thấy, tỉ lệ bệnh nhân đột quỵ não/tổng số bệnh nhân Khoa thần kinh là 16,74% và tỷ lệ bệnh nhân đột quỵ não có xu hướng gia tăng[7]. Việc tìm ra phương thuốc mới điều trị và hỗ trợ điều trị bệnh nhân đột quỵ phù hợp với điều kiện kinh tế và tình hình thực tế Việt Nam là vô cùng cấp thiết, đặc biệt một số phương thuốc đông y được lưu truyền trong dân gian được cho là có tác dụng hỗ trợ tích cực và cải thiện chức năng cho bệnh nhân đột quỵ cần phải được kiểm chứng bằng phương pháp khoa học. Chính vì thế việc xây dựng mô hình gây đột quỵ phục vụ cho đánh giá và tìm ra những phương thuốc điều trị đột quỵ tiền lâm sàng là rất quang trọng. 

1.5. CHẾ PHẨM “TRÚNG PHONG HOÀN” 
1.5.1. Nguồn gốc xuất xứ chế phẩm “Trúng phong hoàn”

Chế phẩm “Trúng phong hoàn” có xuất xứ từ bài thuốc “Thần dược cứu mệnh” được gia thêm vị thuốc Trần bì. Là bài thuốc nghiệm phương được ghi trong sách “Những cây thuốc và vị thuốc Việt Nam” của Giáo sư Đỗ Tất Lợi [9]. Hiện nay được dùng để điều trị chứng trúng phong với biểu hiện mắt miệng méo xếch, chảy dãi chân tay co quắp, cấm khẩu, bán thân bất toại. Trên cơ sở biện chứng luận trị ở Viện Y học Cổ truyền Quân đội cũng đã áp dụng điều trị trên bệnh nhân đột quỵ dưới dạng thuốc sắc trên 20 BN kết quả bước đầu đánh giá có tác dụng khả quan trong PHCN vận động theo các tiêu chí cải thiện thang điểm NIHSS và MRC. Và đã được chuyển dạng bào chế dưới dạng viên hoàn mềm 8,5g.
1.5.2. Cơ sở lý luận chọn chế phẩm TPH điều trị chứng trúng phong


Đông y cho rằng nhồi máu não đều có căn nguyên là do phong (nội phong và ngoại phong), là do sau tuổi trung niên tâm can thận âm dương thất điều, can thận âm hư, thủy không dưỡng mộc lại thêm can dương thượng cang kết hợp với tình chí bị tổn thương (ưu tư hỉ nộ, phiền lo quá độ, ngũ chí bất cập) cộng thêm ăn uống không điều độ làm cho tỳ hư không chuyển hoá được thuỷ thấp, phòng lao quá độ làm cho tinh kiệt, thận thuỷ không giao tế được với tâm hoả. Âm hư không nuôi dưỡng được can âm, can âm hư dẫn đến can dương vượng, dương hóa phong động, phong hỏa tương vũ, đàm nhiệt nội trở, khí huyết thượng nghịch cản trở đến sự vận hành của khí huyết tắc dẫn đến đàm trở kinh mạch, che lấp thanh khiếu [4]. Nhồi máu não giai đoạn cấp nguyên nhân chủ yếu do khí hư không đủ sức chống đỡ phong tà, tà khí xâm nhập vào kinh lạc và lưu lại có thể bên phải có thể bên trái hoặc do đàm thấp, đàm nhiệt trở ngại vận hành của khí huyết trong kinh lạc và che lấp thanh khiếu[57]. Chế phẩm Trúng phong hoàn gồm các vị thuốc: địa long, rau ngót hoạt huyết hóa ứ thông kinh hoạt lạc, đậu đen tư bổ can thận. Lý giải về việc gia thêm vị thuốc trần bì là nhằm mục đích lý khí kiện tỳ, như vậy về cơ bản chế phẩm TPH phù hợp để điều trị bệnh lý nhồi máu não giai đoạn cấp. Chính vì những lý do trên mà chúng tôi lựa chọn chế phẩm trên  để nghiên cứu.
1.5.3. Các vị thuốc trong nghiên cứu       
a. Địa long (Còn gọi là khâu dẫn, khúc đàn, câu vẫn, ca nữ, phụ dẫn) [94], [95].
Tên khoa học: Pheretima asiatica Michaelsen
 Họ Cự mẫn - Megascolecidae. Tên dược học: Lumbricus là toàn thân đã chế biến của con giun đất. Địa long được nhân dân ta sử dụng làm thuốc chữa bệnh thường là loài giun khoang to, trong đó có hai loài phổ biến nhất là Pheretima aspergillum và Pheretima robusta [9].
* Thành phần hóa học:

+ Lumbroferin, lumbritin, terrestro-lumbrolysin, hypoxathin, xanthin, adenin, guanin, cholin, guanidin, nhiều loại acid amin, vitamin và muối hữu cơ [9], [94], [96].
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Ảnh 1.1. Địa long

* Tác dụng dược lý:

+ Tác dụng hạ nhiệt, an thần.

+ Tác dụng đối với phế quản: thuốc làm giãn phế quản nên có tác dụng hạ cơn suyễn.

+ Thuốc có tác dụng hạ huyết áp chậm mà lâu dài, có thể do làm giãn mạch nội tạng.

+ Thuốc có tác dụng kháng histamin và chống co giật.

+ Thuốc làm tăng hoạt tính dung giải của fibrin chống hình thành huyết khối. 
+ Thuốc có tác dụng hoạt huyết do chất lumbritin.

+ Tác dụng đối với hệ thần kinh trung ương: trị trúng phong (não thốt trúng khuyết huyết tính). Dùng dịch địa long tiêm 10g/kg vào khoang bụng chuột bị chứng não thiếu máu bị trúng phong, thấy các triệu chứng giảm nhẹ [9], [97].
* Tác dụng theo Y học Cổ truyền:
- Tính vị, quy kinh: vị mặn, tính hàn, không độc. Quy kinh vị, can, tỳ, thận [9], [95].
- Công năng chủ trị: 

+ Bình suyễn: dùng trị hen suyễn

+ Trấn kinh: dùng khi sốt cao gây co giật

+ Thông kinh hoạt lạc: trị phong thấp tê đau, bán thân bất toại.

+ Lợi niệu: dùng với chứng thấp nhiệt, tiểu tiện khó khăn.

+ Giải độc tiêu viêm dùng trị thương hàn và sốt rét bụng kết báng

+ Bình can tức phong chữa cao huyết áp 

- Liều dùng: 6-12g [9]

b. Đậu đen

Tên khoa học: Vigna cylindrica, là hạt của cây đỗ đen Vignae cylindricae. Họ đậu - Fabaceae.
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Ảnh 1.2. Đậu đen
* Thành phần hóa học:
Trong vỏ đậu chứa chất màu anthoxyanosid

Trong 100g hạt đậu đen có 24,4g protein; 1,7g lipid; 53,3g glucid; 4g cellulose. Hàm lượng muối khoáng là: 56mg calci; 354mg phospho; 6,1mg sắt; 0,06mg caroten; 0,51mg vitamin B1; 0,21mg vitamin B1; l,8mg vitamin pp; 8mg vitamin C.

Hàm lượng các axit amin cần thiết trong đậu đen rất cao: trong100g đậu gt đen có 970mg lysin; 0,31g methionin; 310mg tryptophan; 1160mg phenylalanin; threonin 1090mg; 1,09g alanin; 970mg valin; 1260mg leucin; 1110mg isoleucin; 1720mg arginin và 750mg histidin. Ngoài ra còn có genistin; chrysanthemin; các soyasaponin I, II, III [9], [96]

* Tác dụng dược lý

Dịch chiết đậu đen có tác dụng chống oxy hóa ở mức độ vừa phải, làm tăng co bóp tử cung ngoài ra còn có tác dụng lợi tiểu [9].
Tác dụng theo Y học Cổ truyền
- Tính vị, quy kinh: vị ngọt nhạt, tính bình, mát

- Công dụng: bổ can thận, bổ huyết trừ phong, thanh thấp nhiệt, hạ khí, lợi tiểu, giải độc, tiêu khát.

Ngoài công dụng làm thực phẩm, đậu đen được dùng trong để chế thuốc như nấu với hà thủ ô, làm cho vị thuốc có màu đen. Theo đông y, những vị thuốc chế với đậu đen có tác dụng bổ thận thủy.

- Liều dùng: Ngày dùng 20-40g. Có thể hơn [9], [96].
c. Rau ngót
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Ảnh 1.3. Rau ngót

Còn gọi là bù ngót, bồ ngót, hắc diện thần

Tên khoa học: Herba Sauropi androgyni là phần trên mặt đất của cây rau ngót Sauropus androgynus (L.) Merr. Họ thầu dầu - Euphorbiaceae [9],[97].
Thân cây rau ngót nhỏ, nhẵn, có thể cao tới 1,5m - 2m. Có nhiều cành mọc thẳng, vỏ thân cây màu xanh lục, sau màu nâu nhạt. Lá mọc so le, dài 4cm - 6cm, rộng 15 - 30mm, cuống rất ngắn 1-2mm, có 2 lá kèm nhỏ. Phiến lá nguyên, hình trứng dài hoặc bầu dục, mép nguyên, hoa đực mọc ở kẽ lá thành xim đơn ở phía dưới, hoa cái ở trên. Quả nang hình cầu, hạt có vân nhỏ [98].
* Thành phần hóa học:

Hoạt chất làm thuốc chưa rõ [9]. Thành phần trong 100g lá tươi:

Protein 7,4g; Chất béo 1,1g; Chất xơ 1,8g; nước 69,9g; caroten 5600µg; riboflavin 0,21mg; thiamin 0,50mg; calci 711mg; phospho 543mg; vitamin C 244mg; sắt 8,8mg [99],[100],[101].
Protein 5,25g; Chất béo 0,58g; Chất xơ 1,75g; nước 85,4g; kali 45,7mg; cobalt 1,62mg; mangan 25,6mg; đồng 768,7mg; natri 306,3mg; kẽm 15,9g; sắt 212,5mg; magnesium 664,9mg; calci 84,4 mg; vitamin C 314,3mg [98].
* Tác dụng dược lý:

Tác dụng chống tiểu đường [102], chống béo phì [103], làm lành vết thương, lợi sữa [104], chống viêm [105], chống oxi hóa [106], kháng khuẩn [102].

* Tác dụng theo Y học Cổ truyền:

- Tính vị, quy kinh: lá có vị ngọt, tính mát.

- Công dụng: có tác dụng lương huyết, hoạt huyết, giải độc, lợi tiểu [9].
d. Trần bì

Tên khoa học: Pericarpium citri reticulatae, là vỏ chín phơi khô của một số cây họ Cam (Rutaceae) như quýt, cam giấy, cam đường.
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Ảnh 1.4. Trần bì

* Thành phần hóa học

+ Tinh dầu 3,8%, nước và thành phần bốc hơi được 61,25%, hesperidin C50H60O27, vitamin A, B chừng 0,8% tro [9].
+ Limonen, b-myrcen, piene, a-terpinen, a-thujen, sabinen, octanal, a- phellandren, p-cymen, a-ocimen, g-terpinen, terpinolene, linalool, 3,7- dimenthyl-7-octenal, 4-terpineol, a-terpineol, decanal, citronellol, 4-1,1- dimenthylrthyl-benzenemethanol, perillaldehyt, carvacrol, a-farnesen, benzyl alcohol, nerol, octanol, thymol, citronella, sabinen hydrat [107].
+ b-sistosterol,umonin, ferulicacid, 5,5'-oxydimethylene-bis(2-furaldehyd). 
+ Hesperidin, neohesperidin, citromitin. 
* Tác dụng dược lý

+ Tác dụng chống oxy hóa chủ yếu do nhóm hoạt chất flavonoid đặc biệt là hesperidin và narirutin [108].
+ Tác dụng đối với cơ trơn của dạ dày và ruột: Tinh dầu Trần bì có tác dụng kích thích nhẹ đối với đường tiêu hóa, giúp cho ruột bài khí tích trệ ra ngoài dễ dàng, tăng tiết dịch vị, có lợi cho tiêu hóa, có tác dụng làm giãn cơ trơn của dạ dày và ruột [109].
+ Tác dụng khu đàm, bình suyễn: Thuốc kích thích niêm mạc đường hô hấp, làm tăng dịch tiết, làm loãng đờm, dễ khạc ra. Xuyên trần bì làm giãn phế quản, hạ cơn hen. 

+ Tác dụng kháng viêm, chống loét: Thành phần humulen và α-humulenol acetat có tác dụng như vitamin p. Tiêm humuien vào ổ bụng chuột nhắt với liều 170 - 250mg/kg, có tác dụng kháng histamin, làm giảm tính thẩm thấu của mạch máu. Chất α-humulenol acetat có tác dụng chống loét rõ và làm giảm tiết dịch vị trên mô hình gây loét dạ dày bằng cách thắt môn vị.

+ Tác dụng đối với hệ tim mạch: nước sắc trần bì tươi và dịch trần bì chiết cồn liều bình thường có tác dụng hưng phấn tim, liều cao có tác dụng ức chế, nếu tiêm thuốc nhanh vào tĩnh mạch thỏ và chó, huyết áp tăng cao.

+ Tác dụng kháng khuẩn: ức chế sự sinh trưởng của tụ cầu khuẩn [110].
Ngoài ra, trần bì còn có tác dụng chống dị ứng, lợi mật, ức chế cơ trơn của tử cung [106].
* Tác dụng theo Y học Cổ truyền
- Tính vị, quy kinh: vị cay, đắng, tính ấm. Quy kinh: tỳ, phế

- Công năng, chủ trị: lý khí, kiện tỳ, hóa đàm. Hành khí, hòa vị: dùng với bệnh đau bụng lạnh. Chỉ nôn, chỉ tả: dùng khi bụng đầy chướng, ợ hơi, buồn nôn. Hóa đàm ráo thấp: chỉ ho hoặc dùng chữa các chứng bí tích, bứt dứt trong ngực.

- Liều dùng: 4 - 12 g [9],[94].
- Kiêng kỵ: những người ho khan, âm hư không có đàm, không nên dùng.
e.  Tóm lược theo tác dụng các vị thuốc của Trúng phong hoàn.

	Stt
	Các vị thuốc
	Tác dụng theo YHCT
	Tác dụng dược lý hiện đại

	1
	Địa long
	Trấn kinh, thông kinh hoạt lạc, lợi niệu, bình suyễn, giải độc tiêu viêm, bình can tức phong.
	- Hạ huyết áp
- Hạ nhiệt, an thần
- Tác dụng kháng Histamin.

- Chống ứ tắc, chống huyết khối, giảm xơ hóa thành mạch 

- Giãn phế quản

	   2
	Rau ngót 
	- Lương huyết, hoạt huyết
- Thanh nhiệt lợi niệu, giải độc 

	- Chống tiểu đường
- Chống oxy hóa
- Chống béo phì
- Chống viêm, làm lành vết thương, kháng khuẩn

	3
	Trần bì
	- Lý khí kiện tỳ hóa đàm hành khí hòa vị, táo thấp

	- Chống oxy hóa
- Kích thích cơ trơn hệ tiêu hóa
- Có tác dụng loãng đờm giãn phế quản 
- Kháng viêm chống loét

	4
	Đậu đen
	Bổ can thận bổ huyết, lợi tiểu, giải độc, tiêu khát. điều hòa các vị thuốc
	- Chống oxy hóa, lợi niệu


Chương 2

ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.1. CHẤT LIỆU 

2.1.1. Thuốc nghiên cứu
- Chế phẩm Trúng phong hoàn được bào chế tại Khoa Dược - Viện YHCT Quân đội, đã đạt tiêu chuẩn kiểm định cơ sở (phụ lục 2a).
- Thành phần: Cho 1 viên hoàn mềm Trúng phong hoàn 8,5g:

Đậu đen        (Semen Vignae cylindricae)
            
3,840g

Cao rau ngót  (Herbra Sauropi androgyny)
          1,300g

Cao trần bì  ( Pericarpium Citri reticulatae perenne)
0,195g            
Cao địa long  ( Pheretima)




0,325g 

Mật luyện vừa đủ 1 viên 




8,5g
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Ảnh 2.1. Chế phẩm “Trúng phong hoàn”

- Các vị thuốc được kiểm định theo tiêu chuẩn:

Đậu đen; Trần bì; Địa long; Mật ong: dược điển Việt Nam IV 2009.
Rau ngót: đạt tiêu chuẩn cơ sở.
- Tác dụng: thông kinh hoạt lạc, lý khí hoạt huyết, bổ can, thận, hóa đàm thanh nhiệt.
- Liều dùng: 2 viên/lần x 3 lần/ngày, uống sau ăn 30 phút.
2.1.2. Thuốc dùng cho phác đồ nền: 

Điều trị theo phác đồ Khoa A12 Viện YHCT Quân Đội, Khoa Đột quỵ Bệnh viện Quân Y 103.

· Các thuốc bảo vệ và dinh dưỡng thần kinh.

Cerebrolysin 10 ml. Do Ebewe Pharma sản xuất. 
          Gliatilin 1g. Do ITALFAMARCO sản xuất. 
Nootropyl 1g. Do GlaxoSmithKine sản xuất.
- Dùng thuốc huyết áp: theo khuyến cáo về thái độ điều trị huyết áp ở bệnh nhân TBMN thể nhồi máu não và không có chỉ định dùng thuốc tiêu sợi huyết (AHA/ASA 2005 Guideline Update).

· Chống ngưng kết tiểu cầu: Aspirin 100mg/ ngày uống sau ăn sáng.
- Thuốc Cebrex viên 40 mg do hãng Dr.Willmar Schwabe GmbH & Co (Đức) cung cấp dùng làm thuốc đối chứng thực nghiệm. 
2.1.3. Phương tiện nghiên cứu
·  Máy xét nghiệm huyết học Swelab Alfa - Thụy Điển, máy xét nghiệm sinh hóa BTS 350 - BioSystem - Tây Ban Nha.
·  Dụng cụ, hóa chất và các phương tiện cần thiết cho thủ thuật gây nhồi máu não:

+ Bộ dụng cụ vi phẫu dùng cho chuột gồm có:

· Bộ nỉa vi bóc tách [Fine Science Tools (FST), Heidelberg, Germany

· Kéo thẳng nhỏ (FST)

· Kéo cong nhỏ (FST)

+ Kính vi hiển vi dùng cho vi phẫu (Leica, Germany), độ phóng đại với thị kính 10x và vật kính 25x.

+ Bộ sterotaxic để cố định chuột và tay giữ nguồn chiếu tia laser (Narishige, Japan).
+ Dụng cụ phát tia Krypton laser (bước sóng 568 nm, công suất 6 mW).

+ Rose Bengal (Sigma-Aldrich 198250-5G).
+ Ketamin (50 mg/ml, Germany).
+ Chỉ khâu phẫu thuật 5-0 (Ethicon).
2.1.4. Dụng cụ hóa chất để cắt và nhuộm não chuột

· Các hoá chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học.
· Dao lam dùng để cắt não chuột (Croma, Germany).
· Khuôn để chứa và cắt não, độ dầy mỗi lát cắt tối thiểu 1 mm: Adult Mouse Brain Slicer Matrix BSMAS001-1 (zivic instruments).
· Thuốc nhuộm: 2, 3, 5 - triphenyl tetrazoliumchloride (TTC) (Sigma-Aldrich).

2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Đối tượng nghiên cứu trên thực nghiệm

- Dùng để thử độc tính cấp, gây mô hình và đánh giá tác dụng của chế phẩm TPH trên mô hình thực nghiệm:

 96 chuột nhắt trắng chủng Swiss do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương cung cấp.Trọng lượng trung bình mỗi con: 20g ± 2, không phân biệt về giống. Chuột khỏe mạnh, đảm bảo các tiêu chuẩn sinh lý bình thường. Chuột nhịn ăn 15 giờ trước khi thí nghiệm, nước uống cung cấp đầy đủ.  


-  Dùng để thử độc tính bán trường diễn của chế phẩm TPH:

30 chuột cống trắng chủng Wistar, khỏe mạnh, cả hai giống, có trọng l​ượng trung bình 180 ± 20g do Ban chăn nuôi - Học viện Quân y cung cấp.


Động vật đư​ợc nuôi trong phòng thí nghiệm 3 - 5 ngày tr​ước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn.
2.2.2. Bệnh nhân nghiên cứu

- 120 BN không phân biệt nam nữ, tuổi từ 18 - 90 tuổi được chẩn đoán xác định NMN giai đoạn cấp trên lều, điều trị nội trú thời gian từ 6/2016 đến 6/2017 tại Viện Y học Cổ truyền Quân đội (YHCTQĐ), Bệnh viện Quân Y 103-HVQY.

- Tình nguyện tham gia vào nghiên cứu.

- Tất cả bệnh nhân đều được khám, làm bệnh án theo mẫu bệnh án thống nhất do nhóm nghiên cứu thực hiện.

2.2.3. Tiêu chuẩn lựa chọn và loại trừ bệnh nhân nghiên cứu

a. Tiêu chuẩn lựa chọn bệnh nhân nghiên cứu:
* Theo YHHĐ:

- Các bệnh nhân ĐQN được chẩn đoán ĐQNMN cấp ở bán cầu đại não theo tiêu chuẩn của Tổ chức Y tế Thế giới (WHO)- 1989. Trong vòng ba ngày đầu của bệnh.
Lâm sàng:
- Tổn thương thần kinh khu trú, vùng tổn thương phù hợp với phân bố của động mạch não giữa chi phối.
- Ý thức > 8 điểm Glasgow.

- Thang điểm NIHSS > 4 Điểm.

- Sức cơ theo thang điểm MRC ≤ độ IV.

- Bệnh nhân không muốn hoặc không có chỉ định dùng tiêu huyết khối và chỉ định can thiệp mạch.

· Cận lâm sàng: Tất cả các bệnh nhân đều được chụp cắt lớp vi tính (CT scaner) hoặc cộng hưởng từ (MRI) sọ não.

+ Trên phim CT scanner sọ não: Có hình ảnh ổ giảm tỷ trọng tương ứng vùng phân bố của động mạch não giữa. Có thể có các dấu hiệu sớm của đột quỵ nhồi máu não: xóa mờ nhân đậu, mất dải đảo, mờ rãnh Sylvius, mờ các rãnh cuộn não, dấu hiệu động mạch tăng đậm.

+ Trên phim MRI sọ não: Đồng tín hiệu trên T1, tăng tín hiệu trên T2 và Flair, ở khu vực dưới vỏ và mất sự khác biệt tủy vỏ (tương ứng vùng phân bố động mạch não giữa), các biểu hiện trên xung khuếch tán difusion.
* Theo YHCT:

- Trong đề tài này chúng tôi nghiên cứu điều trị trên bệnh nhân trúng phong kinh lạc với các biểu hiện bán thân bất toại, nói ngọng hoặc cấm khẩu, mắt miệng méo lệnh, đau đầu hoa mắt chóng mặt buồn nôn, đờm dãi nhiều nhưng không có hôn mê.

b. Tiêu chuẩn loại trừ bệnh nhân khỏi diện nghiên cứu:

- Bệnh nhân không đủ tiêu chuẩn chẩn đoán ĐQN giai đoạn cấp.
- Bệnh nhân chảy máu não, u não, chấn thương sọ não, viêm não.

- Bệnh nhân nhồi máu não ở khu vực động mạch não trước, động mạch não sau, dưới lều, cơn thiếu máu não thoáng qua (TIA).
- Ý thức đánh giá theo thang điểm Glasgow ≤ 8 điểm.

- Thang điểm NIHSS ≤ 4 điểm hoặc > 20 điểm.

- Bệnh nhân mắc các bệnh cấp tính như viêm phổi, suy gan, thận nặng hoặc bệnh truyền nhiễm, bệnh của hệ thống tạo huyết, đái tháo đường.


- Bệnh nhân mắc các bệnh về thần kinh tâm thần, rối loạn cảm giác, ung thư…


- Bệnh nhân không tự nguyện tham gia nghiên cứu, không tuân theo qui trình nghiên cứu đã được thông báo, tự ý bỏ thuốc ( 3 ngày liên tiếp. 

- Bệnh nhân không hợp tác điều trị.
- Bệnh nhân thuộc thể trúng phong tạng phủ  theo phân thể của YHCT.

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU
2.3.1. Nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên động vật thực nghiệm.

Thiết kế nghiên cứu thực nghiệm có đối chứng, quy trình thực nghiệm được tiến hành theo các bước sau:
2.3.1.1. Nghiên cứu độc tính cấp






Độc tính cấp LD50 được xác định trên chuột nhắt trắng theo đường uống bằng phương pháp Litchfied - Wilcoxon:
· 60 Chuột khỏe mạnh, đảm bảo các tiêu chuẩn sinh lý bình thường
· Chuột nhịn ăn 15 giờ trước khi thí nghiệm, nước uống cung cấp đầy đủ

· Điều kiện thử vi khí hậu: Nhiệt độ: 25°C 

Độ ẩm: 80%
· Mẫu thử: Cao được hòa bằng nước cất theo các tỷ lệ khác nhau cho chuột uống.

* Tiến hành: 

- 60 chuột được chia thành 6 lô mỗi lô 10 con

- Cho chuột uống thuốc bằng kim cong đầu tù, đưa thẳng vào dạ dày chuột. 
- Thể tích thuốc cho uống là 0,25ml/10g thể trọng chuột (uống 2 lần/ ngày, mỗi lần cách nhau 6h).
- Liều quy đổi trên thực nghiệm chính thức: 10,4g; 20,8g; 31,2g; 41,6g; 52,0g dược liệu/kg thể trọng.
- Theo dõi liên tục các biểu hiện sinh lý của chuột thí nghiệm trong vòng 24h đầu; mổ chuột chết tìm hiểu nguyên nhân gây chết và nhận xét đại thể.
- Sau 72 giờ, mổ 1/3 số chuột còn sống ở các lô nhận xét đại thể.
- Chuột được theo dõi tình trạng chung trong suốt 7 ngày và tỷ lệ chết (nếu có) trong 72 giờ của từng lô sau khi uống thuốc.
2.3.1.2. Nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên chuột cống theo đư​ờng uống
  30 Chuột Wistar được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 con.

· Lô chứng (n=10): uống nước cất liều 2ml/100g/ngày

· Lô trị 1 (n=10): uống thuốc thử Trúng phong hoàn liều7,14g/kg/ngày (liều có tác dụng tương đương trên người, tính theo hệ số 7).
· Lô trị 2 (n=10): uống thuốc thử Trúng phong hoàn liều 21,42 g/kg/ngày (gấp 3 lần lô trị 1).
Chuột được uống nước cất và thuốc thử Trúng phong hoàn liên tục trong 4 tuần, mỗi ngày một lần vào 8 giờ sáng.

* Các chỉ tiêu theo dõi trư​ớc và trong quá trình nghiên cứu:
· Tình trạng chung, thể trọng của chuột
· Đánh giá chức phận tạo máu thông qua số lư​ợng hồng cầu, thể tích trung bình hồng cầu, hematocrit, lượng hemoglobin trung bình trong một hồng cầu, nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lư​ợng tiểu cầu.
· Đánh giá chức năng gan thông qua định lư​ợng  enzym: ALT, AST.

· Đánh giá chức năng thận thông qua định lư​ợng ure, nồng độ creatinin huyết thanh. 

Các thông số theo dõi đư​ợc kiểm tra vào trư​ớc lúc uống thuốc, sau 2 tuần, và sau 4 tuần uống thuốc. Các xét nghiệm sinh hóa, huyết học được tiến hành tại Bộ môn Sinh lý lao động Quân sự - Học viện Quân y.
· Mô bệnh học:

+ Sau 4 tuần uống thuốc, chuột đư​ợc mổ để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan.

+ Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 30% số chuột ở mỗi lô và những chuột có tổn thương đại thể về gan, thận.

+ Các xét nghiệm vi thể đ​ược thực hiện tại Bộ môn Giải phẫu bệnh - Bệnh viện 103 - Học viện Quân y.
2.3.1.3. Nghiên cứu tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn đối với đột quỵ não giai đoạn cấp trên động vật thực nghiệm

a) Gây đột quỵ nhồi máu trên chuột nhắt trắng

* Chuẩn bị thuốc Rose Bengal, chọn liều và đường đưa thuốc

· Chúng tôi sử dụng Rose Bengal là tác nhân để gây tổn thương thành mạch tại chỗ và kích hoạt hình thành cục máu đông gây đột quỵ nhồi máu.

· Rose Bengal được hòa tan trong nước muối đẳng trương (NaCl 0,9%) ở nồng độ là 15 mg/ml. Để đảm bảo thuốc hòa tan hoàn toàn dung dịch được lắc nhẹ nhàng qua đêm ở 4oC, bảo quản dung dịch ở 4oC và tránh ánh sáng cho đến khi được sử dụng.

· Liều dùng của Rose Bengal là 20 mg/ kg cân nặng của chuột, liều này dựa trên một số nghiên cứu trước đó khi sử dụng Rose Bengal trên chuột cống 
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[111, 112]
.

· Chúng tôi sử dụng đường đưa Rose Bengal vào hệ thống tuần hoàn của chuột bằng cách tiêm qua xoang tĩnh mạch quanh hốc mắt của chuột do tính đơn giản, hiệu quả và ổn định của phương pháp này so với các phương pháp khác như qua đường tĩnh mạch đuôi hoặc qua đường tĩnh mạch cổ [113],[114].
Phương pháp này được tóm tắt như sau:

Sử dụng kim tiêm có cỡ 27-gauge hoặc nhỏ hơn, chúng tôi sử dụng kim tiêm dùng cho insulin (0.5-in insulin, Terumo U-100, Terumo Medical Corporation, Elkton, MD) là dụng cụ sử dụng để tiêm thuốc vào xoang tĩnh mạch sau hốc mắt.

Chuột được gây mê bằng Ketamin với liều 10mg/100 gram trọng lượng cơ thể. Chuột được đặt nghiêng, đầu hướng về bên tay phải của người tiêm (tay thuận), dùng ngón trỏ và ngón cái của tay trái ấn nhẹ vào da phía lưng và bụng của chuột để cho nhãn cầu phải của chuột nhô ra (Ảnh 2.2a). Kim được đưa nhẹ nhàng vào khoảng giữa nhãn cầu và khóe mắt, với độ chếch khoảng 30o và mặt vát của kim hướng xuống dưới cho đến khi mũi kim chạm vào nền xương đáy mắt (Ảnh 2.2b). Vị trí đưa mũi kim vào là nơi xoang tĩnh mạch sau hốc mắt có kích thước lớn nhất (Ảnh 2.2c). Thể tích thuốc có thể đưa theo đường này lên tới 150 (L mà không gây biến chứng [113].
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Ảnh 2.2: Cách đưa thuốc Rose Bengal vào hệ thống tuần hoàn của chuột qua xoang tĩnh mạch sau hốc mắt. 

* Nguyên lý tạo ổ nhồi máu và tối ưu thời gian chiếu laser để tạo huyết khối gây nhồi máu

- Nguyên lý tạo ổ nhồi máu bằng phương pháp quang hóa

+ Để tạo được huyết khối trong lòng mạch, người ta sử dụng một chất mầu cảm quang tiêm vào hệ thống tuần hoàn sau đó sử dụng ánh sáng có bước sóng thích hợp chiếu từ phía ngoài vào mạch nguyên vẹn cần gây tắc. Điều này dẫn tới sự kích hoạt thuốc cảm quan tại vị trí chiếu hình thành các gốc tự do, các gốc tự do được sinh ra sẽ oxy hóa và gây tổn thương tế bào nội mạc mạch máu tại vị trí chiếu và sau đó sẽ kích hoạt cơ chế kết tập tiểu cầu hình thành huyết khối tại vị trí chiếu sáng 
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. 
+ Rose Bengal là một chất màu cảm quang được sử dụng phổ biến hiện nay và có độ hấp thụ cực đại khi được chiếu tia Krypton laser với bước sóng là 568 nm [116]. Vì thế chúng tôi sử dụng kết hợp Rose Bengal và Krypton laser để gây cục máu đông cho mô hình này.

- Tối ưu thời gian chiếu tia laser

 + Để xây dựng thành công mô hình, chúng tôi cần xác định thời gian chiếu tia laser cần thiết để hình thành được cục máu đông. Thời gian chiếu tia laser được tối ưu bằng cách xác định thời gian chiếu ngắn nhất để xuất hiện cục huyết khối, được nhận biết qua đánh giá đại thể lưu thông của động mạch bằng kính hiển vi quang học và thông qua mô bệnh học.

+ Chúng tôi tiến hành chiếu laser với thời gian dự kiến là 2, 4 và 6 phút sau đó sẽ tiến hành chọn thời gian ngắn nhất mà ở đó hình thành huyết khối. Căn cứ để chọn khoảng thời gian trên dựa vào kết quả một số thử nghiệm trước đó trên chuột cống [116]. 

* Các bước tiến hành gây đột quỵ nhồi máu 

· Chuột được gây mê bằng Ketamine với liều 10 mg/100 gram cân nặng, tiêm màng bụng.

· Phần lông ở phần trước và bên trái đầu được cạo bỏ.

· Sát khuẩn bằng cồn 70% ở vị trí cạo.

· Rạch da theo hai đường, một đường giữa bắt đầu từ điểm ngang hốc mắt hai bên lên phía đỉnh đầu khoảng 1.5 cm, đường thứ hai khoảng 1 cm nối tiếp đường thứ nhất từ đỉnh đầu xuống má trái sát bờ trước tai trái, mục đích để bộc lộ cơ thái dương bên trái.

· Tách bờ trên và bờ sau của cơ thái dương trái và kéo xuống dưới, động mạch não giữa bên trái sẽ lộ rõ ngay dưới xương sọ (do thành sọ chuột mỏng nên rất dễ để nhận biết).

· Rose Bengal được pha trong nước muối sinh lý. Sau đó được tiêm vào tĩnh mạch hố mắt chuột hoặc tiêm vào tĩnh mạch đuôi chuột với liều 20 mg/kg cân nặng.

· Nhanh chóng cố định chuột lên stereotaxic. 

· Sử dụng tia Krypton laser, chiếu vào chỗ phân nhánh (chữ y) của động mạch não giữa, theo thời gian đã được tối ưu có thể nhận biết sự mất lưu thông động mạch dưới kính hiển vi, nếu xuất hiện cục tắc tuần hoàn phía sau vị trí chiếu bị mất, mạch máu phía sau không nhận thấy được bằng mắt thường. 
· Sau đó dịch chuyển tia laser ngay xuống phía dưới vị trí chiếu đầu tiên và chiếu lần thứ 2 với lượng thời gian như trên (thời gian bắt đầu xuất hiện cục huyết khối) để tăng cường và đảm bảo tính chắc chắn của cục huyết khối. 

* Xác định tính đặc hiệu và tính ổn định của phương pháp tạo mô hình

· Để xác định tính đặc hiệu của phương pháp gây đột quỵ nhồi máu là do Rose Bengal, dưới tác dụng của Krypton laser, sinh ra các gốc tự do gây tổn thương tế bào nội mạc mạch máu từ đó kích hoạt cơ chế hình thành cục máu đông tại chỗ mà không phải do việc chiếu tia Krypton laser đơn thuần gây ra, chúng tôi thử trên một nhóm chuột (n = 3) được tiêm NaCl 0.9% và chiếu Krypton laser theo thời gian đã tối ưu, tiến hành quan sát lưu thông của động mạch não giữa dưới kính hiển vi và đánh tổn thương bằng nhuộm TTC.

· Chúng tôi cũng xác định tính ổn định của phương pháp bằng cách tỉnh tỉ lệ xuất hiện ổ đột quỵ /tổng số chuột được tiến hành thử nghiệm.

* Phương pháp tính thể tích tổn thương

1. Nhuộm TTC 

- Để có thể tính được diện tích của ổ nhồi máu và từ đó tính được thể tích ổ nhồi máu chúng tôi sử dụng phương pháp nhuộm TTC. Phương pháp này giúp ta có thể phân biệt được tổ chức lành và tổ chức nhồi máu bằng mắt thường và chi tiết hơn dưới kính hiển vi quang học [117],[118].
- Chuột 3, 7 và 14 ngày sau khi gây đột quị có thể nhận biết được ở nhồi máu bằng nhuộm TTC. 

- Chuột được gây mê sâu (Ketamin 20 mg/100 gram cân nặng), sau đó bộc lộ não tươi và đưa lên khuôn cắt não, khoảng cách giữa hai lát cắt liên tiếp là 1mm qua vùng thương tổn. 

- Các lát cắt được đưa vào dung dịch TTC (0.8%/PBS pH 7.4) ủ ở 37oC trong 10 phút.
2. Đo thể tích thương tổn

- Các lát cắt của não sau khi nhuộm TTC, phần mô lành sẽ bắt màu hồng hoặc đỏ, mô bị nhồi máu sẽ không bắt mầu (màu trắng). 

- Chọn toàn bộ những lát cắt có chứa thương tổn, chụp ảnh dưới kính hiển vi để thu được hình ảnh rõ nét khoanh cắt ngang của não có chứa phần mô não nhồi màu [119],[120].
- Diện tích thương tổn (mm2) được tính theo phương pháp được mô tả ở nghiên cứu trước đây 
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 được tóm tắt như sau: Mỗi lát cắt của não chuột sau khi nhuộm TTC được chụp ảnh, diện tích thương tổn được xác định bằng phần không bắt màu sử dụng phần mềm Photoshop để tính diện tích. Thể tích ổ thương tổn (mm3) được tính theo công thức:

V = d*[1/2 (Y1+Yn) + Y2+…Yi…+Yn-1] trong đó: V là thể tích thương tổn, d là khoảng cách giữa hai lát cắt liên tiếp (1mm), Yi là diện tích thương tổn của lát cắt thứ i [113],[118],[119],[121],[122].
* Phương pháp xử lý số liệu thử nghiệm sinh học

Số liệu nghiên cứu được sử lý và tính toán sử dụng thuật toán t-test hoặc one-way analysis of variance (ANOVA) trên phần mềm XLSTAT 2015. Kết quả được trình bày dưới dạng Trung bình ( SEM. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê được xác định khi p < 0.05.

b) Phương pháp đánh giá tác dụng của Trúng phong hoàn trên mô hình

36 chuột nhắt trắng được chia thành các nhóm như sau:

+ Nhóm bình thường (n = 6): là nhóm không gây đột quỵ dùng để đo vận động và tính điểm suy giảm vận động lấy thông số bình thường để so sánh với các nhóm có đột quỵ.

+ Nhóm gây đột quỵ không dùng thuốc (n = 10): chuột sau khi gây đột quỵ được đánh giá vận động (ngày 1, 3, 7, 14 sau đột quỵ) và làm tiêu bản (ngày 3, 7, 14 sau đột quỵ).

+ Nhóm gây đột quỵ và điều trị bằng Cebrex (n = 10): chuột được bắt đầu cho uống Cebrex với liều 38,4mg/kg cân nặng/ngày sau khi gây đột quỵ và tiến hành đánh giá vận động (ngày 1, 3, 7, 14 sau đột quỵ) và làm tiêu bản (ngày 3, 7, 14 sau đột quỵ)

+ Nhóm gây đột quỵ và điều trị bằng TPH (n = 10): chuột được bắt đầu cho uống TPH sau khi gây đột quỵ, và tiến hành đánh giá vận động (ngày 1, 3, 7, 14 sau đột quỵ) và làm tiêu bản (ngày 3, 7, 14 sau đột quỵ).

* Các chỉ tiêu đánh giá

- Đánh giá mức độ suy giảm vận động

Chuột ở các nhóm sau khi gây đột quỵ được tiến hành đánh giá mức độ suy giảm vận động ở các ngày thứ 1, 3, 7 và 14 sau khi phẫu thuật. Riêng nhóm không gây đột quỵ được đánh giá một lần duy nhất.

Bảng 2.1: Thang điểm đánh giá mức độ suy giảm vận động

	Điểm
	0
	1
	2
	3
	4

	1. Thăng bằng cơ thể (nhìn từ trên xuống)
	Bình thường (bt)
	Thay đổi nhẹ
	Thay đổi trung bình
	Thay đổi dễ thấy
	Thay đổi nghiêm trọng

	2. Dáng đi
	Bình thường
	Cứng
	Khập khiễng
	Run, ngã
	Không đi được

	3. Trèo dốc 45o
	Bình thường
	Trèo yếu
	Giữ đứng tại dốc
	Nằm tại dốc, ngã
	Không chuyển động

	4. Xoay tự nhiên
	Không biểu hiện
	Lật nghiêng chủ yếu 1 bên
	Xoay 1 bên nhưng không ổn định
	Xoay 1 bên ổn định
	Không chuyển động

	5. Xoay miễn cưỡng
	Không biểu hiện
	Xu hướng lật 1 bên
	Xoay 1 bên
	Xoay 1 bên chậm
	Không làm được

	6. Thăng bằng chân trước/sau
	Bình thường
	Không thăng bằng nhẹ
	Không thăng bằng rõ
	Không thăng bằng nghiêm trọng
	Không vận động cơ thể/chân

	7. Đáp ứng với chạm nhẹ phía sau
	Đáp ứng có hệ thống
	Mất thăng bằng nhẹ
	Mất thăng bằng rõ
	Không đáp ứng cùng bên, giảm đáp ứng đối bên
	Không đáp ứng cả 2 bên


Có 7 tiêu chí đánh giá bao gồm cân bằng cơ thể, dáng đi, khả năng leo dốc, thăng bằng chân trước, hướng di chuyển (thẳng hay vòng) tự nhiên, hướng di chuyển khi đuôi bị cố định, đáp ứng với chạm nhẹ từ phía sau (Bảng 2.1). Mỗi tiêu chí được cho điểm từ 0-4 với mức độ tổn thương nặng nhất là 28 điểm [123].

* Đánh giá khả năng vận động

Đo tổng chiều dài quãng đường vận động và tính vận tốc trung bình trong 5 phút của các nhóm chuột tại thời điểm ngày 1, 3, 7 và 14 sau đột quỵ, riêng nhóm không gây đột quỵ được đo một lần duy nhất: Mỗi chuột được đặt trong hộp nhựa, kích thước 30 x 50 cm, và quá trình vận động của chuột được ghi lại bằng camera nối với máy tính trong vòng 5 phút. Phần mềm máy tính sẽ tự động phân tích tổng quãng đường di chuyển và vận tốc trung bình của chuột [124].
* Phương pháp đánh giá và tính thể tích tổn thương

* Nhuộm TTC

- Để có thể tính được diện tích của ổ nhồi máu và từ đó tính được thể tính ổ nhồi máu chúng tôi sử dụng phương pháp nhuộm TTC. Phương pháp này giúp ta có thể phân biệt được tổ chức lành và tổ chức nhồi máu bằng mắt thường và chi tiết hơn dưới kính hiển vi quang học.

- Chuột 3, 7 và 14 ngày sau khi gây đột quị có thể nhận biết được ở nhồi máu bằng nhuộm TTC.

- Chuột được gây mê sâu (Ketamine 20 mg/ 100 gram cân nặng), sau đó bộc lộ não tươi và đưa lên khuôn cắt não, khoảng cách giữa hai lát cắt liên tiếp là 1mm qua vùng thương tổn.

Các lát cắt được đưa vào dung dịch TTC (0.8%/PBS pH 7.4) ủ ở 37oC trong 10 phút.

* Đo thể tích thương tổn

Các lát cắt của não sau khi nhuộm TTC, phần mô lành sẽ bắt màu hồng hoặc đỏ, mô bị nhồi máu sẽ không bắt mầu (màu trắng) [121],[124].
Chọn toàn bộ những lát cắt có chứa thương tổn, chụp ảnh dưới kính hiển vi để thu được hình ảnh rõ nét khoanh cắt ngang của não có chứa phần mô não nhồi màu.

Diện tích thương tổn (mm2) được tính theo phương pháp được mô tả ở nghiên cứu trước đây được tóm tắt như sau: Mỗi lát cắt của não chuột sau khi nhuộm TTC được chụp ảnh, diện tích thương tổn được xác định bằng phần không bắt màu sử dụng phần mềm Photoshop để tính diện tích. Thể tích ổ thương tổn (mm3) được tính theo công thức:

V = d * [1/2 (Y1+Yn) + Y2+…Yi…+Yn-1]

Trong đó: V là thể tích thương tổn, d là khoảng cách giữa hai lát cắt liên tiếp (1mm), Yi là diện tích thương tổn của lát cắt thứ i.

* Địa điểm nghiên cứu 

Các nghiên cứu gây mô hình thực nghiệm và đánh giá tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên chuột thực nghiệm được thực hiện tại bộ môn sinh lý bệnh - Học Viện Quân Y. Thời gian từ 25/11/2015 đến 30/12/2015.
2.3.2. Đánh giá tác dụng của chế phẩm  “Trúng phong hoàn” trên bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não giai đoạn cấp 
2.3.2.1. Cỡ mẫu nghiên cứu 


Nghiên cứu tiến cứu, thử nghiệm lâm sàng mở, có đối chứng chọn mẫu chủ đích, bảo đảm tương đồng về tuổi, giới, mức độ liệt.

Cỡ mẫu nghiên cứu: được tính toán theo công thức sau: 
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Trong đó: 






+ n: số bệnh nhân cần nghiên cứu.





+ p1: là tác dụng của thuốc ở một số nghiên cứu trước đây. Theo nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà, Nguyễn Công Thực, Nguyễn Minh Hiện (2010) [62].  Nghiên cứu tác dụng điều trị đột quỵ não giai đoạn cấp của thuốc an cung ngưu hoàn hoàn là 0.9. Chúng tôi chọn p1= 0.9.

    


+ p2: Là tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn mong muốn, chọn p2 = 0,7



+ ( = 0,05 thì Z2( = 1,96




  + ( = 0,20 thì Z2( =1,04





+ p1= 0.9 và q1=1-p1=0,1





+ p2=0,7 và q2=1-p2=0,3                                          

  

p  =      
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   =  0.8  q = 1- p = 0,2

Từ công thức, thay các giá trị tương ứng, ta có:
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(0,9-0,7)%




 65,6. 





Làm tròn mẫu nghiên cứu ta có n = 70.

2.3.2.2. Quy trình nghiên cứu 

Khám lâm sàng, cận lâm sàng

- Lập bệnh án nghiên cứu theo mẫu thống nhất.
- Trước và sau khi nghiên cứu tất cả bệnh nhân đều được đo mạch, nhiệt độ, huyết áp.
- Khám lâm sàng toàn thân và làm đầy đủ các xét nghiệm theo yêu cầu của nghiên cứu cho mỗi bệnh nhân.
- Các xét nghiệm được làm 2 lần trước và sau điều trị gồm:

+ Xét nghiệm tổng phân tích máu: số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu, huyết sắc tố, tốc độ lắng máu (TĐLM). 

+ Xét nghiệm sinh hóa máu (glucoza, protein toàn phần, AST, ALT, GGT, bilirubin toàn phần, ure, creatinin).





- CT - Scanner sọ não được chụp một lần lúc chẩn đoán vào viện.
Tất cả các xét nghiệm trên đều thực hiện tại các khoa Xét nghiệm, Chẩn đoán hình ảnh, Chẩn đoán chức năng của Viện Y học Cổ truyền Quân đội và bệnh viện Quân y 103 Học Viện Quân y.
2.3.2.3. Phương pháp điều trị

- Nhóm đối chứng (Nhóm 2): Điều trị tại khoa A12/ Viện Y học Cổ truyền Quân đội và khoa Đột quỵ A14/ Bệnh viên Quân y 103.Theo phác đồ khuyến cáo của WHO:
- Nhóm nghiên cứu (Nhóm 1): Điều trị như nhóm 2 kết hợp với Trúng phong hoàn: Dùng đường uống mỗi ngày 6 viên/ chia 3 lần, uống sáng (8h),(12h), (18h) sau ăn 30 phút liều điều trị 15 ngày đầu nhập viện.

* Duy trì chức năng sống theo nguyên tắc A, B, C:

Lưu thông đường thở, đảm bảo khả năng thở, đảm bảo tuần hoàn (điều chỉnh nhịp tim, dùng thuốc hạ HA khi HA > 180/100 mmHg, nâng HA khi HA < 100/60 mmHg).
* Chống phù não: Nằm đầu cao, thông khí tốt, dùng Manitol khi có phù não
* Chống ngưng kết tiểu cầu: Aspirin 100mg uống ngày một lần sau ăn sáng
* Các thuốc bảo vệ và dinh dưỡng thần kinh: 
Cerebrolysin 10 ml. Liều dùng 02 ống/ngày, tiêm tĩnh mạch chậm sáng / chiều.

Gliatilin 1g. Liều dùng 02 ống/ngày, tiêm bắp sáng/chiều.

Nootropyl 1g.  Liều 02 ống/ngày, tiêm tĩnh mạch sáng/chiều.

* Điều chỉnh nước, điện giải
2.3.2.4. Theo dõi trên bệnh nhân

- Theo dõi, đánh giá, ghi vào bệnh án nghiên cứu tất cả các chỉ tiêu nghiên cứu ở các thời điểm ngày thứ 1, và thứ 15.

- Theo dõi hàng ngày các tác dụng không mong muốn trên lâm sàng, liên tục trong suốt thời gian nghiên cứu. 

2.3.2.5. Các chỉ tiêu theo dõi và đánh giá

a. Các chỉ tiêu theo dõi trên lâm sàng
Lâm sàng theo YHHĐ: Khám theo chuyên khoa thần kinh, được theo dõi và đánh giá vào ngày thứ 1, và ngày thứ 15.

Các chỉ tiêu lâm sàng được đánh giá theo thang điểm Glasgow, thang điểm MRC, NIHSS. (phụ lục 5, 6, 7).
b. Phương pháp xác định chỉ tiêu theo YHCT
+ Khám bệnh nhân và đánh giá các triệu chứng thông qua tứ chẩn.

+ Quy nạp hội chứng bệnh theo bát cương.

+ Quy nạp bệnh theo tạng phủ.

+ Phân thể bệnh theo YHCT: Trúng kinh lạc
c. Các chỉ tiêu theo dõi trên cận lâm sàng
Bệnh nhân tham gia nghiên cứu đều được theo dõi các chỉ số lâm sàng và cận lâm sàng vào ngày thứ 01 và thứ 15: 

+ Xét nghiệm tổng phân tích máu: số lượng hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu, số lượng tiểu cầu, huyết sắc tố. 

+ Xét nghiệm sinh hóa máu (glucoza, protein toàn phần, AST, ALT, GGT, bilirubin toàn phần, ure, creatinin).

+ CT - Scanner sọ não

* Theo dõi tác dụng không mong muốn:

- Lâm sàng: mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt, ngứa, và các biểu hiện khác trên tiêu hóa, tim mạch, hô hấp, thận, tiết niệu. 
- Cận lâm sàng: các thay đổi về chức năng tạo máu, chức năng gan, thận.

d. Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị

Bảng 2.2. Đánh giá kết quả theo thang điểm [phụ lục 5,6,7] [62], [40].
	Kết quả
	Glasgow

(Rối loạn ý thức)
	MRC
	NIHSS

	Tốt
	Đạt 15 điểm
	Không liệt
	0  Điểm

	Khá
	Rối loạn ý thức nhẹ hoặc tăng ≥ 2 điểm
	Tăng ≥ 2 điểm
	Giảm ≥ 4 điểm

	Trung bình
	Rối loạn ý thức vừa hoặc tăng 1 điểm
	Tăng 1 điểm
	Giảm < 4 điểm

	Kém
	Không đổi
	Không đổi
	Không đổi

	Nặng hơn
	Giảm đi
	Giảm đi
	Tăng điểm


e. Đánh giá kết quả theo đặc điểm của YHCT
Khám bệnh nhân và đánh giá sự thay đổi của các triệu chứng (trước và sau điều trị của nhóm nghiên cứu) thông qua tứ chẩn (vọng, văn, vấn, thiết): Chất lưỡi, rêu lưỡi, mạch.
2.4. XỬ LÝ SỐ LIỆU 
Số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học, sử dụng phần mềm SPSS 20.0 for Window.


Sử dụng các thuật toán: 


+ Tính tỷ lệ phần trăm (%); 


+ Tính số trung bình; tính độ lệch chuẩn (SD); 






+ So sánh 2 giá trị trung bình dùng test T - student. Các số liệu nghiên cứu đư​ợc xử lý thống kê theo phư​ơng pháp T-test Student và test trước sau. Số liệu đư​ợc biểu diễn d​ưới dạng: 
[image: image16.wmf]X

 ± SD. Sự khác biệt có ý nghĩa khi p < 0,05.

+ So sánh các tỷ lệ bằng kiểm định (2.

2.5. VẤN ĐỀ ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU 


Sau khi nghiên cứu độc tính của chế phẩm TPH, tác dụng của chế phẩm TPH trên động vật thực nghiệm chứng minh sản phẩm an toàn và có hiệu quả tốt, đã trình hội đồng khoa học của viện YHCT Quân đội và Hội đồng Y đức Bệnh viện Quân y 103 đồng ý thử nghiệm trên người bệnh tình nguyện.


Tất cả các bệnh nhân nghiên cứu (hoặc người nhà bệnh nhân) đều được giải thích rõ về mục đích nghiên cứu, nắm được trách nhiệm và quyền lợi cụ thể của mình, tự nguyện tham gia và hợp tác chấp hành đầy đủ các quy định trong quá trình nghiên cứu. Bệnh nhân có quyền rút khỏi nghiên cứu bất kỳ thời điểm nào.


Trong quá trình nghiên cứu nếu có diễn biến bất thường bệnh nhân dừng nghiên cứu và chuyển chuyên khoa điều trị thích hợp.


Nghiên cứu nhằm mục đích nâng cao năng lực chuyên môn, nghiệp vụ y tế, chăm sóc và bảo vệ sức khỏe cho cộng đồng, ngoài ra không có mục đích nào khác.

2.6. ĐỊA ĐIỂM, THỜI GIAN VÀ MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU 
· Địa điểm: Viện Y học Cổ truyền Quân đội, Bệnh viện 103.
· Thời gian: từ tháng 6 năm 2015 đến tháng 6 năm 2018.
SƠ ĐỒ NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG

Chương 3
KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU
3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN VÀ TÁC DỤNG TRÊN THỰC NGHIỆM CỦA CHẾ PHẨM TRÚNG PHONG HOÀN 
3.1.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp (LD50) 
Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp.

	Nhóm chuột
	Liều dùng

(g/kg chuột)
	Số chuột thí nghiệm
	Số chuột chết
	Tỷ lệ chuột chết (%)

	1
	ĐC
	10
	0
	0

	2
	10,4
	10
	0
	0

	3
	20,8
	10
	0
	0

	4
	31,2
	10
	0
	0

	5
	41,6
	10
	0
	0

	6
	52
	10
	0
	0


Liều thực nghiệm:

- Liều thấp nhất cho chuột uống trong thực nghiệm: 0,104g thuốc cho 10g thể trọng chuột tương đương với 10,4g thuốc/1kg thể trọng chuột.

- Liều cao nhất có khả năng cho chuột uống trong thực nghiệm 24h: 0,52g thuốc cho 10g thể trọng chuột tương đương 52,00g thuốc/1kg thể trọng chuột.

Diễn biến thực nghiệm:

- Sau khi uống thuốc chuột hoạt động bình thường.

- Các biểu hiện sinh lý: bình thường.

- Không nhận thấy biểu hiện ngộ độc nào trên chuột thí nghiệm trong thời gian theo dõi. Sau 72 giờ, các lô thí nghiệm đều không thấy chuột chết.

-  Mổ chuột trong các lô: tim, gan, thận, phổi tươi nhuận; dạ dày, ruột hết thuốc.

- Sau 7 ngày, ở các lô thí nghiệm đều không có chuột chết, các biểu hiện sinh lý bình thường.        
3.1.2. Độc tính bán trường diễn

3.1.2.1. Tình trạng chung 

    
Trong suốt thời gian thí nghiệm, chuột ở cả 3 lô vẫn ăn uống, hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô chuột trong suốt thời gian nghiên cứu.

3.1.2.2. Sự thay đổi thể trọng chuột

Bảng 3.2. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến thể trọng chuột

	Thời gian
	Lô chứng

(n=10)
	Lô thử 1

(n=10)
	Lô thử 2

(n=10)
	p

	Trước thực nghiệm
	172,36 ± 14,69
	175,43 ± 19,76
	174,77
± 16,56
	> 0,05

	Sau 2 tuần thực nghiệm
	192,64 ± 13,91
	189,27 ± 13,53
	193,76 ± 19,05
	> 0,05

	p (trước - sau)
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05
	

	Sau 4 tuần thực nghiệm
	193,63 ± 18,02
	184,29 ± 19,35
	190,46 ± 21,31
	> 0,05

	p (trước - sau)
	< 0,05
	< 0,05
	< 0,05
	



Nhận xét: Kết quả bảng 3.2 cho thấy: Trọng lượng chuột ở cả 3 lô (lô chứng và 2 lô thử) đều tăng so với trước khi nghiên cứu (p<0,05). Không có sự khác biệt về mức độ thay đổi trọng lượng chuột giữa lô chứng và lô dùng thuốc (p>0,05).

 3.1.2.3. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến chức năng tạo máu

Bảng 3.3. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, Hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, hemoglobin trung bình trong máu chuột

	Xét nghiệm
	Lô
	Thời gian
	p

	
	
	Trước
	Sau 2 tuần
	Sau 4 tuần
	

	Số l​ượng

hồng cầu
(T/l )
	Chứng
	7,22 ± 0,50
	7,42 ± 0,64
	7,73 ± 0,78
	> 0,05

	
	Thử 1
	7,14 ± 0,55
	7,30 ± 0,58
	7,41 ± 0,51
	> 0,05

	
	Thử 2
	7,04 ± 0,42
	7,17 ± 0,56
	7,32 ± 0,72
	> 0,05

	Hàm lư​ợng huyết sắc tố (g/dl )
	Chứng
	13,79 ± 0,64
	13,42 ± 0,67
	13,93 ± 0,81
	> 0,05

	
	Thử 1
	14,13 ± 0,83
	14,03 ± 0,93
	14,20 ± 0,93
	> 0,05

	
	Thử 2
	13,93 ± 0,88
	13,82 ± 0,60
	14,20 ± 0,93
	> 0,05

	Hematocrit (%)
	Chứng
	40,98 ± 1,44
	40,12 ± 1,65
	41,44 ± 1,77
	> 0,05

	
	Thử 1
	41,19 ± 2,64
	40,16 ± 2,31
	40,12 ± 2,77
	> 0,05

	
	Thử 2
	41,27 ± 1,73
	39,89 ± 2,60
	41,11 ± 2,59
	> 0,05

	Thể tích trung bình hồng cầu (μm3)
	Chứng
	57,95 ± 1,78
	56,99 ± 1,39
	56,12 ± 1,79
	> 0,05

	
	Thử 1
	58,26 ± 1,69
	57,17 ± 1,86
	56,86 ± 1,73
	> 0,05

	
	Thử 2
	56,81 ± 1,81
	57,02 ± 1,63
	55,96 ± 1,97
	> 0,05

	Hemoglobin trung bình trong một hồng cầu (pg)
	Chứng
	19,65 ± 0,54
	19,34 ± 0,66
	18,96 ± 0,75
	> 0,05

	
	Thử 1
	19,18 ± 0,66
	18,97 ± 0,63
	18,47 ± 0,54
	> 0,05

	
	Thử 2
	18,97 ± 0,91
	18,73 ± 0,83
	18,36 ±0,92
	> 0,05

	Nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu
	Chứng
	34,05 ± 0,52
	32,49 ± 0,88
	32,14 ± 0,63
	> 0,05

	
	Thử 1
	33,89 ± 0,90
	31,97 ± 0,52
	32,26 ± 0,72
	> 0,05

	
	Thử 2
	33,68 ± 0,81
	32,13 ± 0,90
	33,03 ±0,97
	> 0,05


Nhận xét: Kết quả cho thấy số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, Hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, nồng độ hemoglobin trung bình trong máu chuột ở lô thử 1 và lô thử 2 không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau uống thuôc thử (p>0,05).
Bảng 3.4. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến số lượng bạch cầu, tiểu cầu trong máu chuột
	Xét nghiệm
	Lô
	Thời gian
	p

	
	
	Trước
	Sau 2 tuần
	Sau 4 tuần
	

	Số lượng bạch cầu (G/l)
	Chứng
	9,34 ± 1,24
	9,26 ± 1,88
	9,89 ± 1,78
	> 0,05

	
	Thử 1
	10,33 ± 2,06
	11,25 ± 2,08
	12,26 ± 4,71
	> 0,05

	
	Thử 2
	10,14 ± 1,30
	9,96 ± 1,39
	10,60 ± 3,04
	> 0,05

	Số lượng tiểu cầu (G/l)
	Chứng
	6,17 ± 0,34
	5,89 ± 0,45
	5,68 ± 0,46
	> 0,05

	
	Thử 1
	6,30 ± 0,26
	6,02 ± 0,35
	5,95 ± 0,59
	> 0,05

	
	Thử 2
	6,33 ± 0,19
	6,19 ± 0,55
	6,02 ± 0,29
	> 0,05



Nhận xét:  Số lượng bạch cầu, tiểu cầu ở cả Lô thử 1 và Lô thử 2 không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05).
Bảng 3.5. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến công thức bạch cầu trong máu chuột

	Thời gian
	Công thức bạch cầu

	
	Lô chứng (n=10)
	Lô thử 1(n=10)
	Lô thử 2 (n=10)

	
	Lympho

(%)
	Trung tính(%)
	Lympho

(%)
	Trung tính(%)
	Lympho

(%)
	Trung tính(%)

	Trước thực nghiệm
	76,94±5,61
	12,37±3,24
	78,62±4,49
	11,84±2,24
	76,15±6,25
	11,44 ± 2,41

	Sau 2 tuần thực nghiệm
	71,93±9,09
	13,87±3,49
	74,38±4,58
	13,49±1,83
	74,64±8,10
	13,16± 4,42

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05

	Sau 4 tuần thực nghiệm
	74,07±7,89
	17,57±4,06
	72,96±8,12
	16,17±5,68
	70,44±7,69
	15,67 ± 5,27

	p (trước - sau)
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05
	> 0,05



Nhận xét: Kết quả cho thấy không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê về công thức bạch cầu chuột thí nghiệm sau khi uống thuốc tại các thời điểm 2 tuần và 4 tuần cũng như so sánh trước và sau khi uống thuốc thử (p>0,05).

3.1.2.4. Ảnh hưởng của TPH đến chức năng gan, thận
Bảng 3.6. Ảnh hưởng của Trúng phong hoàn đến hoạt độ AST , ALT, Ure, Creatinin trong máu chuột
	Xét nghiệm
	Lô
	Thời gian
	p

	
	
	Trước
	Sau 2 tuần
	Sau 4 tuần
	

	Hoạt độ AST (U/l)
	Chứng
	105,20 ± 15,40
	111,77 ± 14,38
	115,03 ± 17,53
	> 0,05

	
	Thử 1
	109,22 ± 18,09
	118,09 ± 15,04
	122,12 ± 14,11
	> 0,05

	
	Thử 2
	114,77 ± 16,76
	127,89 ± 17,88
	125,38 ± 15,92
	> 0,05

	Hoạt độ ALT (U/l)
	Chứng
	59,29 ± 4,78
	62,23 ± 9,86
	59,89 ± 5,39
	> 0,05

	
	Thử 1
	61,02 ± 5,48
	60,21 ± 6,58
	58,53 ± 3,86
	> 0,05

	
	Thử 2
	60,92 ± 7,76
	59,78 ± 5,37
	57,48 ± 5,95
	> 0,05

	Ure (mmol/L)
	Chứng
	4,05 ± 0,45
	4,38 ± 0,57
	4,53 ± 0,59
	> 0,05

	
	Thử 1
	3,85 ± 0,42
	4,10 ± 0,73
	3,98 ± 0,62
	> 0,05

	
	Thử 2
	4,06 ± 0,48
	4,61 ± 0,68
	5,15 ± 0,73
	> 0,05

	Creatinin
(µmol/L)
	Chứng
	75,46 ± 4,55
	77,18 ± 8,19
	74,66 ± 5,66
	> 0,05

	
	Thử 1
	70,25 ± 6,80
	68,45 ± 4,76
	71,19 ± 3,95
	> 0,05

	
	Thử 2
	71,06 ± 8,63
	73,67 ± 6,46
	74,77 ± 4,56
	> 0,05


Nhận xét: Kết quả cho thấy lượng AST, ALT, Ure, Creatinin trong máu chuột không có sự thay đổi khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p > 0,05).

3.1.2.5. Kết quả mô bệnh học: Sau 4 tuần uống thuốc

Đại thể: Trên tất cả các chuột thực nghiệm (cả lô chứng và 2 lô nghiên cứu), không thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tụy, thận và hệ thống tiêu hoá của chuột.

3.1.2.6. Hình thái vi thể gan, thận

	Ảnh vi thể gan
	Ảnh vi thể thận
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	Ảnh 3.1. Hình thái vi thể gan chuột cống lô chứng HE x 200
	Ảnh 3.2. Hình thái vi thể thận chuột cống lô chứng HE x 400
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	Ảnh 3.3: Hình thái vi thể gan chuột cống Lô thử 1 (HE x 200)
	Ảnh 3.4. Hình thái vi thể thận chuột cống Lô thử 1 (HE x 400)
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	Ảnh 3.5. Hình thái vi thể gan chuột cống Lô thử 2 (Trên HE x 100; dưới HE x 200)
	Ảnh 3.6. Hình thái vi thể thận chuột cống Lô thử 2 (HE x 400)



Vi thể gan:

+ Lô chứng: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan sắp xếp ngay ngắn, tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, một vài nơi xâm nhiễm các tế bào viêm đơn nhân lympho.
+ Lô thử 1: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan nguyên vẹn, tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, có rải rác các tế bào sợi.
+ Lô thử 2: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan sắp xếp trật tự. Tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, có rải rác các tế bào lympho và tế bào sợi.

Vi thể thận:
+ Lô chứng: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các mạch máu mô kẽ xung huyết nhẹ.
+ Lô thử 1: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các mạch máu mô kẽ xung huyết nhẹ.

+ Lô thử 2: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các tế bào biểu mô ống thận bình thường. Các mạch máu mô kẽ xung huyết nhẹ.

3.1.3. Kết quả đánh giá tác dụng chế phẩm Trúng phong hoàn trên mô hình thực nghiệm
3.1.3.1. Kết quả xây dựng mô hình gây đột quỵ não trên chuột thực nghiệm
a) Thời gian chiếu cần thiết để tạo cục huyết khối

Để xây dựng mô hình gây đột quỵ nhồi máu trên chuột bằng phương pháp quang hóa, một trong các yếu tố quan trọng cần xác định là thời gian chiếu ánh sáng cần thiết để hình thành được cục huyết khối. Chúng tôi đã tiến hành chiếu laser ở các khoảng thời gian 2 phút, 4 phút và 6 phút sau khi chuột được tiêm Rose Bengal vào hệ thống tuần hoàn qua xoang tĩnh mạch sau hốc mắt. Kết quả cho thấy, chiếu laser trong thời gian 2 phút không làm mất lưu thông của động mạch não giữa tất cả chuột trong nhóm thử, mặc dù vậy chúng tôi vẫn tiến hành chiếu sáng lần hai ngay phía dưới lần chiếu đầu tiên trong thời gian 2 phút (Ảnh 3.7d). Ở các nhóm chuột chiếu tia laser trong khoảng thời gian 4 và 6 phút cho thấy lưu thông của động mạch não giữa bị mất sau lần chiếu đầu tiên (Ảnh 3.7a - 3.1c), để tăng cường và đảm bảo tính ổn định vững bền của cục huyết khối mới hình thành chúng tôi tiến hành chiếu lần thứ hai ở ngay dưới vị trí chiếu lần đầu (Ảnh 3.7d). Như vậy lưu lượng tuần hoàn của động mạch não giữa bị mất ở cả hai khoảng thời gian 4 phút và 6 phút chiếu tia laser. 
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Ảnh 3.7: Hình ảnh của động mạch não giữa của chuột trong quá trình tạo huyết khối gây ổ nhồi máu và phương phương pháp gây đột quỵ nhồi máu. 
a. Hình ảnh của động mạch não giữa sau khi bộc lộ. b. Hình ảnh của động mạch não giữa khi đang chiếu Krypton laser. c. Hình ảnh động mạch não giữa mất lưu thông khi xuất hiện cục huyết khối. d. Phương pháp gây ổ nhồi máu nhồi máu: sau lần chiếu đầu tiên ở ngay vị trí phân chia của động mạch não giữa gây mất lưu thông, chiếu lần hai ở ngay dưới vị trí chiếu đầu tiên với cùng khoảng thời gian.

Để xác định chắc chắn tổn thương chúng tôi tiến hành nhuộm TTC não chuột 3 ngày sau khi chiếu tia laser. Kết quả cho thấy ở nhóm chuột chiếu tia laser trong vòng 2 phút không thấy xuất hiện tổn thương ở não bộ trên toàn bộ các lát cắt (Ảnh 3.8a). Trong khi ở hai nhóm chuột chiếu laser trong vòng 4 phút và 6 phút tổn thương xuất hiện ở tất cả các đối tượng thử nghiệm (Ảnh 3.8b-c). 
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Ảnh 3.8: Hình ảnh não chuột tại thời điểm 3 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ nhồi máu. 
a. Não chuột chiếu Krypton laser 2 phút. b. Não chuột chiếu tia Krypton laser trong 4 phút. c. Não chuật chiếu tia Krypton laser trong 6 phút.

Chúng tôi tiến hành đo thể tích ổ nhồi máu nhồi máu và so sánh trên hai nhóm chiếu laser 4 phút và 6 phút. Kết quả cho thấy thể tích ổ nhồi máu nhồi máu không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa hai nhóm (Biểu đồ 3.1).
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Biểu đồ 3.1: Thể tích ổ nhồi máu được đo tại hai khoảng thời gian 4 phút và 6 phút chiếu tia Krypton laser. 
Giá trị = Trung bình ( SEM, n = 4 cho 4 phút, và n = 3 cho 6 phút. 

Như vậy hiệu quả tạo ổ nhồi máu là tương đương khi chiếu động mạch não giữa trong vòng 4 phút hoặc 6 phút. Vì vậy chúng tôi chọn thời gian tối ưu chiếu tia laser để tạo ổ đột quỵ là 4 phút. 

b) Tính đặc hiệu của phương pháp tạo mô hình đột quỵ 

Nhằm khẳng định ổ đột quỵ được tạo ra theo cơ chế do Rose Bengal được kích hoạt bởi Krypton laser gây ra tổn thương tế bào nội mạc mà không phải do tác động trực tiếp của Krypton laser. Chúng tôi tiến hành chiếu Krypton laser với thời gian là 4 phút trên nhóm chuột (n =3) được tiêm bằng NaCl 0.9% thay cho Rose Bengal. Kết quả nhuộm TTC cho thấy không có tổn thương trên não bộ của tất cả các đối tượng thử nghiệm (Ảnh 3.9). Như vậy bản thân Krypton laser không gây ra ổ nhồi máu nếu không có mặt của Rose Bengal, đây chính là tính đặc hiệu của phương pháp này.
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Ảnh 3.9: Não chuột không bị tổn thương khi chiếu Krypton laser trong 4 phút không có Rose Bengal mà thay bằng tiêm NaCl 0.9%.

c) Tính lặp lại của phương pháp và thể tích thương tổn sau đột quỵ nhồi máu trên chuột.

Với mục đích kiểm chứng tính ổn định của phương pháp và bước đầu đánh giá sự thay đổi về thể tích của ổ nhồi máu theo thời gian, chúng tôi tiến hành gây đột quỵ nhồi máu và xác định tỉ lệ chuột có ổ nhồi máu/tổng số chuột thử nghiệm, đồng thời đo thể tích khối thương tổn ở các khoảng thời gian 3 ngày, 7 ngày và 14 ngày sau khi gây đột quỵ. 

Chúng tôi tiến hành trên 10 chuột được tiến hành gây đột quỵ theo phương pháp đã tối ưu ở trên và tiến hành lấy não nhuộm TCC ở các thời điểm 3 ngày (n = 3), 7 ngày (n = 3) và 14 ngày (n = 4) sau đột quỵ. Kết quả cho thấy ổ đột quỵ xuất hiện ở tất cả chuột tiến hành thủ thuột (Ảnh 3.10 và Bảng 3.7), như vậy tỉ lệ thành công gây đột quỵ bằng phương pháp này là 100%. 
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Ảnh 3.10: Hình ảnh não chuột ở các thời điểm khác nhau sau khi gây đột quỵ. 
Bảng 3.7: Tỉ lệ thành công của phương pháp gây đột quỵ bằng phương pháp quang hóa
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Thể tích của ổ nhồi máu ở các thời điểm cũng được tính theo phương pháp được trình bày trong phần phương pháp nghiên cứu. Kết quả thể tích ổ nhồi máu (mm3; Giá trị trung bình ( SEM) ở thời điểm 3 ngày, 7 ngày và 14 ngày theo thứ tự như sau: 267,7 ( 42,7; 219,7 ( 4,4; 205,7 ( 35,1 (Biểu đồ 3.2). 

Như vậy thể tích của ổ nhồi máu nhồi máu có xu hướng giảm theo thời gian, nhưng chưa có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê ở các thời điểm nghiên cứu. 
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Biểu đồ 3.2: Thể tích ổ nhồi máu đo tại các thời điểm 3, 7 và 14 ngày sau đột quỵ. 
Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM, n = 3-4 cho mỗi nhóm chuột ở các thời điểm. 

3.1.3.2. Kết quả đánh giá tác dụng chế phẩm Trúng phong hoàn trên mô hình 
a) Kết quả đánh giá mức độ suy giảm vận động giảm dưới tác dụng của Trúng phong hoàn

Tác dụng của Trúng phong hoàn được đánh giá gián tiếp thông qua phân tích sự cải thiện mức độ suy giảm vận động theo thang điểm được trình bày ở phương pháp nghiên cứu khi so sánh với nhóm không điều trị và nhóm điều trị bằng Cebrex.

Kết quả cho thấy mức điểm của nhóm điều trị TPH tương đương với nhóm điều trị bằng Cebrex và luôn thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm đột quỵ không dùng thuốc ở các thời điểm 1, 3, 7 ngày sau đột quỵ, và không còn khác biệt có ý nghĩa so với nhóm bình thường ở ngày thứ 14. Ngược lại nhóm không dùng thuốc mức độ suy giảm vận động là cao nhất và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm bình thường không đột quỵ, nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH ở các thời điểm 1, 3 và 7 ngày sau đột quỵ, ở ngày thứ 14 chỉ có nhóm không dùng thuốc mức độ suy giảm vận động vẫn cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bình thường (Biểu đồ 3.3). Như vậy dùng TPH có tác dụng làm giảm mức độ rối loạn vận động của chuột bị đột quỵ, hiệu quả của thuốc là tương đương so với tác dụng của Cebrex.
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Biểu đồ 3.3: Điểm đánh giá mức độ suy giảm vận động ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột

NC (n=6) nhóm bình thường không gây đột quỵ; Non (n=10) nhóm không dùng thuốc; Cebrex (n=11) nhóm điều trị bằng Cebrex; TPH (n=10) nhóm điều trị bằng Trúng phong hoàn. Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM; *** = p < 0.001, ** = p < 0,01 và * = p < 0.05 so với nhóm bình thường không đột quỵ; # # # = p<0.001, # # = p < 0,01 và # = p < 0.05 so với nhóm không dùng thuốc.

Bảng 3.8. Bảng điểm đánh giá suy giảm vận động (Trung bình ( SEM)

	
	Ngày 1
	Ngày 3
	Ngày 7
	Ngày 14

	Không đột quỵ
	0
	0
	0
	0

	Đột quỵ không dùng thuốc
	9,71 ± 2,08
	9,41 ± 2,46
	7,57 ± 0,43
	6,75 ± 4,09

	Đột quỵ dùng Cebrex
	3,25 ± 0,77
	1,85 ± 0,96
	2,88 ± 0,67
	2 ± 1,27

	Đột quỵ dùng TPH
	3,14 ± 0,80
	2,51 ± 0,63
	2,83 ± 0,91
	2,43 ± 1,38


Chúng tôi tiến hành so sánh điểm suy giảm vận động của riêng từng nhóm chuột theo thời gian nhằm đánh giá hiệu quả của thuốc khi kéo dài sử dụng (Biểu đồ 3.4). Kết quả cho thấy dùng TPH và Cebrex làm giảm mức suy giảm vận động ngay khi dùng thuốc và duy trì trong suốt thời gian thí nghiệm, ít nhất là đến ngày 14 sau đột quỵ, tuy nhiên không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa các thời điểm sau thử thuốc, có thể là do thời gian thử nghiệm thuốc chưa đủ dài để thấy hiệu quả theo thời gian.
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Biểu đồ 3.4: Điểm đánh giá suy giảm vận động theo thời gian sau đột quỵ của từng nhóm

b) Khả năng vận động của chuột cải thiện tốt dưới tác dụng của Trúng phong hoàn

Chúng tôi cũng tiến hành đánh giá hiệu quả của thuốc thông qua tính quãng đường và vận tốc của các nhóm chuột sau đột quỵ. Ở thời điểm 1 ngày sau đột quỵ quãng đường và vận tốc giảm có ý nghĩa thống kê khi so với nhóm chuột bình thường ở tất cả các nhóm chuột bị đột quỵ. Nhóm dùng chế phẩm TPH và Cebrex có quãng đường và vận tốc trung bình từ không khác biệt so với nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 1 ngày sau đột quỵ, trở lên lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 3 ngày và 7 ngày sau đột quỵ, và vẫn có xu hướng lớn hơn nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 14 ngày sau đột quỵ (Biểu đồ 3.5, Biểu đồ 3.6). Như vậy TPH có tác dụng cải thiện vận động của chuột đột quỵ khá rõ so với nhóm không dùng thuốc, và hiệu quả tương đương với nhóm điều trị bằng Cebrex.
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Biểu đồ 3.5: Quãng đường di chuyển được ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột:

NC (n=6) nhóm bình thường không gây đột quỵ; Non (n=10) nhóm không dùng thuốc; Cebrex (n=11) nhóm điều trị bằng Cebrex; TPH (n=10) nhóm điều trị bằng Trúng phong hoàn. Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM; *** = p < 0.001, ** = p < 0,01 và * = p < 0.05 so với nhóm bình thường không đột quỵ ; # # # = p < 0.001, # # = p < 0,01 và # = p < 0.05 so với nhóm không dùng thuốc.

[image: image33.jpg]Van toc (m/s)

0.10

0.08

0.06

0.04 4

0.02

0.00 =

0.10

0.08 -

0.06 -

0.04

0.02 -

0.00 =

Hkok
i sk
T X
T T
o
b \‘oo & &Qé
K & K
K
C
##
#HH#t# *
kok
e
T T
o
S & ~o‘°+ &
R & K

0.10

0.08

0.06 -

0.04

0.02

0.00 =

0.10 -

0.08

0.06 -

0.04 4

0.02 4

0.00 =

b
Ht#
* Hit#
T
koK
e
T T
g &
) X 0‘°+ ,\q‘?‘
w® 2 a®
".'b
d
*
Kok T
Hokok
b
T L}
4 o
> X ’o&'f- «QQ‘
\“b bs’('e \@




Biểu đồ 3.6: Vận tốc trung bình ở thời điểm ngày 1 (a), 3 (b), 7 (c), 14 (d) sau đột quỵ của các nhóm chuột

NC (n=6) gây đột quỵ; Non (n=10) nhóm không dùng thuốc; Cebrex (n=11) nhóm điều trị bằng Cebrex; TPH (n=10) nhóm điều trị bằng Trúng phong hoàn. Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM; *** = p < 0.001, ** = p < 0.01 và * = p< 0.05 so với nhóm bình thường không gây đột quỵ ; # # # = p< 0.001, # # = p< 0,01 và # = p < 0.05 so với nhóm không dùng thuốc.

Bảng 3.9. Quãng đường và vận tốc của các nhóm chuột
 Trung bình ( SEM

	
	Ngày 1
	Ngày 3
	Ngày 7
	Ngày 14

	Quãng đường vận động

	Không đột quỵ
	23,56 ± 2,25
	23,56 ± 2,25
	23,56 ± 2,25
	23,56 ± 2,25

	Đột quỵ không dùng thuốc
	7,11 ± 1,40
	7,56 ± 1,05
	7,29 ± 1,18
	11,03 ± 1,23

	Đột quỵ dùng Cebrex
	8,50 ± 1,35
	17,13 ± 1,80
	18,27 ± 1,05
	15,39 ± 1,19

	Đột quỵ dùng TPH
	7,44 ± 0,84
	17,39 ± 1,52
	15,93 ± 2,00
	16,49 ± 1,62

	Vận tốc trung bình

	Không đột quỵ
	0,08 ± 0,007
	0,08 ± 0,007
	0,08 ± 0,007
	0,08 ± 0,007

	Đột quỵ không dùng thuốc
	0,02 ± 0,005
	0,03 ± 0,004
	0,02 ± 0,004
	0,04 ± 0,004

	Đột quỵ dùng Cebrex
	0,03 ± 0,005
	0,06 ± 0,006
	0,06 ± 0,004
	0,05 ± 0,004

	Đột quỵ dùng TPH
	0,02 ± 0,003
	0,06 ± 0,005
	0,05 ± 0,007
	0,05 ± 0,006


Chúng tôi tiến hành so sánh quãng đường và vận tốc động của riêng từng nhóm chuột theo thời gian nhằm đánh giá hiệu quả của thuốc khi kéo dài sử dụng (Biểu đồ 3.7). Kết quả cho thấy ở nhóm điều trị bằng TPH quãng đường và vận tốc của chuột tăng lên có ý nghĩa thống kê ở thời điểm 3, 7 và 14 ngày so với thời điểm 1 ngày sau đột quỵ. Như vậy nếu kéo dài sử dụng, TPH có tác dụng cải thiện vận động ít nhất là đến thời điểm 14 ngày sau đột quỵ.
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Biểu đồ 3.7: Quãng đường (a) và vận tốc (b) theo thời gian sau đột quỵ của từng nhóm

c) Chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng làm giảm thể tích ổ đột quỵ nhồi máu

Để đánh giá tác dụng trực tiếp của của chế phẩm Trúng phong hoàn, chúng tôi tiến hành nhuộm TTC não tươi của tất cả các nhóm chuột sau khi đã thực hiện các nội dung đánh giá mức độ suy giảm vận động và khả năng vận động nhằm so sánh thể tích tổn thương ở các nhóm ở thời điểm 3, 7 và 14 ngày sau đột quỵ.

Ở thời điểm 3 ngày sau đột quỵ, quan sát thấy nhóm không dùng thuốc có diện tích ổ nhồi máu đều lớn hơn so với nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH ở cùng vị trí các lát cắt (Biểu đồ 3.8a,b,c). Thể tích ổ nhồi máu ở nhóm điều trị bằng TPH và Cebrex nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không điều trị, trong khi đó không có sự khác biệt giữa nhóm điều trị bằng Cebrex và nhóm điều trị bằng TPH (Biểu đồ 3.8d, Bảng 3.10). Như vậy chế phẩm TPH có tác dụng làm giảm thể tích của ổ nhồi máu ở thời điểm 3 ngày sau đột quỵ, hiệu quả của thuốc tương đương với tác dụng của Cebrex.
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Biểu đồ 3.8: Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 3 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ

Nhóm chuột không dùng thuốc (a), điều trị bằng Cebrex (b) điều trị bằng chế phẩm Trúng phong hoàn (c) và thể tích ổ nhồi máu (d). Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM, n = 3 cho mỗi nhóm chuột ở các thời điểm. ** = p < 0.01 so với nhóm không dùng thuốc (sử dụng thuật toán thống kê oneway Anova).

Tại thời điểm 7 ngày sau đột quỵ, quan sát thấy nhóm không dùng thuốc có diện tích ổ nhồi máu có xu hướng lớn hơn so với nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH ở cùng vị trí các lát cắt (Biểu đồ 3.9a,b,c). Kết quả đo thể tích chỉ có nhóm điều trị bằng Cebrex có thể tích nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không điều trị, nhóm điều trị bằng TPH có xu hướng nhỏ hơn nhóm không dùng thuốc nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê, và không có sự khác biệt giữa nhóm điều trị bằng Cebrex và nhóm điều trị bằng TPH (Biểu đồ 3.9d, Bảng 3.10).
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Biểu đồ 3.9: Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 7 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ.

Nhóm chuột không dùng thuốc (a), điều trị bằng Cebrex (b) điều trị bằng chế phẩm Trúng phong hoàn (c) và thể tích ổ nhồi máu (d). Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM, n = 3-4 cho mỗi nhóm chuột ở các thời điểm. * = p < 0.05 so với nhóm không dùng thuốc (sử dụng thuật toán thống kê oneway Anova).

Tại thời điểm 14 ngày sau đột quỵ, quan sát thấy nhóm không dùng thuốc có diện tích ổ đột quỵ lớn hơn khá rõ so với nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH ở cùng vị trí các lát cắt (Biểu đồ 3.10a,b,c). Kết quả đo thể tích cả hai nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH có thể tích nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không điều trị, đặc biệt tại thời điểm này nhóm điều trị bằng TPH có thể tích ổ nhồi máu nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm điều trị bằng Cebrex (Biểu đồ 3.10d, Bảng 3.10). Như vậy tại thời điểm 14 ngày sau đột quỵ, chế phẩm TPH có tác dụng làm giảm thể tích ổ nhồi máu rất rõ so với nhóm không dùng thuốc và đặc biệt hiệu quả tác dụng có phần mạnh hơn so với tác dụng của Cebrex (p<0,05).
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Biểu đồ 3.10: Hình ảnh và thể tích ổ nhồi máu tại thời điểm 14 ngày sau khi tiến hành gây đột quỵ.

Nhóm chuột không dùng thuốc (a), điều trị bằng Cebrex (b) điều trị bằng chế phẩm Trúng phong hoàn (c) và thể tích ổ nhồi máu (d). Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM, n = 4 cho mỗi nhóm chuột ở các thời điểm. * = p< 0.05; *** = p<0.001 so với nhóm không dùng thuốc; # = p < 0.05 so với nhóm dùng Cebrex.

Bảng 3.10. Thể tích ổ nhồi máu của các nhóm chuột; Trung bình ( SEM

	
	Ngày 3
	Ngày 7
	Ngày 14

	Đột quỵ không dùng thuốc
	267,7 ± 42,71
	219,7 ± 4,37
	205,7 ± 35,11

	Đột quỵ dùng Cebrex
	119 ± 11,04
	131,8 ± 29,4
	127,6 ± 7,61

	Đột quỵ dùng TPH
	103,7 ± 7,58
	166,6 ± 13,72
	46,1 ± 7,04
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Biểu đồ 3.11: Thể tích ổ nhồi máu của các nhóm theo thời gian

Trên các nhóm chuột không điều trị (Non), nhóm điều trị bằng Cebrex (Cebrex), nhóm điều trị bằng Trúng phong hoàn (TPH) tại các thời điểm 3, 7 và 14 ngày sau đột quỵ. Giá trị biểu diễn = Trung bình ( SEM, n = 3-4 cho mỗi nhóm chuột ở các thời điểm. Nhóm điều trị bằng TPH với ** = p < 0.01 của 7d so với 3d; ## = p < 0.01 của 14d so với 3d; và ((( = p < 0.001 của 14d so với 7d. (sử dụng thuật toán thống kê oneway Anova).

Từ kết quả thu được thông qua đánh giá thể tích ổ nhồi máu cho thấy thuốc Cebrex có tác dụng rất sớm và làm giảm thể tích ổ nhồi máu ở ngay thời điểm 3 ngày sau khi dùng thuốc (so với nhóm không dùng thuốc) tuy nhiên tác dụng này không tiến triển đáng kể theo thời gian. Trong khi nhóm điều trị bằng TPH cũng cho tác dụng sớm tương tự như Cebrex với biểu hiện là thể tích ổ nhồi máu cũng giảm rõ rệt ở ngày thứ 3 dùng thuốc (so với nhóm không dùng thuốc) nhưng sau đó thể tích ổ nhồi máu lại tăng dần và cao nhất ở ngày thứ 7 mặc dù thể tích ổ nhồi máu vẫn nhỏ hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không dùng thuốc, sau đó khối thể tích giảm nhanh chóng và đạt giá trị nhỏ nhất (so với nhóm không dùng thuốc và nhóm dùng Cebrex) ở thời điểm 14 ngày sau đột quỵ.

3.2. KẾT QUẢ ĐÁNH GIÁ TÁC DỤNG CỦA CHẾ PHẨM TPH TRÊN LÂM SÀNG 
3.2.1. Đặc điểm lâm sàng của bệnh nhân nghiên cứu.

3.2.1.1. Đặc điểm lâm sàng theo YHHĐ
Bảng 3.11. Tuổi của các đối tượng nghiên cứu.

	Nhóm tuổi
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng
     (n=50)
	Cả hai nhóm
	p1-2

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	≤ 50
	5
	7,14
	4
	8,00
	9
	7,50
	> 0,05



	51-60
	14
	20,00
	13
	26,00
	27
	22,50
	

	61-70
	20
	28,57
	18
	36,00
	38
	31,67
	

	71-80
	21
	30,00
	12
	24,00
	33
	27,50
	

	>80
	10
	14,28
	3
	6,00
	13
	10,83
	

	Cộng
	70
	100
	50
	100
	120
	100
	

	Tuổi TB
	68,89 ± 11,19
	64,37 ± 11,66
	67.17 ± 11,52
	


Nhận xét: Tỉ lệ bệnh nhân bị Đột quỵ nhồi máu não tập trung nhiều ở lứa tuổi trong khoảng 50-70 tuổi. Trong đó khoảng 61-70 chiếm tỷ lệ cao nhất là 38/120 (31,67%). Hai nhóm bệnh nhân không có sự khác biệt về lứa tuổi mắc bệnh (p > 0,05).

Bảng 3.12. Phân bố bệnh nhân theo giới

	Giới tính
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Cả hai nhóm
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	Nam
	43
	61,40
	29
	58,00
	72
	60,00
	> 0,05 

	Nữ
	27
	43,60
	21
	42,00
	48
	40,00
	> 0,05 

	Tỷ lệ nam/nữ
	1,59/1
	1,38/1
	1,5/1
	

	Cộng
	70
	100
	50
	100
	120
	100
	


Nhận xét: Tỉ lệ bệnh nhân NMN ở cả hai nhóm: Nam giới cao hơn so với Nữ giới, tỉ lệ Nam/ Nữ là 1,5/1, (ở nhóm uống Trúng phong hoàn là 1,59/1 và ở nhóm chứng 1,38/1), không có sự khác biệt về tỉ lệ Nam/Nữ ở hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05).

Bảng 3.13. Đặc điểm về thời điểm bị bệnh ở hai nhóm

	       Nhóm

Thời điểm
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	p

	
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	Số bệnh nhân
	Tỷ lệ %
	

	Nửa đêm về sáng
	46
	65,70
	29
	58,00
	> 0,05

	Sau ngủ dậy
	8
	11,42
	3
	6,00
	

	Sau uống rượu bia
	1
	1,42
	5
	10,00
	

	Căng thẳng, sau gắng sức
	7
	10,00
	8
	16,00
	

	Lúc thể thao
	7
	10,00
	5
	10,00
	

	Tổng
	70
	44,00
	50
	44,00
	


Nhận xét: Thời điểm bệnh nhân bị bệnh chủ yếu vào lúc nửa đêm gần sáng ở nhóm uống TPH 46/70 BN chiếm 65,7%. Nhóm chứng 29/50 chiếm 58%. Cả hai nhóm 75/120 chiếm 62,50% và không có sự khác biệt giữa hai nhóm (p > 0,05).
Bảng 3.14. Thời gian từ khi khởi phát đến khi dùng thuốc nghiên cứu

	Thời gian
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Cả hai nhóm

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	< 24h
	21
	30,00
	14
	28,00
	35
	29,16

	1- 3 ngày
	49
	70,00
	36
	72,00
	85
	70,84

	  Cộng
	70
	100
	50
	100
	120
	100


Nhận xét: Đa số bệnh nhân NMN nhập viện trong nghiên cứu chủ yếu gặp trong giai đoạn cấp tính là 1 - 3 ngày chiếm 70,84%, và < 24h chiếm 29,14%. 
Bảng 3.15. Các yếu tố nguy cơ ở bệnh nhân nghiên cứu 
	Yếu tố nguy cơ
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Cả hai nhóm
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	Tăng huyết áp
	56
	80,0
	41
	82,0
	97
	80,8
	>0,05

	RLCH Lipit máu
	52
	74,3
	39
	78,0
	91
	75,8
	

	Thay đổi thời tiết 
	4
	5,7
	5
	10,0
	9
	7,5
	

	Nghiện rượu
	2
	2,9
	2
	4,0
	4
	3,3
	

	Nghiện thuốc lá
	8
	11,4
	3
	6,0
	11
	9,2
	

	Tiền sử khác: Tim mạch, hen,…
	8
	11,4
	7
	14,0
	15
	12,5
	


Nhận xét:

+ Tỉ lệ bệnh nhân tăng huyết áp là cao nhất chiếm 80,8% tiếp đến là rối loạn chuyển hóa lipid là 75,8% có sự tương đồng giữa 2 nhóm, xếp thứ 3 là các bệnh lý khác như tim mạch, hen 12,5%. Các yếu tố nguy cơ khác thường được nhắc đến như thay đổi thời tiết, nghiện rượu và nghiện thuốc lá… là những yếu tố gặp với tần suất ít hơn. Không có sự khác biệt về tỉ lệ các yếu tố nguy cơ ở hai nhóm bệnh nhân.
Bảng 3.16. Đặc điểm tổn thương thần kinh khu trú của các bệnh nhân trước điều trị 

	Đặc điểm
	Nhóm TPH (n=70)
	Nhóm chứng

(n=50) 
	Cả hai nhóm (n=120)

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Liệt

nửa người
	Phải
	34
	48,6
	23
	46
	57
	47,5

	
	Trái
	36
	51,4
	27
	54
	63
	52,5

	
	p
	>0,05

	Liệt dây VII trung ương
	Có
	61
	87,1
	42
	84,0
	103
	85,8

	
	Không
	9
	12,9
	8
	16,0
	17
	14,2

	
	p
	>0,05

	Rối loạn ngôn ngữ
	Có
	    40
	57,2
	29
	58,0
	69
	57,5

	
	Không
	30
	42,8
	21
	42,0
	51
	42,5

	
	p
	>0,05

	Rối loạn

cảm giác
	Có
	54
	77,1
	39
	78,0
	93
	77,5

	
	Không
	16
	22,9
	11
	22,0
	27
	22,5

	
	p
	>0,05

	Rối loạn

cơ tròn
	Có
	29
	41,4
	23
	46,0
	52
	43,4

	
	Không
	41
	58,6
	27
	54,0
	68
	56,6

	
	p
	>0,05

	Phản xạ bệnh lý bó tháp
	Có
	52
	74,3
	38
	76,0
	90
	75,0

	
	Không
	18
	25,7
	12
	24,0
	30
	25,0

	
	p
	>0,05

	Tăng phản xạ gân xương
	Có
	54
	77,1
	38
	76,0
	92
	76,7

	
	Không
	16
	22,8
	12
	24,0
	28
	23,3

	
	    p
	>0,05


Nhận xét: Các biểu hiện tổn thương thần kinh khu trú lâm sàng chủ yếu gặp trong NMN ở cả hai nhóm là liệt nửa người chiếm tỉ lệ cao nhất (100%). Tỉ lệ bệnh nhân liệt dây thần kinh VII trung ương chiếm 85,8%. Rối loạn ngôn ngữ là 74,2%, rối loạn cảm giác là 77,5%. Có phản xạ bệnh lý bó tháp chiếm 75,0%, tăng phản xạ gân xương là 76,7%. Đây là những triệu chứng thường gặp nhất trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi. Tỉ lệ liệt cơ tròn ít gặp hơn, chỉ chiếm 43,4%. Không có sự khác biệt về các biểu hiện lâm sàng ở hai nhóm nghiên cứu (p>0,05).
Bảng 3.17: Đặc điểm ổ nhồi máu trước điều trị trên phim CT sọ não 

Kích thước và số lượng ổ nhồi máu ở hai nhóm
	       Nhóm

Đặc điểm
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số 

lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	Kích thước
	≤ 20mm
	21
	30,0
	12
	24,0
	>0,05

	
	20- 40mm
	36
	51,4
	25
	50,0
	

	
	> 40mm
	13
	19,0
	13
	26,0
	

	Số lượng ổ
	Một ổ
	44
	62,8
	28
	56,0
	

	
	Hai ổ
	17
	24,4
	15
	30,0
	

	
	> Hai ổ
	9
	12,8
	7
	14,0
	


Nhận xét: Số liệu bảng trên cho thấy kích thước ổ nhồi máu 20mm-40mm ở hai nhóm chiếm tỷ lệ cao, 61 bệnh nhân (50,8%). Sự khác biệt giữa hai nhóm chưa có ý nghĩa (p > 0,05).

Bảng 3.18. Đặc điểm mức độ rối loạn ý thức theo điểm Glasgow trước điều trị.

	Điểm Glasgow
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Cả hai nhóm
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	6 - 8
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	> 0,05

	9 - 12
	44
	62,86
	29
	58,00
	73
	60,83
	

	13 - 14
	15
	21,43
	10
	20,00
	25
	20,83
	

	15
	11
	15,71
	11
	22,00
	22
	18,34
	

	Cộng
	70
	100
	50
	100
	120
	100
	


Nhận xét: Qua bảng trên cho thấy phần lớn bệnh nhân rối loạn ý thức ở mức độ vừa chiếm 60,83%, rối loạn ý thức ở mức độ nhẹ 20,83%. Giữa hai nhóm không có sự khác biệt về điểm Glasgow (p > 0,05).
Bảng 3.19. Sức cơ theo thang điểm MRC của các bệnh nhân trước điều trị

	Phân độ MRC
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Tổng

(n=120)

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Độ 0
	0
	0.0
	0
	0,0
	0
	0.0

	Độ 1
	34
	48,6
	24
	48,0
	58
	48,3

	Độ 2
	16
	22,9
	11
	22,0
	27
	22,5

	Độ 3
	13
	18,6
	9
	18,0
	22
	18,3

	Độ 4
	7
	10,0
	6
	12,0
	13
	10,8

	Độ 5
	0
	0,0
	0
	0,0
	0
	0,0



Nhận xét: Bảng trên cho thấy: chủ yếu bệnh nhân có sức cơ từ độ 1-2, sức cơ ở hai nhóm là tương đồng nhau trên tất cả các mức độ theo thang điểm MRC, so sánh giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

Bảng 3.20. Mức độ liệt theo thang điểm NIHSS của bệnh nhân trước điều trị
	Thang điểm NIHSS
	Mức độ
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	Tổng
	p

	
	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)
	

	0
	Bình thường
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	>0,05

	1-4
	Nhẹ
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	5-15
	Trung bình
	52
	74,29
	38
	76,00
	90
	75,00
	

	16-20
	Nặng
	18
	25,71
	12
	24,00
	30
	25,0
	

	21-42
	Rất nặng
	0
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Tổng
	70
	100
	50
	100
	120
	100
	



Nhận xét: Chủ yếu bệnh nhân có điểm NIHSS trong khoảng 5-15, ở hai nhóm là tường đồng nhau trên tất cả các mức độ theo thang điểm NIHSS, so sánh giữa hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

3.2.1.2. Đặc điểm lâm sàng theo YHCT
Bảng 3.21. Đặc điểm chất lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu 
	Chất lưỡi (n=70)
	Trước điều trị

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Màu sắc
	Đỏ sẫm
	35
	50,00

	
	Hồng
	20
	28,57

	
	Nhợt
	15
	21,43

	
	Tím
	48
	68,57

	
	Ban, điểm ứ huyết 
	25
	35,71

	Hình thể
	Thon
	52
	74,29

	
	Bệu
	18
	25,71

	
	Không hằn răng
	53
	75,71

	
	Có hằn răng
	17
	24,29

	Vận động
	Linh hoạt
	13
	18,57

	
	Hạn chế hoặc run
	57
	81,43


Nhận xét: Qua kết quả điều trị của nhóm nghiên cứu thấy:

+ Màu sắc lưỡi trước điều trị tím chiếm 68,57%, lưỡi đỏ sẫm là 50%, tình trạng ban và điểm ứ huyết trước điều trị là 35,71%.
+ Hình dạng của lưỡi thấy thon (74,29%), không hằn răng (75,71%)

+ Vận động của lưỡi: vận động linh hoạt trước điều trị là 18,57%.
Bảng 3.22. Đặc điểm rêu lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu

	Rêu lưỡi
	Trước điều trị

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Màu sắc
	Trắng
	29
	41,43

	
	Vàng
	41
	58,57

	Tính chất
	Dày
	51
	72,86

	
	Mỏng
	19
	27,14

	Độ nhớt
	Khô
	18
	25,71

	
	Nhớt
	48
	68,57

	
	Nhuận
	4
	5,72


Nhận xét: Màu sắc của rêu lưỡi chủ yếu rêu lưỡi vàng (58,57%). Độ dày của rêu lưỡi trước điều trị là 72,86%. Độ nhớt của rêu lưỡi chủ yếu nhớt chiếm (68,75). 
Bảng 3.23. Đặc điểm mạch theo YHCT ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu 

	Đặc điểm mạch theo YHCT
	Trước điều trị

	
	Số lượng
	Tỷ lệ (%)

	Phù
	0
	0

	Trầm
	19
	27,14

	Trì
	16
	22,86

	Sác
	39
	55,71

	Huyền
	51
	72,86

	Hoạt
	40
	57,14

	Hữu lực
	41
	58,57

	Vô lực
	29
	41,43


Nhận xét:  Bệnh nhân trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao ở các mạch sau: mạch huyền là (72,86%) và mạch hoạt (57,14%), mạch sác (55,71%). 
3.2.2. Kết quả sau 15 ngày điều trị của bệnh nhân NMN giai đoạn cấp

3.2.2.1. Kết quả điều trị theo YHHĐ

Bảng 3.24. Sự thay đổi huyết áp, mạch, nhiệt độ của các bệnh nhân NMN sau 15 ngày điều trị (
[image: image39.wmf]X

± SD)
	Chỉ tiêu
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)
	      p

	Huyết áp

tâm thu (mmHg)
	Trước ĐT
	148,5 ± 12,08
	149,5 ± 11,88
	>0,05

	
	Sau ĐT
	118,3 ± 11,95
	120,2 ± 12,41
	>0,05

	
	p
	p<0,05
	p<0,05
	

	Huyết áp

tâm trương

(mmHg)
	Trước ĐT
	98,3 ± 11,95
	100,2 ± 12,41
	> 0,05

	
	Sau ĐT
	76,1 ± 10,24
	77,8 ± 10,21
	> 0,05

	
	p
	p<0,05
	p<0,05
	

	Mạch

(lần / phút)
	Trước ĐT
	83,1 ± 8,53
	83,4 ± 9,24
	> 0,05

	
	Sau ĐT
	72,5 ± 8,04
	71,3 ± 8,86
	> 0,05

	
	p
	p> 0.05
	p> 0.05
	

	Nhiệt độ

(˚C)
	Trước ĐT
	36,8 ± 0,35
	36,9 ± 0,38
	>0,05

	
	Sau ĐT
	36,5 ± 0,23
	36,7 ± 0,19
	>0,05

	
	p
	p> 0,05
	p> 0,05
	


Nhận xét:

- Sau 15 ngày điều trị nhóm dùng chế phẩm Trúng phong hoàn và nhóm chứng, huyết áp tâm thu và tâm trương đều giảm có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Tuy nhiên so sánhh giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với (p > 0,05).
- Tần số mạch và nhiệt độ ở cả hai nhóm thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

* Mức độ phục hồi ý thức theo thang điểm Glasgow sau 15 ngày điều trị.

Bảng 3.25. Mức độ phục hồi ý thức theo điểm Glasgow.

	Điểm

Glasgow
	Nhóm TPH 

(n=70) A
	Nhóm chứng

(n=50) B

	
	Trước ĐT

(1)
	Sau ĐT

(2)
	p2-1
	Trước ĐT

(3)
	Sau ĐT

(4)
	p4-3

	
	n
	%
	n
	%
	
	n
	%
	n
	%
	

	6 - 8
	0
	0
	0
	0
	<0,001
	0
	0
	0
	0
	<0,05


	9 - 12
	44
	62,86
	3
	4,28
	
	29
	58,00
	5
	10,00
	

	13 - 14
	15
	21,43
	9
	12,86
	
	10
	20,00
	8
	24,00
	

	15
	11
	15,71
	58
	82,86
	
	11
	22,00
	37
	66,00
	

	Cộng
	70
	100
	70
	100
	
	50
	100
	50
	100
	

	pA-B
	<0,05
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Biểu đồ 3.12. Biểu đồ hồi phục ý ‎thức theo thang điểm Glasgow 
của nhóm nghiên cứu

Bảng 3.26. Đánh giá mức độ chuyển dịch Glasgow sau 15 ngày điều trị
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)

	Trước 
điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị
	Trước 
điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị

	
	Kém
	TB
	Khá
	Tốt
	
	Kém
	TB
	Khá
	Tốt

	< 6
	n
	
	
	
	
	< 6
	n
	
	
	
	

	
	%
	
	
	
	
	
	%
	
	
	
	

	6-8
	n
	
	
	
	
	6-8
	n
	
	
	
	

	
	%
	
	
	
	
	
	%
	
	
	
	

	9-12
	n = 44
	
	
	10
	34
	9-12
	n = 29
	
	5
	12
	12

	
	%
	
	
	14,29
	48,57
	
	%
	
	10,00
	24,00
	24,00

	13-14
	n= 15
	
	2
	
	13
	13-14
	n = 10
	
	
	
	10

	
	%
	
	2,86
	
	18,57
	
	%
	
	
	
	20,00

	15
	n = 11
	
	
	
	11
	15
	n =11
	
	
	
	11

	
	%
	
	
	
	15,71
	
	%
	
	
	
	22,00

	Tổng
	%
	
	4,28
	14,29
	82,85
	Tổng
	%
	
	10,00
	24,00
	66,00

	p1-2
	p < 0,05


Nhận xét: Lúc vào viện bệnh nhân chủ yếu ở mức Glasgow 9-12 điểm và giữa hai nhóm là tương đồng p > 0,05. Sau 15 ngày  điều trị có sự chuyển biến rõ rệt của nhóm nghiên cứu cụ thể là mức Glasgow 15 điểm chiếm 82,86%, so với nhóm chứng chỉ có 66,00%. Trong đó điều trị tốt là 47/58 bệnh nhân (ban đầu có 11 bệnh nhân Glasgow 15 điểm, thêm  34 bệnh nhân ban đầu từ mức 9 - 12 điều trị tốt và 13 bệnh nhân ban đầu từ mức 13 - 14 điều trị tốt). Nhóm khá là 10 bệnh nhân chủ yếu từ Glasgow 9-10 điểm tiến triển lên 12 - 13 điểm. Nhóm trung bình là 2 bệnh nhân từ 13 điểm tiến triển lên 14 điểm. So sánh giữa hai nhóm thấy có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05.

Bảng 3.27. Kết quả sức cơ theo MRC sau 15 ngày điều trị

	Độ
	Nhóm TPH 

(n=70) (A)
	Nhóm chứng

(n=50) (B)

	
	Trước ĐT

(1)
	Sau ĐT

(2)
	p2-1
	Trước ĐT

(3)
	Sau ĐT

(4)
	p4-3

	
	n
	%
	n
	%
	
	n
	%
	n
	%
	

	0
	0
	0
	0
	0
	< 0,001
	0
	0
	0
	0
	< 0,05

	I
	34
	48,57
	0
	0
	
	24
	48,00
	0
	0
	

	II
	16
	22,86
	2
	2,86
	
	11
	22,00
	4
	8,00
	

	III
	13
	18,57
	5
	7,14
	
	9
	18,00
	7
	14,00
	

	IV
	7
	10,00
	11
	15,71
	
	6
	12,00
	9
	18,00
	

	V
	0
	0
	52
	74,29
	
	0
	0
	30
	60,00
	

	Cộng
	70
	100
	70
	100
	
	50
	100
	31
	100
	

	pA-B
	                                             < 0,05
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Biểu đồ 3.13. Biểu đồ hồi phục theo thang điểm MRC của nhóm nghiên cứu

Bảng 3.28: Đánh giá mức độ chuyển dịch thang điểm MRC sau 15 ngày điều trị
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)

	Trước
 điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị
	Trước
 điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị

	
	Kém
	TB
	Khá
	Tốt
	
	Kém
	TB
	Khá
	Tốt

	0
	n
	
	
	
	
	0
	n
	
	
	
	

	
	%
	
	
	
	
	
	%
	
	
	
	

	I
	n = 34
	
	2
	8
	24
	I
	n = 24
	
	3
	10
	11

	
	%
	
	2,86
	11,43
	34,29
	
	%
	
	6,00
	20,00
	22,00

	II
	n = 16
	
	2
	3
	11
	II
	n = 11
	
	2
	2
	7

	
	%
	
	2,86
	4,28
	15,71
	
	%
	
	4,00
	4,00
	14,00

	III
	n = 13
	
	1
	2
	10
	III
	n = 9
	
	1
	2
	6

	
	%
	
	1,43
	2,86
	14,29
	
	%
	
	2,00
	4,00
	12,00

	IV
	n = 7
	
	
	
	7
	IV
	n = 6
	
	
	
	6

	
	%
	
	
	
	10,00
	
	%
	
	
	
	12,00

	V
	n
	
	
	
	
	V
	n
	
	
	
	

	
	%
	
	
	
	
	
	%
	
	
	
	

	Tổng
	%
	
	7,14
	18,57
	74,29
	Tổng
	%
	
	12,00
	28,00
	60,00

	p
	
	                                              < 0,05


Nhận xét:
Lúc vào viện bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao ở độ I (48,57%), độ II (22,86%), độ III (18,57%), độ IV(10,00%), không có sự khác biệt giữa hai nhóm (p > 0,05). Quá trình điều trị 15 ngày sức cơ tăng đáng kể cụ thể là độ V (57,14%), so với nhóm chứng chỉ chiếm 34,00%. Trong đó điều trị tốt là 52/70 bệnh nhân bao gồm độ I có 24, độ II có 11, độ III có 10 và độ IV có 7 bệnh nhận khỏi sau điều trị. Nhóm điều trị khá có 13/70 bệnh nhân từ độ I tiến triển thành độ III và IV, từ độ II tiến triển thành độ IV và V. Nhóm trug bình có 5 bệnh nhân trong đó có 2 bệnh nhân từ độ I thành độ II và 2 bệnh nhân từ độ II thành độ III và 1 bệnh nhân từ độ III thành độ IV. So sánh 2 nhóm có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

Bảng 3.29. Kết quả điều trị theo thang điểm NIHSS trước 
và sau 15 ngày điều trị

	Thang điểm NIHSS
	Mức độ
	Nhóm TPH 

(n=70)(A)
	Nhóm chứng

(n=50) (B)

	
	
	Trước ĐT

(1)
	Sau ĐT

(2)
	p2-1
	Trước ĐT

(3)
	Sau ĐT

(4)
	p4-3

	
	
	n
	%
	n
	%
	
	n
	%
	n
	%
	<0,05

	0
	Bình thường
	0
	0
	2
	2,86
	<0,001
	0
	0
	1
	2
	

	1-4
	Nhẹ
	0
	0
	25
	35,71
	
	0
	0
	11
	22
	

	5-15
	Trung bình
	52
	74,29
	37
	52,86
	
	38
	76,00
	31
	62
	

	16-20
	Nặng
	18
	25,71 
	6
	8,57
	
	12
	24,00
	7
	14
	

	21-42
	Rất nặng
	0
	0
	0
	0
	
	0
	0
	0
	0
	

	Tổng
	
	70
	100
	70
	100
	
	50
	100
	50
	100
	

	pA-B
	< 0,05
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Biểu đồ 3.14. Biểu đồ hồi phục theo thang điểm NIHSS của nhóm nghiên cứu


[image: image43]
Biểu đồ 3.15. Sự thay đổi điểm trung bình NIHSS ở nhóm dùng thuốc trước và sau điều trị

Nhận xét:

Biểu đồ trên cho thấy: Điểm trung bình NIHSS trước và sau điều trị là:

NIHSS trước điều trị: 12,57 ± 3,39 điểm, Min - Max: 5 - 20 điểm.

NIHSS sau điều trị: 7,24 ± 3,16 điểm;
Min - Max: 0 - 19 điểm.
Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
Bảng 3.30. Đánh giá sự chuyển dịch thang điểm NIHSS sau 15 ngày điều trị
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)

	Trước điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị
	Trước điều trị
	Chuyển dịch sau điều trị

	
	Không đỡ
	TB
	Khá
	Tốt
	
	Không đỡ
	TB
	Khá
	Tốt

	0
	n
	
	
	
	2
	0
	n
	
	
	
	1

	
	%
	
	
	
	2,86
	
	%
	
	
	
	2,00

	1-4
	n
	
	3
	22
	
	1-4
	n
	
	1
	10
	

	
	%
	
	4,28
	31,43
	
	
	%
	
	2,00
	20,00
	

	5-15
	n = 52
	
	9
	19
	
	5-15
	n = 38
	
	16
	3
	

	
	74,28%
	
	12,86
	27,14
	
	
	76 %
	
	32,00
	6,00
	

	16-20
	n = 18
	
	5
	10
	
	16-20
	n = 12
	
	14
	5
	

	
	25,72%
	
	7,14
	14,29
	
	
	24 %
	
	28,00
	10,00
	

	21-42
	n
	
	
	
	
	21-42
	n
	
	
	
	

	
	%
	
	
	
	
	
	%
	
	
	
	

	Tổng
	100%
	
	24,28
	72,86
	2,86
	
	Tổng
	
	62,00
	36,00
	2,00

	p1-2
	p<0,05


Nhận xét:

Quá trình điều trị 15 ngày có sự tiến triển rõ rệt ở nhóm TPH mức điểm NIHSS ≤ 4 chiếm 38,57%, mức điểm NHISS 5 - 15 chiếm 52,86% và mức điểm NIHSS 16 - 20 chiếm 8,57%. Trong đó điều trị khá và tốt đạt 75,72%, trung bình có 24,28%. Điểm trung bình NIHSS trước điều trị: 12,57 ± 3,39 điểm, Min - Max: 5 - 20 điểm sau điều trị: 7,24 ± 3,16 điểm; Min - Max: 0 - 19 điểm. So sánh hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05.
Bảng 3.31. Kết quả điều trị chung

	Kết quả điều trị
	Nhóm TPH 

(n=70)
	Nhóm chứng

(n=50)

	
	n
	%
	N
	%

	  Tốt
	45
	64,29
	23
	46,00

	  Khá
	19
	27,14
	13
	26,00

	  Trung bình
	6
	8,57
	14
	28,00

	  Kém
	0
	0
	0
	0

	 Nặng hơn, tử vong
	0
	0
	0
	0

	Cộng
	70
	100
	50
	100

	p1-2
	< 0,05


Nhận xét:

- Nhóm dùng Trúng phong hoàn có kết quả điều trị tốt và khá là 91,43% và nhóm chứng là 72,00%.
- Đánh giá so sánh kết quả điều trị chung giữa hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.
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Biểu đồ 3.16. Tỷ lệ điều trị khá tốt dựa trên đánh giá cả 3 tiêu chí

Nhận xét: Bảng trên cho thấy: tỷ lệ khỏi ở nhóm dùng thuốc nghiên cứu xét theo cả 3 tiêu chí điểm Glasgow, điểm MRC, điểm NIHSS là 91,43% và ở nhóm không dùng thuốc nghiên cứu là 72%. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05.
3.2.2.2. Kết quả điều trị theo YHCT.

Bảng 3.32. Đặc điểm chất lưỡi ở BN trước và sau khi dùng thuốc nghiên cứu 
	Chất lưỡi
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ
	Số lượng
	Tỷ lệ
	

	Màu sắc
	Đỏ sẫm
	35
	50,00
	15
	21,43
	<0,05

	
	Hồng
	20
	28,57
	45
	64,29
	

	
	Nhợt
	15
	21,43
	10
	14,29
	

	
	Tím
	48
	68,57
	26
	37,14
	

	
	Ban, điểm ứ huyết
	25
	35,71
	12
	17,14
	

	Hình thể
	Thon
	52
	74,29
	55
	78,57
	> 0,05

	
	Bệu
	18
	25,71
	15
	21,43
	

	
	Không hằn răng
	53
	75,71
	58
	82,86
	> 0,05

	
	Có hằn răng
	17
	24,29
	12
	17,14
	

	Vận động
	Linh hoạt
	13
	18,57
	59
	84,29
	< 0,001

	
	Hạn chế hoặc run
	57
	81,43
	11
	15,71
	


Nhận xét: Qua kết quả điều trị của nhóm nghiên cứu thấy:

+ Màu sắc lưỡi có sự biến đổi về tình trạng ứ huyết như: trước điều trị tím chiếm 68,57%  sau điều trị là 37,14%, tình trạng ban và điểm ứ huyết trước điều trị là 35,71% sau điều trị còn 17,14%. Trước và sau điều trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05).

+ Hình dạng của lưỡi thấy ít có sự biến đổi sau quá trình điều trị nên không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

+ Vận động của lưỡi có sự biến đổi rõ rệt nhất: vận động linh hoạt trước điều trị là 18,57% và sau điều trị là 84,29%. Trước và sau điều trị có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p< 0,05).

Bảng 3.33. Đặc điểm rêu lưỡi ở BN trước khi dùng thuốc nghiên cứu

	Rêu lưỡi
	Trước điều trị
	Sau điều trị
	p

	
	Số lượng
	Tỷ lệ

(%)
	Số lượng
	Tỷ lệ

(%)
	

	Màu sắc
	Trắng
	29
	41,43
	32
	45,71
	>0,05

	
	Vàng
	41
	58,57
	38
	54,29
	

	Tính chất
	Dày
	51
	72,86
	12
	17,14
	<0,001

	
	Mỏng
	19
	27,14
	58
	82,86
	

	Độ nhớt
	Khô
	18
	25,71
	15
	21,43
	<0.05

	
	Ướt
	48
	68,57
	21
	30,00
	

	
	Nhuận
	4
	5,72
	34
	48,57
	


Nhận xét: Qua kết quả  nghiên cứu thấy.

- Màu sắc của rêu lưỡi không có sự biến đổi nhiều trước và sau điều trị. Sự khác biệt nên không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). 

- Độ dày của rêu lưỡi đã có sự biến đổi nhiều sau khi dùng thuốc chuyển từ rêu dày sang rêu mỏng cụ thể: trước điều trị rêu dày là 72,86% sau điều trị còn 17,14%. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p< 0,05).

- Độ nhớt của rêu lưỡi chủ yếu biến đổi làm tăng rêu lưỡi nhuận cụ thể: Rêu lưỡi nhuận trước điều trị 5,72% và sau điều trị là 48,57%. Trước và sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

Bảng 3.34. Đặc điểm mạch theo YHCT ở BN trước và sau khi dùng thuốc nghiên cứu 

	Đặc điểm mạch theo YHCT
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	
	Số lượng
	Tỷ lệ

(%)
	Số lượng
	Tỷ lệ

(%)

	Phù
	0
	0
	0
	0

	Trầm
	19
	27,14
	19
	27,14

	Trì
	16
	22,86
	22
	31,43

	Sác
	39
	55,71
	16
	22,86

	Huyền
	51
	72,86
	40
	57,14

	Hoạt
	40
	57,14
	36
	51,43

	Hữu lực
	41
	58,57
	45
	64,29

	Vô lực
	29
	41,43
	25
	35,71


Nhận xét: Qua kết quả điều trị cho thấy hiệu quả điều trị: mạch sác giảm nhiều nhất trước điều trị là 55,71% và sau điều trị còn 22,86%. Mạch huyền trước điều trị là 72,86% sau điều trị còn 57,14%. Còn các mạch khác có sự biến đổi ít hơn thậm chí không biến đổi.

Kết quả quan sát ở phần lớn bệnh nhân biểu hiện: 
+ Chất lưỡi: tím, có ban điểm ứ huyết, bệu, nhiều hằn răng.

+ Vận động lưỡi: hạn chế hoặc run.

+ Rêu lưỡi: vàng, dày, ướt

+ Mạch: huyền, hoạt, sác.

 
Là những biểu hiện của đàm trệ, khí hư, huyết ứ.

3.2.2.3. Kết quả tác dụng không mong muốn 
a. Trên lâm sàng
Bảng 3.35. Tác dụng không mong muốn của Trúng phong hoàn

	Triệu chứng
	N1 (n=70)
	N15 (n=70)

	
	n
	%
	n
	%

	Buồn nôn, nôn
	1
	1,40
	0
	0,00

	Dị ứng mày đay
	3
	4,20
	0
	0,00

	Đau bụng ỉa chảy
	4
	5,70
	0
	0,00

	Đau đầu
	0
	0
	0
	0,00

	Hoa mắt chóng mặt
	0
	0
	0
	0,00


Nhận xét: Trong quá trình điều trị có 1 bệnh nhân (1,4%) buồn nôn và 3 bệnh nhân (4,2%) ban nhẹ, 4 bệnh nhân đau bụng đi ngoài lỏng sau hai ngày tự hết, ngoài ra các bệnh nhân không phải xử lý gì thêm.
b. Trên cận lâm sàng

Bảng 3.36. Số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng hemoglobin trước và sau điều trị 
	Chỉ số

nghiên cứu
	Nhóm TPH

(n=70) (1)
	Nhóm chứng

(n=50) (2)
	p2-1

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	p > 0,05

	Số lượng

Hồng cầu (T/l)
	4,2 ± 0,20
	4,3 ± 0,20
	4,10 ± 0,20
	4,20 ± 0,22
	

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	

	Hàm lượng

Hb (g/l)
	126,7 ± 8,44
	131,3 ± 8,51
	125,2 ± 8,94
	130,6 ± 8,86
	p > 0,05

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	

	Số lượng

Bạch cầu (G/l)
	7,12 ± 1,07
	5,31 ± 0,83
	7,08 ± 1,20
	5,28 ± 0,84
	p > 0,05

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	

	Số lượng

tiểu cầu (G/l)
	202,9 ± 48,98
	190,2 ± 48,74
	191,8 ± 42,46
	198,8 ± 42,48
	p > 0,05

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	



Nhận xét: Qua kết cho thấy sự thay đổi hồng cầu, hàm lượng Hb, số lượng bạch cầu, số lượng tiểu cầu trước và sau điều trị của 2 nhóm là không đáng kể, và không có sự khác biệt giữa 2 nhóm p > 0,05.

Bảng 3.37. Hàm lượng cholesterol, triglycerid, glucoza, HDL-C, LDL-C trước và sau nghiên cứu
	Chỉ số nghiên cứu
	Nhóm TPH 

(n=70) (1)
	Nhóm chứng

(n=50) (2)
	p1-2

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	p > 0,05



	Hàm lượng cholesterol

(mmol/l)
	6,2 ± 0,8
	4,8 ± 0,7
	5,6 ± 0,8
	5,1 ± 0,7
	

	
	p < 0,05
	p < 0,05
	

	Hàm lượng triglycerid

(mmol/l)
	3,3 ± 0,8
	2,5 ± 0,7
	2,9 ± 0,8
	2,6 ± 0,8
	

	
	p < 0,05
	p < 0,05
	p > 0,05



	Hàm lượng

Glucoza
(mmol/l)
	5,12 ± 0,36
	4,97 ± 0,29
	5,01 ± 0,31
	5,12 ± 0,34
	

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	p > 0,05



	Hàm lượng

HDL- C

(mmol/l)
	1,1 ± 0,3
	1,3 ± 0,3
	1,0 ± 0,3
	1,0 ± 0,35
	

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	p > 0,05



	Hàm lượng

LDL-C

(mmol/l)
	3,0 ± 0,8
	2,8 ± 0,5
	4,2 ± 1,2
	3,7 ± 1,1
	

	
	p < 0,05
	p < 0,05
	p > 0,05


Nhận xét: 

Bảng trên cho thấy, glucoza trung bình ở hai nhóm ở thời điểm trước và sau điều trị khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

Giá trị Triglycerid sau 15 ngày điều trị trong từng nhóm thấy giảm với sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Tuy nhiên so sánh giữa hai nhóm  sự giảm này không có ý nghĩa thống kê với p>0,05. 
Cholesterol và HDL-C Trong từng nhóm, trước và sau điều trị, sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Tuy nhiên so sánh giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê p>0,05.
Bảng 3.38. Hàm lượng AST, ALT, ure, creatinin trước và sau nghiên cứu
	Chỉ số nghiên cứu
	Nhóm 1

(nhóm nghiên cứu)

(
[image: image45.wmf]X

± SD) (n = 70)
	Nhóm 2

(nhóm chứng)

(
[image: image46.wmf]X

 ± SD) (n = 50)
	p1-2

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	p > 0,05

	Hàm lượng AST
(U/l)
	26,9 ± 4,3
	27,8 ± 5,3
	28,8 ± 5,1
	28,5 ± 5,4
	

	
	p < 0,05
	p < 0,05
	

	Hàm lượng ALT
(U/l)
	32,2 ± 5,6
	31,5 ± 5,8
	35,2 ± 6,4
	32,3 ± 5,9
	p > 0,05

	
	p < 0,05
	p < 0,05
	

	Hàm lượng

ure(mmol/l)
	6,0 ± 0,7
	5,6 ± 0,8
	6,1 ± 0,9
	5,4 ± 0,9
	p > 0,05

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	

	Hàm lượng

creatinin

(µmol/L)
	74,4 ± 12.6
	71,7 ± 14.9
	76,7 ± 16,4
	73,9 ± 14,5
	p > 0,05

	
	p > 0,05
	p > 0,05
	


Nhận xét: 


Bảng trên cho thấy: Các xét nghiệm chức năng gan, thận hầu như không có sự thay đổi trước và sau điều trị và trong từng nhóm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.

Chương 4
BÀN LUẬN

4.1. BÀN VỀ ĐỘC TÍNH CẤP, BÁN TRƯỜNG DIỄN VÀ TÁC DỤNG CỦA CHẾ PHẨM TRÚNG PHONG HOÀN TRÊN THỰC NGHIỆM
4.1.1. Độc tính cấp của Trúng phong hoàn

 Độc tính cấp là những biểu hiện gây ra do dùng thuốc một hay nhiều lần trong vòng 24 giờ. Nghiên cứu độc tính cấp của thuốc có ý nghĩa trong việc định hướng và dự kiến liều dùng cho nghiên cứu tác dụng trên thực nghiệm và trên người cũng như cung cấp các thông tin về ảnh hưởng có thể xảy ra khi dùng quá liều trên người.
  Mục đích của nghiên cứu độc tính cấp là xác định LD50 và ghi nhận ảnh hưởng của thuốc trên động vật thí nghiệm. Các thông số này giúp đánh giá độc tính của thuốc. Từ liều LD50 và liều có tác dụng dược lý ở 50% động vật thí nghiệm - ED50 để tính ra chỉ số điều trị IT = LD50/ ED50. Hiện nay có nhiều phương pháp tính liều LD50, tuy nhiên phương pháp Litchfield - Wilcoxon thường được sử dụng trên thế giới và Việt Nam vì nó cho phép tính toán nhanh bằng đồ thị và một số toán đồ và có độ chính xác cao [125].

  Nghiên cứu độc tính cấp của chế phẩm Trúng phong hoàn trên chuột được tiến hành tại khoa Đông Y thực nghiệm Viện Y học Cổ truyền Quân Đội theo phương pháp Litchfield - Wilcoxon kết quả tại bảng 3.1 cho thấy chuột nhắt trắng đã uống liều tối đa 52,0g/kg thể trọng là liều gấp 5 lần liều thường dùng trên người. Đây là lượng tối đa mà chuột có thể uống được vì không có chuột chết nên chưa xác định được LD50 của chế phẩm  TPH trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phương pháp Litchfield- Wilcoxon. Theo hướng dẫn của WHO tất cả các thuốc có nguồn gốc thảo dược hay hóa chất đều phải đánh giá độc tính cấp và bán trường diễn trước khi thử nghiệm lâm sàng. Chuột nhắt trắng đã uống chế phẩm TPH ở thể tích tối đa, liều cao nhất có khả năng cho chuột uống trong thử nghiệm trong 24h: 52,0g/kg thể trọng chuột. So với liều dự kiến trên người liều tối đa này gấp 5 lần. Chuột có thể uống với liều gấp 5 lần liều lâm sàng mà không gây chết điều này có thể lý giải là do trong chế phẩm TPH bao gồm các vị thuốc như: Địa long, trần bì là những dược liệu có mặt trong các bài thuốc cổ phương được dùng hàng nghìn năm nay được chứng minh trong các y văn là không có độc tính, và hai vị thuốc Rau ngót, đậu đen là hai dược liệu dùng làm thực phẩm nên ít có khả năng có độc. Kết quả này cũng là nội dung quan trọng và cần thiết khẳng định thành phần, phối ngũ các vị trong chế phẩm TPH là phù hợp và an toàn, đồng thời cũng nêu vai trò của công tác bào chế, ứng dụng công nghệ hiện đại trong qui trình sản xuất, chế biến đảm bảo tác dụng của hoạt chất cũng như các điều kiện về tiêu chuẩn chất lượng. Có nhiều những bài thuốc có địa long, trần bì được chứng minh là không có độc tính như nghiên cứu về địa long của Trần Thị Hồng Thúy [95], Trần Minh Hiếu về thuốc hoạt huyết an não [84].
4.1.2. Độc tính bán trường diễn của chế phẩm Trúng phong hoàn
Nghiên cứu độc tính bán trường diễn cung cấp thông tin chính xác những ảnh hưởng đến tình trạng chung, mức độ ăn uống, bài tiết, hoạt động cũng như tác động lên các cơ quan chính của động vật thí nghiệm như: cơ quan tạo máu, não, tim, gan và thận. Các thông tin này giúp nhà nghiên cứu đưa ra quyết định có tiếp tục thử nghiệm lâm sàng thuốc nữa hay dừng nghiên cứu.
4.1.2.1. Ảnh hưởng của chế phẩm TPH lên tình trạng chung, thể trọng của chuột 
Theo bảng 3.2 ta thấy trọng lượng chuột của cả 3 lô đều tăng so với trước nghiên cứu. Không có sự khác biệt về sự tăng trọng lượng giữa lô chứng và các lô dùng thuốc (p>0,05). Trong suốt thời gian thí nghiệm, chuột ở cả 3 lô vẫn ăn uống, hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô. Không thấy biểu hiện gì đặc biệt ở cả 3 lô chuột trong suốt thời gian nghiên cứu Như vậy cả hai liều thuốc thử không làm ảnh hưởng đến tình trạng chung và trọng lượng của chuột. 
4.1.2.2. Ảnh hưởng của chế phẩm TPH lên cơ quan tạo máu

Số lượng và chất lượng tế bào máu ngoại vi thông thường nhạy cảm và thay đổi khi cơ thể ăn thức ăn hoặc uống bất kỳ loại chất gì, kể cả thuốc trị bệnh, cũng có khi sự thay đổi đó phản ánh tình trạng bệnh lý trong cơ thể như nhiễm độc, tổn thương tủy xương, ảnh hưởng đến tiêu hóa hấp thu… Như vậy tế bào máu ngoại vi đặc biệt quan trọng trong mối quan hệ mật thiết với các cơ quan, tổ chức khác trong cơ thể. Theo khuyến cáo Tổ chức Y tế Thế giới "Theo dõi, đánh giá càng nhiều thông số trong máu thì khả năng xác định chính xác độc tính của thuốc càng cao" [125]. Đánh giá ảnh hưởng của TPH đến tế bào máu ngoại vi cần tiến hành ba lần lấy máu làm xét nghiệm ở tất cả ba lô chuột: trước khi uống thuốc, sau 2 tuần và sau 4 tuần. Kết quả ở các bảng 3.3; 3.4; 3.5; 3.6; cho thấy sau 2 và 4 tuần uống Trúng phong hoàn, tất cả các xét nghiệm đánh giá chức năng tạo máu (số lượng hồng cầu, hàm lượng huyết sắc tố, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu, lượng hemoglobin trung bình trong một hồng cầu, nồng độ hemoglobin trung bình hồng cầu, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu) ở cả Lô thử 1 (uống Trúng phong hoàn liều 7,14g/kg/ngày) và Lô thử 2 (uống Trúng phong hoàn liều 21,42g /kg/ngày) không có sự khác biệt có ý nghĩa so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc thử (p > 0,05). Từ kết quả thu được chứng tỏ TPH không gây ảnh hưởng đến chất lượng hay chức năng vận chuyển ô-xy của hồng cầu và tế bào bạch cầu. Các chỉ số hemoglobin, hematocrit, thể tích trung bình hồng cầu và công thức bạch cầu chuột so sánh trước và sau nghiên cứu, so sánh với lô chứng, sự khác biệt chưa có ý nghĩa (p > 0,05).
4.1.2.3. Ảnh hưởng của TPH lên chức năng, hình thái gan, thận của chuột cống.

Nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đối với chức năng gan, thận là rất cần thiết khi nghiên cứu độ an toàn của một thuốc.
 Một trong những phương pháp đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan là định lượng nồng độ enzym có nguồn gốc tại gan có trong huyết thanh. Trong nghiên cứu này, chúng tôi định lượng hoạt độ các enzym ALT và AST trong huyết thanh trên chuột thực nghiệm. ALT là enzym có nhiều nhất ở gan còn trong tế bào ALT chỉ có trong bào tương. Khi có tác nhân nào đó gây tổn thương hủy hoại tế bào gan, thậm chí chỉ cần thay đổi tính thấm màng tế bào gan, hoạt độ ALT đã tăng cao. Còn AST khu trú ở cả bào tương và ty thể. Khi có tổn thương tế bào, AST trong máu tăng, có sự đi đôi giữa mức độ tổn thương của tế bào và isoenzym của AST vào máu. Vì vậy, trong viêm gan nói chung, hoạt độ ALT thường tăng cao hơn AST [126],[127].
Gan là cơ quan có nhiều chức năng đối với quá trình chuyển hóa các chất, trong đó có chuyển hóa protein, lipid, porphyrin... Kết quả nghiên cứu cho thấy thuốc không ảnh hưởng tới hoạt độ AST, ALT của chuột sau 4 tuần dùng thuốc.

Thận là cơ quan tiết niệu, có vai trò quan trọng bậc nhất thực hiện chức năng bài tiết độc chất qua nước tiểu và tái hấp thu các chất cần thiết trở lại máu. Bình thường lượng huyết tương qua thận rất lớn, khoảng 120 - 130ml/phút, chính vì lẽ đó các chất chuyển hóa nội sinh từ trong cơ thể hay ngoại sinh từ ngoài đưa vào rất dễ gây tổn thương nhu mô thận, cụ thể là cầu thận, ống thận biểu hiện bằng thay đổi nồng độ các chất trong máu, trong nước tiểu. Khi đưa thuốc vào cơ thể có thể gây tổn thương thận, ảnh hưởng đến chức năng thận.

Để đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên chức năng thận, người ta định lượng nồng độ creatinin trong huyết thanh [126],[127]. Creatinin là chất chuyển hóa cuối cùng, sản phẩm phân hủy là creatin phosphat, nồng độ creatinin không phụ thuộc vào chế độ ăn. Khi có tổn thương thận, creatinin tăng sớm hơn và tin cậy hơn ure nên hiện nay đây là một chỉ số thường dùng để đánh giá và theo dõi chức năng thận. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sau 2 tuần, 4 tuần uống thuốc thử liên tục và sau khi ngừng thuốc 2 tuần, nồng độ creatinin trong huyết thanh ở 2 lô trị không thay đổi so với trước khi uống thuốc và so với lô chứng. Như vậy, chứng tỏ Trúng phong hoàn uống liên tục trong 4 tuần không ảnh hưởng tới chức năng lọc của cầu thận. 

Cấu trúc vi thể gan chuột ở 2 lô uống thuốc thử: Không có tổn thương về mặt hình thái khi quan sát đại thể các cơ quan của chuột. Không có tổn thương về cấu trúc khi quan sát vi thể gan, thận của chuột. Như vậy, Trúng phong hoàn không gây tổn thương cấu trúc vi thể gan, thận của chuột. 

4.1.2.4. Ảnh hưởng của TPH lên cấu trúc đại thể và vi thể gan thận chuột

- Cấu trúc đại thể:

Sau 4 tuần uống thuốc, chuột được giết mổ và quan sát đại thể các cơ quan chính của chuột. Hình ảnh đại thể các tạng tim, gan, phổi, thận, lách, tụy của chuột ở lô thử 1 (uống Trúng phong hoàn liều 7,14g/kg/ngày) và Lô thử 2 (uống Trúng phong hoàn liều 21,42g /kg/ngày) và lô chứng hoàn toàn bình thường, chưa có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan nói trên. Như vậy TPH không gây ảnh hưởng đến cấu trúc đại thể gan, lách, thận, tim, phổi và tụy thỏ sau 4 tuần uống thuốc.

·  Cấu trúc vi thể gan:
+ Lô chứng: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan bị thoái hóa hạt, tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, một vài nơi xâm nhiễm các tế bào viêm đơn nhân lympho.
+ Lô thử 1: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan bị thoái hóa hạt, tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, có rải rác các tế bào sợi.. 
+ Lô thử 2: Hình ảnh gan bình thường. Các tế bào gan bị thoái hóa hạt, tĩnh mạch trung tâm và các xoang mạch nan hoa xung huyết nhẹ. Khoảng cửa mỏng, có rải rác các tế bào lympho và tế bào sợi.

· Vi thể thận:

+ Lô chứng: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các tế bào biểu mô ống thận thoái hóa hạt. Các mạch máu mô kẽ xung huyết.
+ Lô thử 1: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các tế bào biểu mô ống thận thoái hóa hạt. Các mạch máu mô kẽ xung huyết.

+ Lô thử 2: Hình ảnh thận bình thường. Các cầu thận nở to, các mạch máu xung huyết lòng chứa hồng cầu, khoang Bowman giãn rộng, chứa dịch trong. Các tế bào biểu mô ống thận thoái hóa hạt. Các mạch máu mô kẽ xung huyết.

Đánh giá độc tính của thuốc trên thực nghiệm là việc làm cần thiết, đảm bảo các yêu cầu khắt khe của khía cạnh đạo đức trong nghiên cứu trước khi sử dụng trên người. Đây cũng là điều kiện bắt buộc của các chế phẩm là thuốc hay chế phẩm có nguồn gốc từ dược liệu đã được Bộ Y tế qui định trong thông tư 371 năm 1996, Thông tư 03 năm 2012 và Quyết định 141 năm 2015. TPH không nằm ngoài qui định trên, thuốc không gây độc tính cấp, không xác định được liều LD50, không gây độc tính bán trường diễn, không ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu và chức năng của gan, thận thỏ. Trúng phong hoàn sử dụng an toàn và tiếp tục nghiên cứu thử nghiệm lâm sàng trên người. 
4.1.3. Về tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên thực nghiệm

4.1.3.1. Về gây mô hình đột quỵ trên chuột nhắt trắng
Trong công cuộc tìm kiếm những phương pháp mới điều trị đột quỵ, các thử nghiệm tiền lâm sàng là không thể thiếu vì thế việc xây dựng mô hình đột quỵ trên động vật để tiến hành các thử nghiệm tiền lâm sàng là vô cùng quan trọng và cấp thiết. Mô hình gây đột quỵ não được thiết lập ở một số loài, nhưng tối ưu nhất vẫn là trên các loài linh trưởng, tuy nhiên do yêu cầu về mặt đạo đức, nên các nghiên cứu hiện nay phổ biến nhất vẫn là trên một số loài gặm nhấm như chuột nhắt hoặc chuột cống. Việc lựa chọn đối tượng là loài gặm nhấm do một số đặc điểm mang tính ưu việt của đối tượng này như: về mặt y đức đối tượng này dễ được chấp nhận hơn so với những loài động vật có vú ở cấp cao hơn, chi phí nuôi dưỡng và duy trì thấp, có giải phẫu mạch máu tương tự như con người. Hơn nữa những hiểu biết về cấu trúc thần kinh, cơ chế phân tử dẫn đến chết tế bào trong đột quỵ thiếu máu cục bộ trên loài gậm nhấm đã được nghiên cứu rất nhiều, những mô hình bệnh lý liên quan đến đột quỵ như tăng huyết áp, xơ vữa động mạch, đái tháo đường hay béo phì đã được thiết lập sẵn và rất phong phú trên loài gặm nhấm như chuột cống hay chuột nhắt. Do sự tương đồng cao về cấu trúc giải phẫu và các cơ chế chuyển hóa trong cơ thể giữa loài gặm nhấm và con người nên việc đánh giá tác dụng tiền lâm sàng của các phương pháp điều trị đột quỵ trên các loài gặm nhấm là rất gần với việc có thể áp dụng trên người. 

Trong nghiên cứu này chúng tôi đã thực nghiệm thành công mô hình gây đột quỵ nhồi máu trên chuột nhắt trắng bằng phương pháp quang hóa kết hợp giữa Krypton laser với bước sóng 568 nm, công suất 6 mW và Rose Bengal với liều 20 mg/ kg cân nặng cơ thể. Chúng tôi đã xác định được khoảng thời gian tối ưu chiếu tia laser để tạo được ổ nhồi máu là 4 phút, với tỉ lệ gây đột quỵ thành công bằng phương pháp này là 100%. Qua nghiên cứu này chúng tôi bước đầu thiết lập chỉ số tham chiếu về thể tích ổ nhồi máu (Trung bình (SEM; mm3) trên chuột nhắt trắng giống Swiss ở các thời điểm 3 ngày, 7 ngày và 14 ngày sau đột quỵ lần lượt là: 267,7 ( 42,7; 219,7 ( 4,4; 205,7 ( 35,1 (mm3). 

Mặc dù gây đột quỵ nhồi máu bằng phương pháp quang hóa không còn mới trên thế giới và cũng phổ biến trên đối tượng là chuột cống, tuy nhiên đây có lẽ là mô hình gây đột quỵ nhồi máu thành công trên chuột nhắt trắng đầu tiên tại Việt Nam. Hơn nữa trong xây dựng mô hình chúng tôi đã thay đổi một số nội dung như phương pháp đưa Rose Bengal vào hệ thống tuần hoàn chung, thiết lập hệ thống chiếu Krypton laser của riêng nhóm nghiên cứu, giúp đơn giản hóa phương pháp và rút ngắn được thời gian gây đột quỵ với tỉ lệ thành công rất cao. 

Việc xây dựng thành công mô hình là phương tiện quan trọng giúp thử nghiệm đánh giá một số thuốc mới có tác dụng điều trị hoặc hỗ trợ điều trị đột quỵ nhồi máu trước khi phát triển sử dụng điều trị trên người. Chúng tôi hy vọng kết quả nghiên cứu của chúng tôi sẽ mở ra những hướng nghiên cứu mới trong tìm ra phương thuốc điều trị đột quỵ nhồi máu mới hiệu quả, đặc biệt là phương tiện quan trọng để chỉ ra cơ sở khoa học của một số thuốc đông y hiện nay đang được sử dụng rộng rãi trong dân gian hộ trợ điều trị đột quỵ nhồi máu. 
4.1.3.2. Về tác dụng của Trúng phong hoàn trên mô hình thực nghiệm
a) Mức độ suy giảm vận động

Kết quả cho thấy mức điểm của nhóm điều trị TPH tương đương với nhóm điều trị bằng Cebrex và luôn thấp hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm đột quỵ không dùng thuốc ở các thời điểm 1, 3, 7 ngày sau đột quỵ, và không còn khác biệt có ý nghĩa so với nhóm bình thường ở ngày thứ 14. Ngược lại nhóm không dùng thuốc mức độ suy giảm vận động là cao nhất và khác biệt có ý nghĩa thống kê so với nhóm bình thường không đột quỵ, nhóm điều trị bằng Cebrex và TPH ở các thời điểm 1, 3 và 7 ngày sau đột quỵ, ở ngày thứ 14 chỉ có nhóm không dùng thuốc mức độ suy giảm vận động vẫn cao hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm bình thường (Hình 2 và Bảng 2). Như vậy dùng TPH có tác dụng làm giảm mức độ rối loạn vận động của chuột bị đột quỵ, hiệu quả của thuốc là tương đương so với tác dụng của Cebrex. Sở dĩ chúng tôi chọn Cebrex làm thuốc đối chứng trên thực nghiệm vì Cebrex là thuốc có nguồn gốc thực vật, là cao chiết suất đậm đặc và đã tiêu chuẩn hóa từ lá khô của cây bạch quả (Ginkgo biloba họ thực vật Ginkgoaceae) đã được kiểm chứng lâm sàng và được Bộ y tế công nhận là thuốc chữa bệnh có tác dụng làm tăng tuần hoàn động mạch ở các chi và vùng đầu, bình thường hóa tính thấm của mao mạch trong chứng phù nề tự phát, tăng lưu lượng máu đến não, hoạt hóa sự chuyển hóa năng lượng của tế bào bằng cách gia tăng tiêu thụ glucoza ở não bộ, và bình thường hóa sự tiêu thụ oxy ở não. Thuốc cũng giảm nguy cơ chứng huyết khối thuộc vi tuần hoàn, và có những tác dụng lợi ích đặc biệt đối với hệ tuần hoàn của người cao tuổi. Cebrex còn đươc chỉ định cho các trường hơp suy tuần hoàn não cấp và mạn tính như TIA, thiếu máu cục bộ - nhồi máu  não, bệnh lý xơ vữa mạch não; phục hồi các chức năng sau đột quỵ não. Trong nhãn khoa, Cebrex đươc chỉ định cho những bệnh lý đáy mắt do tiểu đường hay do co thắt mạch máu, bệnh thoái hóa hoàng điểm ở người già, glôcôm thứ phát do huyết khối từng phần hay do tắc mạch.
Đối với các bệnh lý rối loạn tuần hoàn ngoại biên, Cebrex đươc chỉ định trong bệnh viêm tắc động mạch (giai đoạn II), hội chứng Raynaud ; điều trị chứng nhược dương ở nam giới; chỉ định trong các bệnh lý mạch máu - thần kinh ngoại biên do tiểu đường. 
b) Quãng đường và vận tốc sau điều trị

Ở thời điểm 1 ngày sau đột quỵ quãng đường và vận tốc giảm có ý nghĩa thống kê khi so với nhóm chuột bình thường ở tất cả các nhóm chuột bị đột quỵ. Nhóm dùng chế phẩm TPH và Cebrex có quãng đường và vận tốc trung bình từ không khác biệt so với nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 1 ngày sau đột quỵ, trở nên lớn hơn có ý nghĩa thống kê so với nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 3 ngày và 7 ngày sau đột quỵ, và vẫn có xu hướng lớn hơn nhóm không dùng thuốc ở thời điểm 14 ngày sau đột quỵ (Hình 4, Hình 5, Bảng 3). Như vậy TPH có tác dụng cải thiện vận động của chuột đột quỵ khá rõ so với nhóm không dùng thuốc, và hiệu quả tương đương với nhóm điều trị bằng Cebrex.
c) Thể tích ổ nhồi

Để đánh giá tác dụng của thuốc theo thời gian chúng tôi tiến hành so sánh thể tích của ổ nhồi máu của ở cả 3 thời điểm là 3 ngày, 7 ngày và 14 ngày trong cùng một nhóm trên cả 3 nhóm đối tượng. Kết quả cho thấy nhóm không dùng thuốc thể tích ổ nhồi máu có xu hướng giảm theo thời gian tuy nhiên sự khác biệt giữa các khoảng thời gian không có ý nghĩa thống kê, ở nhóm điều trị bằng Cebrex thể tích ổ đột quỵ không có sự thay đổi đáng kể ở cả 3 thời điểm. Riêng ở nhóm chuột điều trị bằng TPH, thể thích ổ đột quỵ tăng lên ở thời điểm 7 ngày so với thời điểm 3 ngày sự khác biệt có ý nghĩa thống kê, sau đó thể tích nhanh chóng giảm xuống và có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với thời điểm 3 ngày và 7 ngày (Hình 10). Như vậy đáp ứng của nhu mô não rất khác nhau trên các nhóm thuốc thử khác nhau, trong đó thể tích ổ nhồi máu ở nhóm không dùng thuốc lớn nhất ở thời điểm 3 ngày sau đột quỵ và có xu hướng giảm dần theo thời gian, trong khi nhóm dùng Cebrex thể tích không có sự khác biệt đáng kể ở các thời điểm sau đột quỵ, riêng nhóm dùng TPH thể tích cao nhất ở thời điểm 7 ngày sau đột quỵ nhưng giảm xuống rất nhanh ở thời điểm 14 ngày. Như vậy TPH có tác dụng làm giảm thể tích ổ nhồi máu và hiệu quả tăng dần kéo dài theo thời gian dùng thuốc ít nhất là đến 14 ngày sau đột quỵ.

4.2. TÁC DỤNG TRÊN LÂM SÀNG
4.2.1. Bàn về đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu

4.2.1.1. Tuổi bệnh nhân
Bệnh nhân bị đột quỵ nhồi máu não trong nghiên cứu của chúng tôi gặp ở nhiều lứa tuổi khác nhau (tuổi thấp nhất là 33, cao nhất là 85). Số bệnh nhân ở tuổi trên 60 có 85 BN chiếm tỉ lệ cao (70,8%). Như vậy là trong nghiên cứu của chúng tôi số bệnh nhân trên 60 cao hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Công Doanh (58,7%) [86], Tuổi trung bình của nhóm bệnh nhân uống chế phẩm Trúng phong hoàn (68,89 ± 11,19) tương đương với nhóm chứng (64 ± 11,37) với p > 0,05. Kết quả này phù hợp với số liệu của, Bùi Xuân Tuyết [83], Ngô Quỳnh Hoa [85] và một số tác giả khác [128], [129],[130].
Tỉ lệ nhồi máu não tăng dần theo tuổi. Theo Nguyễn Văn Chương [9], tuổi cao là một trong những yếu tố nguy cơ cao nhất trong đột quỵ, tuổi từ 75 đến 84 bị đột quỵ nhiều gấp 2,5 lần lứa tuổi 45 đến 54, người già mắc bệnh nhiều nhất sau đó đến tuổi trung niên, giảm dần ở lứa tuổi thanh thiếu niên và tỉ lệ mắc bệnh ở trẻ em là thấp nhất. Lứa tuổi từ 50 đến 70 hay bị mắc bệnh nhất. Theo Nguyễn Văn Vụ, tuổi trung bình là 62,17 [131].
Tương tự như các tác giả trên, trong nhóm nghiên cứu tỉ lệ bệnh nhân bị đột quỵ NMN có xu hướng tăng theo tuổi. Theo Tổ chức Y tế Thế giới, tuổi cao là một yếu tố nguy cơ của đột quỵ NMN, ngoài ra tuổi cao cũng làm tăng các yếu tố nguy cơ khác như: vữa xơ động mạch, tăng huyết áp, đái tháo đường…, các yếu tố nguy cơ này tăng cũng làm tăng tỉ lệ bệnh nhân bị đột quỵ NMN theo tuổi. Đồng thời tuổi thọ trung bình của dân số tăng cũng là yếu tố làm tăng tuổi mắc bệnh trung bình [132],[133].
Theo kết quả của chúng tôi ở bảng 3.11, độ tuổi từ 51-70 tuổi là tập trung nhiều nhất 65/120 bệnh nhân chiếm 54,16%. Trong đó độ tuổi từ 61- 70 chỉ chiếm 31,6% điều đó chứng tỏ đột quỵ đang có xu hướng trẻ hóa và đây cũng là một đặc điểm cần lưu ý trong việc đề xuất chiến lược phòng bệnh, chẩn đoán và điều trị bệnh. Cũng như phải chú ý tới  các đặc điểm tâm sinh lý  các lứa tuổi khác nhau, khi điều trị NMN phải quan tâm đến sự khác biệt này, chẳng hạn đánh giá về chức năng gan, thận, khả năng dung nạp của một số loại thuốc, để nhằm đảm bảo an toàn cho người bệnh và điều trị có hiệu quả. Điều này cũng hoàn toàn phù hợp với lý luận của YHCT. Sách Nội kinh viết “ Nữ 49 tuổi mạch xung nhâm kém, thiên quý khô kiệt, kinh nguyệt cạn, hình thể suy yếu… Nam đến 56 tuổi can khí suy, gân cử động kém, thiên quý kiệt, tinh yếu, thận suy, toàn thân mệt mỏi…”[51]. Như vậy theo YHCT, tuổi càng cao chính khí càng suy kém, bên trong khí huyết huư tổn, âm dương mất thăng bằng, nội phong dễ sinh ra, phong tà sẽ thừa cơ xâm nhập mà gây bệnh.
4.2.1.2. Giới

Qua nghiên cứu thấy tỉ lệ bệnh nhân NMN là nam giới (60%) nhiều hơn so với nữ giới (40%), tỉ lệ nam/ nữ ở nhóm bệnh nhân uống Trúng phong hoàn (1,59/1) không khác biệt so với nhóm chứng (1,38/1) (p > 0,05).
Tỉ lệ mắc NMN giữa nam/ nữ trong nghiên cứu của chúng tôi là (1,5/1) cũng tương đương với số liệu của các tác giả khác. Nguyễn Công Doanh [86] là 1,62/1, Nguyễn Văn Vụ [131] là 1,6/1, Bùi Xuân Tuyết là 1,2/1[83] là 1,6/1 [86].
Tỉ lệ bệnh nhân nam nhiều hơn nữ cũng phản ánh được phần nào sự căng thẳng thể chất và tinh thần, nam giới thường chịu trách nhiệm gia đình và xã hội nhiều hơn nữ giới. Khi đối diện với stress, phản ứng ở nam giới thường mạnh mẽ hơn nữ giới do đặc điểm tâm sinh lí giới tính. Ngoài ra, nhiều nam giới có các thói quen như uống rượu, hút thuốc lá, rèn luyện thể lực, ăn uống không điều độ… đã tạo điều kiện thuận lợi cho VXĐM, THA phát triển, trong khi đó VXĐM, THA chính là các yếu tố nguy cơ cao gây đột quỵ não [4].
4.2.1.3. Đặc điểm về thời điểm bị bệnh ở hai nhóm
Thời điểm bệnh nhân bị bệnh chủ yếu vào lúc nửa đêm gần sáng ở nhóm uống TPH 46/70 BN chiếm 65,7%. Nhóm chứng 29/50 chiếm 58%. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm (p > 0,05). Các công trình nghiên cứu khác trong và ngoài nước cũng cho kết quả về thời điểm mắc bệnh tương đương kết quả của chúng tôi. Nguyễn Công Doanh tỷ lệ 42,31% và 51,11% mắc bệnh lúc 4 giờ sáng đến 12 giờ trưa [89]. Có tác giả cho rằng tai biến mạch não có liên quan đến nhịp sinh học ngày đêm: 49,0% bệnh nhân tăng nguy cơ đột quỵ não và 47,0% bị đột quỵ não từ 6 giờ đến 12 giờ. Báo cáo khác của tác giả cũng cho thấy tỷ lệ tai biến mạch não do tăng huyết áp cao vào 6 giờ đến 12 giờ và 22 giờ đến 2 giờ sáng có liên quan đến giảm chỉ số huyết áp ban đêm và tăng vọt huyết áp sáng sớm [133],[134],[135]. Theo cơ chế bệnh sinh của đột quỵ nhồi máu não thì thời điểm mắc bệnh hay sảy ra ở lúc nửa đêm gần sáng hoặc lúc căng thẳng hoặc gắng sức. Trong nghiên cứu này tỷ lệ bệnh nhân sảy ra đột quỵ lúc căng thẳng hoặc gắng sức khá thấp chỉ 10% đối với nhóm nghiên cứu và 16% nhóm chứng tỷ lệ này cũng tương đương với nghiên cứu của Trần Minh Hiếu nhóm chứng 4% nhóm nghiên cứu 12% [87].
4.2.1.4. Đặc điểm từ lúc bị bệnh đến khi dùng thuốc nghiên cứu ở hai nhóm
Đa số bệnh nhân NMN nhập viện trong nghiên cứu ở giai đoạn cấp tính là 1 - 3 ngày chiếm 70,84%, và < 24h chiếm 29,14%. Thời điểm từ khi bị bệnh đến lúc được dùng thuốc đây là khoảng thời gian vô cùng quan trọng bởi tiếp cận và xử lý nhanh bệnh nhân đột quỵ nhồi máu não phải càng nhanh càng tốt (Thời gian là não). Việc xử lý nhanh giúp tế bào não trong vùng bán ảnh (penumbra) được phục hồi tốt sẽ giảm thiểu di chứng và thúc đẩy quá trình phục hồi của bệnh nhân. Trong nghiên cứu này tỷ lệ bệnh nhân được dùng thuốc trước 24h rất thấp chỉ 29,14% chứng tỏ quy trình tiếp nhận bệnh nhân cũng như các thủ tục hành chính khám bệnh chụp chiếu và xử trí còn chưa được kịp thời. Mặt khác còn do nhận thức về bệnh đột quỵ não còn chưa cao, nhiều người bệnh cho rằng bản thân mình bị cảm, hoặc trúng gió nên tự điều trị như đánh gió, đánh cảm mà chưa nghĩ đến bệnh viện ngay. Vấn đề này rất đáng lưu ý trong việc phổ biến các kiến thức về phòng chống đột quỵ não trong cộng đồng dân cư [136].
4.2.1.5. Đặc điểm về các yếu tố nguy cơ gây NMN của bệnh nhân nghiên cứu
+ Rối loạn chuyển hóa lipid.

Trong nghiên cứu của chúng tôi, tỷ lệ rối loạn chuyển hóa lipid là yếu tố nguy cơ chiếm tỉ lệ khá cao trong các yếu tố nguy cơ với 91/120 trường hợp chiếm 75,8% trong đó 2 nhóm có sự tương đồng. Chứng rối loạn chuyển hóa lipid có thể làm tăng độ nhớt máu, làm tăng nguy cơ phát sinh xơ hóa động mạch não. Nhiều nghiên cứu chứng minh mối liên quan giữa tăng lipid máu toàn phần và bệnh vữa  xơ động mạch não. Vữa xơ động mạch làm thay đổi cấu trúc và hình thái lớp nội mô và làm tiền đề cho quá trình tạo huyết khối, tổn thương lớp nội mạc, kích thích quá trình kết tập bạch cầu đơn nhân và tạo lập mảng xơ vữa, yếu tố khởi đầu của quá trình xơ vữa mạch, làm tăng nguy cơ đột quỵ não [1],[4].
+ Tăng huyết áp: theo nghiên cứu của chúng tôi, tăng huyết áp là yếu tố nguy cơ chiếm 80,8%. Tỉ lệ này cao hơn số liệu của Nguyễn Văn Đăng (59,3%) [135], và tương đương với số liệu của Phan Thị Kim Dung, Móm Thị Uyên Hồng [44]. Theo Moulin T., tỉ lệ tăng huyết áp trong NMN là 57,5%, theo Henry và cộng sự, huyết áp tâm thu từ 140 - 159 và huyết áp tâm trương từ 90 - 94 mmHg thì nguy cơ NMN là 50%. Sở dĩ tỷ lệ tăng huyết áp trong nghiên cứu của chúng tôi cao như vậy là do ngoài các bệnh nhân có bệnh lý tăng huyết áp ra nghiên cứu được tiến hành trên bệnh nhân đột quỵ não cấp, ở giai đoạn cấp của đột quỵ não bao giờ cũng có quá trình tăng huyết áp phản ứng hoặc do phù não, do stress tâm lý nên tỷ lệ cao huyết áp thường thấy hơn. Vì thời điểm nghiên cứu, cỡ mẫu nghiên cứu và quần thể nghiên cứu khác nhau nên tỉ lệ đưa ra của các tác giả không giống nhau, tuy nhiên các tác giả đều giống nhau ở nhận định cho rằng đây là một trong những nguyên nhân hàng đầu gây NMN.

+ Nghiện thuốc lá: là nguy cơ đột quỵ tăng gấp 3 lần so với người không hút thuốc, nếu bỏ thuốc lá trong vòng 5 năm sẽ là giảm đáng kể nguy cơ đột quỵ não [1], [8]. Theo nghiên cứu của chúng tôi, tiền sử nghiện thuốc lá là 9,2%, tỷ lệ này thấp hơn nghiên cứu của Nguyễn Thị Thanh Mai, Nguyễn Huy Ngọc (35,48%) [42]. Tuy rằng nghiện thuốc là có tỷ lệ không cao nhưng nó lại là một trong những yếu tố nguy cơ quan trọng dẫn đến phát sinh đột quỵ não. 

+ Các yếu tố nguy cơ khác: như nghiện rượu, thay đổi thời tiết, tiền sử bệnh lý tim mạch lần lượt khác là 3.3%, 7,5% và 12,5% đây là những yếu tố nguy cơ cũng cần quan tâm điều trị đặc biệt trong các phương án điều trị dự phòng cho người chưa mắc đột quỵ não.
4.2.1.6. Đặc điểm tổn thương thần kinh khu trú của bệnh nhân nghiên cứu
+ Liệt nửa người: là triệu chứng thường gặp nhất trong đột quỵ não nói chung và NMN nói riêng, kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy bệnh nhân ở cả hai nhóm có liệt nửa người, tỉ lệ liệt nửa người bên phải (47,5%) và liệt nửa bên trái (52,5%), như vậy thấy tỷ lệ liệt nửa người bên trái cao hơn bên phải, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Tỷ lệ này cũng tương đương với kết quả nghiên cứu của Lê Văn Thính và cộng sự trên bệnh nhân nhồi máu não, phải 56,45%, nửa người trái 41,94%; của Nguyễn Công Doanh tỷ lệ bệnh nhân liệt vận động bên phải 65,38%, liệt bên trái chiếm 34,62% [86]; của Bùi Xuân Tuyết tỷ lệ bệnh nhân liệt bên phải 58,90% và bên trái 41,10% [83].
+ Liệt dây thần kinh sọ não: là một triệu chứng chiếm tỉ lệ cao trong NMN, qua nghiên cứu cho thấy tỉ lệ bệnh nhân có liệt dây thần kinh sọ não như dây VII trung ương chiếm 85,8%. Kết quả thấp hơn Nguyễn Quang Ân, Nguyễn Huy Ngọc [135] 91% và của Bùi Xuân Tuyết [83] tỷ lệ liệt dây VII trung ương là 95,1% nhưng cao hơn của Trần Minh Hiếu, tỷ lệ liệt dây VII trung ương chiếm 28% [84]. 
+ Rối loạn ngôn ngữ: kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy tỉ lệ bệnh nhân NMN giai đoạn cấp có rối loạn ngôn ngữ là 74,2%, cao hơn so với kết quả nghiên cứu của Nguyễn Văn Vụ 54,4% [131].
Sự khác nhau về tỉ lệ rối loạn ngôn ngữ là do khác nhau về vị trí nhồi máu của động mạch não, trong huyết khối động mạch não giữa: tổn thương các nhánh động mạch trước ở bán cầu ưu thế thường mất ngôn ngữ Broca, tổn thương các nhánh nông sau bán cầu ưu thế thường mất ngôn ngữ Wernicke, tổn thương các nhánh sâu bán cầu ưu thế gây khó nói, còn tổn thương ở gốc động mạch não giữa bán cầu ưu thế gây thất ngôn hoàn toàn [4], [8], [87].

Theo Kanhanen ML, tỷ lệ rối loạn ngôn ngữ kiểu Wernicke chiếm 29,03%, rối loạn ngôn ngữ toàn bộ 25,81% và ít nhất kiểu rối loạn xuyên vỏ cảm giác chỉ 3,23% [136]. Hiện nay rối loạn ngôn ngữ của Kanhanen ML vẫn được vận dụng vào phân loại rối loạn ngôn ngữ dựa trên đặc điểm lời nói tự nhiên, sự thông hiểu, khả năng lặp lại và khả năng định danh, bao gồm tám loại, trong đó phải kể đến bốn loại chính như:

* Rối loạn ngôn ngữ Broca: Nói lưu loát, hiểu tốt, lặp lại và định danh kém.

* Rối loạn ngôn ngữ Wernicke: Nói lưu loát, các nội dung khác kém.

* Rối loạn ngôn ngữ dẫn truyền: nói lưu loát, thông hiểu tốt, lặp lại và định danh kém.

* Rối loạn ngôn ngữ toàn bộ: Nói không lưu loát, các nội dung khác kém.

+ Rối loạn cảm giác. Theo kết quả bảng 3.16 thì tỷ lệ rối loạn cảm giác ở nhóm nghiên cứu là 77,1% và nhóm chứng là 78% không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p>0,05. Tỷ lệ chung cả hai nhóm là 77,5%. Kết quả này cao hơn so với nghiên cứu của Lê Lệ Quyên, Phạm Kim Dung 36,7% [137].
+ Số BN có phản xạ bệnh lý bó tháp ở nhóm dùng Trúng phong hoàn (74,3%) tương với nhóm dùng chứng (76%) và tăng phản xạ gân xương giữa hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Đây là những triệu chứng thường gặp nhất trong nhóm nghiên cứu của chúng tôi. Tỉ lệ liệt cơ tròn ít gặp hơn, chỉ chiếm 43,4%. Không có sự khác biệt về các biểu hiện lâm sàng ở hai nhóm nghiên cứu.
4.2.1.7. Đặc điểm mức độ rối loạn ý thức theo điểm Glasgow, MRC, NIHSS trước điều trị.
- Thang điểm hôn mê Glasgow là một phương pháp đánh giá tình trạng ý thức của người bệnh một cách lượng hóa. Được thiết lập để lượng giá độ hôn mê của nạn nhân bị chấn thương đầu, hiện nay người ta còn dùng thang điểm Glasgow trong những trường hợp bệnh lý khác. Thang điểm này khá khách quan, đáng tin cậy, có giá trị tiên lượng và rất thuận tiện trong việc theo dõi diễn tiến của người bệnh Thang điểm có 3 yếu tố gồm các đáp ứng bằng mắt, lời nói, vận động. Tổng điểm GCS thấp nhất là 3, và cao nhất là 15. Cách đánh giá như sau: nặng, khi Glasgow ≤ 8, trung bình với Glasgow 9-12, nhẹ khi Glasgow ≥ 13[14]. Phần lớn bệnh nhân rối loạn ý thức ở mức độ vừa với 73/120 chiếm 60,83%, rối loạn ý thức ở mức độ nhẹ có 25/120 chiếm 20,83%, còn bệnh nhân không bị rối loạn ý thức với 22/120 chiếm 18,34%. Giữa hai nhóm không có sự khác biệt về điểm Glasgow (p > 0,05).
- Đánh giá sức cơ: theo thang điểm hội đồng Anh: (Medical Reasarch Council Scale for Muscle Strength). Đây là thang điểm gần giống với thang điểm Henry tuy nhiên tiêu chí phân độ đánh giá có khác nhau bao gồm từ độ 0 đến độ V trong đó độ 0 là nặng nhất liệt hoàn toàn, không co cơ, độ 1: Rung cơ hoặc dấu hiệu co cơ nhưng không có cử động khớp, độ 2: Một vài cư động cơ nhưng bị khử bởi trọng lực, độ 3: Cử động thực sự chống lại trọng lực nhưng không chống lại được kháng trở, độ 4: Cử động thực sự chống lại kháng trở nhẹ, độ 5:Sức mạnh cơ bình thường. Theo bảng 3.19: chủ yếu bệnh nhân có độ liệt từ độ 1-2, độ liệt ở hai nhóm là tường đồng nhau trên tất cả các mức độ theo thang điểm MRC, so sánh giữa hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
- Thang điểm NIHSS là thang điểm đánh giá đột quỵ của Viện nghiên cứu sức khỏe quốc gia Hoa Kỳ dùng để đánh giá sớm tình trạng thần kinh của bệnh nhân sau điều trị đây là thang điểm đánh giá nhanh và chính xác những tổn thương của não [1]. Theo bảng 3.20 chủ yếu bệnh nhân có điểm NIHSS trong khoảng 5-15, ở hai nhóm là tường đồng nhau trên tất cả các mức độ theo thang điểm NIHSS, so sánh giữa hai nhóm là không có ý nghĩa thống kê với p>0,05.
4.2.1.8. Đặc điểm theo Y học Cổ truyền trước điều trị

- Đặc điểm của lưỡi. Theo YHCT “Lưỡi là cái mầm của tâm lại là dấu hiệu bên ngoài của tỳ. Về tạng tượng thì tâm là chức vụ quân chủ, là chúa tể của lục phủ ngũ tạng. Chúa không sáng suốt thì 12 cơ quan nguy khốn và 12 cơ quan bệnh tật cũng ảnh hưởng đến chúa”. Về quan hệ kinh lạc thì biệt lạc Thủ thiếu âm dính liền gốc lưỡi, mạch Túc thiếu âm đến gốc lưỡi, Túc quyết âm, Túc thái âm cũng liên quan đến lưỡi đủ biết tạng phủ có liên quan đến lưỡi như thế não [138]. Có hai nội dung cần quan sát chính khi xem lưỡi bao gồm chất lưỡi và rêu lưỡi. Xem chất lưỡi là chú ý sự biến đổi về thần, sắc và động thái của lưỡi. Biểu hiện chủ yếu của thần là sự tươi khô của chất lưỡi; biểu hiện của sắc có mấy mầu sắc hồng, đỏ, tía, xám, đen; thể chất xem sự non, già, nổi gai, nứt nẻ, sưng, teo, quắt; về động thái xem tình trạng cứng, mềm, run, lệch, rụt vv…[139].

Theo bảng 3.21 thấy trước điều trị tím là 48/70 chiếm 68,57%, lưỡi đỏ sẫm 35/70 chiếm 50%, tình trạng ban và điểm ứ huyết trước điều trị là 25/70 chiếm 35,71%. Hình dạng của lưỡi thấy thon (74,29%) và không hằn răng (75,71%). Vận động của lưỡi: vận động linh hoạt trước điều trị là 13/70 chiếm 18,57%.
- Đặc điểm của mạch theo YHCT thiết chẩn là một trong bốn phép chẩn đoán. Mấy ngàn năm nay, Y gia các thời đại không ngừng nghiên cứu và phát triển, từ trong thực tiễn lâm sàng đã tích lũy được lý luận và kinh nghiệm hết sức phong phú. Thiết chẩn chia làm hai bộ phận là bắt mạch và sờ nắn, cả hai cách đều là một phương pháp chẩn đoán mà thầy thuốc dùng bàn tay để sờ, ấn bóp vào cơ thể bệnh nhân từ đó mà có tài liệu quan trọng để biện chứng trong đó mạch chẩn là bắt mạch lấy thốn khẩu chẩn làm chủ yếu, đồng thời dựa vào bộ vị, số, hình, thế của mạch chia ra làm 28 loại mạch tượng để xem xét bệnh biến trong nội bộ cơ thể [138]. Trong nghiên cứu này thông qua vị trí mạch, số chí, hình trạng mà phân thành các cặp như phù, trầm, trì, sác, hữu lực, vô lực, huyền, hoạt đại biểu cho biểu, lý, hàn, nhiệt, hư thực, đàm, can vv… rồi quan sát sự biến đổi của nó trên cơ sở đó đánh giá tác dụng của thuốc nghiên cứu. Trên bảng 3.23 thấy bệnh nhân trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao ở các mạch sau: mạch huyền chiếm 72,86% và mạch hoạt chiếm 57,14%, mạch sác chiếm 55,71%.
4.2.2. Bàn về tác dụng lâm sàng của chế phẩm Trúng phong hoàn 

4.2.2.1. Sự thay đổi huyết áp, mạch, nhiệt độ của các bệnh nhân NMN sau 15 ngày điều trị
 Theo bảng 3.24 nhận thấy sau 15 ngày điều trị bằng chế phẩm Trúng phong hoàn và nhóm chứng, huyết áp tâm thu và tâm trương đều giảm có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). Tuy nhiên so sánh giữa hai nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

- Tần số mạch và nhiệt độ ở cả hai nhóm thay đổi không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

 Sở dĩ chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng hạ áp được nhận định là do trong thành phần của chế phẩm TPH có địa long có tác dụng hạ áp đã được chứng minh bằng nghiên cứu của Trần Thị Hồng Thúy [95]. Nghiên cứu trên 97 bệnh nhân tăng huyết áp nhẹ và vừa, tuổi trung bình 60, được điều trị bằng địa long (dưới dạng viên nang MĐ) với liều 2,5g/ ngày trong 30 ngày đã chứng minh địa long làm giảm huyết áp ở: 89,7% số bệnh nhân với huyết áp tâm thu; 70,1% với huyết áp tâm trương; 88,7% số bệnh nhân với huyết áp trung bình; 38,1% số bệnh nhân đáp ứng đầy đủ với điều trị. Trên máy ghi huyết áp lưu động (ABPM), huyết áp giảm cả ban ngày lẫn ban đêm (p<0,01; 0,05). Địa long có hiệu lực ở cả ba thể bệnh YHCT: can dương thượng cang, can thận âm hư và thể đàm thấp [95]. Trúng phong hoàn không ảnh hưởng lên mạch và nhiệt độ của bệnh nhân nghiên cứu.
4.2.2.2. Mức độ hồi phục ý thức theo thang điểm Glasgow

Theo bảng 3.25, trước điều trị không có BN nào ở nhóm rối loạn ý thức nặng; phần lớn bệnh nhân rối loạn ý thức ở mức độ vừa chiếm 60,3%, mức độ nhẹ chiếm 20,83% và không có sự khác biệt giữa hai nhóm.
+ Ở nhóm nghiên cứu: Lúc vào viện bệnh nhân chủ yếu ở mức Glasgow 9-12 điểm chiếm 62,86%; Glasgow 13-14 điểm chiếm 21,43%; Glasgow 15 điểm chiếm 15,71%. Quá trình điều trị sau 15 ngày có sự chuyển biến rõ rệt cụ thể là mức Glasgow 15 điểm từ 15,71% tăng lên 82,86%, tiếp đến mức Glasgow 13-14 điểm từ 21,43% xuống còn 12,86%, còn số ít bệnh nhân có mức Glasgow 9-12 điểm chiếm 4,28%. Trong đó điều trị tốt là 47/58 bệnh nhân (ban đầu có 11 bệnh nhân Glasgow 15 điểm, thêm 47 bệnh nhân đạt 15 điểm Glasgow sau khi dùng chế phẩm Trúng phong hoàn: có 34 bệnh nhân ban đầu từ mức 9 - 12 điểm và 13 bệnh nhân ban đầu từ mức 13 - 14 điểm). Nhóm đỡ nhiều là 10 bệnh nhân chủ yếu từ Glasgow 9-10 điểm tiến triển lên 12 - 13 điểm. Nhóm đỡ ít là 2 bệnh nhân từ 13 điểm tiến triển lên 14 điểm. Và có 11 bệnh nhân không thay đổi do trước và sau điều trị Glasgow vẫn là 15 điểm. Như vậy so sánh trước và sau điều trị sự chuyển dịch thang điểm Glasgow có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.

+ Nhóm chứng: Lúc vào viện bệnh nhân chủ yếu ở mức Glasgow 9-12 điểm chiếm 58,00%, mức Glasgow 13-14 điểm chiếm 20,00%, mức Glasgow 15 điểm chiếm 20,00%. Quá trình điều trị 15 ngày mức Glasgow 15 điểm chiếm 66,00%, tiếp đến mức Glasgow 13-14 điểm chiếm 12,00%, còn số ít bệnh nhân có mức Glasgow 9-12 điểm chiếm 6,00%. Trong đó điều trị khỏi là 22/33 bệnh nhân (ban đầu có 11 bệnh nhân Glasgow 15 điểm, thêm 22 bệnh nhân đạt 15 điểm Glasgow sau khi dùng phác đồ nền). Nhóm đỡ nhiều là 12 bệnh nhân chủ yếu từ Glasgow 9-10 điểm tiến triển lên 12 - 13 điểm. Nhóm trung bình là 5 bệnh nhân từ 11 điểm tiến triển lên 12 điểm. so sánh trước và sau điều trị của từng nhóm có ý nghĩa thống kê với p<0,05. So sánh thấy 2 nhóm sau điều trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết quả nghiên cứu này thấp hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà, Nguyễn Công Thực, Nguyễn Minh Hiện trên 82 bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp được lựa chọn theo tiêu chuẩn và ngẫu nhiên chia làm hai nhóm 41 BN được điều trị bằng pháp đồ nên YHHĐ và 41 BN được điều trị bằng phác đồ YHHĐ + An cung ngưu hoàng hoàn. Kết quả phục hồi thang điểm Glasgow đạt 100% [62]. Kết quả này tương đương với nghiên cứu của Trương Hải Lâm “Nghiên cứu lâm sàng về điều trị nhồi máu não cấp tính bằng phương pháp bổ thận hoạt huyết hoá đàm” kết quả Glasgow đạt tốt 80%, khá đạt 12% [71]. Nghiên cứu của Vương Kim Hoa, Diệp Tổ Quang Glasgow tốt đạt 85%, khá đạt 15% [75].
Về mặt YHCT chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng cải thiện ý thức của bệnh nhân đột quỵ não. Lý luận YHCT  cho rằng nhồi máu não giai đoạn cấp nguyên nhân phần đa do chính khí hư không chống được phong tà, tà khí xâm nhập vào kinh lạc và lưu lại ở nửa người hoặc do đàm thấp, đàm nhiệt trở ngại vận hành của khí huyết trong kinh lạc gây huyết ứ, mặt khác đàm ứ hỗ trở tại trung tiêu, thăng giáng thất thường làm cho can mất đi sự sơ tiết dẫn đến khí uất hóa hỏa, phủ khí bất thông dẫn đến kiếu bế, ứ huyết, đàm trọc, phủ thực… trong đó đàm chứng là nổi trội hơn cả. Đàm trọc che phủ tình minh, đàm mê tâm khiếu dẫn đến tâm thần không được tỉnh táo lú lẫn mê man đi kèm với các biểu hiện như tăng tiết đờm dãi, chảy dãi, buồn nôn ngực đầy tưc, lưỡi dày nhớp dính. Chế phẩm Trúng phong hoàn gồm các vị thuốc: địa long, rau ngót, trần bì, đậu đen trong đó có vị thuốc địa long nhập vào kinh tỳ phế thận có tác dụng thông kinh hoạt lạc, kết hợp thêm rau ngót có tác dụng hoạt huyết hoá ứ, thanh nhiệt hoá đàm, cộng thêm tác dụng của trần bì lý khí hoá đàm. Khi kinh lạc thông, khí huyết tuần hoàn tốt hơn thanh khiếu cũng hết bế trở, đàm nhiệt đã hóa giải đàm không còn che phủ thanh khiếu làm cho thanh kiếu được khai mở từ đó làm cho thanh thăng trọc giáng sẽ làm cho thanh khiếu lộ ra thần minh sẽ dần được khôi phục. Chính vì vậy mà nhóm bệnh nhân dùng Trúng phong hoàn có tác dụng rõ hơn nhóm chứng với p<0,05.

4.2.2.3. Đánh giá tác dụng cải thiện độ liệt theo thang điểm MRC

Thang điểm MRC (Medical research council grade). Đây là phân độ sức cơ theo Hội đồng Nghiên cứu Y học Anh Quốc năm 1994. Thang điểm này đánh giá sức cơ và sự phục hồi vận động ở bệnh nhân đột quỵ não. Trong nghiên cứu của chúng tôi thấy có sự chuyển biễn rõ rệt của dùng chế phẩm Trúng phong hoàn và so với nhóm chứng có sự ưu việt hơn hẳn có ý nghĩa thống kê với p< 0,05.

Theo bảng 3.27

+ Nhóm nghiên cứu: Lúc vào viện bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao ở độ I là 34/70 chiếm 48,57%, độ II là 16/70 chiếm 22,86%, độ III là 13/70 chiếm 18,57%, độ IV là 7/70 chiếm 10,00%, không có bệnh nhân độ V. Quá trình điều trị 15 ngày có sự chuyển biến rõ rệt cụ thể như sau độ V 40/70 ca chiếm 57,14%, độ IV ca 17/70 chiếm 24,29%, độ III ca 11/70 ca chiếm 15,71%, độ II ca chỉ còn 2/70 chiếm 2,86%, không có bệnh nhân nào ở độ I. Trong đó điều trị tốt là 52/70 bệnh nhân bao gồm độ I có 24 ca, độ II có 11 ca, độ III có 10 ca và độ IV có 7 ca bệnh nhân khỏi sau điều trị. Nhóm điều trị đỡ nhiều có 13/70 bệnh nhân từ độ I tiến triển thành độ III và IV, từ độ II tiến triển thành độ IV và V. Nhóm đỡ ít có 5 bệnh nhân trong đó có 2 bệnh nhân từ độ I thành độ II và 2 bệnh nhân từ độ II thành độ III và 1 bệnh nhân từ độ III thành độ IV.

+ Nhóm chứng: Lúc vào viện bệnh nhân chiếm tỷ lệ cao ở độ I là 24/50 ca chiếm 48,00%, độ II là 11/50 ca chiếm 22,00%, độ III là 9/50 ca chiếm 18,00%, độ IV là 6/50 ca chiếm 12,00%, không có bệnh nhân độ V. Quá trình điều trị 15 ngày tiến triển cụ thể như sau: độ V là 17/50 ca chiếm 34,00%, độ IV là 16/50 ca chiếm 32,00%, độ III là 13/50 ca chiếm 26,00%, độ II là 4/50 ca chiếm 8,00%, không có bệnh nhân nào ở độ I. Trong đó điều trị tốt là 30/50 bệnh nhân bao gồm độ I có 11, độ II có 7, độ III có 6 và độ IV có 6 bệnh nhân khỏi sau điều trị. Nhóm điều trị khá có 14/50 bệnh nhân: từ độ I tiến triển thành độ III và IV có 10 bệnh nhân, từ độ II có 2 và độ III có 2 bệnh nhân tiến triển thành độ IV và V. Nhóm trung bình có 6 bệnh nhân trong đó có 3 bệnh nhân từ độ I thành độ II, 2 bệnh nhân từ độ II thành độ III và 1 bệnh nhân từ độ III thành độ IV. Kết quả này cũng khá tương đồng với các nghiên cứu của Tải Ái Hoa [77],và của  Vương Khắc Quân [78].
Qua kết quả trên chúng ta thấy nhóm điều trị kết hợp thuốc Y học Cổ truyền có tác dụng rất rõ rệt, từ những nghiên cứu trên mô hình thực nghiệm cũng cho thấy chế phẩm TPH có tác dụng cải thiện chức năng vận động trên mô hình chuột thí nghiệm, khi áp dụng điều trị trên bệnh nhân thì tác dụng này của thuốc cũng được thể hiện rất rõ.
Từ góc độ YHCT ta thấy sức cơ cũng như vận động của tứ chi phụ thuộc vào tỳ dương theo ý “ tỳ chủ tứ chi”. Khi kinh lạc bị trở ngại, khí huyết không nuôi dưỡng tốt cơ nhục, dương khí không toả đến chi bên liệt được gây bán thân bất toại khi kinh lạc được thông dương khí toả ra được chi bên liệt mà do đó vận động sẽ được hồi phục. Trúng phong hoàn với tác dụng thông kinh hoạt lạc hành khí hoạt huyết, thanh nhiệt hoá đàm đã tạo điều kiện cho dương khí được toả ra chi liệt nên vận động sẽ được phục hồi. Theo ngũ hành thì tỳ và vị đều thuộc hành thổ[140]. Hải Thượng Lãn Ông nói “Ngũ hành đều thuộc thổ, muôn vật đều về tỳ” [141]. Khác với các tạng phủ khác, tỳ vị còn có quan hệ với các tạng phủ và các bộ phận khác nhau, trong đó đặc biệt phải kể đến mối quan hệ với tạng thận. Thận chủ về cốt tủy làm cho xương cốt chắc chắn đi lại vững vàng. Trong Y văn nói “Tỳ là căn bản ngũ tạng; thận là hóa nguyên của ngũ tạng, tỳ là hóa cơ của hậu thiên, thận là nguyên khí của tiên thiên”. Vì vậy, thận khí hư thời tỳ khí nhược, và tỳ khí nhược thời thận khí sẽ hư. Trong Hải Thượng Y Tông Tâm Lĩnh nói “Có khi bổ thận không bằng bổ tỳ, có khi bổ tỳ không bằng bổ thận”là ý nghĩa như vậy. Trong việc đánh giá cải thiện chức năng vận động của một loại thuốc điều đầu tiên ta phải xem loại thuốc đấy có chức năng bổ tỳ ích thận hay không. Quay trở về công thức chế phẩm Trúng phong hoàn ta thấy ngoài vị thuốc địa long còn có các vị thuốc rau ngót đậu đen và trần bì đáng chú ý vị thuốc rau ngót theo nghiên cứu thành phần trong 100g lá tươi: Protein 7,4g; Chất béo 1,1g; Chất xơ 1,8g; nước 69,9g; caroten 5600µg; riboflavin 0,21mg; thiamin 0,50mg; calci 711mg; phospho 543mg; vitamin C Protein 5,25g; Chất béo 0,58g; Chất xơ 1,75g; nước 85,4g; kali 45,7mg; và rất nhiều các yếu tố vi lượng khác nên có tác dụng bồi bổ và kiện vận lớn trong dân gian thường dùng làm thức ăn bồi dưỡng cho bà đẻ là thành phần không thể thiếu cho phi công những nghiên cứu về tác dụng dược lý còn cho thấy rau ngót có tác dụng làm lành vết thương, lợi sữa, chống viêm chống tiểu đường về tác dụng YHCT rau ngót được cho là tính ngọt mát tuy chưa được nghiên cứu nhiều trong y văn nhưng từ thành phần và những nghiên cứu dược lý có thể thấy rõ tác dụng bồi bổ kiện vận tỳ vị của thuốc. Ngoài rau ngót phải kể đến trần bì những nghiên cứu dược lý cho thấy có tác dụng đối với cơ trơn của dạ dày và ruột tinh dầu trần bì có tác dụng kích thích nhẹ đối với đường tiêu hóa, giúp cho ruột bài khí tích trệ ra ngoài dễ dàng, tăng tiết dịch vị, có lợi cho tiêu hóa, có tác dụng làm giãn cơ trơn của dạ dày và ruột. Về tác dụng YHCT vị cay, đắng, tính ấm. quy kinh: tỳ, phế tác dụng kiện tỳ hòa vị. Vị thuốc đỗ đen màu đen tính mát quy vào kinh thận có tác dụng bổ thận, bổ huyết trừ phong. Như vậy tác dụng dưới tác dụng bổ tỳ vị ích thận tinh của chế phẩm TPH điều đó lý giải tác dụng cải thiện thang điểm sức cơ MRC trong nghiên cứu.
4.2.2.4. Đánh giá tác dụng cải thiện thiếu sót thần kinh theo thang điểm NIHSS

+ Nhóm nghiên cứu: Ta thấy lúc vào viện bệnh nhân chủ yếu ở mức điểm NIHSS 5 - 15 chiếm 74,29% và mức điểm NHISS 16 - 20 chiếm 25,71%. Không có sự khác biệt giữa hai nhóm. Quá trình điều trị 15 ngày có sự tiến triển rõ rệt cụ thể mức điểm NIHSS ≤ 4 chiếm 38,57%, mức điểm NHISS 5 - 15 chiếm 52,86% và mức điểm NIHSS 16 - 20 chiếm 8,57%. Trong đó điều trị khá và tốt đạt 75,72%, trung bình có 24,28%. Điểm trung bình NIHSS trước điều trị: 12,57 ± 3,39 điểm, Min - Max: 5 - 20 điểm sau điều trị: 7,24 ± 3,16 điểm; Min - Max: 0 - 19 điểm So sánh hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,05. Như vậy sau 15 ngày điều trị tỷ lệ mức điểm NIHSS ≤ 4 chiếm 38,57% là thấp hơn so với nghiên cứu của Nguyễn Huy Thắng [26] mức điểm NIHSS ≤ 4 tỷ lệ hồi phục lâm sàng ngày thứ 90 là 45% khi điều trị bằng rtPA. Tại bệnh viện Quân y 103  điều trị bằng rtPA tỷ lệ phục hồi lâm sàng với NIHSS ≤ 4 sau 90 ngày là 41,3%. 
+ Nhóm chứng: Lúc vào viện bệnh nhân chủ yếu ở mức điểm NIHSS 5-15  là 38/50 chiếm 76,00% và mức điểm NHISS 16-20 là 12/50 chiếm 24,00%. Quá trình điều trị 15 ngày tiến triển tốt cụ thể: điểm NIHSS ≤ 4 chiếm 24,00% và  điểm NIHSS 5 - 15 là  62,00%. Trong đó có 26/50 bệnh nhân tốt mức 5 - 15 điểm có 5 bệnh nhân, còn mức 16 - 20 có 21 bệnh nhân. Khá có 17 bệnh nhân và đỡ ít có 7 bệnh nhân. 
+ So sánh hai nhóm có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0.05

Như vậy chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng cải thiện thang điểm NIHSS rất rõ rệt bởi do cách chọn mẫu nghiên cứu có điểm NIHSS trung bình ở vào khoảng 14,57 ± 4,39 điểm nằm trong nhóm bệnh nhân trung bình những rối loạn về ý thức vận động, cảm giác còn chưa quá sâu sắc tổn thương trên phim chụp X quang tại bảng 3.17 chủ yếu là nhỏ và vừa lại được can thiệp dùng thuốc khá sớm như kết quả của bảng 3.14 trong vòng < 24h đến 3 ngày nên đáp ứng điều trị cũng khá nhanh và khá tương đồng với các thang điểm Glasgow và MRC. 
4.2.2.5. Sự thay đổi các chỉ số huyết học và sinh hóa máu sau 15 ngày điều trị 

Trên bảng 3.36. Ta thấy sau 15 ngày uống chế phẩm Trúng phong hoàn các chỉ số về huyết học như số lượng hồng cầu, bạch cầu, huyết sắc tố, số lượng tiểu cầu trước và sau điều trị không có sự biến đổi có ý nghĩa thống kê p > 0,05. 

Qua kết quả nghiên cứu thấy không có sự thay đổi đáng kể hoạt độ GOT, GPT và hàm lượng ure, creatinin, glucoza trước và sau điều trị của cả 2 nhóm. Giữa 2 nhóm không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê p > 0,05.

Về chỉ số sinh hóa qua kết quả nghiên cứu của 2 nhóm thấy nhóm 1 có giảm đáng kể của cả hàm lượng cholesterol, triglycerid và LDL- C trước và sau điều trị. So sánh giữa 2 nhóm có sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 
Điều đó có thể lý giải là do chế phẩm Trúng phong hoàn bao gồm những vị thuốc có nguồn gốc thiên nhiên như rau ngót, đậu đen từ lâu đã được dân gian dùng làm thực phẩm, và làm thuốc bồi dưỡng cơ thể, các vị thuốc khác trong bài như địa long, trần bì cũng được ghi nhận trong dược điển là không độc. Thông qua quá trình nghiên cứu độc tính cấp và bán trường diễn cũng như trong nghiên cứu mô hình thực nghiệm chế phẩm TPH không xác định được liều độc LD50. Cũng như không làm biến đổi hình thái chức năng gan thận cùng các chỉ số huyết học sinh hóa khác. Nên khi áp dụng trên người bệnh cũng không làm thay đổi có ý nghĩa thống kê các chỉ số sinh hóa và huyết học của bệnh nhân nghiên cứu.

Chế phẩm Trúng phong hoàn cũng cho thấy tác dụng giảm triglycerid, cholesterol máu tuy sự thay đổi này chưa thật sự có ý nghĩa thống kê nhưng cũng cho thấy tác dụng giảm mỡ máu của chế phẩm  điều này có thể lý giải từ góc độ thanh hóa đàm nhiệt của chế phẩm , vì thời gian dùng thuốc tương đối ngắn chỉ có 15 ngày nên tác dụng hạ mỡ máu chưa được thấy rõ. 
So sánh với nghiên cứu của Trần Minh Hiếu.
4.2.2.6. Kết quả điều trị chung 

 Theo bảng 3.31 cho thấy: tỷ lệ khỏi ở nhóm dùng thuốc nghiên cứu xét theo cả 3 tiêu chí điểm Glasgow, điểm MRC, điểm NIHSS là 91,43% và ở nhóm không dùng thuốc nghiên cứu là 72%. Sự khác biệt là có ý nghĩa thống kê với p<0,05. Nghiên cứu này cũng tương đương với nghiên cứu nghiên cứu của Nguyễn Minh Hà, Nguyễn Công Thực, Nguyễn Minh Hiện trên 82 bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp được lựa chọn theo tiêu chuẩn và ngẫu nhiên chia làm hai nhóm 41 BN được điều trị bằng pháp đồ nên YHHĐ và 41 BN được điều trị bằng phác đồ YHHĐ + An cung ngưu hoàng hoàn. Kết quả phục hồi chung đạt 90% [65]. Cũng như của Hạ Văn Quyên nghiên cứu 80 bệnh nhân nhồi máu não giai đoạn cấp chia làm hai nhóm nhóm I 40 BN uống bài thuốc "Tứ vật đào hồng thang” + phác đồ nền, nhóm II 40 BN dùng phác đồ nền. Kết quả nhóm I cải thiện thang điểm NIHSS đạt 92,5% cao hơn nhóm điều trị nền đơn thuần (83%) [62]. Kết quả này thấp hơn so với nghiên cứu của Ngô Quỳnh Hoa đánh giá tác dụng của "Thông mạch sơ lạc hoàn" trên 90 bệnh nhân nhồi máu não sau giai đoạn cấp. Kết quả chuyển độ liệt Rankin đạt 93,33%, cải thiện Barthel từ 45,00 điểm lên 79,22 điểm, cải thiện Orgogozo từ 40,89 điểm lên 74,44 điểm [88]. Và nghiên cứu của Tải Ái Hoa “Điều trị 30 trường hợp nhồi máu não cấp tính bằng đan sâm xuyên khung tần giao kết hợp Edaravon" Kết quả so với nhóm chứng cải thiện thang điểm Barthel và NIHSS có ý nghĩa thống kê p < 0,05. Đạt kết quả đạt loại tốt (93,33%) [80] cũng như nghiên cứu của Kim Hồng Diễm đánh giá tác dụng của đan sâm xuyên khung tần giao trong điều trị 72 bệnh nhân đột quỵ não kết quả ở nhóm dùng thuốc có hiệu quả tính theo thang điểm NIHSS là 94,4% so với nhóm chứng là 75% [76].
4.2.2.7 Đặc điểm lưỡi ở BN sau khi dùng thuốc nghiên cứu 

Trong quá trình tiến triển bệnh, sự biểu hiện ở lưỡi rất nhanh và rõ. Xem lưỡi có thể biết rõ được khí huyết của tạng phủ, nông sâu của bệnh, từ đó mà chẩn đoán dự hậu và xử phương dùng thuốc. Phương pháp thiệt chẩn dễ thực hành, chia thành các tổ hợp cơ bản như màu sắc lưỡi, hình dạng lưỡi, trạng thái lưỡi... Sở dĩ hiện tượng lưỡi có thể phản ánh bệnh ở nội tạng là dựa trên quan niệm chỉnh thể của Đông y. Các bộ phận trên cơ thể con người là một chỉnh thể đối lập thống nhất theo quan niệm “Hữu chư nội tất hình vu ngoại” (bên trong như vậy tất sẽ biểu hiện bên ngoài). Theo thuyết tạng tượng kinh lạc thì: “Sự liên hệ của lưỡi với nội tạng chủ yếu thông qua sự tuần hành của kinh lạc và kinh cân mà liên hệ lại, như biệt lạc của thủ thiếu âm tâm kinh nối gốc ở lưỡi, túc thái âm tỳ kinh liền ở gốc lưỡi, tán ở dưới lưỡi, túc thiếu âm thận kinh cặp ở gốc lưỡi, túc quyết âm can kinh liên lạc ở gốc lưỡi...”. Như vậy ngũ tạng lục phủ đều liên hệ trực tiếp hoặc gián tiếp với lưỡi. Xem lưỡi có thể phán đoán sự thịnh suy của chính khí. Nếu chất lưỡi đỏ nhuận là khí huyết vượng. Chất lưỡi trắng nhạt là khí huyết hư suy. Rêu lưỡi trắng mỏng nhuận là vị khí vượng. Lưỡi trơn không rêu là vị khí suy bại hoặc vị âm tổn thương nặng. Quan sát sự dày mỏng của rêu lưỡi có thể phản ánh sự nông sâu của tà khí. Rêu lưỡi mỏng thường là thời kỳ đầu của bệnh tật. Rêu lưỡi dày thì bệnh tà nhập lý, bệnh vị tương đối sâu hơn, lưỡi sẫm là nhiệt nhập vào huyết. Rêu lưỡi vàng thường là nhiệt, rêu lưỡi trắng thường là hàn, rêu lưỡi dày bẩn thường là thực tích đàm trọc. Trong bệnh nhiệt cấp tính, rêu lưỡi từ trắng chuyển vàng, rồi đen thường là bệnh tà từ biểu vào lý, từ nhẹ biến nặng do hàn hóa nhiệt. Rêu lưỡi từ nhuận chuyển đến ráo thường là nhiệt thịnh mà tân dịch tổn dần. Rêu lưỡi từ dày biến mỏng, từ ráo thành nhuận luôn là bệnh tà lùi dần, biểu hiện tân dịch phục sinh. Trên lâm sàng để chẩn đoán bệnh người ta dựa vào chất lưỡi và xem rêu lưỡi. Xem chất lưỡi còn gọi là xem thân lưỡi bao gồm xem màu sắc lưỡi, hình lưỡi, và xem trạng thái lưỡi. Xem rêu lưỡi gồm: Xem màu sắc rêu lưỡi và xem chất rêu lưỡi. Một lưỡi được cho là bình thường thì có các đặc điểm sau: - Chất lưỡi hồng nhạt do màng lưới các mạch máu vận chuyển trong lớp cơ và trong lớp dưới niêm mạc lưỡi làm cho lưỡi đỏ hồng.
- Rêu lưỡi trắng mỏng: do lớp nhú dạng chỉ với lớp thượng bì bị sừng hóa, thêm những vi khuẩn xen lẫn với thức ăn vụn nát, những mảnh tế bào bị hủy hoại và nước miếng do tuyến nước miếng tiết ra, tạo thành chất lưỡi trắng mỏng.
 
- Đặc điểm chất lưỡi ở BN sau khi dùng thuốc nghiên cứu 
Theo bảng 3.32 kết quả điều trị của nhóm nghiên cứu thấy:

+ Màu sắc lưỡi có sự biến đổi như sau: trước điều trị tím là 48/70 chiếm 68,57% còn sau điều trị là 26/70 chiếm 37,14%, tình trạng ban và điểm ứ huyết trước điều trị là 25/70 chiếm 35,71% còn sau điều trị là 12/70 chiếm 17,14%. Từ đó thấy thuốc có tác dụng điều trị tình trạng ứ huyết. Trước và sau điều trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Kết quả này cũng tương đương với nghiên cứu của các tác giả:
       -  Kim Hồng Diễm trước điều trị lưỡi tím 75% sau điều trị 35%, ban điểm ứ huyết  trước điều trị 23% sau điều trị 12% [73].
        - Vương Kim Hoa, Mao Thiện Bình  lưỡi tím sẫm có ban điểm trước điều trị 69% sau điều trị 45%. 

Đa số các tác giả cho rằng khi dùng thuốc điều trị bệnh nhân nhồi máu não bằng các thuốc có tác dụng hoạt huyết hoá ứ thông kinh lạc đều có sự giảm tỷ lệ các bệnh nhân có chất lưỡi tím.
Về diện chẩn mầu sắc của chất lưỡi ta hay gặp các hình thái sau: Nhạt bệu:Thường có liên hệ với hàn chứng, hư chứng, dương khí suy nhược, khí huyết không đủ. Đỏ: Thuộc nhiệt, do thực nhiệt hoặc hư nhiệt gây nên. Nếu đỏ tím là do nhiệt tà quá thịnh, đã vào phần dinh huyết và huyết, ở bệnh nhân mạn tính là do âm hư hỏa vượng, tân dịch bị giảm nhiều. Xanh tím: liên hệ ứ máu tĩnh mạch hoặc thiếu oxy trong hồng cầu. Nếu do nhiệt, chất lưỡi xanh tím nhiều, lưỡi khô, ít tân dịch. Nếu do hàn, chất lưỡi xanh tím nhưng ướt tươi. Nếu ứ huyết thì có kèm theo các vết ban hoặc điểm ứ huyết. Khô ráo: YHCT cho là do nhiệt tà quá thịnh, đốt cháy làm khô tân dịch. Có vết nứt: Thường gặp trong các chứng bệnh nhiệt thịnh đã vào phần lý, dinh, huyết. Như vậy có thể thấy trong nghiên cứu chứng trạng về chất lưỡi hay gặp nhất là đỏ sẫm, tím, kèm ban điểm ứ huyết phản ánh tình trạng huyết ứ và nhiệt chứng điều này cũng hoàn toàn phù hợp với đặc điểm biện chứng YHCT trong cơ chế bệnh sinh của bệnh trúng phong nêu ở phần tổng quan. Sau điều trị chúng ta nhận thấy sự giảm đáng kể của tình trạng huyết ứ như giảm chất lưỡi tím, giảm ban điểm ứ huyết và giảm có ý nghĩa thống kê đặc điểm rêu lưỡi đỏ chứng tỏ đã có sự thuyên giảm chứng tình trạng nhiệt của bệnh nhân nghiên cứu. điều đó có thể lý giải do trong chế phẩm Trúng phong hoàn có rau ngót đã được chứng minh trong y văn có tác dụng thanh nhiệt, chữa các chứng nhiệt miệng tưa lưỡi [9]. Ngoài ra còn có tác dụng trục ứ trong dân gian còn dùng để chữa sót nhau cộng thêm tác dụng thông kinh lạc của địa long càng làm cho tính chất thanh nhiệt tả hỏa hoạt huyết hóa ứ thêm tăng cường.
+ Hình dạng của lưỡi thấy ít có sự biến đổi sau quá trình điều trị nên không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). Về hình dáng lưỡi theo YHCT ta cũng gặp các hình thái sau: Thon: thuộc Thực chứng, nhiệt chứng, nếu phù 2 bên thường do hư hàn hoặc do đàm thấp kết lại tràn lên. Bệu: màu trắng nhạt do Tỳ và Thận dương hư, chất lưỡi hồng đỏ, do thấp nhiệt bên trong, nhiệt độc mạnh, thấp kết lại tràn lên. Có ấn răng: là do tỳ khí hư nhược. Trong nghiên cứu này sau 15 ngày điều trị hình dạng của lưỡi ít có sự biến đổi có thể do thời gian điều trị ngắn chưa đủ thời gian để làm biến đổi chất lưỡi của bệnh nhân.
+ Vận động của lưỡi có sự biến đổi rõ rệt nhất: vận động linh hoạt trước điều trị là 13/70 chiếm 18,57% và sau điều trị là 59/70 chiếm 84,29%. Trước và sau điều trị có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).Về cử động của lưỡi có các hình thái sau: Cứng không chuyển động được: do bệnh nhiệt, hôn mê, sốt cao làm tổn thương tân dịch, trúng phong. Run: do Tâm Tỳ khí huyết hư ngoài ra còn gặp các hình thái khác như lệch rụt... Trong nghiên cứu này ta có thể thấy rõ sự vận động của lưỡi được cải thiện rõ điều đó càng chứng minh chế phẩm Trúng phong hoàn không những có tác dụng trên mầu sắc lưỡi mà còn có tác dụng cải thiện sự vận động của lưỡi.
- Đặc điểm rêu lưỡi ở BN sau khi dùng thuốc nghiên cứu 
Qua bảng 3.33 của nghiên cứu thấy:
+ Màu sắc của rêu lưỡi không có sự biến đổi nhiều trước và sau điều trị. Trước và sau điều trị không thấy có sự khác biệt nên không có ý nghĩa thống kê (p> 0,05). Theo lý luận của YHCT rêu lưỡi trắng thuộc về hàn chứng và biểu chứng. Rêu lưỡi vàng thuộc nhiệt chứng, lý chứng. Nắm được sự biến đổi màu sắc của rêu lưỡi góp phần quan trọng trong tiên lượng bệnh chứng “Rêu lưỡi từ trắng chuyển sang vàng hoặc từ vàng chuyển màu đen là biểu hiện chứng bệnh ngày càng nặng hơn, ngược lại từ đen sang vàng hoặc từ vàng sang trắng biểu hiện bệnh đang thoái lui” [142]. Trong nghiên cứu này sự biến đổi về mầu sắc của lưỡi cụ thể như rêu lưỡi vàng giảm đi rêu trắng tăng lên chứng tỏ có sự thuyên giảm bệnh tình đáng kể tuy nhiên sự so sánh trước và sau điều trị chưa có ý nghĩa thống kê p<0,05.
+ Độ dày của rêu lưỡi. Theo YHCT rêu lưỡi mỏng hay gặp ở bệnh còn ở biểu, ngoại cảm. Rêu lưỡi từ mỏng biến sang dầy là bệnh nặng lên, từ biểu đi vào lý. Rêu lưỡi dầy là khí đã vào trong hoặc tích trệ ở trong. Rêu lưỡi từ dày chuyển sang mỏng là bệnh đang trên đà thoái lui từ lý ra biểu. Căn cứ vào số liệu trong nghiên cứu này ta thấy đã có sự biến đổi nhiều  của  rêu lưỡi sau khi dùng thuốc chuyển từ rêu dày sang rêu mỏng cụ thể: trước điều trị rêu dày là 51/70 chiếm 72,86% và sau điều trị là 12/70 chiếm 17,14%. Trước và sau điều trị có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p< 0,05). Kết quả này cũng tương đương với nghiên cứu của Kim Hồng Diễm [73], trước điều trị rêu dày 68% sau điều trị rêu dày 20%.
+ Độ nhớt của rêu lưởi. Theo YHCT rêu lưỡi ướt: biểu hiện tân dịch chưa bị tổn thương, rêu lưỡi ướt trơn là do thủy thấp ứ lại bên trong. Rêu lưỡi nhuận là rêu lưỡi có được đầy đủ tân dịch nên mềm nhuận; rêu lưỡi khô: biểu hiện tân dịch bị hao tổn. Ngoài ra, nếu thấp tà tụ lại bên trong không sinh ra tân dịch cũng gây khô lưỡi sự biến đổi rêu lưỡi từ khô sang nhuận hoặc từ ướt sang nhuận cho thấy sự tiến triểu tốt của bệnh. Trong nghiên cứu thấy chủ yếu biến đổi về rêu nhuận cụ thể: Rêu lưỡi nhuận trước điều trị là 4/70 chiếm 5,72% và sau điều trị là 34/70 chiếm 48,57. Trước và sau điều trị có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

4.2.2.8. Đặc điểm mạch ở BN sau khi dùng thuốc nghiên cứu 

Qua kết quả điều trị ở bảng 3.34 cho thấy hiệu quả điều trị: mạch sác giảm nhiều nhất trước điều trị là 39/70 chiếm 55,71% và sau điều trị là 16/70 chiếm 22,86%. Sau đó đến mạch huyền giảm ít hơn trước điều trị là 51/70 chiếm 72,86% và sau điều trị là 40/70 chiếm 57,14%. Còn các mạch khác có sự biến đổi ít hơn thậm chí không biến đổi. Mạch theo Đông y là một khái niệm thiên về chức năng hơn là hình thể. Mạch Đông y là chỉ cho nhánh khí huyết với sự lưu thông lâu dài tồn tại theo sự sống của mỗi người [138]. Thầy thuốc Đông y căn cứ theo tính chất hoạt động của mạch và cảm nhận trực tiếp hình ảnh xúc giác của các ngón tay thầy thuốc trên mạch tượng của bệnh nhân để chẩn đoán. Mạch đi bình thường ở người khỏe mạnh là mạch đập ở cả 3 bộ vị, mạch đi không phù không trầm, mạch đi hòa hoãn, điều hòa và có lực. Đếm theo nhịp mạch thì trung bình người lớn 70 - 80 lần / phút, trẻ em nhịp mạch theo tháng tuổi, thường 120 - 140 lần/ phút, 6 tuổi 90 - 110 lần/ phút [14]. Thể tạng, giới, tuổi, tinh thần của con người cũng có liên quan đến dạng mạch. Trong nghiên cứu ta thấy mạch sác về mạch tượng: một hơi thở trên năm chí; chủ bệnh: chứng nhiệt hữu lực là thực, vô lực là hư. Sở dĩ có mạch sác là do dương thịnh, tà nhiệt kích động, mạch vận hành nhanh hơn ngoài ra ta thấy mạch hữu lực chiếm 58,57% như vậy mạch Sác mà hữu lực thì càng chứng tỏ có thực nhiệt ở đây. Sau điều trị mạch Sác giảm chứng tỏ chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng thanh tả thực nhiệt. Ngoài mạch Sác trong nghiên cứu ta thấy mạch huyền về mạch tượng: Căng thẳng mà dài như bấm dây đàn [138]. Chủ bệnh: bệnh của can, mọi chứng đau, sốt rét. Mạch huyền ứng với phong mộc, cho nên chủ về bệnh can, Can chủ sơ tiết, điều sướng khí cơ, nếu tà khí uất kết ở Can, làm mất chức năng sơ tiết, khí uất không thông lợi, sẽ sinh ra mạch huyền. Hoặc các chứng đau, khí cơ ứ trệ, âm dương không hòa, mạch khí do đó bị căng ra, gây nên mạch huyền. Can thận âm hư can dương thượng cang tỷ lệ gặp mạch huyền cũng rất cao từ kết quả nghiên cứu thấy Trúng phong hoàn có tác dụng giảm tỷ lệ mạch huyền điều đó cũng có phần tương đồng với tác dụng hạ huyết áp của thuốc đã được chứng minh trong phần nghiên cứu trước. Đáng chú ý trong nghiên cứu ta còn gặp mạch hoạt với tỷ lệ khá cao 57,14% đây là loại mạch với đặc điểm mạch tượng: Đi lại lưu lợi, như con tính chạy trên bàn, ứng vào tay trơn tròn nguyên nhân do tà khí ủng thịnh bên trong, chính khí bất túc, khí thực, huyết dũng, khiến cho mạch đi lưu lợi, ứng dưới tay thấy hoạt, tròn hoặc đàm thực kết trệ bên trong, tà khí thịnh, thực, sẽ gây ra mạch hoạt. Ở nghiên cứu về tác dụng hạ mỡ máu của chế phẩm Trúng phong hoàn thấy rằng thuốc có tác dụng hạ mỡ máu nhưng trên bảng 3.34 thấy rằng thuốc lại chưa có tác dụng cải thiện mạch hoạt ở bệnh nhân nghiên cứu có lẽ do thời gian uống thuốc còn ít (15 ngày) do vậy chưa thấy hiệu quả rõ ràng trên lâm sàng.

4.2.3. Tác dụng điều trị NMN của chế phẩm Trúng phong hoàn theo quan niệm của YHCT 

Trong YHCT không có bệnh danh đột quỵ nói chung và nhồi máu não nói riêng, căn cứ vào các biểu hiện lâm sàng thì ĐQ thuộc phạm vi chứng trúng phong.

Trúng phong đã được đề cập tới từ hơn nghìn năm nay trong các y văn cổ, về sau được các tác giả nghiên cứu bổ sung, hoàn thiện dần. Trong sách Nội kinh, bộ sách cổ nhất của YHCT đã đề cập tới nguyên nhân cơ chế bệnh: “Tà khí xâm phạm được vào cơ thể trước hết là do chính khí suy” (thiên Bình nhiệt bệnh luận). “Hư tà tác động vào cơ thể, xâm nhập vào sâu bên trong đến dinh vệ, khi dinh vệ bị hao tổn thì chân khí cũng suy giảm, tà khí sẽ lưu lại gây nên bệnh” [4], [14], [60].

Trương Trọng Cảnh tiếp thu lý luận của Nội kinh đề xuất nguyên nhân, cơ chế bệnh do lạc mạch rỗng hư, tặc tà xâm phạm vào cơ thể thì gây nên miệng méo, chân tay không cử động được. Hoa Đà chia trúng phong làm 5 loại là: tâm phong, can phong, tỳ phong, thận phong, phế phong [71].

Chu đan khê nói “tỳ thổ sinh thấp, thấp sinh đàm, đàm sinh nhiệt, nhiệt cực sinh phong”

Đại danh y Hải Thượng Lãn Ông Lê Hữu Trác của nước ta ở thế kỉ XVIII, trong bộ sách “Hải thượng y tông tâm lĩnh” đã nhận xét: chứng trúng phong tự nhiên ngã vật ra. Phần nhiều vì hư yếu bên trong mà sinh phong, thỉnh thoảng do ngoại cảm mà sinh phong. Hễ tinh khí suy kém không đẩy được huyết vận hành, gây ứ thì khó trừ được phong, hoặc phong ở ngoài nhân đó mà gây nên bệnh. Trong khí không có huyết thì gây co giật. Cách chữa phải bổ khí để sinh huyết, khí đầy đẩy cho huyết hành, hoạt huyết để hoá ứ [141].

  Tóm lại, nguyên nhân, cơ chế gây nên trúng phong rất phức tạp nhưng trúng phong nói chung và nhồi máu não nói riêng đều có căn nguyên nội nhân và ngoại nhân, trong đó nội nhân là nguyên nhân cơ bản chủ yếu là do sau tuổi trung niên tâm can thận âm dương thất điều, can thận âm hư thủy không dưỡng mộc lại thêm can dương thượng cang kết hợp với tình chí bị tổn thương (ưu tư hỉ nộ, phiền lo quá độ, ngũ chí bất cập) cộng thêm ăn uống không điều độ, phòng lao quá độ làm cho can dương bạo kháng, dương hóa phong động ảnh hưởng đến tâm hỏa, phong hỏa tương vũ, đàm nhiệt nội trở, khí huyết thượng nghịch cản trở đến sự vận hành của khí huyết tắc dẫn đến đàm trở kinh mạch, mông bế thanh khiếu, nhồi máu não giai đoạn cấp nguyên nhân phần đa do đàm ứ hỗ trở tại trung tiêu, thăng giáng thất thường làm cho can mất đi sự sơ tiết dẫn đến khí uất hóa hỏa, phủ khí bất thông. Khiếu bế, ứ huyết, đàm trọc, phủ thực…trong đó đàm chứng là nổi trội với các biểu hiện như tăng tiết đờm dãi, chảy dãi, buồn nôn ngực đầy tức, lưỡi dày nhớp dính. Ngoài chứng đàm thì huyết ứ là chủ yếu với đau đầu, sắc mặt xanh xạm, lưỡi tím tối, mạch huyền hoạt sác hoặc mạch sáp. Chế phẩm Trúng phong hoàn gồm các vị thuốc: địa long, rau ngót hoạt huyết hóa ứ thông kinh hoạt lạc, thanh nhiệt hóa đàm cộng thêm tác dụng của trần bì ôn trung lý khí hóa đàm, đậu đen tư bổ can thận. Như vậy có thể thấy rõ tác dụng của chế phẩm TPH chính là  hoạt huyết hóa ứ thông kinh lạc, thanh nhiệt hóa đàm, tư bổ can thận.
Qua kết quả điều trị của nhóm nghiên cứu thấy:

      
Màu sắc lưỡi có sự biến đổi về tình trạng ứ huyết như: trước điều trị tím là 48/70 chiếm 68,57% còn sau điều trị là 26/70 chiếm 37,14%, tình trạng ban và điểm ứ huyết trước điều trị là 25/70 chiếm 35,71% còn sau điều trị là 12/70 chiếm 17,14%. Từ đó thấy thuốc có tác dụng điều trị tình trạng ứ huyết tốt. Trước và sau điều trị có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

Hình dạng của lưỡi thấy ít có sự biến đổi sau quá trình điều trị nên không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).

Vận động của lưỡi có sự biến đổi rõ rệt nhất: vận động linh hoạt trước điều trị là 13/70 chiếm 18,57% và sau điều trị là 59/70 chiếm 84,29%. Trước và sau điều trị có sự khác biệt nên có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

Kết quả nghiên cứu đặc điểm mạch theo YHCT cho thấy bệnh nhân trong nghiên cứu chiếm tỷ lệ cao ở các mạch sau: mạch huyền chiếm 72,86% và mạch hoạt chiếm 57,14%, mạch sác chiếm 55,71%. 

Qua kết quả điều trị cho thấy hiệu quả điều trị: mạch sác giảm nhiều nhất trước điều trị là 39/70 chiếm 55,71% và sau điều trị là 16/70 chiếm 22,86%. Sau đó đến mạch huyền giảm ít hơn trước điều trị là 51/70 chiếm 72,86% và sau điều trị là 40/70 chiếm 57,14%. Còn các mạch khác có sự biến đổi ít hơn thậm chí không biến đổi.

Điều này phù hợp với y lý của YHCT: trúng phong do phần đa can thận âm hư can dương thượng cang, tâm hỏa phong động đàm nhiệt nội trở huyết ứ nên có mạch huyền, mạch hoạt, sác, sáp. Rêu lưỡi chủ yếu là vàng chất lưỡi tím có ban điểm ứ huyết. Những đặc điểm này hoàn toàn phù hợp với các chứng trạng can thận âm hư đàm nhiệt huyết ứ. Chính vì vậy, trong nghiên cứu này sử dụng bài “Trúng phong hoàn” có tác dụng hoạt huyết hóa ứ, thanh nhiệt hóa đàm, tư bổ can thận để điều trị NMN sau giai đoạn cấp.

KẾT LUẬN

Qua quá trình nghiên cứu độc tính cấp, bán trường diễn cũng như tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên thực nghiệm và lâm sàng cho thấy kết quả như sau:
1. Độc tính cấp, bán trường diễn và tác dụng của chế phẩm Trúng phong hoàn trên thực nghiệm

- Trúng phong hoàn liều 52,0g/kg cao nhất có thể cho chuột nhắt uống không gây chết chuột. Chưa xác định được liều gây chết 50% số động vật thí nghiệm (LD50). 

- Chuột cống uống Trúng phong hoàn liều 7,14g/kg/ngày và liều 21,42g/kg/ngày trong 4 tuần liên tục không làm ảnh hưởng đến thể trạng chung và chức năng hệ thống tạo máu của chuột thí nghiệm, cũng như chức năng và hình thái gan, thận.

- Trên mô hình đột quỵ nhồi máu cho thấy dùng Trúng phong hoàn có tác dụng làm giảm mức độ rối loạn vận động ngay khi dùng thuốc và duy trì trong suốt thời gian thí nghiệm. Trúng phong hoàn có tác dụng làm giảm thể tích ổ nhồi máu vượt trội so với nhóm chứng dùng Cebrex.
2. Chế phẩm Trúng phong hoàn có tác dụng hỗ trợ điều trị bệnh nhân đột quỵ não giai đoạn cấp.
- Có tác dụng phục hồi ý thức bệnh nhân thông qua việc cải thiện thang điểm Glasgow. Tỷ lệ điều trị tốt chiếm 82,85%. Khá 14,28%. 

- Cải thiện một cách rõ rệt sức cơ của bệnh nhân thông qua thang điểm MRC. Tốt chiếm 74,29%. Khá 18,57%. 
- Cải thiện thang điểm NIHSS. Sau 15 ngày điều trị cụ thể như sau: NIHSS ≤ 4 chiếm 38,57%, mức điểm NHISS 5 - 15 chiếm 52,86% và mức điểm NIHSS 16 - 20 chiếm 8,57%. Trong đó điều trị khá và tốt đạt 75,72%. Điểm NIHSS trung bình trước điều trị: 12,57 ± 3,39. Sau điều trị 7,24 ± 3,16. 
- Cải thiện các chứng trạng theo YHCT: giảm màu sắc chất lưỡi tím, tăng chất lưỡi hồng cũng như tăng tính linh hoạt của lưỡi; giảm độ vàng và độ nhớt của rêu lưỡi; tăng độ nhuận của rêu lưỡi; giảm số lượng mạch sác, mạch huyền và mạch hoạt của nhóm nghiên cứu.
- Trúng phong hoàn chưa gây ra tác dụng không mong muốn rõ rệt trên lâm sàng và cận lâm sàng trong suốt thời gian nghiên cứu:

+ Lâm sàng: một vài bệnh nhân  có các triệu chứng như dị ứng, đi ngoài lỏng, buồn nôn, sau 2 ngày tự hết và không phải xử lý gì thêm.

+ Cận lâm sàng: Trúng phong hoàn không ảnh hưởng đến chức năng gan thận cũng như cơ quan tạo máu của bệnh nhân nghiên cứu.
KIẾN NGHỊ

Qua thực tế trên lâm sàng, chúng tôi thấy thuốc “Trúng phong hoàn” có tác dụng tốt cần được ứng dụng trong điều trị cho bệnh nhân đột quỵ NMN  giai đoạn cấp, nguyên liệu của chế phẩm “Trúng phong hoàn” lại đơn giản, rẻ tiền. Vì vậy, chúng tôi đề nghị:

1. Tiếp tục nghiên cứu thêm về chế phẩm “Trúng phong hoàn” trong điều trị đột quỵ NMN với cỡ mẫu lớn hơn và nên mở rộng nghiên cứu điều trị đột quỵ nhồi máu não giai đoạn bán cấp.

2. Tìm hiểu thêm về cơ chế tác dụng của chế phẩm “Trúng phong hoàn” như: Cơ chế giãn mạch, hạ áp, tác dụng hạ mỡ máu, ảnh hưởng tới các chất Oxi hoá...
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PHỤ LỤC 1
BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU

Stt:………

Số BA:………………...
Số lưu trữ:…………...

A. PHẦN HÀNH CHÍNH

A1. Họ và tên……………………………………………………………..

A2. Tuổi: …………………..

A3. Giới: 1. Nam
(         2. Nữ  (


A4. Địa chỉ……………………………………………………………..…

A5. Thời gian vào viện: … giờ …. phút.  Ngày …. tháng ….. năm 201…

A6. Nhóm điều trị:

1. Tây y
(
2. Tây y + Đông y
(
B. BỆNH SỬ

B1. Thời gian mắc bệnh: … giờ …. phút.  Ngày …. tháng ….. năm 201…

B2. Hoàn cảnh bị bệnh:

Khi nghỉ ngơi
(
Lúc ngủ
(
Đang làm việc
(
Đi tiểu đêm
(
Sáng, sau ngủ dậy
(
Sau uống rượu
(
Sau tắm
(
Sau ăn
(
B3. Khởi phát:  Đột ngột 
(
Từ từ
(
B4. Rối loạn ý thức
(
 (Nếu không - nhảy B5)
Ngay
(
Từ từ
(
Lú lẫn 
(
Hôn mê     
(
B5. Triệu chứng

Choáng váng
(                  Đau đầu 
(                  

Chóng mặt      
(                  Nôn
(                  

Buồn nôn 
(                  

B6. Rối loạn cảm giác

Tê tay 
(
Tê chân
(
1/2 người 
(

B7. Bại, liệt 1/2 người

Phải 
( 
Trái 
(
B8. Rối loạn cơ vòng

Tiểu tiện không tự chủ
(
Bí tiểu 
(
Dái dầm
(
Đại tiện không tự chủ
(
Số ngày chưa đại tiện:………….

B9. Tay thuận:
Phải

(

Trái



(
B10. Huyết áp lúc bị bệnh:
HATTh:…….
HATTr:……..

C. TIỀN SỬ

C1. Tăng huyết áp


(
C1a. Số năm mắc bệnh:……..năm
C2. Huyết áp thấp


(
C2a. Số năm mắc bệnh:……..năm

C3. Đái tháo đường

(
C3a. Số năm mắc bệnh:……..năm

C4. Bệnh lý tim mạch

(
C4a. Số năm mắc bệnh:……..năm

C4.1. Vữa xơ


(
C4.2.Van tim


(
C4.3. Mạch vành


(
C4.4.Rung nhĩ


(
C5. Bệnh khác:…………………………………………………………
C6. Đột quỵ



(

C6a. Số lần:……..lần


C6b. Loại:………….

C6c. Thời gian:…….


C6d: Di chứng:….…

C7. Hút thuốc lá


(
C7a.Số năm hút:…..
PLA:……

C8. Nghiện rượu
(
C8a. Số năm nghiện:….

C9. Sử dụng thuốc chống đông
(




C10. Sử dụng thuốc tránh thai
(
C11. Gia đình có người bị đột quỵ


Bố
(
Mẹ
(
Anh/Chị em ruột 
(
Vợ
(

Chồng
(
Con
(
THĂM KHÁM NGÀY 1 (DEF)

D. KHÁM TÂY Y

D1. Nhiệt độ:
N1…..……0C

D2. Huyết áp:
N1:………/……



D3. Mạch:
N1:……lần/phút 



D4. Tần số thở:
N1:……lần/phút 



D4e. Kiểu thở
1. Bình thường
(
2. Bệnh lý
(
D5. Triệu chứng
1. Choáng váng
(
2. Đau đầu
(

3. Chóng mặt
(
4. Nôn
(

5. Buồn nôn
(
D6. Rối loạn cảm giác
(
(Nếu không - nhảy D7)


1. Tê tay
(
2.  Tê chân
(
3. Tê bì 1/2 người
(
D7. Bại, liệt ½ người
(



1.Phải
(
2. Bên trái
(
D8. Rối loạn cơ vòng
(
 (Nếu không - nhảy D9)


1.Tiểu tiện không tự chủ
(
2. Bí tiểu
(
3. Dái dầm
(

4. Đại tiện không tự chủ
(
5. Số ngày chưa đại tiện:…..
D9. Phản xạ bệnh lý bó tháp Babinski



1. Dương tính 
(      
 2. Âm tính
(
D10. Liệt dây VII Trung ương 


1. Có
(]     
2. Không
(
D11. Điểm GLASGOW:………….


D12. Điểm NIHSS:.........................

D13. Điểm MRC:............................

E. KHÁM Y HỌC CỔ TRUYỀN

E1. Vọng chẩn


E1a. Hình thái
1. Gầy
(
2. Béo
(
3. Tầm thước
(
E1b. Thần
1. Tỉnh 
(
2. Hôn mê 
(
3. Lơ mơ
(
E1c. Sắc
1. Tươi nhuận
(
2. Tái
(

3. Đỏ
(
4. Xanh đen
(     
5. Môi tím
(       
6. Móng tím
(
E1d. Thiệt





E1d1.  Hình thể
( 
(điền từ 1-6)



1. Bình thường
(
2. Thon 
(
3. Rụt
(
4. Lệch
(
5. Hằn răng
(
6. Run
(
E1d2. Chất
1. Hồng tươi
(
2. Nhợt
(
3. Đỏ đậm 
( 
4. Tím 
(
5. Khô
(
E1d3. Rêu
1. Mỏng
( 
2. Dày 
(

3. Khô
(
4. Ướt
(

5. Trắng 
(
6.  Vàng
(

7. Nhớp
(  

E2. Văn chẩn


E2a. Âm thanh
1. Gọn rõ
(
2. Nhỏ
(

3. Nói khó
(
4. Mất tiếng
(
5. Không rõ
(
6. B.thường 
(
E2b. Tiếng thở
1. B.thường
(
2. Khò khè
(
3. Khác:…………

E2c. Tiếng ho
1. Có ho 
(
2. Nhiều đờm 
(


3. Khan 
(
E3. Vấn chẩn


E3a. Khởi phát 
1. Đột ngột 
(
2. Từ từ
(
E3b. Đau đầu   
1. Có
( 
2. Không
(
E3c. Hàn nhiệt 
1. Sốt
(
2. Không 
(
3. Sợ lạnh 
(
4. Ưa mát
(
5. Nóng về chiều
(
E3d. Ăn uống  
1. Khó nuốt 
(
2. Đặt Sonde 
(
3. Ăn ít
(
E3e. Ngủ
1. B.thường
(
2. Ít 
(
3. Li bì
(
E3f. Mồ hôi 
1. Đạo hãn
(
2. Tự hãn
(
E3g. Đại tiện

E3g1. Tự chủ
1. Tự chủ
(
2. Không 
(

3. Thụt tháo
(
E3g2. Phân
1. Táo
(
2. Khuôn 
(
3. Nát
(
E3g3. 
Số lần N1:……….lần
 Số lần N15:………lần

E3h. Tiểu tiện

E3h1. Tự chủ: 
1. Tự chủ
(
2. Không 
(



3. Dầm dề
(
4. Đặt sonde
(
E3h2. Màu sắc:  
1. Trong
(
2. Vàng
(
E3h3. 
Số lần N1:……….lần          
Số lần N15:……...lần

E3i.  Nôn
1. Buồn nôn     
( 
2. Nôn  
(
3.  Nôn ra dãi
(
4.  Nôn ra đờm 
(
5.Nôn kịch liệt
(
E3k. Ăn uống 
1. Ăn kém
(
2.  Bình thường 
]
E4. Thiết chẩn


E4a. Xúc chẩn da:
1. Nóng ấm
(
2. Mát
(
3. Khô
(
4. Ẩm
(
5. Phù
(
6. Bt
(
E4b. Cơ khớp:
1. B.thường
(
2. Co cứng
(
3. Teo
(
4. Nhẽo
(
E4c.Mạch chẩn




E4c1. Lực mạch  
1. Có lực
( 
2. Không 
(
E4c2. Tính chất: 
1. Trì
(
2. Sác
(
3. Phù
(
4. Trầm 
(
5. Huyền
(
6. Hoạt
(

7. Sáp
(
8. Tế
(
9. Trì
(
10.  Kết đại 
(


11. Nhu 
(
F. CẬN LÂM SÀNG: 

F1. Xét nghiệm nước tiểu



F1.1. Tỷ trọng:……
F1.2. pH:….....…
F1.3. Nitrit:….......…
F1.4. Glucoza:…..…

F1.5. Protein: …….
F1.6.Hồng cầu:……

F1.7. Bạch cầu:……

F2. Xét nghiệm máu




F2.1. Bạch cầu: …......G/l

F2.2. Hồng cầu: ….T/l



F2.3. Tiểu cầu:….......G/l

F2.4. HGb:…….......(g/l)


F2.5.Glucose:……...(mmol/l)

F2.6.Tri:…......…(mmol/l)
F2.7. Choles: ……....(mmol/l) 
F2.8. HDL-C:……(mmol/l)



F2.9. LDL-C:….....…(mmol/l) 
F2.10. Ure:….....… (mmol/l)



F2.11. Creatinin:…… (µmol/l) 
F2.12. SGOT:…….. (U/l) 

F2.13. SGPT:……......  (U/l)

F3. Điện giải đồ


F3.1. Na+:……...

F3.2. K+:……..

F3.3. Ca++:……..

F3.4. Cl-:……..

F4. Xquang tim phổi 

1. Bình thường
(
2. Bệnh lý
(
F5. Điện tim
1. Bình thường
(
2. Bệnh lý
(
F6. CT-Scanner sọ não:
F6. Đặc điểm ổ NMN

F6.1. Thời gian: 
1.< 24h 
(
2. 24-72h
(
3. > 72h
(
F6.2. Vị trí: 
1.  BC P
(
2. BC  T
(
3. Vùng trán
(
4. Đỉnh 
(
5. Chẩm 
( 
6. Thái dương
(

7.Nhân xám
(
8. Khác:……….

F6.3. Dấu hiệu sớm:


1. Mất dải đảo
(  
2. Mờ nhân đậu
(

3. Xóa các rãnh cuộn não
(  
4. DH ĐM tăng đậm
(

5. Giảm đậm
(
6. Không 
( 

F6.4. Hình dạng:
1. Tam giác
(
2. Tròn
(
3. Dấu phẩy
(
4. Khác
(
F6.5. Kích thước: 
1. <  2cm
(
2. 2-4 cm
(
3. > 4cm 
(     

F6.7. Đề đẩy đường giữa:

1. Không
(      
2. <1cm
(
3.>1cm 
(     

THĂM KHÁM NGÀY 15 (NOP)

N. KHÁM TÂY Y

N1. Nhiệt độ:

N1…..……0C

N2. Huyết áp:

N1:………/……



N3. Mạch:

N1:……lần/phút 



N4. Tần số thở:

N1:……lần/phút 



N4e. Kiểu thở
1.Bình thường
(
2. Bệnh lý
(
N5. Triệu chứng
1. Choáng váng
(
2. Đau đầu
(

3. Chóng mặt
(
4. Nôn
(

5. Buồn nôn
(
N6. Rối loạn cảm giác
(
(Nếu không - nhảy N7)


1. Tê tay
(
2. Tê chân
(
3. Tê bì ½ người
(
N7. Bại, liệt ½ người
(
(Nếu không - nhảy N8)

1. Phải
(
2. Bên trái
( 

N8. Rối loạn cơ vòng
(


1. Tiểu tiện không tự chủ 
( 
2. Bí tiểu
(


3. Dái dầm
(
4. Đại tiện không tự chủ (  


5. Số ngày chưa đại tiện:……….…

N9. Phản xạ bệnh lý bó tháp Babinski        



1. Dương tính 
( 
2. Âm tính 
(
N10. Liệt dây VII Trung ương 


1. Có
(
2. Không      
(
N11. Điểm GLASGOW:………….



N12. Điểm NIHSS:.........................

N13. Điểm MRC:............................





O. KHÁM Y HỌC CỔ TRUYỀN

O1. Vọng chẩn



O1a. Hình thái
1. Gầy
(
2. Bé
(
3. Tầm thước 
(
O1b. Thần
1. Tỉnh 
(
2. Hôn mê 
(
3. Lơ mơ 
(
O1c. Sắc
1. Tươi nhuận
(
2.Tái
(

3. Đỏ
(
4. Xanh đen
(     
5. Môi tím 
(       
6. Móng tím 
(
O1d. Thiệt




O1d1. Hình thể 
[ ] (điền từ 1-6)



1. Bình thường
(
2. Thon 
(
3. Rụt
(
4. Lệch
(
5. Hằn răng
(
6. Run
(
O1d2. Chất
1. Hồng tươi
(
2. Nhợt
(
3. Đỏ đậm
( 
4. Tím
(
5. Khô
(
O1d3. Rêu 
1. Mỏng
( 
2. Dày 
(
3. Khô
(
4. Ướt
(  
5. Trắng 
(
6 Vàng
(

7. Nhớp
(  

O2. Văn chẩn


O2a. Âm thanh



1. Gọn rõ
(
2. Nhỏ
(
3. Nói khó
(
4. Mất tiếng
(
5. Không rõ
(
6. B.thường 
(
O2b. Tiếng thở



1. B.thường
(
2. Khò khè
(
3. Khác:………

O2c.  Tiếng ho
1. Có ho 
(
2. Nhiều đờm
(



3. Khan
(
O3. Vấn chẩn


O3a. Khởi phát
1. Đột ngột 
(
2. Từ từ
(
O3b. Đau đầu   
1.Có
( 
2. Không
(
O3c. Hàn nhiệt 
1.Sốt
(
2.Không 
(
3. Sợ lạnh
(
4. Ưa mát
(
5. Nóng về chiều
(
O3d. Ăn uống 
1. Khó nuốt 
(
2. Đặt Sonde 
(


3. Ăn ít 
(
O3e. Ngủ
1. B.thường
(
2. Ít 
(

3. Li bì 
(
O3f. Mồ hôi 
1. Đạo hãn
(
2. Tự hãn
(
O3g. Đại tiện

O3g
1. Tự chủ
(
2. Không 
(


3. Thụt tháo
(
O3g2. Phân
1. Táo
(
2. Khuôn 
(


3. Nát
(
O3g3. Số lần 
N1:……….lần      
Số lần N15:………lần

O3h. Tiểu tiện


O3h1. Tự chủ: 
1. Tự chủ 
(
2. Không 
 (

3. Dầm dề
(
4. Đặt sonde

O3h2. Màu sắc:  
1. Trong
(
2. Vàng
 (
O3h3. 
Số lần N1:………. lần
Số lần N10:..……. lần

           

Số lần N15:……... lần

O3i.  Nôn
1. Buồn nôn 
( 
2.  Nôn  
(

3.  Nôn ra dãi 
(
4. Nôn ra đờm 
(


5. Nôn kịch liệt 
(
O3k. Ăn uống 
1. Ăn kém
(
2.  Bình thường 
(
O4. Thiết chẩn


O4a. Xúc chẩn da:
1. Nóng ấm
(
2. Mát
(
3. Khô
(
4. Ẩm
(
5. Phù
( 
6. Bt
(
O4b. Cơ khớp:
1. B.thường
(
2. Co cứng
(
3. Teo
(
4. Nhẽo
(
`O4c. Mạch chẩn




O4c1. Lực mạch  
1. Có lực
( 
2. Không 
(
O4c2. Tính chất: 
1. Trì
(
2. Sác
(
3. Phù
(
4. Trầm 
(
5. Huyền
(
6. Hoạt 
(
`
7. Sáp
(
8. Tế
(      
9. Trì
(
10. Kết đại 
(
11. Nhu 
(
P. CẬN LÂM SÀNG: 

P1. Xét nghiệm nước tiểu



P11. Tỷ trọng:……
P12. pH:….....…


P13. Nitrit:….......…
P14. Glucoza:…..…

P15. Protein: …….
P16.Hồng cầu:……

P17. Bạch cầu:……

P2. Xét nghiệm máu




P21. Bạch cầu: …......G/l
P22. Hồng cầu: ….T/l



P23. Tiểu cầu:….......G/l
P24. HGb:…….......(g/l)


P25.Glucose:……...(mmol/l)   
P26. Tri:…......…(mmol/l)
P27.Choles: …….... (mmol/l) 
P28. HDL-C:…… (mmol/l)



P29. LDL-C:….....…(mmol/l) 
P210. Ure:….....… (mmol/l)

P211. Creatinin:…… (µmol/l) 
P212. SGOT:…….. (U/l) 


P213. SGPT:……......  (U/l)

P3. Điện giải đồ


P31. Na+:……...
P32. K+:……..




P33. Ca++:……..
P34. Cl-:……..

P4. Xquang tim phổi 1. Bình thường
 (
2. Bệnh lý
(
P5. Điện tim
  1. Bình thường
 (
2. Bệnh lý
(
P6. CT-Scanner sọ não:
P6. Đặc điểm ổ NMN

P6.1. Thời gian: 
1. < 24h 
(
2. 24-72h
( 


3. > 72h
(
P6.2. Vị trí: 
1.  BC P
(
2. BC  T
(
3. Vùng trán
( 
4. Đỉnh 
(
5. Chẩm 
( 
6. Thái dương 
(

7. Nhân xám
(  
8. Khác:……….

P6.3. Dấu hiệu sớm:   1. Mất dải đảo
(  
2. Mờ nhân đậu 
(
3.Xóa các rãnh cuộn não (  
4. DH ĐM tăng đậm 
(
5.Giảm đậm
(
6. Không 
(
P6.4. Hình dạng:
1. Tam giác
(
2. Tròn
(
3. Dấu phẩy
(
4. Khác
(   

P6.5. Kích thước: 
1.< 2cm
(
2. 2-4 cm
(

3. > 4cm 
(     

P6.7. Đề đẩy đường giữa:1. Không
(
2. <1cm 
(

3. > 1cm 
(     

Q. CHẨN ĐOÁN

YHHĐ:…………………………………………………………………………

YHCT:  Bát cương: 


1. Biểu
(
2. Lý
(

3. Hư
(
4. Thực
(

5. Hàn
(
6. Nhiệt
(
7. Âm
(
8. Dương
(
Tạng phủ: 

1. Âm hư
(
2. Khí hư
(
3. Khí nghịch
(
4. Huyết ứ
(
5. Đàm
(     
6. Tâm hỏa
(

7.Can phong
(
8. Thận
(
9. Tỳ
(
Bệnh danh: 


1. Trúng phong kinh lạc 
(


2. Trúng phong tạng phủ
(
Nguyên nhân: 


1. Nội nhân
 (           
2. Ngoại nhân
(
VII. PHÁC ĐỒ ĐIỀU TRỊ

Theo YHHĐ

+ Nootropyl 1g x 6 ống/ ngày  x  15 ngày

+ Cerebrolysin  10ml  x 2 ống/ ngày   x  15 ngày tiêm tĩnh mạch chậm sáng chiều

+ Gliatilin 1g  x 2 ống/ ngày  x 15 ngày, tiêm bắp sáng chiều

+ Các phương pháp khác:……………………………...…….………………
…………………………………………………………………………………

Theo YHCT

+ Trúng phong hoàn 06 viên/ ngày  x 15 ngày đầu vào viện  (
+ Không dùng Trúng phong hoàn
 (
VIII. TÁC DỤNG PHỤ CỦA THUỐC

…………………………………………………………………………………

…………………………………………………………………………………

IX. TIẾN TRIỂN

Tử vong

(
Kết quả:    
Tốt
(  
Khá
(
Trung bình
( 
Kém
(
Chuyển viện 
(
	Chủ nhiệm khoa
	Bác sĩ điều trị




PHIẾU THEO DÕI TRIỆU CHỨNG LÂM SÀNG

	Đáp ứng
	Biểu hiện
	Điểm

	Đáp ứng mở mắt
	Mở mắt tự nhiên
	4

	
	Mở mắt khi ra lệnh
	3

	
	Mở mắt khi gây đau
	2

	
	Không mở mắt khi kích thích
	1

	Đáp ứng vận động
	Đáp ứng vận động khi ra lệnh
	6

	
	Vận động thích hợp khi kích thích
	5

	
	Đáp ứng không thích hợp
	4

	
	Co cứng mất vỏ
	3

	
	Duỗi cứng mất não
	2

	
	Nằm yên không đáp ứng
	1

	Đáp ứng lời nói
	Trả lời đúng câu hỏi
	5

	
	Trả lời hạn chế mất định hướng
	4

	
	Trả lời lộn xộn không phù hợp
	3

	
	Không rõ nói gì
	2

	
	Không nói
	1


THEO DÕI CHỈ SỐ MẠCH HA TRONG QUÁ TRÌNH ĐIỀU TRỊ

	  Chỉ số 
Ngày
	HAtt
	HAttr
	HAtb
	Mạch

	N0
	
	
	
	

	N1
	
	
	
	

	N2
	
	
	
	

	N3
	
	
	
	

	N4
	
	
	
	

	N5
	
	
	
	

	N6
	
	
	
	

	N7
	
	
	
	

	N8
	
	
	
	

	N9
	
	
	
	

	N10
	
	
	
	

	N11
	
	
	
	

	N12
	
	
	
	

	N13
	
	
	
	

	N14
	
	
	
	

	N15
	
	
	
	


THEO DÕI TÁC DỤNG KHÔNG MONG MUỐN

	Triệu chứng
	Thời gian xuất hiện triệu chứng (N0 - N15)

	
	0
	1
	2
	3
	4
	5
	6
	7
	8
	9
	10
	11
	12
	13
	14
	15

	Rối loạn tiêu hóa
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mẩn ngứa, nổi mề đay
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Đau đầu
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Hoa mắt chóng mặt
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Buồn nôn, nôn
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	


PHỤ LỤC 2

PHIẾU ĐỒNG Ý THAM GIA NGHIÊN CỨU

Họ và tên đối tượng:.........................................................................................

Tuổi:..................................................................................................................

Địa chỉ:..............................................................................................................

Sau khi được bác sỹ thông báo về mục đích, quyền lợi, nghĩa vụ, những nguy cơ tiềm tàng và lợi ích của đối tượng tham gia vào nghiên cứu: Đánh giá tác dụng hỗ trợ điều trị của thuốc “Trúng phong hoàn” trên bệnh nhân nhồi máu não giai đoạn cấp (Trúng phong kinh lạc,thể can thận âm hư).

 
Tôi (hoặc người đại diện trong gia đình) đồng ý tự nguyện tham gia vào nghiên cứu này (đồng ý lấy máu 5 ml trước và sau khi tham gia nghiên cứu để xét nghiệm). Tôi xin tuân thủ các quy định của nghiên cứu.

                Hà Nội, ngày.... tháng..... năm 20 …

        Người làm chứng


                              Đối tượng

 (Ký và ghi rõ họ tên)
   (Ký và ghi rõ họ tên)

PHỤ LỤC 3

SƠ ĐỒ QUY TRÌNH BÀO CHẾ TRÚNG PHONG HOÀN


PHỤ LỤC 4

DANH SÁCH MỘT SỐ BÀI THUỐC CỔ PHƯƠNG

ĐIỀU TRỊ CHỨNG TRÚNG PHONG

	STT
	Các bài thuốc cổ phương

	1
	Tên bài
	An cung ngưu hoàng hoàn 

	
	Xuất xứ
	Ôn bệnh điều biện.

	
	Tác dụng
	Thanh nhiệt giải độc, khai khiếu tỉnh thần.

	
	Thành phần
	Ngưu hoàng, bột sừng tê giác, xạ hương, trân châu, chu sa, hùng hoàng, hoàng liên, hoàng cầm, chi tử, uất kim, băng phiến.

	2
	Tên bài
	 Đại tần giao thang 

	
	Xuất xứ
	Tố vấn bệnh cơ khí nghi bảo mệnh tập.

	
	Tác dụng
	Khu phong, thanh nhiệt, dưỡng huyết thông lạc.

	
	Thành phần
	Tần giao, hoàng cầm, phục linh, sinh thạch cao, bạch

 thược, đương quy, phòng phong, khương hoạt, bạch 

truật, bạch chỉ, thục địa, tế tân, xuyên khung, cam thảo, 

độc hoạt, sinh địa, tế tân. 

	3
	Tên bài
	Đạo đàm thang

	
	Tác dụng
	Táo thấp khử đàm hành khí khai uất.

	
	Thành phần
	Bán hạ, nam tinh, chỉ thực, phục linh, quất hồng, cam 

thảo, sinh khương.

	4
	Tên bài
	Sâm phụ thang

	
	Xuất xứ
	Phụ nhân lương khương.

	
	Tác dụng
	Ích khí hồi dương, phù chính cố thoát.

	
	Thành phần
	Nhân sâm, phụ tử chế.

	5
	Tên bài
	Tô hợp hương hoàn

	
	Xuất xứ
	Thái bình huệ dân hòa tễ cục phương

	
	Tác dụng
	Hương thơm khai khiếu, hành khí chỉ thống

	
	Thành phần
	Bạch truật, ô tê tiết, chu sa, bạch đàn hương, trầm hương, đinh hương, long não, huân lục hương, thanh mộc hương, 

hương phụ tử, ha lê lạc, an tức hương, xạ hương, tất bát, 

tô hạp hương du.


PHỤ LỤC 5

Đánh giá mức độ rối loạn ý thức theo thang điểm Glasgow (1978)
	Đáp ứng
	Biểu hiện
	Điểm

	Đáp ứng mở mắt
	Mở mắt tự nhiên
	4

	
	Mở mắt khi ra lệnh
	3

	
	Mở mắt khi gây đau
	2

	
	Không mở mắt khi kích thích
	1

	Đáp ứng vận động
	Đáp ứng vận động khi ra lệnh
	6

	
	Vận động thích hợp khi kích thích
	5

	
	Đáp ứng không thích hợp
	4

	
	Co cứng mất vỏ
	3

	
	Duỗi cứng mất não
	2

	
	Nằm yên không đáp ứng
	1

	Đáp ứng lời nói
	Trả lời đúng câu hỏi
	5

	
	Trả lời hạn chế mất định hướng
	4

	
	Trả lời lộn xộn không phù hợp
	3

	
	Không rõ nói gì
	2

	
	Không nói
	1


Đánh giá:

15 điểm: Bình thường

13-14 điểm: Rối loạn ý thức nhẹ

9-12 điểm: Rối loạn ý thức vừa.

6-8 điểm: Rối loạn ý thức nặng. 

4-5 điểm: Hôn mê sâu.

3 điểm: Hôn mê rất sâu, đe dọa không hồi phục.

PHỤ LỤC 6

Đánh giá sức cơ: theo thang điểm nghiên cứu y học và sức cơ của hội đồng Anh

Medical Reasarch Council (MRC) Scale for Muscle Strength

	Phân độ
	Biểu hiện

	   0
	Liệt hoàn toàn, không co cơ

	   1
	Rung cơ hoặc dấu hiệu co cơ nhưng không có cử động khớp 

	   2
	Một vài cư động cơ nhưng bị khử bởi trọng lực

	   3
	Cử động thực sự chống lại trọng lực nhưng không chống lại được kháng trở

	   4
	Cử động thực sự chống lại kháng trở nhẹ

	   5
	Sức mạnh cơ bình thường 


Mức đánh giá tình trạng ý thức sau điều trị theo thang điểm MRC được tính như sau:.
+ Tốt: Sức cơ bình thường

+ Đỡ nhiều: Sức cơ tăng ≥ 2 điểm
+ Đỡ ít:: Sức cơ tăng 1 điểm
+ Không đỡ:: Sức cơ không đổi

+ Nặng hơn: Sức cơ giảm đi

PHỤ LỤC 7

Đánh giá theo thang điểm NIHSS

(National Institutes of Health Stroke Scale)

	Khám 
	Biểu hiện chi tiết 
	Điểm

	1a. Ý thức 

 
	- Tỉnh táo (hoàn toàn tỉnh táo, đáp ứng ngay khi gọi, hợp tác tốt) 

- Lơ mơ (ngủ gà, tỉnh khi gọi hoặc lay, đáp ứng chính xác) 

- Sững sờ (chỉ thức tỉnh khi kích thích mạnh, đáp ứng kém chính xác) 

- Hôn mê (không đáp ứng với kích thích) 
	0

1

2

3

	1b. Hỏi tháng và tuổi BN (2 câu hỏi):
	- Trả lời chính xác cả 2 câu

- Trả lời chính xác được 1 câu 

- Không chính xác cả 2 câu
	0

1

2

	1c. Yêu cầu mở/nhắm mắt + nắm chặt tay (2 y/ cầu):
	- Làm theo đúng cả 2 yêu cầu 

- Làm theo đúng chỉ 1 yêu cầu 

- Không đúng theo cả 2 yêu cầu 
	0

1

2

	2. Nhìn phối hợp: 
	- Bình thường 

- Liệt vận nhãn một phần của 1 hay 2 mắt 

- Xoay mắt đầu sang một bên hoặc liệt đờ vận nhãn (nghiệm pháp mắt - đầu) 
	0

1

2

	3. Thị trường: 
	- Bình thường 

- Bán manh một phần 

- Bán manh hoàn toàn 

- Bán manh 2 bên 
	0

1

2

3

	4. Liệt mặt: 
	- Không liệt 

- Liệt nhẹ (chỉ mất cân đối khi cười và nói, vận động chủ động vẫn bình thường) 

- Liệt một phần (liệt rõ rệt, nhưng vẫn còn cử động phần nào) 

- Liệt hoàn toàn (hoàn toàn không có chút cử động nào của nửa mặt) 
	0

1

2

3



	5a. Vận động tay phải: 
(duỗi thẳng tay 90 độ nếu ngồi, hoặc 45 độ nếu nằm, trong 10 giây) 
	- Không lệch (giữ được hơn 10 giây) 

- Lệch (giữ được, nhưng lệch thấp xuống trước 10 giây) 

- Không chống được trọng lực (lệch nhanh, nhưng có cố giữ lại) 

- Rơi tự do (tay rơi hoàn toàn, cố nhưng không cưỡng lại được) 

- Không hề cử động 
	0

1

2

3

4

	5b. Vận động tay trái: 
	- Không lệch (giữ được hơn 10 giây) 

- Lệch (giữ được, nhưng lệch thấp xuống trước 10 giây) 

- Không chống được trọng lực (lệch nhanh, nhưng có cố giữ lại) 

- Rơi tự do (tay rơi hoàn toàn, cố nhưng không cưỡng lại được) 

- Không hề cử động 
	0

1

2

3

4

	6a. Vận động chân phải: 

(nằm ngửa, giơ chân tạo góc 30 độ trong 5 giây) 
	- Không lệch (giữ được 30 độ hơn 5 giây) 

- Lệch (lệch xuống ở tư thế trung gian khi gần hết 5 giây) 

- Không chống được trọng lực (rơi xuống giường trước 5 giây) 

- Rơi tự do 

- Không hề cử động 
	0

1

2

3

4

	6b. Vận động chân trái: 
	- Không lệch (giữ được 30 độ hơn 5 giây) 

- Lệch (lệch xuống ở tư thế trung gian khi gần hết 5 giây) 

- Không chống được trọng lực (rơi xuống giường trước 5 giây) 

- Rơi tự do 

- Không hề cử động 
	0

1

2

3

4

	7. Mất điều hòa vận động: 

(nghiệm pháp ngón trỏ -mũi và gót - gối) 
	- Không mất điều hòa 

- Có nhưng chỉ ở tay hoặc chỉ ở chân 

- Có ở cả tay lẫn chân 
	0

1

2



	8. Cảm giác: 
	- Bình thường (không mất cảm giác) 

- Giảm một phần 

- Giảm nặng 
	0

1

2


Đánh giá:

- 0-4 điểm: Bình thường
- 5-15 điểm: Đột quỵ nhẹ
- 15-20 điểm: Đột quỵ mức độ vừa

- 20-42 điểm: Đột quỵ mức độ nặng
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