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ĐẶT VẤN ĐỀ

Viêm da cơ địa (Atopic Dermatitis - AD)  hay chàm cơ địa (Atopic Eczema); là bệnh viêm da mạn tính, hay tái phát, gặp ở mọi lứa tuổi [1],[2]. Tỷ lệ mắc bệnh ngày càng gia tăng trong những năm gần đây, kể cả các nước phát triển và các nước đang phát triển [3],[4]. Tỷ lệ viêm da cơ địa chiếm khoảng 10 - 20% ở trẻ em, 1 - 3% ở người lớn [1],[3]. Chất lượng cuộc sống của bệnh nhân viêm da cơ địa bị ảnh hưởng [5]; theo nghiên cứu của Hà Nguyên Phương Anh (2006) [6], 100% bệnh nhân viêm da cơ địa có chất lượng cuộc sống bị giảm ở các mức độ khác nhau.

Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh viêm da cơ địa chưa thực sự sáng tỏ. Lâm sàng thay đổi theo lứa tuổi; biểu hiện của bệnh có rất nhiều triệu chứng khác nhau không đặc hiệu; chưa có xét nghiệm đặc hiệu để chẩn đoán bệnh. Ở tuổi nhũ nhi và trẻ em, bệnh có thể tự khỏi; nhưng ở tuổi thanh thiếu niên và người lớn, điều trị còn gặp nhiều khó khăn, hiện nay vẫn chưa có một loại thuốc nào hay một phương pháp nào điều trị khỏi bệnh hoàn toàn. 

Sự phát triển của khoa học như gen học, miễn dịch học, vi sinh học, sinh học phân tử... giúp cho sinh bệnh học bệnh viêm da cơ địa ngày một rõ ràng hơn và điều trị bệnh có nhiều tiến bộ. 

Y học hiện đại điều trị viêm da cơ địa bằng các thuốc bôi ngoài như dung dịch jarish, kem corticoid các mức độ khác nhau, tacrolimus....; thuốc đường toàn thân như kháng histamin, kháng sinh, corticoid... Điều trị đợt cấp và khống chế những đợt bùng phát của bệnh bằng các thuốc phối hợp trên đã mang lại kết quả nhất định; nhưng để điều trị bệnh không tái phát, cần có sự phối hợp chăm sóc và điều trị rất chặt chẽ của rất nhiều yếu tố; trong đó có vai trò gữi ẩm da là không thể thiếu được. Nghiên cứu điều trị viêm da cơ địa bằng kem chứa corticoid, kem gữi ẩm chống khô da và kem có chứa corticoid kết hợp chất giữ ẩm da; kết quả cho thấy, cả 3 loại kem đều có tác dụng điều trị, nhưng loại kem giữ ẩm da kết hợp corticoid tốt hơn 2 loại trên [7].
Y học cổ truyền điều trị các bệnh da nói chung và bệnh viêm da cơ địa nói riêng bằng nội ẩm ngoại đồ cũng đã mang lại những kết quả khả quan.

TP4 là chế phẩm của thuốc y học cổ truyền, được chiết xuất từ 13 vị thuốc; có tác dụng làm giảm khô da và chống dị ứng (dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương), phù hợp với điều trị bệnh viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính, các loại dày da, khô da… TP4 đã được sử dụng điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính có hiệu quả tại Viện Y học cổ truyền Quân đội, hầu như không có tác dụng phụ.

Trong nước; nghiên cứu áp dụng thuốc y học cổ truyền hoặc kết hợp y học hiện đại với y học cổ truyền điều trị viêm da cơ địa một cách hệ thống và khoa học vẫn chưa thấy được công bố, mà chỉ có một vài nghiên cứu về bệnh eczema và những kinh nghiệm lưu truyền trong dân gian.

Xuất phát từ yêu cầu của thực tiễn và để góp phần làm phong phú phương pháp điều trị bệnh viêm da cơ địa trên cơ sở đánh giá khoa học, chúng tôi tiến hành đề tài: “Nghiên cứu tác dụng của thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính ở bệnh nhân trên 12 tuổi” với mục tiêu:

1. Xác định độc tính của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm.

2. Nghiên cứu một số tác dụng dược lý của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm.

3. Đánh giá tác dụng của thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính ở bệnh nhân trên 12 tuổi.

Chương 1
TỔNG QUAN TÀI LIỆU

1.1. TỔNG QUAN VỀ BỆNH VIÊM DA CƠ ĐỊA

1.1.1. Khái niệm về bệnh viêm da cơ địa

1.1.1.1. Theo y học hiện đại

Hiện nay chưa có khái niệm chính xác về bệnh viêm da cơ địa (VDCĐ); nhưng có thể quan niệm như sau: VDCĐ là trạng thái da bị viêm mạn tính, da khô, ngứa, dễ tái phát. Hình ảnh lâm sàng thay đổi theo từng giai đoạn bệnh, từng thời kỳ lứa tuổi; tổn thương chủ yếu là ban đỏ, mụn nước, sẩn khu trú thường ở nếp gấp và xu hướng lichen hóa. Bệnh hay gặp ở những người có tiền sử cá nhân và gia đình mắc các bệnh atopy khác như viêm mũi dị ứng/sốt mùa cỏ khô, hen phế quản... [8],[9],[10].
1.1.1.2. Theo y học cổ truyền

VDCĐ là một loại bệnh, phản ánh biến thái của bệnh mẩn ngứa ngoài da có liên quan đến tố chất quá mẫn di truyền gia tộc [11],[12]. Bệnh phát sinh là do tiên thiên bất túc; dễ cảm phải các loại tà như phong, thấp, nhiệt… tương bác tại bì phu mà thành. Phát bệnh đa phần từ thời kỳ trẻ dưới một tuổi. Có khoảng 50% trẻ tự nhiên hoãn giải (bệnh tự khỏi), 50% phát triển liên tục đến tuổi trưởng thành. Bệnh tiến triển nặng hay nhẹ, tái phát ảnh hưởng rất nhiều do yếu tố bên trong và bên ngoài như tinh thần lo lắng căng thẳng, ẩm thực thất điều, ẩm thực quá nhiều hải sản tươi, nóng lạnh thất thường, độ ẩm thấp, tiếp xúc nhiều với hoá chất có hại cho cơ thể…[13].
1.1.2. Tên gọi hay bệnh danh của bệnh viêm da cơ địa

1.1.2.1. Theo y học hiện đại
- VDCĐ đã được biết đến từ lâu và có nhiều tên gọi [14],[15]: Prurigo like condition (Robert William, 1808). Disseminated neurodermatitis (Brocq và Jaquet, 1891); để nhấn mạnh yếu tố xúc động trong sinh bệnh học. Prurigo de Besnier (Besnier, 1892); để nhấn mạnh các yếu tố kết hợp với sốt mùa cỏ khô (fever) và hen, có tính chất cơ địa gia đình, ngứa có vai trò đầu tiên trong sinh bệnh học. Thuật ngữ atopy (Coca và Cooke, 1923); để mô tả một số biểu hiện lâm sàng của sự quá mẫn cảm ở người, biểu hiện bằng hen xuyễn và sốt mùa cỏ khô kết hợp với ban ngứa. “Atopic Dermatitis” (Sulzberger, 1930); để nhấn mạnh mối liên quan giữa biểu hiện ngoài da với hen xuyễn và viêm mũi dị ứng. 

- Thuật ngữ VDCĐ được sử dụng nhiều ở Việt Nam, nhưng chưa thống nhất, được gọi với các tên như: viêm da thể tạng, viêm da atopy, chàm thể tạng… Trong luận án này, chúng tôi sử dụng từ “Viêm da cơ địa” hay “Atopic Dermatitis”.
1.1.2.2. Theo y học cổ truyền 
- VDCĐ được mô tả đầu tiên ở sách “Ngoại Khoa Đại Thành”. Bệnh có tên gọi “Tứ loan phong” (Theo sách “Ngoại Khoa Đại Thành” và sách “Y Tông Kim Giám. Ngoại Khoa Tâm Pháp Yếu Quyết”) [16]. Bệnh phát sinh ở tuổi nhỏ; gọi là “Thai liễm sang” [13], “Nải tiên” [13],[17],[18]. Bệnh phát sinh ở thời kỳ thanh thiếu niên; gọi là “Thấp sang”, “Huyết phong sang” [13].
Bệnh danh “Huyết phong sang” được sử dụng trong các bệnh da [19],[20]. Nguyên nhân gây bệnh thường do kết hợp của phong, thấp, nhiệt; trong đó vai trò của phong là nổi bật; ở thể mạn tính thường do phong và huyết táo phối hợp với nhau gây bệnh [21]. Huyết táo bì phu thất dưỡng; da không được nhu nhuận dẫn đến da khô. Da khô dễ gây ngứa; ngứa nhiều, bệnh nhân (BN) phải gãi; gãi nhiều, tổn thương xuất hiện (sang). Bệnh danh là khái quát toàn bộ quá trình bệnh lý, quy luật diễn biến của bệnh [22]; sử dụng bệnh danh “Huyết phong sang” đã phần nào nói lên nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh của VDCĐ, cũng tương đồng với triệu chứng da khô và ngứa theo y học hiện đại (YHHĐ). Đề tài này, chúng tôi nghiên cứu VDCĐ ở BN trên 12 tuổi, do vậy dùng bệnh danh “Huyết phong sang” là phù hợp. 
1.1.3. Dịch tễ 

- Tỷ lệ mắc bệnh VDCĐ ngày càng tăng rõ rệt; năm 1950 có 2 - 3% trẻ em mắc bệnh; đến năm 2000, có 9 - 12%; trẻ dưới 7 tuổi chiếm 80 - 90%, trong năm đầu đời chiếm 75%, trong 6 tháng đầu đời chiếm 60%; khoảng 10% bệnh kéo dài đến tuổi trưởng thành (trong đó 80% số ca nặng sẽ trở thành mãn tính, 20% kéo dài suốt đời) [15]. Theo Thomas B. Fitzpatrick (2008) [23]; mắc bệnh VDCĐ, 2 tháng đầu đời là 60%. Theo Thomas P. Habif (2010) [24]; mắc bệnh VDCĐ chiếm 15 - 30% ở trẻ em, 2 - 10% ở người lớn, 45% sáu tháng đầu đời, 60% năm đầu đời, 85% trước 5 tuổi, trên 70% trước tuổi trưởng thành.

- Bệnh gặp nhiều ở khu công nghiệp hóa hơn vùng nông thôn; nghiên cứu của Sehgal và cộng sự (cs) (2015) [25] ở 100 BN VDCĐ thì 70% ở thành thị, 30% ở nông thôn. Bệnh thường gặp ở những vùng có thời tiết khô, lạnh hơn những vùng nóng, ẩm.

- Ở Việt Nam, chưa có thống kê về tỷ lệ mắc bệnh VDCĐ trong dân cư; theo thống kê của ngành Da liễu có từ 1,3 - 1,8% dân chúng mắc các loại chàm khác nhau. Từ 1995 - 2000 tại Viện Da liễu Trung ương, VDCĐ chiếm 4,2% trong tổng số các bệnh da và chiếm 48,1% bệnh viêm da do nhiễm khuẩn, tiếp xúc và cơ địa; tỷ lệ VDCĐ so với 3 loại trên theo các năm là 38,7% (1995), 73,7% (1999), 63,5% (2000). Năm 2002; viêm da chiếm 33%, trong đó VDCĐ chiếm 73% [2]. 
1.1.4. Sinh bệnh học viêm da cơ địa 

1.1.4.1. Theo y học hiện đại 
- Yếu tố di truyền 
+ Tiền sử gia đình: trong y văn, yếu tố di truyền đã được đề cập từ lâu [26]. Các nghiên cứu cho rằng; nếu cả cha và mẹ đều bị bệnh dị ứng thì con cái sinh ra 79% bị VDCĐ, nếu chỉ một trong 2 người bị bệnh dị ứng thì 58% con cái bị VDCĐ. 73% trẻ em VDCĐ có tiền sử gia đình bị VDCĐ, còn 27% không có tiền sử đó [15]. Theo Thomas B. Fitzpatrick (2008) [23]; 2/3 BN có tiền sử gia đình mắc các bệnh viêm mũi dị ứng, sốt mùa cỏ khô, hen phế quản. BN VDCĐ không có tiền sử thì lâm sàng không có gì khác biệt so với BN có tiền sử, nhưng tiên lượng bệnh thì tốt hơn.
+ Tiền sử cá nhân: BN VDCĐ hay mắc các bệnh viêm mũi dị ứng, hen phế quản... Có 50% trẻ mắc bệnh VDCĐ đồng thời mắc bệnh viêm mũi dị ứng, hen phế quản [15]. 
+ Gen: nghiên cứu về gen học, các tác giả đã xác định có nhiều kiểu gen có liên quan đến bệnh VDCĐ [27],[28],[29].
Nhiễm sắc thể 11q13 chứa gen mã hóa cho chuỗi β của thụ thể có ái tính cao với IgE, đây là mấu chốt của rối loạn kiểm soát tổng hợp IgE trong VDCĐ. Nhiễm sắc thể 5q31-33 chứa gen mã hóa cho các cytokines IL4, IL5, GMCSF. Nhiễm sắc thể 14q1-1 chứa gen chymase của dưỡng bào mastocyt. Nhiễm sắc thể 6q chứa gen của HLA-DR. Nhiễm sắc thể 16p11.2-11.1 chứa gen của thụ thể IL4...

- Rối loạn chức năng hàng rào da (Epidermal barrier dysfunction) 
+ Ở BN VDCĐ có sự suy yếu chức năng hàng rào da [30],[31]; da kém bền vững [32]. Trong VDCĐ có sự giảm sản xuất filaggrin, giảm các chất gắn kết tế bào da nên làm tăng sự mất nước, làm cho da khô [3], dẫn đến giảm sức chống đỡ của da đối với môi trường bên ngoài.

+ Da khô; tuyến bã kém phát triển, nên cung cấp không đủ lượng lipit để hình thành chất ceramide, tăng hoạt động men thuỷ phân ceramide; dẫn đến chất ceramide giảm cả về số lượng và chất lượng, làm tăng mất nước qua da, da trở nên rất khô và dễ nhậy cảm, dễ bị tổn thương, dễ bị nhiễm trùng [3]. Bình thường; sản phẩm bài tiết của tuyến bã, tuyến mồ hôi, sự phân hủy của tế bào sừng... tạo thành lớp phím mỡ trên bề mặt da giúp cho da mềm mại, tăng tính chống thấm nước; có tác dụng tiền đệm, trung hòa một số chất acid, chất kiềm, là yếu tố quan trọng giúp da chống lại vi khuẩn, virus [33]. Nghiên cứu khả năng kháng kiềm và trung hòa kiềm của da ở bệnh eczema cho thấy; khả năng này giảm ở BN eczema, đặc biệt là giảm nhiều nhất ở VDCĐ [34].
- Rối loạn miễn dịch
Trong VDCĐ, có những bất thường về miễn dịch tại da và trong máu.
+ Tại da

* Tế bào sừng: là nguồn gốc quan trọng của cytokin; gãi có thể làm tổn thương hoặc kích thích các tế bào sừng dẫn đến giải phóng cytokin như IL-1, TNF... thu hút tế bào vào những vùng da viêm [2].

* Tế bào Langerhans (LC): là tiền đồn của hệ thống miễn dịch tế bào của cơ thể [27]. Cấu trúc của LC có tua dài, len lỏi giữa các tế bào sừng, có thể di chuyển khi cần thiết. Trên bề mặt của LC có thụ thể giành cho IgE. Khi da bị viêm, tế bào LC tăng về số lượng và chức năng.

* Bạch cầu ái toan (BCAT): chiếm 1 - 5% tổng số bạch cầu trong máu ngoại vi, trong bào tương chứa các hạt đặc hiệu ưa acid có tác dụng tiêu các hoạt chất do các hạt của BCAK và tế bào mastocyt tiết ra, có khả năng thực bào, gây độc đối với ấu trùng của ký sinh trùng khi ấu trùng đã gắn với kháng thể đặc hiệu [35]. Ở BN VDCĐ, tại da tổn thương có sự xâm nhiễm BCAT [1]; sau khi bị hoạt hóa, tế bào này mất hạt, giải phóng protein như: MBP (Major Basic Protein), ECP (Eosinophin Cationic Protein). ECP lắng đọng nhiều tại khoảng gian bào ở vị trí viêm, gây hủy hoại tổ chức da.

* Bạch cầu ái kiềm (BCAK) và tế bào mastocyt (Mast): BCAK chiếm 0,5 - 1% tổng số bạch cầu trong máu ngoại vi, trên bề mặt BCAK và tế bào Mast có thụ thể giành cho Fc của IgE, giúp cho IgE bám trên bề mặt tế bào. BCAK và tế bào Mast có vai trò quan trọng trong phản vệ và dị ứng, khi được hoạt hóa BCAK và tế bào Mast giải phóng histamin... và ECF (Eosinophil Chemotactic Factor) hóa ứng động BCAT [35]. Tại tổn thương da BCAK và tế bào Mast tăng cao ở những BN VDCĐ có IgE tăng cao.
* Tế bào lympho T: có vai trò quan trọng trong sinh bệnh học VDCĐ, đặc biệt là giai đoạn cấp. Thực nghiệm trên động vật không gây được các tổn thương eczema da nếu không có tế bào lympho T [3].
* Đáp ứng của tế bào Th2-like ở da: tổn thương da của BN VDCĐ có sự thâm nhiễm tại chỗ tế bào Th2-like khi đáp ứng với dị nguyên, hình thành IgE đặc hiệu; tế bào trí nhớ Th2-like tiết IL-4, IL-5 đóng vai trò trung tâm trong đáp ứng IgE tại chỗ và chiêu mộ eosinophil [2]. Da người có nhiều loại tế bào có thụ thể toll-like (TLR); mỗi loại tế bào có TLR riêng biệt và tham gia vào đáp ứng miễn dịch da; sự suy giảm chức năng TLR có thể đóng góp vào sinh lý bệnh VDCĐ; từ khi phát hiện ra TLR trong đáp ứng miễn dịch da, đã có sự quan tâm ngày càng nhiều về đích dược học của TLR trong điều trị bệnh, trong đó có bệnh lý da. Hy vọng trong tương lai sẽ có sự thấu hiểu mới trong sinh bệnh học và các đích điều trị về bệnh da [36],[37].

+ Trong máu ngoại vi
* Miễn dịch dịch thể IgE: đa số người bình thường, IgE có trong huyết thanh với nồng độ rất thấp [38], khoảng 0,05mg/100ml [35],[39]. IgE có khả năng cố định nhanh chóng lên bề mặt tế bào Mast và BCAK; khi IgE kết hợp với kháng nguyên đặc hiệu, làm khởi động giải phóng histamin và các chất trung gian hóa học khác từ tế bào Mast hoặc từ BCAK, chính các yếu tố này gây ngứa và phản ứng viêm tại chỗ [40].

Trong bệnh VDCĐ, IgE có các biểu hiện sau: tăng tổng hợp IgE; tăng IgE đặc hiệu với nhiều dị nguyên như thức ăn, dị nguyên trong không khí, vi sinh vật, độc tố của vi khuẩn…; 80% BN VDCĐ có IgE tăng cao; tuy nhiên vẫn có 20% BN VDCĐ có nồng độ IgE bình thường, hoặc có người bình thường nhưng có nồng độ IgE cao, hoặc nồng độ IgE cao còn gặp ở một số bệnh ký sinh trùng mà không hề có viêm da [15]. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai và cs (2000) [41]; trên 44 BN VDCĐ, chỉ số IgE tăng trên 200IU/ml là 37/44 (84%), giá trị trung bình là 1129,86±984,54, đặc biệt ở nhóm nặng còn lên tới 1729,73±1013,70. 
* Miễn dịch tế bào: trong bệnh VDCĐ, miễn dịch trung gian tế bào bị giảm sút; rất dễ cảm nhiễm bất thường với một số bệnh như herpes simplex, u mềm lây, hạt cơm… BN VDCĐ, giảm đáp ứng quá mẫn muộn (tuýp IV), giảm tính phản ứng trong test da: tuberculine, streptokinase… Chuyển dạng lympho trên ống kính đối với các chất gây phân bào và các kháng nguyên bị giảm sút, nhất là trong đợt vượng của bệnh; có sự giảm sút số lượng lympho T lưu hành, đặc biệt là T ức chế mang thụ thể IgE-Fc; điều này giải thích sự sản xuất tăng quá mức IgE trong bệnh VDCĐ [28].
* Tính hoá ứng động trong bệnh VDCĐ: tăng BCAT trong máu; giảm tế bào đơn nhân, đa nhân trung tính, dễ bị nhiễm trùng khi da bị sang chấn. 

- Các yếu tố ảnh hưởng đến viêm da cơ địa 
+ Tác nhân kích thích nội sinh

* Yếu tố thần kinh: stress sang chấn tinh thần (học hành quá mức, lo lắng về công việc, những bất ổn về gia đình...) có thể ảnh hưởng nặng nề đến tiến triển VDCĐ [15],[40].
* Nội tiết: một số BN phát bệnh hay vượng bệnh ở độ tuổi dậy thì, nguyên nhân cụ thể chưa rõ, nhưng cho rằng có liên quan đến nội tiết; ngoài ra ở phụ nữ có thai, mạn kinh hoặc người bị bệnh cường giáp trạng cũng làm bệnh nặng lên.

* Rối loạn chuyển hóa: trong VDCĐ có sự mất cân bằng AMP vòng (cyclic Adenosine Monophosphate: cAMP) và ATP (Adenosine Triphosphate), hậu quả làm tăng giải phóng histamin từ tế bào Mast và BCAK... Ngoài ra trong VDCĐ có mức acetylcholin cao trong da, điều đó giải thích một phần do ảnh hưởng của yếu tố xúc động [15].

+ Tác nhân kích thích ngoại sinh
* Dị nguyên: dị ứng thức ăn đóng vai trò quan trọng trong VDCĐ; ở trẻ em bị VDCĐ thì sữa bò, trứng, bột ngũ cốc… là nguyên nhân của 90% phản ứng dị ứng với thức ăn; ngoài ra thức ăn tôm, cua, cá, nhộng tằm (y học cổ truyền gọi là những thức ăn gây động phong)… cũng được chú ý [42]. Dị nguyên không khí; ở những người không bị dị ứng thức ăn, thì vai trò của các dị nguyên trong không khí được chú ý; hít phải mốc bụi nhà, mốc hỗn hợp, phấn hoa, lông súc vật, nấm mốc… có thể làm khởi phát và làm bệnh nặng lên [43]. Dị nguyên do tiếp xúc; các yếu tố kích ứng da do tiếp xúc, BN VDCĐ tiếp xúc với những chất kích ứng như đồ len dạ, hoá chất công nghiệp, mỹ phẩm, xà phòng, khói thuốc lá... BN VDCĐ dễ mẫn cảm với dị ứng nguyên của một số loại vi trùng; nhiễm tụ cầu vàng, liên cầu nhóm A; nhiễm nấm hay virus herpes simplex... BN VDCĐ hay bị nhiễm trùng da do tụ cầu vàng, có 90% BN VDCĐ có tụ cầu vàng khu trú ở da tổn thương, trong khi đó ở người bình thường chỉ có khoảng 5% [44]. Theo Châu Văn Trở (2013) [45]; có 81,25% BN VDCĐ bị nhiễm tụ cầu vàng; có 57,69% BN VDCĐ phát hiện có gen mã hóa siêu kháng nguyên của tụ cầu vàng. Sự có mặt thường xuyên của tụ cầu vàng trên da BN VDCĐ là một nguồn kháng nguyên tác động liên tục, làm khởi động sự giải phóng histamin - một yếu tố tham gia gây ngứa và viêm da trong bệnh VDCĐ [46]; nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai và cs (2000) [47], tỷ lệ nhiễm tụ cầu vàng ở tổn thương là 85,7%. BN VDCĐ hay bị nhiễm herpes simplex, u mền lây... đây là những virus thường trú trên da [48]. Nhiễm nấm hay gặp ở BN VDCĐ [49]; chủng nấm hay gặp là pityrosporum yeasts, chủng trichopyton rubrum.

* Thời tiết, khí hậu: thay đổi nhiệt độ đột ngột làm BN VDCĐ khó chịu, ra mồ hôi gây ngứa; bệnh thường nặng lên vào mùa đông dài, có độ ẩm thấp, mùa hè thì bệnh có thể được cải thiện hơn [13].

1.1.4.2. Theo y học cổ truyền
Y học cổ truyền (YHCT) cho rằng bệnh nguyên phức tạp, trước mắt chưa hoàn toàn rõ ràng. Biến đổi bệnh trên lâm sàng có thể là kết quả tác động tương hỗ của yếu tố tiên thiên bất túc và nhiều loại nguyên nhân gây bệnh [19],[50],[51].

- Tiên thiên bất túc
+ Thai độc ở trẻ nhi: trước khi mang thai, bố mẹ cảm phải phong thấp nhiệt tà, phát sinh bệnh thấp chẩn (eczema), viêm mũi dị ứng, mày đay, hen xuyễn... Hoặc người mẹ trong khi mang thai ăn phải những chất tanh, chua cay, đồ nướng... dẫn đến động phong; sinh táo hỏa, thấp; các loại phong thấp nhiệt tà trong huyết ảnh hưởng đến thai nhi; sau khi sinh, tà độc phát ở cơ phu mà thành bệnh [50].

+ Can huyết, can âm không đủ; vệ khí bất cố; không thắng được phong tà.

+ Âm huyết tâm thận không đủ; không thắng được tà hỏa nhiệt.  

+ Tỳ hư bất kiện vận, tỳ thận khuy tổn, thấp nhiệt can tỳ hoặc thấp trọc nội uẩn; không thắng được thấp tà.

- Nguyên nhân gây bệnh

+ Nội nhân: tâm tình cấp táo, tâm hỏa nội sí; tâm hỏa cực thịnh dẫn đến huyết nhiệt sinh phong. Ngoài ra tỳ hư sinh thấp, thấp nhiệt nội sinh; âm huyết hư, tinh huyết hư... cuối cùng đều có thể sinh phong [19]. 

+ Ngoại nhân: do tiên thiên bất túc, cơ thể hư nhược, chính khí không đầy đủ, chính khí khuy tổn, không thể chống cự được với ngoại tà; phong, thấp, nhiệt, hàn tà... (ngoại tà) dễ xâm nhập vào cơ thể, từ đó mà gây ra bệnh hoặc làm bệnh nặng lên. Mặt khác sự xâm nhập của ngoại tà lại có thể làm thương hao chính khí, mà hình thành một cơ chế tương hỗ nhân quả [50].

Khi bàn về tính tiên thiên và hậu thiên; Hải Thượng Lãn Ông cho rằng, từ khi con người sinh ra đã bẩm thụ tinh huyết của cha mẹ, thọ hay yểu cũng đều quan hệ ở chỗ đó nên gọi là tiên thiên [52]. YHCT cho rằng thận là tiên thiên chi bản, tỳ là hậu thiên chi bản; tỳ thu nạp tinh vi của thủy cốc, bổ dưỡng thận tinh tiên thiên; thận khí chủ ôn ấm sinh hóa; tinh khí tiên thiên của thận lại có thể thúc đẩy tỳ thận làm nhừ nát thủy cốc, sinh hóa tinh huyết [50]; đối với bệnh VDCĐ do bẩm sinh tiên thiên bất túc, nên bình thường không thể thúc đẩy được hậu thiên, cuối cùng dẫn đến tỳ thận khuy tổn, tỳ thận lưỡng hư; một mặt vệ khí hóa sinh không đủ mà dễ cảm phải ngoại tà, do vậy bệnh thường tái phát, kéo dài không khỏi; mặt khác, tinh huyết hư không thể tư dưỡng bì phu, khiến bì phu thô ráp, ngứa dữ dội. Như vậy chính khí không đầy đủ, chính khí hư, vệ khí không sung túc, tinh huyết hư...; khiến cho cơ thể không thể chống đỡ được với một vài yếu tố ngoại tà mà bệnh phát sinh [50]. 

1.1.4.3. Sự tương đồng về sinh bệnh học viêm da cơ địa giữa y học hiện đại và y học cổ truyền

Bệnh VDCĐ có sự tương đồng về sinh bệnh học giữa YHHĐ và YHCT

- Yếu tố di truyền và rối loạn miễn dịch trong VDCĐ của YHHĐ tương đồng với yếu tố tỳ hư bất kiện vận, thận tinh khuy tổn của YHCT và là yếu tố quan trọng. Có thể coi tỳ thận là hệ thống miễn dịch của cơ thể, tỳ thận hư làm rối loạn chức năng của hệ thống miễn dịch. Theo YHCT, tỳ chủ vận hóa là quá trình tiêu hóa, hấp thu, vận chuyển các chất dinh dưỡng của đồ ăn. Sau khi tiêu hóa, các chất tinh vi của đồ ăn, thức uống được tỳ hấp thu đưa lên phế và được phế đưa vào tâm mạch trở thành huyết đi nuôi dưỡng toàn thân. Khi công năng vận hóa của tỳ mạnh (còn gọi là kiện vận) thì sự hấp thu tốt; ngược lại tỳ mất kiện vận thì sinh ra một số chứng bệnh, đặc biệt là chứng thấp. Chức năng tàng tinh của thận là một trong những công năng quan trọng; tinh là vật chất cơ bản để cấu tạo và dinh dưỡng cơ thể; tinh bao gồm tinh tiên thiên và tinh hậu thiên đều được tàng trữ ở thận gọi là thận tinh; tinh tiên thiên do cha mẹ truyền cho, là nguồn gốc để sinh tồn nòi giống; tinh tiên thiên bắt đầu từ phôi thai cho đến lúc già và chết mới hết. Trong quá trình phát dục và thụ thai, tinh thiên thiên là vật chất ban đầu cấu thành nên thai nhi. Sau khi sinh ra, tinh tiên thiên được nuôi dưỡng và bổ sung không ngừng bởi tinh hoa của đồ ăn thức uống còn gọi là tinh dinh dưỡng hay tinh hậu thiên. Tinh tiên thiên là gốc, tinh hậu thiên là để nuôi dưỡng cái gốc đó; hai thứ tinh này có quan hệ mật thiết với nhau [53].

- Rối loạn chức năng hàng rào da, da kém bền vững của YHHĐ có sự tương đồng với một số công năng của tạng phế trong YHCT. Chức năng phế chủ bì mao là có liên quan nhiều đến bệnh lý da. Thông qua tác dụng tuyên phát, phế đưa các chất tinh hoa dinh dưỡng của đồ ăn thức uống đến nuôi dưỡng các bộ phận trong cơ thể và tuyên phát vệ khí ra bì mao để chống đỡ ngoại tà; khi vệ khí kém, nếu có ngoại tà xâm nhập, cơ thể không chống đỡ được mà sinh bệnh. Trên lâm sàng; phế khí đủ thì da lông nhuận, cơ thể khỏe mạnh, ít bị cảm mạo; ngược lại phế khí hư thì da lông khô, dễ bị cảm mạo ngoại tà [22],[53]. Như vậy trong VDCĐ; rối loạn chức năng hàng rào da, da kém bền vững là do phế khí hư, vệ khí kém mà dẫn đến.

- Tác nhân kích thích nội sinh tương đồng với nội nhân của YHCT. Những ảnh hưởng bởi hoàn cảnh xã hội làm cho thất tình (giận, vui, lo, nghĩ, buồn, sợ, kinh) hoạt động quá mức bình thường (rối loạn) mà gây ra bệnh ở các tạng phủ tương ứng với tình cảm đó. Stress sang chấn tinh thần (học hành quá mức, lo lắng về công việc, những bất ổn về gia đình...) tương đồng với tâm tình cấp táo, tâm hỏa nội sí của YHCT; bệnh phát nặng lên ở tuổi dậy thì, hoặc phụ nữ có thai, thời kỳ mạn kinh tương đồng với âm huyết hư, tinh huyết hư của YHCT...  

- Tác nhân kích ngoại sinh của YHHĐ tương đồng với ngoại nhân của YHCT. Trong VDCĐ, ảnh hưởng của yếu tố ngoại nhân rất rõ rệt. Nói về dị nguyên trong không khí tương đồng với yếu tố phong của YHCT. Nói về vai trò của vi khuẩn, virus thì tương đồng với yếu tố phong hàn, phong nhiệt, phong thấp, thấp nhiệt của YHCT. Khi đề cập đến thời tiết khí hậu; mùa thu thì khí táo làm chủ, thời tiết hanh khô; mùa đông dài thì lạnh và độ ẩm thấp, khiến cho bì phu của BN VDCĐ đã khô (bản thân BN VDCĐ do được thừa hưởng di truyền làn da khô) nay càng khô hơn. Yếu tố dị ứng thức ăn, những thức ăn (như tôm, cua, cá...) chứa nhiều chất mà theo YHHĐ là histamin thì YHCT cho là những chất động phong; hoặc những sản phẩm nhiều đạm (béo ngậy), cay, nóng... sẽ sinh ra một số sản phẩm chuyển hóa không tốt cho cơ thể; các sản phẩm này kết hợp với phong thấp nhiệt vốn sẵn có của các tạng phủ hư yếu sinh ra; từ đó dẫn đến bệnh tình nặng lên hoặc phát bệnh.

Như vậy sinh bệnh học bệnh VDCĐ; yếu tố di truyền, rối loạn miễn dịch, rối loạn chức năng hàng rào da theo YHHĐ tương đồng với yếu tố tiên thiên bất túc của YHCT; các yếu tố ảnh hưởng đến VDCĐ theo YHHĐ tương đồng với nội ngoại nhân của YHCT.
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	Sơ đồ 1.2. Sinh bệnh học viêm da cơ địa [54]


1.1.5. Đặc điểm lâm sàng bệnh viêm da cơ địa

Lâm sàng VDCĐ có nhiều cách phân loại: theo lứa tuổi, theo giai đoạn bệnh, theo tính chất tổn thương, theo thang điểm SCORAD... 

1.1.5.1. Đặc điểm lâm sàng theo lứa tuổi
Lâm sàng VDCĐ theo lứa tuổi, tổn thương trong các giai đoạn của bệnh về cơ bản là giống nhau với các triệu chứng đa dạng, nhưng chúng lại có những đặc trưng theo tuổi về sự phân bố và các biểu hiện ngoài da. 

VDCĐ phân loại theo lứa tuổi của các nhà YHHĐ và YHCT có sự tương đồng, đều chia làm 3 giai đoạn; đó là giai đoạn nhũ nhi, giai đoạn trẻ em, giai đoạn dậy thì và tuổi trưởng thành [3],[11],[55].  
- Giai đoạn nhũ nhi (Infantil phase, thời kỳ ấu thơ, viêm da cơ địa ở trẻ dưới 2 tuổi)
+ Từ khi sinh ra đến lúc 2 tuổi, bệnh thường phát vào khoảng 2 - 3 tháng tuổi, thường vào mùa đông, ở những đứa trẻ hay bị chảy nước dãi, lau rửa nhiều làm cho da khô hơn.
Tổn thương tiến triển qua 5 giai đoạn: giai đoạn ban đỏ; giai đoạn mụn nước; giai đoạn chảy nước; giai đoạn vảy tiết; giai đoạn bong vảy [3]. Vị trí hay gặp ở hai má, trán hoặc cằm (tạo hình móng ngựa), da đầu (hình mũ lưỡi trai) hoặc ở cổ, cổ tay, mông. Vùng quấn tã lót thường không bị (đặc điểm này thường dùng để chẩn đoán phân biệt với nấm candida). Có thể tổn thương xuất hiện ở hai đầu gối khi trẻ biết bò; ở vùng xung quanh miệng, cằm khi trẻ mọc răng và chảy dãi nhiều hoặc trẻ có thói quen liếm môi.
+ Bệnh tiến triển thường là mạn tính, thất thường với những đợt vượng bệnh hoặc lui bệnh do các yếu tố như mọc răng, nhiễm trùng đường hô hấp, kích thích thần kinh, các dị nguyên về thức ăn như sữa, bột mì, trứng, thịt bò…, những trẻ có da khô gây ngứa và tạo thành phản ứng viêm tái phát. 50% khỏi từ 18 - 24 tháng tuổi, 50% còn lại tiến triển sang chàm trẻ em.

- Giai đoạn trẻ em (Childhood phase, viêm da cơ địa ở trẻ em từ 2 - 12 tuổi)
Tuổi bị bệnh từ 2 - 12 tuổi, phần lớn phát bệnh từ 2 - 5 tuổi, nhưng cũng có thể chuyển từ thời kỳ ấu thơ sang. Thương tổn là những sẩn nổi cao hơn mặt da, đường kính 0,3 - 0,5 cm, tập trung thành đám trên nền da đỏ sẫm, xung quanh rải rác có vài sẩn. Tổn thương có xu hướng lichen hoá, dày da, nhiễm sắc tố; do gãi hoặc chà sát, có thể có kèm theo các vết xước hoặc bong vẩy da. Tổn thương là mụn nước ít gặp hơn, các mụn nước tập trung thành đám và thường có hình đĩa; hay gặp ở mặt duỗi, các nếp gấp khuỷu tay, đầu gối hoặc cổ tay, cổ chân, mắt cá, mi mắt, mặt. Nếu thương tổn có nhiều ở lòng bàn tay, bàn chân có thể kèm theo thương tổn ở móng; móng sẽ dày lên, sần sùi, có màu vàng bẩn, đôi khi có rỗ móng (pitting nails); rỗ móng hay gặp trong VDCĐ, vẩy nến, Pelade. Ở lứa tuổi này hay gặp tổn thương là đám da mất sắc tố (còn gọi là vảy phấn trắng hay pytiriasis alba); BN giảm mẫn cảm với dị nguyên là thức ăn; nhưng lại tăng mẫn cảm với dị nguyên ngoài đường tiêu hoá như len, lông mèo, lông chó, phấn hoa, sơn ở đồ vật, lông vũ... và những thay đổi về khí hậu, độ ẩm, học hành căng thẳng… làm ảnh hưởng nhiều đến sự phát bệnh và vượng bệnh. Ở giai đoạn này một số BN khỏi, một số khác tái đi tái lại nhiều lần, khỏi trong một thời gian rồi lại tái phát hoặc chuyển sang giai đoạn người lớn và tồn tại suốt đời.
- Giai đoạn dậy thì và tuổi trưởng thành (Adolescent and adult phase, giai đoạn thanh thiếu niên và người lớn, viêm da cơ địa ở bệnh nhân trên 12 tuổi)
+ Tuổi bị bệnh trên 12 tuổi, đa số từ VDCĐ ở giai đoạn trẻ em chuyển sang, một số ít có thể khởi phát ở lứa tuổi dậy thì hoặc bất kỳ tuổi nào có thể liên quan đến thay đổi nội tiết hoặc sang chấn tâm lý; ở người lớn cũng có thể mắc bệnh khi không có tiền sử VDCĐ hay các bệnh cơ địa khác. Thương tổn hay gặp là da khô, lichen hoá, các sẩn hình đa giác hoặc bán cầu nổi cao hơn mặt da, kích thước khoảng 0,3 - 0,5 cm đường kính, tập trung thành đám hoặc rải rác trên nền da dày có thâm nhiễm màu đỏ nhạt, đôi khi có phù nề ở dưới, có thể có vết xước. Ngoài ra có thể có các mụn nước tập trung thành đám ít tiết dịch. Chà sát nhiều dễ bị nhiễm trùng thứ phát. Vị trí thường gặp khu trú ở các nếp gấp, gáy, cổ, cổ tay, bàn tay, cổ chân, mắt cá, mi mắt, hậu môn sinh dục hoặc bất cứ vùng nào trên cơ thể.

+ Bệnh bị ảnh hưởng bởi các dị nguyên hít và các dị nguyên tiếp xúc hơn là các dị nguyên thức ăn. Các chất tẩy rửa, các chất hóa học, sự thay đổi về khí hậu và các sang chấn tinh thần làm bệnh tái phát và vượng bệnh [2].
1.1.5.2. Đặc điểm lâm sàng theo giai đoạn bệnh
- Theo y học hiện đại: VDCĐ được chia làm 3 giai đoạn [3],[56].

+ Giai đoạn cấp tính: hay gặp VDCĐ ở trẻ em < 2 tuổi, tổn thương đỏ da, phù nề, tiết dịch nhiều.

+ Giai đoạn bán cấp tính: tổn thương giảm phù nề, giảm xuất tiết, khô hơn.

+ Giai đoạn mạn tính: hay gặp ở trẻ > 10 tuổi; khoảng 50% số trẻ không khỏi, dai dẳng, khó điều trị và có thể tồn tại đến tuổi người lớn. Tổn thương giai đoạn này chủ yếu là da dày, lichen hóa, thâm da.

- Theo y học cổ truyền: YHCT phân thể lâm sàng theo biện chứng luận trị. Đối với chứng huyết phong sang, có tác giả phân thành 4 thể, có tác giả phân thành 3 thể.  

Phạm Thụy Cường và cs [13]; chia “Huyết phong sang” thành 4 thể: phong nhiệt hiệp thấp, thấp độc nhiệt thịnh, tỳ hư thấp khốn, âm hư huyết táo. 

Trương Vương Từ và cs [19]; chia “Huyết phong sang” thành 3 thể: huyết nhiệt phong thịnh, thấp nhiệt nội phạm, huyết hư phong táo.

Dụ Văn cầu và cs chia “Huyết phong sang” thành 3 thể: thể thai độc ở trẻ nhi, tỳ hư thấp nhiệt, tỳ thận lưỡng hư [50].

+ Huyết phong sang thể huyết hư phong táo [19]; nguyên nhân gây bệnh là do phong tà uất ở kinh phế, lâu ngày phong táo thương huyết, huyết hư tân dịch ít, bì phu mất đi sự nuôi dưỡng mà thành bệnh. Biểu hiện lâm sàng; da khô, gãi nhiều bong vẩy, xuất hiện ban đỏ; lưỡi nhợt hoặc tím có điểm ứ huyết, rêu lưỡi ít, mạch có thể hư.

Lâm sàng VDCĐ giai đoạn mạn tính của YHHĐ có sự tương đồng với chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo của YHCT. Trong đề tài này, chúng tôi nghiên cứu “Viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính” của YHHĐ hay chứng “Huyết phong sang thể huyết hư phong táo” của YHCT.

1.1.5.3. Các triệu chứng lâm sàng khác
Ngoài tổn thương cơ bản trên; BN có thể có các triệu chứng lâm sàng khác như khô da (xerosis); vẩy cá thông thường (ichthyosis vulgaris); viêm da bàn tay không đặc hiệu (non-specific hand dermatitis); nứt dưới tai; viêm môi (cheilitis); xu hướng dễ bị nhiễm trùng da như nhiễm tụ cầu vàng (staphylococcus aureus), nhiễm virus, nhiễm nấm; hằn  da vẽ nổi màu trắng (white dermographism); ban đỏ hoặc tái mặt (pal and red); đục thuỷ tinh thể dưới màng bao trước (anterior subcapsular cataracts); thâm xung quanh mắt (orbital darkening); giác mạc hình chóp (keratoconus); viêm kết mạc tái phát (recurrent conjunctivitis); nếp gấp cơ địa hay nếp dưới mắt của Dennie Morgan (Dennie Morgan infraobital folds); đường chỉ lòng bàn tay (hyperlinear palmar creases); nếp cổ phía trước (anterior neck folds); dày sừng nang lông (keratosis pilaris); vẩy phấn trắng (pityriasis alba); bệnh tiến triển mạn tính hoặc hay tái phát; bệnh tiến triển chịu ảnh hưởng của các yếu tố môi trường và/hoặc các sang chấn tinh thần; không chịu được len và các chất hòa tan lipit (intolerance to wool and solvent); dị ứng thức ăn (food intolerance); triệu chứng cơ năng ngứa và mất ngủ [57].

1.1.6. Điều trị
1.1.6.1. Theo y học hiện đại 
- Nguyên tắc và cơ sở điều trị
Phối hợp điều trị tại chỗ và toàn thân; điều trị các bệnh cơ địa nếu có; điều trị đúng theo giai đoạn bệnh; chế độ ăn uống, sinh hoạt, công tác hợp lý [40].

Để tăng cường chức năng hàng rào da và giải quyết vấn đề khô da; không dùng quá nhiều chất tẩy rửa hoặc các hoá chất như xà phòng; chú ý vệ sinh cá nhân, cắt móng tay…; không tắm nước quá nóng, tắm quá lâu, có thể tắm nước ấm ngày một lần (mỗi lần 5 - 10 phút), có thể sử dụng xà phòng nhẹ loại mềm da, dịu da, lau khô, bôi các chất làm ẩm da, tránh kích thích da và cung cấp các chất dinh dưỡng cho da đặc biệt vào mùa đông [2]. Khống chế các yếu tố gây vượng bệnh; tránh các chất kích kích có thể làm bệnh vượng lên như bụi, lông súc vật, thức ăn hay gây dị ứng… Giảm ngứa; tránh gãi và chà sát, cho kháng histamin ngay từ đầu. Chống nhiễm trùng; kháng sinh tại chỗ hoặc toàn thân diệt tụ cầu vàng. Chống viêm tại chỗ, toàn thân [28],[51].
- Điều trị: tại chỗ và toàn thân

+ Tại chỗ
* Giai đoạn cấp: thường dùng các dung dịch đắp lên tổn thương như dung dịch jarish, có thể dùng nước muối đẳng trương [40].

* Giai đoạn bán cấp: dùng hồ nước, hồ Brocq, kem kẽm…[40].

* Giai đoạn mạn: dùng các loại mỡ có corticoid [40]; như diprosalic, betnovat, fucidin-H, mỡ tacrolimus, sản phẩm tế bào gốc..., các sản phẩm làm mềm da [40]. 

Chú ý: điều trị tại chỗ bằng các chế phẩm chứa glucocorticoid là phương pháp không thể thiếu được ở tất cả các BN VDCĐ, nhưng tùy từng trường hợp mà sử dụng loại chế phẩm nào cho phù hợp để phát huy được tác dụng của thuốc và hạn chế tác dụng không mong muốn là rất quan trọng. Khi sử dụng chế phẩm này phải có chỉ định chặt chẽ.

+ Toàn thân 
* Kháng histamin tổng hợp (kháng thụ thể H1); như telfast, loratadin, chlopheniramin…[40].
* Kháng sinh (nếu cần thiết) [51]. Bệnh VDCĐ có 80 - 90% BN có tụ cầu vàng khu trú trên da. Việc dùng kháng sinh là cần thiết, đặc biệt là những trường hợp tổn thương lan rộng. Ngoài ra những BN nếu có nhiễm nấm thì cho kháng sinh chống nấm, nếu nhiễm virus herpes thì cho acyclovir.

* Trị liệu miễn dịch

Corticoid, các thuốc ức chế miễn dịch: dùng cho một số BN nặng, các đợt bùng phát có tổn thương lan rộng, BN đề kháng với các biện pháp trị liệu khác [51]. Các thuốc thường được sử dụng như medrol, azathioprin, cyclosporin, methotretxat... Khi dùng các loại thuốc này cần được theo dõi chặt chẽ để phòng ngừa biến chứng do tác dụng phụ của thuốc gây ra; đặc biệt là những BN có một số bệnh kèm theo như tăng huyết áp, tiểu đường, loét dạ dày... Nên chú ý liều lượng và thời gian sử dụng thuốc theo đúng chỉ định.

Trị liệu điều hòa miễn dịch: các cytokin như inteferon (IFR), thụ thể IL-1... các chế phẩm có nguồn gốc từ tuyến ức; thuốc giải mẫn cảm...
* Các thuốc khác: vitamin C, kẽm…[40].

+ Các phương pháp khác: chiếu tia UVA, UVB, PUVA, Laser Hene... [40]. 
1.1.6.2. Theo y học cổ truyền
YHCT điều trị bệnh bằng nội ẩm, ngoại đồ; ngoài ra có thể dùng một số biện pháp khác như châm cứu, thủy châm, y thực trị...
- Nội trị (nội ẩm): YHCT điều trị bệnh bằng nội ẩm trên cơ sở biện chứng luận trị, phân thể.
+ Thể thai độc ở trẻ nhi: tổn thương thường phát ở 2 má, ban đỏ, mẩn mụn đỏ, mụn nước nhỏ, dập nát, xuất tiết, đóng vẩy, vẩy da màu vàng cát, sau bóc vẩy để lộ ra tổ chức màu hồng. Ngứa dữ dội, quấy khóc, bất an, tiểu tiện ngắn đỏ, đại tiện khô táo; chất lưỡi đỏ, rêu ít; chỉ tay sắc tím [50].

Pháp: Thanh tâm giải độc, dưỡng âm tả hỏa. 
Phương: Ngũ tâm đạo xích tán gia giảm.
Các vị thuốc thường dùng: sơn chi, liên tử tâm, viễn chí, huyền sâm, sinh địa, xích phục linh, mộc thông, sinh cam thảo, đạm trúc diệp, kim ngân hoa, thạch hộc, câu đằng…

+ Thể huyết nhiệt phong thịnh: thời kì đầu, ban chẩn ở da như hạt kê, ngứa; cào gãi nhiều, tổn thương vỡ chảy huyết thanh, ngủ ít, tâm phiền, miệng khô; chất lưỡi đỏ, rêu mỏng; mạch tế, huyền, sác [19].

Pháp: Lương huyết thanh nhiệt, tán phong chỉ dương.

Phương: Tiêu phong tán gia giảm.

Các vị thuốc: đương quy, phòng phong, thuyền thoái, kinh giới, sinh địa, sinh thạch cao, ngưu bàng tử, hồ ma nhân, câu đằng, cam thảo…
+ Thể thấp độc nhiệt thịnh: ban chẩn trên da là mụn nước, dập vỡ, phù đỏ tiết dịch, mụn mủ, vảy tiết vàng, ngứa kịch liệt, mồm khô đắng, đại tiện táo kết hoặc nát, tiểu ngắn đỏ; lưỡi đỏ, rêu vàng dính; mạch hoạt sác [13].

Pháp: Lợi thấp giải độc, thanh nhiệt lương huyết.

Phương: Thanh nhiệt lợi thấp giải độc ẩm.

Các vị thuốc: ngư tinh thảo, tử thảo, kim ngân hoa, thổ phục linh, nhân trần, sinh địa, xích thược, khổ sâm, bạch hoa xà thiệt thảo, cam thảo…
+ Thể tỳ thận khuy tổn: sẩn chủ yếu phát sinh ở tay, đầu gối, gáy…, tổn thương dày lên biến thành lichen hóa, ranh giới không rõ, trên phủ vẩy tiết màu trắng hoặc có sắc tố, tổn thương có lúc lan tràn; phát sinh ở mặt, xung quanh mắt, mu bàn tay. Ngứa nhiều, bì phu khô táo, sau cào gãi có thể xuất tiết ít nhiều hoặc có vẩy máu. Đầu váng, mắt hoa, tai ù, lưng đau, tứ chi bất lực, mệt mỏi; chất lưỡi hồng nhợt, rêu mỏng; mạch tế, sác [50].

Pháp: Kiện tỳ ích thận, giải độc hóa ứ. 

Phương: Quy tỳ thang hợp lục vị địa hoàng thang gia giảm.

Các vị thuốc thường dùng: thái tử sâm, hoàng kỳ, bạch truật, đại táo, phục linh, sinh địa, sơn thù, trạch tả, hoàng cầm, đan sâm, thích tật lê…

+ Thể huyết hư phong táo: da khô, vẩy da, những nơi cào gãi có thể xuất hiện ứ huyết dưới da, ngứa nhiều, lưỡi nhợt hoặc tím có ban ứ huyết, rêu lưỡi ít, mạch có thể hư [19].

Pháp: Dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương.

Phương: Đương quy ẩm tử gia giảm.

Các vị thuốc: đương quy, thục địa, bạch thược, bạch tật lê, hà thủ ô, hoàng kỳ, kinh giới, phòng phong, xuyên khung, sơn dược, hồ ma nhân, liên tử tâm, thái tử sâm, ngọc trúc, mạch đông, thuyền thoái, cam thảo…

Nếu BN có kết hợp hen xuyễn; gia địa long, đình lịch tử, ngũ vị tử… BN có kết hợp viêm mũi dị ứng gia bạch chỉ, xuyên khung…; nếu tổn thương dập nát nghiêm trọng, thấm dịch nhiều gia đông qua bì, xa tiền thảo, ngư tinh thảo…; nếu dày da, lichen hóa gia dạ giao đằng, kê huyết đằng…

- Ngoại trị (ngoại đồ): bao gồm tắm rửa, xông, bôi…
+ Tắm rửa: dùng tễ tiêu viêm chỉ dương để tắm rửa. Các vị thuốc như tử thảo, kim ngân hoa, khổ sâm, nhân trần,… thích hợp dùng cho thấp chẩn sơ sinh, sắc nước rửa ngoài. Các vị thuốc như kinh giới, đại hoàng, xa sàng tử, địa phu tử, đại phong tử, khổ sâm, khô phàn… thích hợp dùng cho viêm da thời kì nhi đồng và người trưởng thành, sắc nước rửa ngoài [13].

+ Bôi: thời kì đầu, da nổi mụn đỏ nhỏ; bôi ngoài bằng rượu khổ sâm, ngày 2 lần. Thời kì nhũ nhi có thể dùng thanh đại tán, quy bản tán…, chọn 1 loại dầu thơm làm hồ bôi ngoài. Thời kì nhi đồng dùng cao dầu đen, dầu lô hội…, chọn 1 loại bôi ngoài. Thời kì người trưởng thành nếu có xuất tiết ít dùng hổ phách nhị ô cao, địa du nhị thương cao bôi ngoài. Nếu tổn thương khô táo hoặc nứt nẻ, chọn cao nhuận cơ gia thấp chẩn tán bôi ngoài. Lúc da khô, ngứa; bôi ngoài bằng cao dầu đen hoặc cao nhuận cơ. Nếu như tổn thương có tiết dịch nhiều, ngứa nhiều, dùng hùng hoàng giải độc tán, dầu trắc bách diệp... Nếu ban chẩn không có dập nát tiết dịch thì dùng tễ tam hoàng, phấn dưỡng da chỉ dương; nếu có dập nát thấm dịch thì bôi dầu hoàng liên, dầu thanh đại; tổn thương da khô, bong vẩy, da dày bôi cao thanh đại... [50].

+ Xát ngoài: dùng thuốc rửa ngoài, sau dùng miếng vải chấm bột khô phàn chà sát tổn thương 2 - 3 phút; thích hợp dùng cho tổn thương dày da [13].

- Các biện pháp khác
+ Châm cứu, thủy châm: phác đồ châm cứu dựa trên nguyên tắc biện chứng luận trị; từ đó ra các huyệt vị phù hợp với từng BN, từng giai đoạn bệnh cụ thể. Thể huyết hư phong táo thì huyệt vị chủ yếu được chọn là Huyết hải, Túc tam lý, Tỳ du; dùng bổ pháp, mỗi ngày 1 lần, 10 ngày là 1 liệu pháp. Ngoài ra có thể dùng nước muối sinh lý, mỗi lần 1ml thay nhau tiêm vào huyệt Huyết hải hoặc Túc tam lí, mỗi ngày 1 lần, 5 ngày là 1 liệu trình [13]. 

+ Y thực trị: chú ý không ăn những thức ăn gây dị ứng. Trong thời gian mắc bệnh, nên ăn kiêng những đồ ăn tanh, lạnh, nhiều dầu mỡ, rượu chè, cà phê, đồ cay nóng, đồ nướng, hải sản (chất gây động phong)… Nên ăn những thức ăn thanh đạm, dễ tiêu… [51].

1.2. TỔNG QUAN VỀ THUỐC NGHIÊN CỨU 

1.2.1. Tổng quan về thuốc TP4 

1.2.1.1. Xuất xứ tên gọi của thuốc TP4 

TP4 là chế phẩm của thuốc y học cổ truyền, được chiết xuất từ 13 vị thuốc; TP4 được kết hợp từ bài thuốc cổ phương “Đương quy ẩm tử” của “Đan Khê Tâm Pháp” thời Nguyên [58] và kinh nghiệm điều trị trên lâm sàng của Viện Y học cổ truyền Quân đội. Để có thuốc phù hợp điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính, chúng tôi đã dùng bài “Đương quy ẩm tử” gia 5 vị (kim ngân hoa, ngưu bàng tử, thuyền thoái, thiên hoa phấn, phá cố chỉ) và giảm 2 vị (xuyên khung, hà thủ ô). Tác dụng của TP4 là dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương. Thuốc đã được áp dụng điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính, một số chứng ngứa, khô da, bong vẩy da, có hiệu quả tại Khoa Da liễu - Truyền nhiễm (A4), Viện Y học Cổ truyền Quân đội. Để tiện cho sử dụng chúng tôi lấy kí hiệu của thuốc là “TP4”. Chữ “T” là ký hiệu của chữ tiêu hay trừ (làm mất); “P” là ký hiệu của chữ phong (ngứa); “4” là ký hiệu của Khoa A4).

1.2.1.2. Bài thuốc “Đương quy ẩm tử”

Có 3 bài thuốc có cùng tên gọi “Đương quy ẩm tử” [58]
1 - “Đương quy ẩm tử” của “Thái Bình Thánh Huệ Phương”; bao gồm các vị thuốc đương quy, xuyên khung, a giao, đậu xị, tang kí sinh, thông bạch (hành) tạo thành; công năng dưỡng huyết an thai; chủ trị chứng động thai, có thai tâm phiền nhiệt.
2 - “Đương quy ẩm tử” của “Chứng Trị Chuẩn Thằng”; bao gồm các vị thuốc đương quy, đại hoàng, sài hồ, nhân sâm, hoàng cầm, cam thảo, thược dược, hoạt thạch; công năng thanh nhiệt khứ phong, bổ khí dưỡng huyết; chủ trị chứng chảy nước mắt không cầm. 
3 - “Đương quy ẩm tử” của “Đan Khê Tâm Pháp” thời Nguyên; bao gồm 10 vị thuốc: đương quy 30g, xuyên khung 30g, bạch thược 30g, sinh địa 30g, phòng phong 30g, bạch tật lê 30g, kinh giới 30g, hà thủ ô 15g, hoàng kỳ 15g, cam thảo 15g.
Công năng: dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương. 

Chủ trị: mẩn ngứa ngoài da, các bệnh da có ngứa… 

Ứng dụng: trên lâm sàng thường dùng chữa trị các chứng ngứa ngoài da, viêm da thần kinh lan tỏa, ngân tiết bệnh (vẩy nến), mày đay, vẩy phấn đỏ chân lông, bệnh vẩy cá, eczema, bệnh khô da, chứng rụng tóc…

1.2.1.3. Tính năng tác dụng của 13 vị thuốc trong TP4 

1. Đương quy (Radix Angeliae sinensis)
Là rễ phơi hay sấy khô của cây Đương quy Angelica sinensis (Oliv.) Diels., (Angelica polymorpha Maxim. var. sinensis Oliv.) thuộc họ Hoa tán Apiaceae [59],[60].

- Tính vị quy kinh: vị ngọt, cay, ấm vào kinh can, tâm, tỳ.
- Tác dụng: bổ huyết, hoạt huyết, nhuận táo, hoạt trường, điều huyết thông kinh, giảm đau.
- Thành phần hoá học: đương quy có chứa butilidene phthalide, N- valephenone - o - carboxylic acide, caroten, beta - sitosterol.
- Tác dụng dược lý: thành phần hoà tan của đương quy làm hưng phấn, tăng co bóp tử cung, làm tăng huyết sắc tố và hồng cầu, tăng lưu lượng vành, giảm rối loạn nhịp tim, hạ lipid máu, chống ngưng tụ tiểu cầu, chống sự hình thành huyết khối. Tác dụng chống viêm, chống nhiễm khuẩn, giảm đau, an thần, làm tăng chức năng miễn dịch đặc hiệu, làm giãn cơ trơn phế quản, bảo vệ gan, phòng chống thiếu vitamin E [59],[61].
- Liều dùng: 6 - 12g/ngày.
2. Bạch thược (Radix Paeoniae lactiflorae)
Là rễ phơi khô hay sấy khô của cây Thược dược Paeoniae lactiflora Pall. thuộc họ Hoàng liên Ranunculaceae [59],[60].
- Tính vị quy kinh: có vị đắng, chua hơi hàn, vào kinh can, tỳ, phế. 

- Tác dụng: nhuận gan, giảm đau, dưỡng huyết liễm âm, thư cân, bình can chỉ thống, lợi tiểu, chữa huyết hư da xanh xao, đau bụng, tả, lỵ, lưng ngực đau, kinh nguyệt không đều, mồ hôi trộm, tiểu tiện khó, chân tay co rút…

- Thành phần hoá học: thược dược có tinh bột, tanin, một ít tinh dầu, acid benzoic (chiếm khoảng 1,07%), nhựa và chất béo, chất nhầy.

- Tác dụng dược lý: acid benzoic trong thược dược có tác dụng trừ đờm chữa ho; tác dụng kháng khuẩn; kháng cholin [62], tác dụng trên ống tiêu hóa với liều thấp gây ức chế, liều cao lúc đầu gây hưng phấn sau gây ức chế. Đặc biệt khi kết hợp với cam thảo, trước đó dùng histamin để gây kích thích thì tác dụng ức chế càng rõ rệt [59]; điều tiết khả năng miễn dịch [61]. 

- Liều dùng: 8 - 12g/ngày.

3. Sinh địa (Radix Rehmanniae glutinosae)

Là thân rễ phơi hay sấy khô của cây Địa hoàng hay cây Sinh địa Rehmannia glutinosa (Gaertn.) Libosh, thuộc họ Hoa mõm chó Scrophulariaceae [59],[60].

- Tính vị quy kinh: vị ngọt, đắng, hàn vào kinh tâm, can, thận, tiểu trường.

- Tác dụng: thanh nhiệt, mát huyết (tư âm, dưỡng huyết), dùng chữa thương hàn ôn bệnh, yết hầu xưng đau, huyết nhiệt tân dịch khô kiệt [60], thổ huyết, băng huyết, kinh nguyệt không đều, động thai. 

- Thành phần hoá học: trong sinh địa có các chất như manit CH8(OH)6, remanin (là một glucozit), glucoza và một ít caroten. Gần đây có nghiên cứu còn cho rằng trong sinh địa có ancaloit.

- Tác dụng dược lý: hạ đường huyết, liều nhỏ làm co mạch, liều lớn làm giãn mạch, lợi tiểu, cầm máu, ức chế sự sinh trưởng của một số vi trùng [59].

- Liều dùng: 12 - 24g/ngày.

4. Phòng phong (Radix Saposhnikoviae divaricatae)

Là rễ phơi khô hay sấy khô của cây Saposhnikovia divaricata (Turcz) Schischk., họ Hoa tán Apiaceae [59],[60].

- Tính vị quy kinh: vị cay ngọt, tính ôn, không độc vào kinh bàng quang, can, phế, tỳ, vị.

- Tác dụng: phát biểu tán phong, trừ thấp; chữa cảm mạo biểu chứng ra mồ hôi, nhức đầu choáng váng, mờ mắt, đau các khớp xương, uốn ván…

- Thành phần hoá học: trong phòng phong Ledebouriella seseloides có các chất manit, những chất có tính chất phenola với độ chảy 92oC, glucozit đắng, các chất đường; phòng phong Siler divaricatum có 0,05% tinh dầu.

- Tác dụng dược lý: kháng khuẩn, kháng bạch hầu, giải nhiệt, kháng viêm và ảnh hưởng đến chức năng miễn dịch, tác động lên hệ thống trung khu thần kinh (tác dụng chống đau, trấn tĩnh, hạ sốt…..) [59].

- Liều dùng: 5 - 12g/ngày.

5. Bạch tật lê (Fructus Tribuli terrestris)

Là quả chín phơi khô hay sấy của cây Tật lê Tribulus terrestris L., thuộc họ Tật lê Zygophyllaceae [59],[60].

- Tính vị quy kinh: có vị đắng, tính ôn, hơi độc vào kinh can, phế.

- Tác dụng: bình can, giải uất, tán phong, thắng thấp, hành huyết, sáng mắt, giảm ngứa. Dùng chữa bệnh nhức đầu, mắt đỏ, phong ngứa tích tụ, tắc sữa, nhọt vú; là thuốc bổ thận, trị đau lưng, gầy yếu, chảy máu cam, lỵ…[62].

- Thành phần hoá học: trong quả chứa 0,001% ancaloit, 3,5% chất béo, một ít tinh dầu, chất nhựa và rất nhiều nitrat, chất phylloerythrin (sắc tố đỏ của lá), tanin, flavonozit, rất nhiều saponin trong đó có diosgenin, gitogemin và clorogenin. Ngoài ra quả còn chứa tribulozit (C30H26O13) độ chảy 224 - 226oC, ancaloit harman, một ít tinh dầu.

- Tác dụng dược lý: ức chế tụ cầu vàng [61], tác động lên hệ thống huyết dịch, lên chức năng miễn dịch, ức chế sự sinh trưởng tế bào u bướu [63], tác động đến khả năng sinh lý, chống dị ứng, chống lão hóa, cường tráng, lợi tiểu...[59]. 

- Liều dùng: 6 - 9g/ngày.

6. Kinh giới (Herba Elsholtziae ciliatae)
Là cành lá, hoa phơi hay sấy khô của cây Kinh giới Elsholtzia ciliata Thumb., Hyland., thuộc họ Bạc hà Lamiacae [60],[64].

- Tính vị quy kinh: vị cay tính ấm vào kinh phế, can.

- Tác dụng: phát hãn, khứ phong, mọc ban chẩn, tiêu độc, cầm máu, lợi yết hầu, thanh nhiệt tán ứ kết. Dùng chữa cảm mạo phong hàn, phong nhiệt, phong cấm khẩu, nhọt, dị ứng, sởi mọc không tốt …

- Thành phần hoá học: kinh giới có chứa 1,8% tinh dầu  chủ yếu là D. limon, D. menton, một ít D. limonen.

- Tác dụng dược lý: làm ra mồ hôi, ức chế tụ cầu khuẩn, tiêu viêm [61], cầm máu khi sao đen, tán hàn giải biểu thấu chẩn, chống co giật [59].

- Liều dùng: 10 - 16g/ngày.

7. Kim ngân hoa (Flos Lonicerae)

Là hoa phơi khô hay sấy khô của cây Kim ngân Lonicera japonica Thumb. và một số loài khác cùng chi như L. dasystyla Rehd., L. confusa DC. và L. cambodiana Pierre., thuộc họ Cơm cháy Caprifoliaceae.

- Tính vị quy kinh: vị ngọt, tính hàn, không độc vào kinh phế, vị, tâm, tỳ.


- Tác dụng: thanh nhiệt giải độc, chữa mụn nhọt, rôm sảy, ban sởi, mày đay, lở ngứa, mẩn ngứa, sốt, viêm mũi dị ứng, tả, lỵ, giang mai, uống lâu nhẹ người tăng tuổi thọ.

- Thành phần hoá học: hiện nay thành phần hóa học chưa xác định chính xác, xong trong hoa có inozit khoảng 1%, saponozit, một số hoạt chất khác.

- Tác dụng dược lý: phổ kháng sinh rộng; ức chế cầu khuẩn, liên cầu…; chống viêm [65]; giảm cholesterol máu; tác động lên hệ thống miễn dịch, ngăn chặn choáng phản vệ ở chuột lang [59],[66].

- Liều dùng: 12 - 16g/ngày.

8. Hoàng kỳ (Radix Astragali menbranacei)

Là rễ phơi hay sấy khô của cây Hoàng kỳ Astragalus menbranaceus (Fisch.) Bunge hoặc cây Hoàng kỳ Mông Cổ Astragalus mongholicus Bunge, thuộc họ đậu Fabaceae [59].

- Tính vị quy kinh: vị ngọt tính ấm vào kinh tỳ, phế.

- Tác dụng: bổ khí, thăng dương, ích vệ, cố biểu, lợi niệu, trừ mủ, sinh cơ.

- Thành phần hoá học: hoàng kỳ có chứa đường saccaroza, nhiều loại acid amin, protid (6,16 - 9,9%), cholin, betatain, acid folic.

- Tác dụng dược lý: tăng cường điều tiết chức năng miễn dịch của cơ thể, kháng khuẩn, kháng tế bào ung thư [65],[67] bảo vệ tế bào gan [68]. Có tác dụng giãn mạch ngoại vi, thực nghiệm gây viêm thận có tác dụng tiêu trừ protein niệu [61].

- Liều dùng: 9 - 30g/ngày.

9. Cam thảo (Radix Glycyrrhizae)

Là rễ và thân rễ phơi khô của 3 loài Cam thảo Glycyrrhiza uralensis Fisch., Glycyrrhiza inflata Bat., Glycyrrhiza glabra L., thuộc họ Đậu Fabaceae.

- Tính vị quy kinh: vị ngọt tính bình vào 12 kinh.

- Tác dụng: bổ tỳ vị, nhuận phế chỉ ho, thanh nhiệt giải độc, chỉ thống, điều hòa các vị thuốc. Chích cam thảo bổ tỳ vị, ích khí phục mạch, dùng điều trị tỳ vị hư nhược, mệt mỏi yếu sức, hóa đờm chỉ ho, điều trị đánh trống ngực, mạch kết đại, loạn nhịp tim. Sinh cam thảo giải độc tả hỏa, chủ trị đau họng, mụn nhọt. 

- Thành phần hoá học: glucoza 3 - 8%, sacaroza 2,4 - 6,5%, tinh bột 25 - 30%, tinh dầu 0,3 - 0,35%, asparagin 2 - 4%, vitamin C 22 - 30%, các chất anbuymonoit, gôm, nhựa… Các hoạt chất chính trong cam thảo là glyxyridin với tỷ lệ 6 - 14%, có khi tới 23%, ngoài ra còn có một sắc tố màu vàng dẫn xuất flavon gọi là liquiritin C21H22O9.

- Tác dụng dược lý: giải độc, hạn chế bài tiết dịch vị toan của dạ dày khi uống trực tiếp, tác dụng giãn cơ trơn của ống tiêu hóa, tác dụng như nội tiết tố sinh dục; chống viêm, chống quá mẫn… [59].

- Liều dùng: 4 - 12g/ngày.

10. Thiên hoa phấn hay Qua lâu căn (Radix Tricosanthis)

Là rễ phơi hay sấy khô của cây Thao ca hay Qua lâu (Trichosanthes kirilowii).

- Tính vị quy kinh: ngọt, hơi đắng, chua, hàn vào kinh phế, vị, đại tràng.

- Tác dụng: sinh tân, chỉ khát, giáng hỏa, nhuận phế, rút mủ, tiêu xưng. Điều trị các chứng tiêu khát, hoàng đản, vú lên nhọt, mạch lươn, lở độc, xưng tấy… 

- Thành phần hoá học: rễ có nhiều tinh bột, khoảng 1% chất saponozit.

- Tác dụng dược lý: tác động lên hệ miễn dịch (kích thích và ức chế hệ miễn dịch) [67], kéo dài thời gian sống cho BN AIDS [61], có hoạt tính chống khối u [69]; kháng khuẩn… [61]. 

- Liều dùng: 8 - 16g/ngày.
11. Ngưu bàng tử (Fructus Arctii lappae)

Là quả chín phơi hay sấy khô của cây Ngưu bàng Arctium lappa L., thuộc họ Cúc Asteraceae.

- Tính vị quy kinh: vị cay, đắng, tính hàn vào kinh phế, vị. 

- Tác dụng: tán phong nhiệt, thanh nhiệt giải độc, tuyên phế thấu chẩn. Điều trị chứng ngoại cảm biểu chứng, phong chẩn, yết hầu sưng đau, viêm phổi, viêm tai, quai bị, mụn nhọt... Những người tỳ vị hư hàn, ỉa lỏng không được dùng.

- Thành phần hoá học: chất béo 25 - 30%, một chất glucozit gọi là actitin C27H34O11.H2O, ngoài ra còn có chất ancaloit (lappin). Khi thủy phân actiin bằng acid nhẹ sẽ được chất actigenin (C21H24O6) và glucoza. Trong chất béo thành phần chủ yếu gồm glycerit của acid panmitic, stearic và oleic.

- Tác dụng dược lý: tác dụng kháng một số vi khuẩn ngoài da, phòng biến chứng của bệnh thận…[59]; tác dụng kháng ung thư, liều thấp có tác dụng ức chế tế bào ung thư tăng sinh [61]. 

- Liều dùng: 6 - 12g/ngày.

12. Thuyền thoái (Periostracum Cicadae)

Là xác lột của con Ve sầu lúc có cánh Cryptotympana pustulara Fabricius thuộc họ Ve sầu Cicadidae [59],[70].

- Tính vị quy kinh: vị mặn, ngọt, tính hàn vào kinh can, phế.

- Tác dụng: tán phong nhiệt, giải kinh, tuyên phế, thấu đậu chẩn. Dùng chữa đậu chẩn, phong chẩn, trẻ con kinh giật, choáng váng, mất tiếng, mắt có màng mộng. Ngày nay có thể dùng chữa một số trường hợp uốn ván [59]. 

- Thành phần hoá học: trong xác ve có chất kitin. Nghiên cứu xác ve ở Thượng Hải, người ta phân tích thấy có 7,86% nitơ, 14,57% tro. Trong thuyền thoái có các loại acid amin (12 loại như glutamic acid, alanin, glycin, systein, arginin…) và có 24 loại nguyên tố vi lượng; nhôm (cao nhất), sau đó đến sắt, can xi, magie, mangan, phốt pho, kẽm… [66].

- Tác dụng dược lý: an thần, chống co giật, hạ sốt, phong chẩn, can kinh phong nhiệt, uốn ván [70], chống ung thư, ức chế miễn dịch [66].
- Liều dùng: 3 - 6g/ngày.

13. Phá cố chỉ (Fructus Psoraleae corylifoliae)
Là quả chín phơi khô của cây Psoralea corylifolia L., thuộc họ Đậu Fabaceae.

- Tính vị quy kinh: vị cay, đắng, tính đại ôn vào kinh tỳ, thận, tâm bào.

- Tác dụng: bổ mệnh môn tướng hỏa, nạp thận khí. Là thuốc cường tráng dùng chữa các chứng ngũ tạng lao, thất thương, cốt tủy thương bại, phụ nữ khí huyết xấu, trụy thai, tỳ thận hư hàn, đái són, lưng gối lạnh đau, ngũ canh tả [59],[71]. 

- Thành phần hoá học: tinh dầu chiếm khoảng 20%, một ít tinh dầu có chứa psoralen, isopsoralen, ancaloit, glucozit, bakuchiol [72], chất nhựa 9,2%...

- Tác dụng dược lý: tác dụng lên hệ thống mạch máu, hô hấp, tăng mẫn cảm với ánh sáng, chống ung thư, chống lão hóa, tác động lên hóc môn sinh dục nam và nữ, nâng cao chức năng bạch cầu, sát trùng, chỉ huyết…[67], bảo vệ tế bào Hep G2 từ gan người do tacrin gây ra [72].

- Liều dùng: 6 - 9g/ngày.

1.2.1.4. Tác dụng của thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính ở bệnh nhân trên 12 tuổi 

Nghiên cứu lâm sàng 60 BN VDCĐ giai đoạn mạn tính (thể huyết hư phong táo) trong đó có 30 BN uống TP4 tỷ lệ 1:1 với liều 100ml/ngày, bôi Fucidin-H ngày 1 lần; 30 BN uống Loratadin 10mg/ngày, bôi Fucidin-H ngày 1 lần); tại Viện Y học cổ truyền Quân đội từ 05/2012 đến 06/2013 [73]. 

Kết quả sau điều trị 4 tuần, ở nhóm BN uống TP4:

- Tuổi và giới: tuổi thấp nhất là 15, tuổi cao nhất là 77, tuổi trung bình là 43,93±15,06. Nam gặp 43,3%, nữ gặp 56,7%.
- Tổn thương thực thể (diện tích, sẩn, ban đỏ, lichen, vết xước da, da khô); giảm so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,01); giảm tương đương với nhóm BN uống Loratadin (p>0,05), trừ triệu chứng khô da giảm tốt hơn nhóm BN uống Loratadin với p<0,05. Triệu chứng ngứa giảm tốt hơn nhóm BN uống Loratadin (p<0,05). Điểm SCORAD từ 41,97±14,45 (trước điều trị) giảm xuống 13,68±13,90 (sau điều trị 4 tuần); sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01.
- Kết quả điều trị: đạt 100%; trong đó tốt là 40%, khá là 43,33%, trung bình là 16,67%.

- Trong quá trình theo dõi tình trạng toàn thân; tuần hoàn; hô hấp; tiêu hóa; tiết niệu và cận lâm sàng thông qua một số xét nghiệm chỉ số sinh hóa; chỉ số huyết học cho thấy, TP4 không có tác dụng không mong muốn.

1.2.2. Tổng quan về thuốc đối chứng và thuốc bôi 

1.2.2.1. Tổng quan về thuốc đối chứng (Loratadin 10mg)

- Thành phần và công thức: Loratadin 10mg, tá dược (lactose, tinh bột mì, PVPK30, avicel, magnesi stearat, aerosil) vừa đủ 1 viên.

- Loratadin là thuốc kháng histamin 3 vòng có tác dụng kéo dài. Thuốc đối kháng chọn lọc trên thụ thể H1 ngoại biên và không có tác dụng làm dịu trên thần kinh trung ương. Loratadin thuộc nhóm đối kháng thụ thể H1 thế hệ thứ 2, không có tác dụng gây ngủ ở liều điều trị, tần xuất tác dụng phụ thấp hơn những thuốc kháng histamin thế hệ thứ 2 khác. Loratadin hấp thu nhanh sau uống, 97% liên kết với protein trong huyết tương, tác dụng của thuốc xuất hiện trong vòng 1 - 4 giờ, đạt tối đa sau 8 - 12 giờ, kéo dài hơn 24 giờ. Thuốc được bài tiết dưới dạng chất chuyển hóa có hoạt tính qua nước tiểu và phân.

- Chỉ định: viêm da dị ứng, viêm mũi dị ứng, mày đay…
- Chống chỉ định: quá mẫn với bất kỳ các thành phần nào của thuốc.
- Tác dụng không mong muốn: đau đầu, khô miệng...

- Liều dùng: người lớn và trẻ em trên 12 tuổi; Loratadin 10mg x 1 viên/ngày. Trẻ em 6-11 tuổi, ½ viên/ngày. Hoặc theo chỉ định của bác sỹ.

- Các nghiên cứu về Loratadin trong điều trị viêm da cơ địa: nghiên cứu trên mô hình chuột bị VDCĐ cho thấy; với liều 10mg/kg, thuốc có tác dụng giảm phản xạ gãi của chuột [74]. Nghiên cứu 16 BN VDCĐ, có tuổi trung bình là 24,8 năm; kết quả cho thấy Loratadin 10mg có khả năng hỗ trợ điều trị chứng ngứa [75].

1.2.2.1. Tổng quan về thuốc bôi (Fucidin-H cream, tuyp 15g) 
- Thành phần: gồm hydrocortison acetat 1% và acid fusidic 2%. 

- Tác dụng: chống viêm và chống vi khuẩn tại tổn thương.

- Chỉ định: viêm da; bao gồm viêm da dị ứng/tiếp xúc, có nghi ngờ nhiễm khuẩn/xác định nhạy cảm với acid fusidic, đặc biệt thích hợp dùng cho các trường hợp cần điều trị bằng corticosteroid tác dụng yếu, viêm da ở  trẻ em, ở mặt, tay, tiện lợi khi dùng ở nách và bẹn. 
- Chống chỉ định ở người mẫn cảm với các thành phần của thuốc, nhiễm trùng da nguyên phát do nấm, virus...
- Liều lượng: bôi ngày 3 lần x 2 tuần.

- Các nghiên cứu về Fucidin-H trong điều trị viêm da cơ địa: nghiên cứu ở 30 BN VDCĐ < 15 tuổi, bằng bôi Fucidin-H cho thấy; thuốc có tác dụng điều trị (làm giảm điểm SCORAD trước - sau điều trị, với p<0,01) [76]. 
1.3. TÌNH HÌNH NGHIÊN CỨU ĐIỀU TRỊ VIÊM DA CƠ ĐỊA BẰNG Y HỌC CỔ TRUYỀN  

1.3.1. Tình hình nghiên cứu điều trị viêm da cơ địa bằng y học cổ truyền ở nước ngoài

Ở Trung Quốc, nghiên cứu điều trị VDCĐ bằng Trung Dược ngày càng phát triển [77]. Kết quả của nghiên cứu đã chỉ ra hiệu quả dùng thuốc Trung y điều trị VDCĐ tốt hơn thuốc kháng histamin của YHHĐ với độ tin cậy cao [78]; báo cáo này đã mở ra triển vọng trong điều trị VDCĐ bằng thuốc YHCT.

La Thụy Tĩnh, Sài Duy Hán (2012) [79]; báo cáo từ năm 2000 đến 2011 đã có 184 bài báo nghiên cứu về VDCĐ, trong đó có 25 nghiên cứu là của Trung Quốc, đề cập đến 542 BN VDCĐ; thu thập được hơn 90 vị thuốc dùng để điều trị VDCĐ như sinh địa, thuyền thoái, cam thảo, kim ngân hoa, bạch thược, phòng phong...; có nghiên cứu cho rằng kim ngân hoa là vị thuốc ức chế miễn dịch tiềm năng.
Một số tác giả Trung Quốc cho rằng các thuốc Trung y có tác dụng điều trị bệnh VDCĐ, tỷ lệ tái phát thấp [80],[81], cải thiện được chất lượng cuộc sống BN, giảm nồng độ IgE tốt hơn các thuốc của YHHĐ [80].
1.3.1.1. Các nghiên cứu trên động vật 

VDCĐ là bệnh có sinh bệnh học chưa hoàn toàn sáng tỏ; nhưng từ khi có một số mô hình gây được tổn thương da tự nhiên giống như tổn thương da trong VDCĐ trên chuột NC/Nga (NC/Nga mice: chuột đã được gây tổn thương da giống như tổn thương da trong VDCĐ); nhờ các mô hình này cho chúng ta hiểu biết sâu hơn về sinh bệnh học VDCĐ. Thảo luận đánh giá các mô hình này đã gợi ý và nhấn mạnh vai trò tổn thương da và rối loạn hàng rào da trong VDCĐ [32]. 

Tháng 6 năm 2008; nhóm nghiên cứu của Mi Sook Jeong [82]; đã dùng Hirsutenone điều trị trên chuột NC/Nga; kết quả IgE, số lượng BCAT… ở nhóm nghiên cứu giảm nhiều hơn so với nhóm đối chứng (p<0,05).
Soon-Hee Lee và cs (2010) [83]; dùng dầu Hoa cúc của Đức, điều trị tổn thương da ở chuột BALB/c (chuột đã được gây tổn thương da giống như tổn thương da trong VDCĐ) với liều 70µl/1 lần, 6 lần/tuần; sau điều trị 4 tuần, IgE và BCAT giảm nhiều hơn so với lô chứng (p<0,05).

Triệu Diệp (2008) [84]; nghiên cứu trên 170 con chuột BALB/c (trọng lượng 25 đến 30 gam), được chia làm 17 nhóm (mỗi nhóm 10 con) bôi 20ml dung dịch các vị thuốc YHCT với nồng độ 100mg/ml lên 3 cm2 da chuột (chỗ da đã được cạo lông), mỗi ngày 1 lần. Sau điều trị 4 tuần; nhóm bôi xích thược; nhóm bôi kinh giới; nhóm bôi cam thảo, nhóm bôi đương quy... nồng độ IgE giảm với p<0,01-0,001; nhóm bôi thuyền thoái; nhóm bôi phòng phong… nồng độ IgE giảm với p<0,05.
1.3.1.2. Các nghiên cứu trên lâm sàng 

Họ Quách dùng lục vị địa hoàng hoàn và bát tiên hoàn chữa cho 29 BN VDCĐ. Nhóm nghiên cứu được uống lục vị địa hoàng hoàn và bát tiên hoàn, bôi ngoài bằng bột chỉ ngứa và ngồi thiền. Nhóm đối chứng bôi ngoài bằng bột chỉ ngứa và ngồi thiền. Sau 2 tháng; nhóm trị liệu bằng thuốc, các triệu chứng cải thiện rõ so với nhóm đối chứng (p<0,01), có hiệu quả là 60%; nhóm chứng không có hiệu quả [50].

Nhậm Chúng (2005) [85], ở Bệnh viện Thiên Hạo phụ thuộc Đại học Lan Châu; theo dõi 32 BN VDCĐ từ 6/1999 đến 11/2003, điều trị bằng uống “Thanh nhiệt trừ thấp thang” hoặc “Nhuận phu chỉ dương thang”, 14 ngày là 1 liệu trình; sau 2 đến 3 liệu trình, kết quả đạt 93,75%.

Trịnh Lễ  Bảo và cs (2014) [86], Bệnh viện Da liễu - Thành phố Phúc Châu Tỉnh Phúc Kiến; quan sát 30 BN VDCĐ từ 3/2010 đến 5/2011, tuổi BN từ 4 - 12, bằng sử dụng thuốc uống trong và thuốc bôi ngoài hợp lý với từng giai đoạn của bệnh. Kết quả điểm SCORAD trung bình giảm từ 6,5 xuống còn 1,5 điểm.
Úy Chí Nhân (2003) [87]; quan sát 21 BN VDCĐ được điều trị bằng Cốm “Vị linh gia giảm”, mỗi lần 3g, ngày 2 lần, sau 1 tháng; hiệu quả đạt 85,7%.  
 Chu Hải Tiếu (2000) [88], ở Bệnh viện Vọng Kinh - Viện nghiên cứu Trung y Trung Quốc; quan sát 76 BN VDCĐ từ 1/1996 đến 10/1999, bằng luận chứng biện trị, sau 1 tháng điều trị hiệu quả đạt 88,2%.

Trương Lâm (2003) [89]; ở Bệnh viện Huyện Bái - Tỉnh Giang Tô - Trung Quốc; theo dõi 110 BN VDCĐ, dùng Trung Tây y kết hợp. Kết quả khỏi 60 BN, chuyển biến tốt 50 BN, đạt hiệu quả 100%.

1.3.2. Tình hình nghiên cứu điều trị viêm da cơ địa bằng y học cổ truyền ở trong nước 

Ở Việt Nam; điều trị VDCĐ bằng YHCT hoặc kết hợp YHCT và YHHĐ chưa thấy công bố, mà chỉ có một vài nghiên cứu về bệnh eczema.

- Lưu Đức thắng (1998) [90]; nghiên cứu tác dụng điều trị của “Hoàn nhị diệu” ở BN eczema vi khuẩn giai đoạn cấp và bán cấp. Kết quả điều trị tốt và khá là 95,1%.

- Trần Ngọc Liên (1997) [91], dùng “Hồ thanh đại” điều trị 39 BN eczema vi khuẩn giai đoạn cấp và bán cấp; kết quả điều trị tốt và khá là 97,4%.  

- Khoa Da liễu Quân y Viện 4; dùng hùng hoàng, lưu huỳnh, phèn chua, vazơlin điều trị 329 BN eczema vi khuẩn; kết quả khỏi là 80% [92]. Khoa Da liễu Quân y Viện 13; dùng quả phi lao, tóc đốt, berberin, dầu dừa; điều trị 118 BN eczema; kết quả đạt như sau: mức độ nặng (32 BN) khỏi 84%, mức độ vừa (62 BN) khỏi 98,3%, mức độ nhẹ (24 BN) khỏi 100% [92]. Khoa Da liễu Quân y Viện 108, Nguyễn Xuân Hiền và Trần Ngọc Chấn dùng hồng đơn, hoạt thạch, dầu vừng, phèn chua phi, thạch cao; điều trị 32 BN eczema vi khuẩn; kết quả khỏi > 80% [92]. 

Chương 2

CHẤT LIỆU,  ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. CHẤT LIỆU NGHIÊN CỨU

2.1.1. Thuốc nghiên cứu TP4

- Thành phần và công thức điều chế một chai cao lỏng TP4 150ml tỷ lệ 3:1 

Đương quy 36g, bạch thược 45g, sinh địa 45g, phòng phong 36g, bạch tật lê 27g, kinh giới 27g, kim ngân hoa 45g, sinh hoàng kỳ 45g, cam thảo 13,5g, ngưu bàng tử 45g, phá cố chỉ 27g, thiên hoa phấn 45g, thuyền thoái 13,5g.

- Công dụng: dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương.

- Chủ trị: chữa viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính, da khô, các bệnh da có ngứa…

- Bào chế, chế biến: thuốc được bào chế tại Khoa Dược Viện Y học cổ truyền Quân đội, theo quy trình thống nhất, theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV [60]. Sau khi bào chế, các vị thuốc được đưa vào dây truyền sắc chiết thuốc tự động TN 1000 của Trung Quốc. Dung dịch thuốc được đun cách thủy ở nhiệt độ 1000C, khi trở thành cao lỏng tỷ lệ 3:1 [3gam dược liệu - 1ml dịch chiết], sản phẩm được đóng vào lọ 150ml. Quy trình bào chế thuốc (phụ lục 1).
Thuốc được kiểm nghiệm tại Viện kiểm nghiệm thuốc Trung ương - Bộ Y tế, đạt tiêu chuẩn cơ sở.

Thuốc nghiên cứu trên thực nghiệm: dùng cao lỏng TP4 tỷ lệ 3:1.

Thuốc nghiên cứu trên lâm sàng: pha loãng cao lỏng TP4 tỷ lệ 3:1 (1ml cao lỏng TP4 tỷ lệ 3:1 + 2ml nước uống được) được cao lỏng TP4 tỷ lệ 1:1, dùng trên lâm sàng.

2.1.2. Thuốc đối chứng

Loratadin 10mg, viên nén, là thuốc kháng histamin, của DHG Pharma (Công ty cổ phần Dược Hậu Giang). 
2.1.3. Thuốc bôi

- Fucidin-H cream, tuyp 15gam, là thuốc bôi có tác dụng kháng khuẩn, kháng viêm, của Leo Laboratories Limited (Ireland). 
2.1.4. Thuốc, hóa chất và máy móc phục vụ cho nghiên cứu

2.1.4.1. Trên thực nghiệm
- Aspegic (DL-lysine Acetylsalicylat), gói bột 100mg của hãng Sanofi aventis (Pháp). Methylprednisolon (biệt dược Medrol), viên nén 4mg của hãng Pfizer (Mỹ). Ketotifen (Ketosan), viên nén 1mg của hãng Hasan-Dermapharm (liên doanh Việt Nam - Đức)...
- Compound 48/80 lọ 100mg của hãng Sigma Aldrich (Singapore). Dung dịch carrageenin 1%, dung dịch formaldehyd. Sợi amiant. Kít định lượng các enzym và các chất chuyển hóa trong máu của hãng Hospitex Diagnostics (Italy), hãng DIALAB GmbH (Áo)…

- Phù kế Plethysmometer No7250 của hãng Ugo-Basile (Italy). Máy XC-55 Chemistry Analyzer của hãng Meikang medical (Trung Quốc)…

- Các hóa chất xét nghiệm và làm tiêu bản mô bệnh học đạt tiêu chuẩn phòng thí nghiệm của Trường Đại học Y Hà Nội. 

2.1.4.2. Trên lâm sàng

- Các hóa chất xét nghiệm đạt tiêu chuẩn phòng xét nghiệm của Viện Y học cổ truyền Quân đội và Bệnh viện Huyết học và truyền máu Trung ương.
- Máy đếm Lazer XT 2000i. Máy Beckman Coulter AU 480. Máy Olympus...

2.2. ĐỐI TƯỢNG NGHIÊN CỨU

2.2.1. Nghiên cứu thực nghiệm

2.2.1.1. Động vật dùng cho nghiên cứu khả năng gây dị ứng của TP4 

- 13 chuột lang thuần chủng, cả hai giống, trọng lượng 250(50 gam do Viện Kiểm nghiệm thuốc Trung ương cung cấp. Chuột được nuôi trong điều kiện đầy đủ thức ăn và nước uống tại phòng thí nghiệm từ 3 ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu.
2.2.1.2. Động vật dùng cho nghiên cứu độc tính cấp, tác dụng chống viêm, tác dụng chống dị ứng của TP4
- 168 chuột nhắt trắng chủng Swiss, khoẻ mạnh, không phân biệt về giống, trọng l​ượng 20±2gam. 

- 64 chuột cống trắng cả 2 giống, khỏe mạnh, trọng lượng 150-180gam. Chuột do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương cung cấp, được nuôi trong phòng thí nghiệm từ 3 - 7 ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành riêng cho chuột (do Viện Vệ sinh Dịch tễ Trung ương sản xuất) cung cấp, uống nước tự do.

2.2.1.3. Động vật dùng cho nghiên cứu độc tính bán trường diễn của TP4
- 30 thỏ chủng Newzeland White, lông trắng, cả 2 giống khỏe mạnh, có trọng lượng từ 1,8-2,2 kg, do Trung tâm chăn nuôi thỏ Sơn Tây cung cấp. Thỏ được nuôi trong phòng thí nghiệm từ 3 ngày trước khi nghiên cứu và trong suốt thời gian nghiên cứu bằng thức ăn chuẩn dành cho súc vật (do công ty liên doanh  Guyomarc’h - VCN sản xuất) cung cấp, uống nước tự do.

2.2.2. Nghiên cứu lâm sàng

- 103 BN từ 15 - 79 tuổi, được chẩn đoán là viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính (theo YHHĐ) hay chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo (theo YHCT) đủ tiêu chuẩn; đã ngừng điều trị các loại thuốc từ 4 tuần trở lên; đến khám và điều trị tại Viện Y học cổ truyền Quân đội từ 6/2013 đến 01/2015.

- BN đồng ý hợp tác nghiên cứu, đảm bảo dùng thuốc đúng theo hướng dẫn, đủ thời gian điều trị.

2.2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo y học hiện đại


- Chẩn đoán viêm da cơ địa: để chẩn đoán bệnh VDCĐ phải dựa vào tiêu chuẩn chẩn đoán. Bộ tiêu chuẩn cải tiến của Wiliam và các nhà Da liễu Vương Quốc Anh - 1994 [93] và bộ tiêu chuẩn chẩn đoán của Hội bác sỹ gia đình Mỹ - 1999, hai bộ tiêu chuẩn này ngắn gọn, phù hợp cho chẩn đoán điều trị. Bộ tiêu chuẩn của Hanifin và Rajka năm 1980 [8]; tuy đã 36 năm, nhưng bộ tiêu chuẩn này đầy đủ, chi tiết, phù hợp nhất cho nghiên cứu và cũng được hầu hết các nhà nghiên cứu trong và ngoài nước sử dụng. Trong đề tài này chúng tôi sử dụng bộ tiêu chuẩn chẩn đoán của Hanifin và Rajka năm 1980.

Tiêu chuẩn chẩn đoán của Hanifin và Rajka năm 1980 

Bao gồm 4 đặc điểm chính và 23 đặc điểm phụ.
- Đặc điểm chính
1. Ngứa.

2. Hình thái thương tổn và vị trí khu trú.

+ Trẻ nhỏ hoặc thiếu niên thương tổn khu trú ở mặt, mặt duỗi các chi.

+ Người lớn: lichen hoá thường gặp ở các nếp gấp.

3. Viêm da mạn tính hoặc mạn tính tái phát.

4. Tiền sử cá nhân hoặc gia đình bị bệnh atopy (hen, viêm mũi dị ứng, viêm da cơ địa).

- Đặc điểm phụ
1. Khô da.

2. Vảy cá hoặc dày sừng lòng bàn tay.

3. Phản ứng test da tức thì típ I dương tính với các chất gây dị ứng hô hấp, albumin trứng.


4. Tăng IgE huyết thanh.


5. Tuổi phát bệnh sớm.


6. Dễ bị nhiễm trùng da như: vi khuẩn, virus, nấm.


7. Viêm da bàn tay không đặc hiệu.


8. Chàm núm vú.


9. Viêm môi (hiện tượng viêm ở trên và xung quanh môi). 


10. Viêm kết mạc tái phát.


11. Nếp gấp da dưới mắt của Dennie và Morgan.


12. Giác mạc hình chóp (keratoconus).


13. Đục thuỷ tinh thể dưới mạc bọc trước.


14. Thâm quanh mắt (quầng tối quanh mắt).


15. Ban đỏ hoặc tái mặt (pal and red).


16. Vảy phấn trắng (pytiriasis alba).


17. Nếp cổ phía trước.


18. Ngứa khi ra mồ hôi (itching on sweating).


19. Không chịu được len và các chất hoà tan lipid (xà phòng,…).


20. Không chịu được thức ăn dị ứng (food intolerance).


21. Bệnh bị ảnh hưởng về các yếu tố môi trường và tinh thần.


22. Chứng gãi nổi màu trắng.


23. Dày sừng nang lông.

Chẩn đoán VDCĐ khi có ít nhất 3 đặc điểm chính và 3 đặc điểm phụ.

- Chẩn đoán viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính 
Tổn thương có thể là ban, sẩn, xước da, da khô, lichen; không có tổn thương là mụn nước, mụn mủ; không tiết dịch, không vẩy tiết [3].

2.2.2.2. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo y học cổ truyền

BN được chẩn đoán là huyết phong sang thể huyết hư phong táo: tổn thương khô táo, có thể có da khô, dày da, thô ráp, bong vẩy da; lưỡi nhợt hoặc tím có điểm ứ huyết, mạch có thể hư [19].
2.2.2.3. Tiêu chuẩn loại trừ

- BN ngừng điều trị các loại thuốc dưới 4 tuần hoặc đang điều trị.

- BN viêm da cơ địa các thể khác.

- BN không tuân thủ các điều kiện nghiên cứu, không đồng ý nghiên cứu.

- BN có thai; BN có kèm các bệnh về tim mạch, tiểu đường, suy gan thận, bệnh truyền nhiễm, bệnh hệ thống...

2.3. PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.3.1. Nghiên cứu trên động vật thực nghiệm

2.3.1.1. Xác định độc tính của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm 

Khả năng gây dị ứng của TP4

- Phương pháp nghiên cứu: đánh giá khả năng gây dị ứng của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm, thông qua phát hiện kháng thể dị ứng trong huyết thanh chuột lang bằng phản ứng phá vỡ tế bào mastocyt theo phương pháp Ishimova [94].

Nguyên lý của phản ứng: dựa vào sự thay đổi hình thái học tế bào mastocyt của chuột lang dưới tác động của phản ứng kháng nguyên - kháng thể xảy ra trên bề mặt tế bào mastocyt.

- Tiến hành thực nghiệm

13 chuột lang được chia ngẫu nhiên làm 2 lô.

+ Lô chứng (n = 3): uống nước lọc 4,7 ml/kg/ngày.

+ Lô trị (n = 10): uống TP4  liều 14,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng) tương ứng với 4,7 ml cao lỏng TP4 tỷ lệ 3:1/kg/ngày. 

Chuột được uống nước hoặc TP4 liên tục trong 4 tuần. 

Quan sát tình trạng chung của chuột trong thời gian uống thuốc.

Ngày thứ 29, lấy máu tim chuột, tách huyết thanh, phát hiện kháng thể  kháng TP4 trong huyết thanh chuột lang bằng phản ứng phá vỡ tế bào mastocyt theo phương pháp Ishimova.
Cho tiếp xúc giữa dị nguyên (thuốc TP4) với huyết thanh chuột lang đã được mẫn cảm với TP4 từ trước (uống TP4 liều 14,0g/kg/ngày, trong 4 tuần) và tế bào mastocyt. Ủ 370C/5 phút; nhuộm tế bào bằng xanh toludin 0,1%. Tính tỷ lệ tế bào mastocyt bị phá vỡ trong 100 tế bào khi quan sát dưới kính hiển vi quang học với độ phóng đại 400 lần. Nếu trong huyết thanh chuột lang có kháng thể kháng TP4 (IgE) thì tế bào mastocyt sẽ bị vỡ nhiều (màng tế bào vỡ ra và các hạt bên trong giải phóng ra ngoài).

Kết quả được đánh giá như sau

+ Nếu tế bào mastocyt bị vỡ ≤ 10%: phản ứng âm tính.

+ Nếu tế bào mastocyt bị vỡ >10%: phản ứng dương tính.

Nghiên cứu độc tính cấp của TP4

- Ph​ương pháp nghiên cứu: xác định độc tính cấp và tính LD50 của TP4 trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phư​ơng pháp Litchfield - Wilcoxon [95]. Tìm liều tối đa của thuốc TP4 không gây chết chuột và liều tối thiểu gây chết 100% chuột nghiên cứu.
- Tiến hành thực nghiệm
 Pha TP4 với nước cất thành các nồng độ khác nhau để cho chuột uống. Chuột nhịn ăn 15 giờ trước khi thí nghiệm, nước uống cung cấp đầy đủ. 

60 chuột đ​ược chia ngẫu nhiên thành 6 lô, mỗi lô 10 con. 
Cho chuột uống TP4 bằng kim cong đầu tù, đưa thẳng vào dạ dày chuột với liều tăng dần. Thể tích thuốc uống hằng định, mỗi lần 0,5ml/chuột (uống 1 liều duy nhất). 

Theo dõi các biểu hiện sinh lý của chuột trong vòng 24 giờ đầu, số chuột chết ở mỗi lô đều đư​ợc mổ tìm hiểu nguyên nhân và quan sát đại thể. Sau 72 giờ mổ 1/3 số chuột sống ở các lô nhận xét đại thể. Tiếp tục theo dõi tình trạng chung của các chuột còn lại đến hết ngày thứ 7.  

Tính LD50 theo phư​ơng pháp Litchfield - Wilcoxon.

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn của TP4 
- Phương pháp nghiên cứu: nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên thỏ theo đường uống [96],[97],[98].
- Tiến hành thực nghiệm

+ 30 thỏ được chia ngẫu nhiên làm 3 lô, mỗi lô 10 con, mỗi con nhốt riêng một chuồng.

* Lô 1 (lô chứng): uống nước cất 2ml/kg/24 giờ.

* Lô 2 (lô trị 1): uống TP4 tỷ lệ 3:1 với mức liều 6,0g/kg/24 giờ, tương đương 2,0ml/kg/24 giờ (liều tương đương dùng trên người, tính theo hệ số 3).
* Lô 3 (lô trị 2): uống TP4 tỷ lệ 3:1 với mức liều 18,0g/kg/24 giờ, tương đương 6,0ml/kg/24 giờ (liều gấp 3 lần lô trị 1). 

Thỏ được uống nước cất hoặc TP4 một lần vào 8 giờ sáng hàng ngày và uống liên tục trong 4 tuần.

Các chỉ tiêu theo dõi trước và trong quá trình nghiên cứu

+ Theo dõi tình trạng chung: hoạt động, ăn uống, phân, lông, trọng lượng của thỏ.

+ Đánh giá chức phận tạo máu: thông qua số lượng hồng cầu, thể tích trung bình hồng cầu, hàm lượng hemoglobin, hematocrit, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu.

+ Đánh giá chức năng gan: thông qua định lượng một số enzym và chất chuyển hóa trong máu, đó là xét nghiệm hoạt độ enzyme AST, ALT, bilirubin toàn phần, albumin và cholesterol.

+ Đánh giá chức năng thận: thông qua định lượng nồng độ creatinin huyết thanh.

+ Mô bệnh học: thỏ được giải phẫu, quan sát hình ảnh đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể các mô gan, thận của 30% số thỏ ở mỗi lô.
Thời điểm xét nghiệm 

Tất cả các xét nghiệm trên được đánh giá tại 3 thời điểm: trước uống thuốc, sau uống thuốc 14 ngày và 28 ngày. Riêng mô bệnh học được đánh giá sau khi uống thuốc liên tục 28 ngày.

2.3.1.2. Nghiên cứu một số tác dụng dược lý của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm
- Nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp tính của TP4 

+ Tác dụng chống viêm cấp tính trên mô hình gây phù lòng bàn chân chuột bằng carrageenin.

* Phương pháp nghiên cứu: theo phương pháp Winter, gây phù lòng bàn chân chuột bằng carrageenin [99].

* Tiến hành thực nghiệm: 32 chuột cống trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 8 con.

Lô 1 (lô chứng, gây viêm không dùng thuốc): uống nước cất 5ml/kg/ngày. 

Lô 2 (lô đối chứng dương): uống aspegic liều 200mg/kg/ngày.

Lô 3 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 liều 14,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên người, tính theo hệ số 7).

Lô 4 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 liều 28,0g/kg/ngày (liều gấp 2 lần lô 3).

Chuột trong các lô được uống thuốc hoặc nước trong 5 ngày liên tục trước khi gây viêm. Ngày thứ 5, sau khi uống thuốc 1 giờ, gây viêm bằng cách tiêm carrageenin 1% (pha trong nước muối sinh lý) với liều 0,05ml/chuột vào dưới da gan bàn chân sau bên phải của chuột. Đo thể tích chân chuột (đến khớp cổ chân) bằng dụng cụ chuyên biệt vào các thời điểm: trước khi gây viêm, sau khi gây viêm 2 giờ, 4 giờ, 6 giờ và 24 giờ.

Kết quả được tính theo công thức của Fontaine:

* Độ tăng thể tích chân của từng chuột được tính theo công thức:                                
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Trong đó: V0 là thể tích chân chuột trước khi gây phù viêm. 

       Vt là thể tích chân chuột sau khi gây phù viêm ở thời điểm t giờ.

* Tác dụng chống viêm của thuốc được đánh giá bằng khả năng ức chế phản ứng phù (I%):

I% = 
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Trong đó: 
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: trung bình độ tăng thể tích chân chuột ở lô uống TP4.

+ Tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây tràn dịch màng bụng

* Phương pháp nghiên cứu: gây viêm màng bụng bằng dung dịch carrageenin + formaldehyd [100].

* Tiến hành thực nghiệm: 32 chuột cống trắng chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 8 con.

Lô 1 (lô chứng, gây viêm không dùng thuốc): uống nước cất 5ml/kg/ngày.
Lô 2 (lô chứng dương): uống aspegic liều 200mg/kg/ngày.
Lô 3 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 với liều 14,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên người, tính theo hệ số 7).
Lô 4 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 với liều 28,0g/kg/ngày (liều gấp 2 lần lô 3).
Chuột trong các lô được uống thuốc hoặc nước trong 5 ngày liên tục trước khi gây viêm. Ngày thứ 5, sau khi uống thuốc 1 giờ, gây viêm màng bụng bằng dung dịch pha như sau: 0,05g carrageenin; 1,4ml formaldehyd pha trong nước muối sinh lý vừa đủ 100ml. Tiêm vào khoang màng bụng chuột dung dịch trên với thể tích 1ml/100g trọng lượng cho mỗi chuột.
Sau khi gây viêm 24 giờ, mổ ổ bụng chuột, hút dịch rỉ viêm, đo thể tích dịch rỉ viêm, đếm số lượng bạch cầu và định lượng protein trong dịch rỉ viêm.

- Nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn tính của TP4
+ Phương pháp nghiên cứu: gây u hạt trên thực nghiệm [101].

+ Tiến hành thực nghiệm: 48 chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 4 lô, mỗi lô 12 con.

* Lô 1 (lô chứng, gây viêm không dùng thuốc): uống nước cất liều 0,2ml/10g trọng lượng/ngày.

* Lô 2 (lô chứng dương): uống methylprednisolon liều 15mg/kg/ngày.
* Lô 3 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 liều 24,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên người, tính theo hệ số 12).
* Lô 4 (lô thuốc nghiên cứu): uống TP4 liều 48,0g/kg/ngày (liều gấp 2 lần lô 3).
Gây viêm mạn  bằng cách cấy sợi amiant trọng lượng 6mg đã tiệt trùng (sấy 120oC trong 1 giờ) được tẩm carrageenin 1% vào dưới da gáy của mỗi chuột.

Sau khi cấy u hạt, chuột trong các lô được uống nước cất hoặc TP4 liên tục trong 8 ngày. Sau khi uống liều cuối cùng 1 giờ, tiến hành giết chuột, bóc tách khối u hạt, sấy khô ở nhiệt độ 56oC trong 18 giờ. Tính trọng lượng u hạt đã được sấy khô (sau khi đã trừ  trọng lượng  amiant).

- Nghiên cứu tác dụng chống dị ứng của TP4
+ Phương pháp nghiên cứu: nghiên cứu tác dụng chống dị ứng trên mô hình gây ngứa trên chuột nhắt trắng.  
Nguyên lý: sử dụng compound 48/80, một chất gây phá hủy tế bào Mast làm giải phóng histamin để gây tình trạng dị ứng, biểu hiện bằng triệu chứng ngứa trên da chuột. Đánh giá mức độ dị ứng thông qua phản xạ gãi của chuột [102]. Methylprednisolon - thuốc chống dị ứng điển hình thuộc nhóm corticoid [103] và ketotifen - thuốc kháng histamin H1 thế hệ I [104], được sử dụng để làm thuốc đối chứng dương. 

+ Tiến hành thực nghiệm 

60 chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 6 lô, mỗi lô 10 con.

* Lô 1 (chứng sinh học): chuột được uống nước lọc hàng ngày 0,2ml/10g/ngày. Ngày thứ 5, tiêm nước muối sinh lý 0,1ml/10g chuột vào dưới da cổ chuột tương ứng vị trí tiêm compound 48/80 ở những lô khác.
* Lô 2 (lô mô hình): chuột được uống nước lọc hàng ngày 0,2ml/10g/ngày. Ngày thứ 5, tiêm compound 48/80 - 4mg/kg chuột với thể tích 0,1ml/10g chuột vào dưới da cổ chuột.
* Lô 3 (uống methylprednisolon): chuột được uống methylprednisolon 6,0mg/kg/ngày. Ngày thứ 5; sau khi uống methylprednisolon 1 giờ, chuột được tiêm vào dưới da cổ, compound 48/80 - 4mg/kg chuột với thể tích 0,1ml/10g chuột. 

* Lô 4 (uống ketotifen): chuột được uống ketotifen 1,0mg/kg/ngày. Ngày thứ 5, sau khi uống ketotifen 1 giờ, chuột được tiêm vào dưới da cổ, compound 48/80 - 4mg/kg chuột với thể tích 0,1ml/10g chuột. 
* Lô 5, 6 (uống TP4): chuột được uống TP4 với liều 24g/kg/ngày (lô 5 - liều tương đương dùng trên lâm sàng) và liều 48g/kg/ngày (lô 6 - liều gấp 2 lần lô 5). Ngày thứ 5, sau khi uống TP4 1 giờ, chuột được tiêm vào dưới da cổ, compound 48/80 - 4mg/kg chuột với thể tích 0,1ml/10g chuột. 
Chỉ số theo dõi
Phản xạ gãi trên toàn bộ cơ thể chuột được đánh giá trong vòng 20 phút (tại các thời điểm 0-5 phút, > 5-10 phút, >10-15 phút và >15-20 phút) sau khi tiêm compound 48/80. Các lô chuột đều được đánh giá bằng toàn bộ các nghiên cứu viên tham gia để đảm bảo tránh sai số. Số lần gãi ở từng thời điểm và tổng số lần gãi trong 20 phút được so sánh giữa các lô để đánh giá tác dụng chống dị ứng.
2.3.1.3. Địa điểm và thời gian nghiên cứu thực nghiệm
- Địa điểm nghiên cứu: được tiến hành tại Khoa Nghiên cứu thực nghiệm - Viện Y học Cổ truyền Quân đội và Bộ môn Dược lý - Đại học Y Hà Nội. Xét nghiệm vi thể của độc tính bán trường diễn được thực hiện tại Trung tâm nghiên cứu và phát hiện sớm ung thư - Liên hiệp các Hội khoa học và kỹ thuật Việt Nam (do PGS.TS. Lê Đình Roanh đọc kết quả vi thể).

- Thời gian nghiên cứu: từ tháng 12 năm 2012 đến tháng 5 năm 2014.

2.3.2. Nghiên cứu trên lâm sàng 

2.3.2.1. Phương pháp nghiên cứu trên lâm sàng
Theo phương pháp thử nghiệm lâm sàng mở, so sánh trước và sau điều trị và so sánh với nhóm đối chứng [105].

2.3.2.2. Cỡ mẫu nghiên cứu
Áp dụng công thức tính cỡ mẫu cho nghiên cứu can thiệp điều trị hai nhóm (nhóm 1 - nhóm đối chứng: n1;  nhóm 2 - nhóm nghiên cứu: n2).
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Trong  đó:

p: Tỷ lệ ước đoán của nhóm nghiên cứu.



q: Phần bù của p.



q1: Phần bù của p1.



q2: Phần bù của p2.

                     p1: là tỷ lệ ước đoán can thiệp thành công ở nhóm 1; q1 = 1 - p1; trong nghiên cứu này chúng tôi chọn p1 = 0,85.



p2: là tỷ lệ ước đoán can thiệp thành công ở nhóm 2; q2 = 1 - p2; trong nghiên cứu này chúng tôi chọn p2 = 0,6.



p = (p1 + p2) /2; q = (1 – p).

Z1-(/2: hệ số tin cậy với mức ý nghĩa α = 0,05,  Z1-(/2 = 1,96.
Z1-(: là lực của mẫu nghiên cứu, với β = 0,2,  Z1-β = 0,84.
Thay số vào ta được n = 49. Như vậy cỡ mẫu nghiên cứu mỗi nhóm là 49 BN. Trong đề tài này thu thập được số BN ở nhóm nghiên cứu là 52, ở nhóm đối chứng là 51; tổng số BN thu thập trong đề tài là 103, vừa đủ đảm bảo được hiệu lực thống kê cho nghiên cứu.

2.3.2.3. Thiết kế nghiên cứu và liệu trình điều trị


BN được chia thành 2 nhóm tương đồng về tuổi đời, thời gian mắc bệnh và mức độ bệnh theo điểm SCORAD.

- Nhóm nghiên cứu (NNC): 52 BN uống TP4 x 100ml (tỷ lệ 1:1)/ngày, sau ăn trưa 15 - 20 phút. Bôi mỡ fucidin-H x 1 lần/ngày sau tắm 10 - 15 phút. 

- Nhóm đối chứng (NĐC): 51 BN uống loratadin 10mg x 1 viên/ngày, sau ăn trưa 15 - 20 phút. Bôi mỡ fucidin-H x 1 lần/ngày sau tắm 10 - 15 phút. 
Các nhóm đều được theo dõi kết quả điều trị sau hàng tuần và kết thúc sau 4 tuần. 

2.3.2.4. Các bước tiến hành

1. Lập bệnh án nghiên cứu (xem ở phụ lục 2).

2. Khám lâm sàng theo YHHĐ và YHCT (thông qua tứ chẩn).

- Chẩn đoán bệnh, thể bệnh.

- Lựa chọn bệnh nhân.

- Thu thập các chỉ tiêu nghiên cứu 

+ Theo YHHĐ: tuổi, giới, nghề nghiệp, thời gian mắc bệnh, mùa bệnh nặng lên, tình hình điều trị, điểm SCORAD.

+ Theo YHCT: hình thái, chất lưỡi, bộ phận bị bệnh, ngứa, mất ngủ, hàn nhiệt, đại tiện, xúc chẩn, mạch.

- Tiến hành điều trị: BN được mã hóa thứ tự điều trị.
- Thu thập các chỉ số theo dõi vào phiếu nghiên cứu của từng BN sau mỗi tuần cho đủ 4 tuần.
3. Cận lâm sàng: theo dõi các xét nghiệm máu (các xét nghiệm làm trước điều trị và kết thúc liệu trình điều trị). 

- Huyết học: hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit, tiểu cầu, bạch cầu, bạch cầu ái toan.

- Sinh hóa: ure, creatinin, AST, ALT...
- Xét nghiệm IgE làm 81 BN trước điều trị; 32 BN sau điều trị có chỉ số IgE trước điều trị cao thuộc nhóm nghiên cứu. 

- Các xét nghiệm để loại trừ những BN không đủ điều kiện nghiên cứu: glucoza, axit uric, nước tiểu, X quang tim phổi...

* Địa điểm làm xét nghiệm: xét nghiệm chức năng thận (ure, creatinin), chức năng gan (AST, ALT) và các xét nghiệm để loại trừ các BN không đủ tiêu chuẩn nghiên cứu làm tại Khoa xét nghiệm và Khoa X.Quang - Viện Y học Cổ truyền Quân đội. Xét nghiệm IgE và huyết học làm tại Bệnh viện Huyết học và truyền máu Trung ương. 

4. Theo dõi tác dụng không mong muốn (nếu có):

- Toàn thân: mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt, phát ban, ngứa tăng.

- Các biểu hiện về rối loạn tuần hoàn, hô hấp, tiêu hóa, tiết niệu.

2.3.2.5. Các quy định và chỉ tiêu đánh giá kết quả

1. Quy định các mốc thời gian 

- Tuổi đời: 15 - < 30; 30 - 60; > 60.

- Thời gian mắc bệnh: ≤ 3 năm; > 3 năm.

2. Đánh giá hiệu quả điều trị theo điểm SCORAD
Điểm SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis) [106],[107],[108]

SCORAD =  A/5 + 7(B/2) + C = ...103 điểm (số điểm tối đa là 103).

Cách thức cho điểm
* A = diện tích (Extent): cho điểm theo qui tắc số 9.

- Da vùng mặt                      :                 4,5(%)

- Da sau đầu                         :                 4,5

- Mặt sau một tay                 : 4,5 x 2 =  9,0

- Mặt trước một tay              : 4,5 x 2 =  9,0

- Thân mình phía sau           :                 18,0

- Thân mình phía trước        :                18,0

- Mặt sau một chân              : 9,0 x 2 = 18,0 

- Mặt trước một chân           : 9,0 x 2 = 18,0

- Sinh dục hoặc một bàn tay:                 1,0 

+ Tổng                                 :                100%                

* B = độ nặng: cho điểm theo 6 dấu hiệu 

- Ban đỏ. 
- Phù hoặc sẩn.
- Dịch hoặc vẩy tiết.
- Vết xước da.

- Lichen hoá. 
- Khô da.
Cho điểm từ 0 đến 3 cho mỗi dấu hiệu

- 0 điểm: không có tổn thương.
- 1 điểm: nhẹ.
- 2 điểm: vừa.

- 3 điểm: nặng.
* C = ngứa và mất ngủ: cho điểm từ 0 - 10 cho mỗi triệu chứng (thời điểm đánh giá: 3 ngày hoặc 3 đêm cuối)
- 0 điểm: không ngứa, không mất ngủ. 

- < 5 điểm: ngứa, mất ngủ nhẹ. 

- 5-7 điểm: ngứa, mất ngủ vừa.

- 8-10 điểm: ngứa, mất ngủ nặng.

Chú ý: khi BN có chốc mép, nứt bàn tay hoặc bàn chân, chàm sinh dục có ảnh hưởng đến tiểu tiện có thể cho thêm 10 điểm.
Đánh giá kết quả điều trị: nhóm nghiên cứu đưa ra mức đánh giá như sau 

Kết quả điều trị được tính bằng phần trăm giảm SCORAD theo công thức:

(SCORAD trước điều trị - SCORAD sau điều trị)/SCORAD trước điều trị X 100.
Quy định 

Tốt: 75 - 100%;  khá: 50 - <75%;  trung bình: 25 - <50;  kém: < 25%.

Mức độ SCORAD:  < 15 điểm;  15 - ≤ 40 điểm;  > 40 điểm.

3. Quy định về cận lâm sàng

- Các mốc chỉ số IgE (IU/ml):  < 100;  ≥ 100;  > 2000.

+ Chỉ số IgE: bình thường khi < 100; tăng khi ≥ 100.

- Các mốc giá trị truyệt đối BCAT [tế bào (TB)/µl]: 

< 300;  300 - < 500;  ≥ 500.

2.4. PHƯƠNG PHÁP XỬ LÝ SỐ LIỆU

- Các kết quả được trình bày qua các bảng, biểu đồ dạng tỷ lệ, tần suất, chỉ số trung bình (
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± SD). Số liệu được xử lý theo phương pháp thống kê y học [109], bằng phần mềm SPSS 16.0.
- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi P<0,05.

2.5. ĐẠO ĐỨC TRONG NGHIÊN CỨU
- Nghiên cứu này được thông qua Hội đồng đạo đức, được sự cho phép của Viện Y học Cổ truyền Quân đội. Quá trình thực hiện nghiên cứu, triển khai các hoạt động đều được sự nhất trí của chính quyền, cơ quan quản lý.
- Tất cả BN được tư vấn và chấp nhận tự nguyện tham gia vào quá trình nghiên cứu. Thông tin cá nhân của BN được giữ bí mật và mã hóa trong quá trình xử lý trên máy vi tính. Trường hợp BN từ chối không tham gia nghiên cứu vẫn được khám và tư vấn điều trị chu đáo. Trường hợp có biến chứng (biểu hiện của tác dụng không mong muốn) sẽ được dùng các biện pháp điều trị khác thay thế.
 - Nghiên cứu của chúng tôi chỉ nhằm mục đích khoa học, không có mục đích nào khác.

2.6. HẠN CHẾ CỦA ĐỀ TÀI


- TP4 chỉ phù hợp cho điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính ở BN trên 12 tuổi. Bởi vì; YHCT điều trị bệnh bằng luận chứng biện trị, nếu bài thuốc phù hợp điều trị một thể mà dùng điều trị cho nhiều thể thì hiệu quả điều trị sẽ hạn chế. Căn cứ vào tác dụng của TP4; VDCĐ giai đoạn cấp tính và bán cấp tính, được chúng tôi loại trừ. Mặt khác; ở lứa tuổi từ 12 tuổi trở xuống, tâm sinh lý chưa ổn định, tính tự giác còn hạn chế, việc uống thuốc YHCT sẽ gặp những khó khăn nhất định; do vậy ở lứa tuổi này, chúng tôi cũng không lựa chọn. Do đó TP4 không thể sử dụng cho điều trị bệnh VDCĐ nói chung và nếu muốn áp dụng điều trị cho mọi lứa tuổi thì cần được nghiên cứu thêm.

SƠ ĐỒ 2.1. MÔ HÌNH NGHIÊN CỨU TỔNG QUÁT
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Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CƯU

3.1. ĐỘC TÍNH CỦA THUỐC TP4 TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM

3.1.1. Khả năng gây dị ứng của TP4

- Tình trạng chung của động vật nghiên cứu
Không thấy sự thay đổi bất thường về tình trạng toàn thân, phản ứng ngoài da ở cả 2 lô chuột nghiên cứu.

Bảng 3.1. Tỷ lệ mastocyt bị phá vỡ khi cho tiếp xúc TP4 với huyết thanh chuột

	       Chuột
	Chứng huyết thanh
	Chứng dị nguyên
	Tỷ lệ %  mastocyt bị vỡ
	Kết luận phản ứng

	TP4   số 1
	0
	0
	0
	Âm tính

	TP4   số 2
	0
	0
	22
	Dương tính

	TP4   số 3
	0
	0
	12
	Dương tính

	TP4   số 4
	0
	0
	26
	Dương tính

	TP4   số 5
	0
	0
	0
	Âm tính

	TP4   số 6
	0
	0
	0
	Âm tính

	TP4   số 7
	0
	0
	6
	Âm tính

	TP4   số 8
	0
	0
	0
	Âm tính

	TP4   số 9
	0
	0
	1
	Âm tính

	TP4   số 10
	0
	0
	3
	Âm tính

	Chứng số 1
	0
	0
	2
	Âm tính

	Chứng số 2
	0
	0
	7
	Âm tính

	Chứng số 3
	0
	0
	6
	Âm tính


Trong 13 chuột nghiên cứu; lô chuột dùng TP4 là 10, phản ứng dương tính là 3 chuột, phản ứng âm tính là 7 chuột; lô chứng là 3 chuột, phản ứng dương tính là 0 chuột, phản ứng âm tính là 3 chuột. Tính theo công thức kiểm định χ2, giá trị  χ2  tính được là 0,09. Tra bảng phân phối χ2 được p>0,05. Kết luận: có sự khác biệt không rõ rệt về hoạt độ kháng thể kháng TP4 trong huyết thanh chuột lang giữa lô chứng và lô uống TP4 (p>0,05).
Nhận xét: 

Tỷ lệ tế bào mastocyt bị phá vỡ ở nhóm chuột uống TP4 so với nhóm chứng; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Như vậy thuốc TP4 có tính kháng nguyên thấp, ít có khả năng gây dị ứng.

3.1.2. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp của TP4


Theo dõi quá trình nghiên cứu cho thấy, chuột uống TP4 với liều tăng dần từ 15,0g/kg chuột đến 75,0g/kg chuột (liều tối đa chuột có thể uống được); sau khi uống TP4, chuột hoạt động bình thường, các biểu hiện sinh lý bình thường, không nhận thấy biểu hiện ngộ độc; theo dõi 72 giờ ở tất cả các lô không có chuột chết; theo dõi trong 7 ngày chuột ăn uống và hoạt động bình thường. Kết quả mổ chuột ở các lô; tim, gan, thận, phổi tươi nhuận, dạ dày và ruột hết thuốc. Do chuột không thể uống thuốc với khối lượng lớn hơn liều trên, nên không xác định được liều gây chết 50% số động vật thí nghiệm (LD50) của thuốc “TP4” mặc dù cho chuột uống với liều cao nhất có thể uống là 75,0g/kg/ngày.

3.1.3. Kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn của TP4

- Kết quả nghiên cứu tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng của thỏ

+ Tình trạng chung của thỏ


Trong thời gian thí nghiệm, thỏ ở cả 3 lô 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 thỏ trong suốt thời gian nghiên cứu.


Nhận xét: trong thời gian thí nghiệm, thuốc TP4 không ảnh hưởng đến tình trạng chung của thỏ.


+ Sự thay đổi thể trọng của thỏ

Tiến hành cân thỏ trước và định kỳ trong quá trình thực nghiệm.
Bảng 3.2. Ảnh hưởng của TP4 đến thể trọng thỏ

	Thời gian
	Lô chứng
	Lô trị 1
	Lô trị 2
	p(c-t)

	
	Trọng lượng (kg)

(
[image: image7.wmf]X

±SD)
	% tăng trọng lượng

(
[image: image8.wmf]X

±SD)
	Trọng lượng (kg)

(
[image: image9.wmf]X

±SD)
	% tăng trọng lượng

(
[image: image10.wmf]X

±SD)
	Trọng lượng (kg)

(
[image: image11.wmf]X

±SD)
	% tăng trọng lượng

(
[image: image12.wmf]X

±SD)
	

	Trước uống thuốc
	2,08

±0,12
	
	2,18

±0,15
	
	2,06

±0,09
	
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	2,23

±0,17
	7,22

±6,15
	2,36

±0,17
	8,66

±6,65
	2,25

±0,10
	9,60

±5,18
	>0,05

	p(t-s)
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	2,57

±0,19
	23,36

±9,24
	2,58

±0,19
	20,16

±9,72
	2,56

±0,12
	24,68

±5,70
	>0,05

	p(t-s)
	<0,05
	<0,05
	<0,05
	



Nhận xét: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống thuốc, trọng lượng thỏ ở lô chứng và 2 lô trị đều tăng so với trước khi nghiên cứu, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về mức độ gia tăng trọng lượng thỏ giữa lô chứng và các lô dùng thuốc TP4 (p>0,05).


- Đánh giá chức năng tạo máu
Bảng 3.3. Ảnh hưởng của TP4 đến số lượng hồng cầu trong máu thỏ

	Thời gian
	Số l​ượng hồng cầu ( T/l )
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image13.wmf]X

±SD) 
	Lô trị 1

(
[image: image14.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image15.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	4,62±0,17
	4,77±0,24
	4,86±0,41
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	4,78±0,39
	4,85±0,36
	5,09±0,40
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	4,76±0,26
	5,08±0,38
	5,10±0,43
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, số lượng hồng cầu trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.4. Ảnh hưởng của TP4 đến hàm lượng huyết sắc tố trong máu thỏ

	Thời gian
	Hàm lư​ợng huyết sắc tố (g/dl )
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image16.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image17.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image18.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	10,24±0,55
	10,57±0,49
	10,41±0,86
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	10,77±0,68
	10,92±0,89
	10,75±0,83
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	10,78±0,81
	10,94±0,83
	11,04±1,01
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, hàm lượng huyết sắc tố của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.5. Ảnh hưởng của TP4 đến hematocrit trong máu thỏ

	Thời gian
	Hematocrit (%)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image19.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image20.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image21.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	29,61±1,54
	30,59±1,43
	30,65±2,50
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	31,08±1,49
	32,14±2,30
	32,50±1,89
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	31,29±1,50
	32,09±1,65
	32,04±1,32
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, hematocrit của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.6. Ảnh hư​ởng của TP4 đến thể tích trung bình hồng cầu trong máu thỏ

	Thời gian
	Thể tích trung bình hồng cầu (fl)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image22.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image23.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image24.wmf]X

±SD)
	

	Trư​ớc uống thuốc
	64,22±2,05
	63,70±1,34
	63,10±3,78
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	63,56±0,88
	63,40±2,01
	62,60±2,41
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	63,67±2,06
	63,78±1,20
	62,00±2,45
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, thể tích trung bình hồng cầu của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của TP4 đến số lượng bạch cầu trong máu thỏ
	Thời gian
	Số l​ượng bạch cầu (G/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image25.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image26.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image27.wmf]X

±SD)
	

	Trư​ớc uống thuốc
	6,01±0,99
	6,07±1,56
	5,39±1,29
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	6,49±1,39
	6,89±1,99
	6,09±1,88
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	6,91±0,85
	7,32±1,50
	6,02±1,03
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, số lượng bạch cầu của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của TP4 đến công thức bạch cầu trong máu thỏ
	Thời gian
	Công thức bạch cầu
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image28.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image29.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image30.wmf]X

±SD)
	

	
	Lympho

(%)
	Trung tính (%)
	Lympho

(%)
	Trung tính (%)
	Lympho

(%)
	Trung tính (%)
	

	Tr​ước uống thuốc
	82,89

±6,66
	17,11

±6,66
	88,20

±4,78
	11,80±4,78
	83,20

±4,71
	16,80

±4,71
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	75,11

±15,07
	24,89

±15,07
	82,00

±9,39
	18,00

±9,39
	75,00

±16,12
	25,00

±16,12
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	85,22

±7,64
	14,78

±7,64
	90,22

±5,49
	9,78

±5,49
	86,10

±6,76
	13,90

±6,76
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, công thức bạch cầu của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).
Bảng 3.9. Ảnh hưởng của TP4 đến số lượng tiểu cầu trong máu thỏ
	Thời gian
	Số l​ượng tiểu cầu (G/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image31.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image32.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image33.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	231,89±78,40
	234,50±66,32
	235,90±61,25
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	308,22±82,46
	257,60±97,24
	289,00±53,55
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	262,33±71,90
	256,11±89,33
	267,50±58,36
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, số lượng tiểu cầu của thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).


Nhận xét chung: 


Kết quả ở các bảng từ 3.3 đến 3.9 cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, 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, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu) ở cả lô trị 1 và lô trị 2; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).


- Đánh giá chức năng gan
Bảng 3.10. Ảnh hưởng của TP4 đến hoạt độ AST trong máu thỏ
	Thời gian
	Hoạt độ AST (U/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image34.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image35.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image36.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	35,22±8,66
	32,20±8,05
	40,70±17,62
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	36,67±8,83
	35,70±4,99
	42,00±10,59
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	45,56±12,00
	39,11±5,56
	42,90±16,35
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, hoạt độ AST trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).
Bảng 3.11. Ảnh h​ưởng của TP4 đến hoạt độ ALT trong máu thỏ
	Thời gian
	Hoạt độ ALT (U/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image37.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image38.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image39.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	57,67±11,70
	64,00±19,54
	68,60±19,88
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	60,00±14,87
	54,40±9,66
	68,30±12,03
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	67,56±7,26
	76,33±11,36
	63,90±8,99
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, hoạt độ ALT trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.12. Ảnh h​ưởng của TP4 đến nồng độ bilirubin toàn phần trong máu thỏ

	Thời gian
	Bilirubin toàn phần (mmol/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image40.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image41.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image42.wmf]X

±SD)
	

	Trư​ớc uống thuốc
	12,13±0,21
	12,24±0,20
	12,10±0,22
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	12,21±0,29
	12,11±0,25
	12,21±0,28
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	12,16±0,22
	12,14±0,22
	12,10±0,19
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	


Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, nồng độ bilirubin toàn phần trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.13. Ảnh hưởng của TP4 đến nồng độ albumin trong máu thỏ

	Thời gian
	Albumin (g/dl)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image43.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image44.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image45.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	4,26±0,20
	4,29±0,17
	4,48±0,45
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	4,44±0,42
	4,56±0,47
	4,60±0,33
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	4,28±0,17
	4,11±0,15
	4,21±0,19
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	


Nhận xét: 

Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, albumin trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).

Bảng 3.14. Ảnh hưởng của TP4 đến nồng độ cholesterol trong máu thỏ
	Thời gian
	Cholesterol (mmol/l)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image46.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image47.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image48.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	1,47±0,55
	1,39±0,22
	1,40±0,24
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	1,82±0,46
	1,57±0,49
	1,61±0,39
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	1,82±0,48
	1,66±0,49
	1,60±0,38
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, cholesterol trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).


Nhận xét chung: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4; các xét nghiệm đánh giá chức năng gan (AST, ALT, nồng độ bilirubin toàn phần, albumin và cholesterol) trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).


- Đánh giá chức năng thận
Bảng 3.15. Ảnh hưởng của TP4 đến nồng độ creatinin trong máu thỏ

	Thời gian
	Creatinin (mg/dl)
	p(c-t)

	
	Lô chứng

(
[image: image49.wmf]X

±SD)
	Lô trị 1

(
[image: image50.wmf]X

±SD)
	Lô trị 2

(
[image: image51.wmf]X

±SD)
	

	Tr​ước uống thuốc
	1,04±0,07
	1,05±0,08
	1,04±0,08
	>0,05

	Sau 2 tuần uống thuốc
	1,04±0,05
	1,05±0,05
	1,05±0,05
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	

	Sau 4 tuần uống thuốc
	1,04±0,07
	1,07±0,07
	1,05±0,05
	>0,05

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: 


Sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, nồng độ creatinin trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống thuốc TP4 (p>0,05).


- Mô bệnh học (sau 4 tuần uống TP4)

+ Đại thể: 


Thỏ ở lô chứng và 2 lô trị, quan sát không thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá.

+Vi thể

* Hình thái vi thể gan thỏ: 


Lô chứng: 2/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh tế bào gan thoái hóa mức độ nhẹ, 1/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh tế bào gan thoái hóa mức độ vừa. 


Lô trị 1: thỏ uống TP4 với liều 6,0g/kg/ngày, các mẫu bệnh phẩm có hình ảnh tế bào gan thoái hóa mức độ vừa. 


Lô trị 2: thỏ uống TP4 với liều 18,0g/kg/ngày, hình ảnh tế bào gan tương tự như lô chứng.

* Hình thái vi thể thận: 


Lô chứng: 2/3 mẫu  bệnh  phẩm có hình ảnh cấu trúc vi thể thận bình thường, 1/3 mẫu  bệnh  phẩm có hình ảnh thoái hóa nhẹ ống lượn gần. 


Lô trị 1: thỏ uống TP4 với liều 6,0g/kg/ngày, các mẫu  bệnh  phẩm có hình ảnh thoái hóa nhẹ ống lượn gần. 


Lô trị 2: thỏ uống TP4 với liều 18,0g/kg/ngày, hình ảnh cấu trúc vi thể tương tự như lô chứng.
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	Ảnh 3.1. Hình thái vi thể gan thỏ 
lô chứng (thỏ số 43) (HE x 400)
    1        Tế bào gan bình thường

    2        Tế bào gan thoái hóa nhẹ
	Ảnh 3.2. Hình thái vi thể gan thỏ 
lô chứng (thỏ số 45) (HE x 400)
1        Tế bào gan bình thường       
     2        Tế bào gan thoái hóa vừa
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	Ảnh 3.3. Hình thái vi thể gan thỏ

lô trị 1 (thỏ số 23) (HE x 400)

     Tế bào gan thoái hóa vừa
	Ảnh 3.4. Hình thái vi thể gan thỏ

lô trị 2 (thỏ số 34) (HE x 400)

      Tế bào gan thoái hóa nhẹ


	


	Ảnh 3.5. Hình thái vi thể gan thỏ

lô trị 2 (thỏ số 35) (HE x 400)

    Tế bào gan thoái hóa vừa
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	Ảnh 3.6. Hình thái vi thể thận thỏ

lô chứng (thỏ số 45) (HE x 400)
Thận bình thường

Tiểu cầu thận
	Ảnh 3.7. Hình thái vi thể thận thỏ

lô chứng (thỏ số 43) (HE x 400)

   1         Tiểu cầu thận

   2         Thoái hóa nhẹ ống lượn gần
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	Ảnh 3.8. Hình thái vi thể thận thỏ

lô trị 1 (thỏ số 27) (HE x 400)

Thoái hóa nhẹ ống lượn gần
	Ảnh 3.9. Hình thái vi thể thận thỏ

lô trị 2 (thỏ số 36) (HE x 400)

Thận bình thường

               Tiểu cầu thận
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Ảnh 3.10. Hình thái vi thể thận thỏ

lô trị 2 (thỏ số 34) (HE x 400)

                                            Thoái hóa nhẹ ống lượn gần

3.2. MỘT SỐ TÁC DỤNG DƯỢC LÝ CỦA THUỐC TP4 TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM

3.2.1. Tác dụng chống viêm cấp của TP4

3.2.1.1. Tác dụng chống viêm cấp của TP4 trên mô hình gây phù viêm chân chuột cống bằng carrageenin

Bảng 3.16. Ảnh hưởng của TP4 lên độ tăng thể tích chân chuột sau khi gây viêm
	Lô chuột
	n
	Độ tăng thể tích chân chuột ([image: image58.wmf]%

V

D

)

	
	
	Sau 2giờ

(
[image: image59.wmf]X

±SD)
	Sau 4giờ

(
[image: image60.wmf]X

±SD)
	Sau 6giờ

(
[image: image61.wmf]X

±SD)
	Sau 24giờ

(
[image: image62.wmf]X

±SD)

	Lô 1: chứng (1)
	8
	43,72

(15,16
	70,54

(22,26
	77,68

(16,25
	25,23

(9,01

	Lô 2: aspegic (2)
	8
	30,62

(6,52
	48,89

(10,27
	48,91

(14,39
	23,21

(7,71

	P(1-2)
	
	<0,05
	<0,05
	<0,01
	>0,05

	Lô 3: TP4-14,0g (3)
	8
	38,19

(11,37
	55,79

(15,16
	50,16

(19,85
	16,36

(5,94

	p(1-3)
	
	>0,05
	>0,05
	<0,01
	<0,05

	p(2-3)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Lô 4: TP4-28,0g (4)
	8
	34,16

(11,36
	54,97

(15,20
	51,75

(13,94
	16,07

(7,00

	p(1-4)
	
	>0,05
	>0,05
	<0,01
	<0,05

	p(2-4)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
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Biểu đồ 3.1. Mức độ phản ứng phù của TP4
Nhận xét: 

Kết quả ở bảng 3.16 và biểu đồ 3.1, sau 5 ngày uống thuốc cho thấy;

+ Lô uống aspegic liều 200mg/kg/ngày, có tác dụng ức chế phản ứng phù chân chuột ở các thời điểm 2 giờ, 4 giờ và 6 giờ với p(1-2)<0,05 và <0,01 với mức độ ức chế theo thứ tự là 29,96%; 30,69% và 37,04%.


+ Lô uống TP4 ở cả hai liều 14,0g/kg/ngày và 28,0g/kg/ngày, có tác dụng ức chế phản ứng phù chân chuột ở các thời điểm 6 giờ và 24 giờ với p(1-3)<0,01; p(1-4)<0,05.

+ Chưa thấy rõ sự khác biệt về độ tăng thể tích chân chuột giữa hai lô uống TP4 với nhau và so với lô uống aspegic (p>0,05).

3.2.1.2. Tác dụng chống viêm cấp của TP4 trên mô hình gây tràn dịch màng bụng
Bảng 3.17. Ảnh hưởng của TP4 lên thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm
	Lô chuột
	n
	Thể tích dịch rỉ viêm (ml/100g thể trọng)

(
[image: image64.wmf]X

±SD)
	Số lượng bạch cầu (G/l)

(
[image: image65.wmf]X

±SD)
	Hàm lượng protein (mg/dl)

(
[image: image66.wmf]X

±SD)

	Lô 1: chứng (1)
	8
	 4,02(0,67
	3,24(1,06
	4,31(0,55

	Lô 2: aspegic (2)
	8
	3,28(0,31
	2,01(0,81
	3,58(0,67

	p(1-2)
	
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	Lô 3: TP4-14,0g (3)
	8
	3,36(0,35
	2,26(0,65
	3,63(0,46

	P(1-3)
	
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	p(2-3)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	Lô 4: TP4-28,0g (4)
	8
	3,29(0,46
	2,36(0,34
	3,74(0,41

	p(1-4)
	
	<0,05
	<0,05
	<0,05

	p(2-4)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	p(3-4)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05


Nhận xét: 

Sau 5 ngày uống thuốc;

+ Lô uống aspegic liều 200mg/kg/ngày, có tác dụng làm giảm rõ rệt thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm so với lô chứng (p<0,05).

+ Lô uống TP4 ở cả hai liều 14,0g/kg/ngày và 28,0g/kg/ngày, có tác dụng làm giảm rõ rệt thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm so với lô chứng (p<0,05).

3.2.2. Tác dụng chống viêm mạn của TP4

Bảng 3.18. Ảnh hưởng của TP4 lên trọng lượng khối u hạt
	Lô chuột
	n
	Trọng lượng u hạt  (mg)

(
[image: image67.wmf]X

±SD)
	Tỉ lệ ức chế tạo u hạt

(%)
	p(c-t)

	Lô 1: chứng
	12
	22,92(8,80
	
	

	Lô 2: methylprednisolon
	12
	15,67(4,83
	31,63
	<0,05

	Lô 3: TP4-24,0g 
	12
	19,92(6,96
	13,09
	>0,05

	Lô 4: TP4-48,0g 
	12
	17,50(6,75
	23,65
	>0,05


Nhận xét: 

Sau 8 ngày uống thuốc;


- Lô uống methylprednisolon liều 15mg/kg/ngày, có tác dụng chống viêm mạn trên mô hình gây u hạt thực nghiệm, làm giảm 31,63% trọng lượng khối u hạt, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p<0,05).


- Lô uống TP4 ở cả hai liều 24,0g/kg/ngày và 48,0g/kg/ngày, có xu hướng làm giảm trọng lượng khối u hạt, tuy nhiên sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p>0,05).

3.2.3. Tác dụng chống dị ứng của TP4

Bảng 3.19. Tác dụng của TP4 lên phản xạ gãi của chuột

	Lô
	n
	Số phản xạ gãi trung bình ([image: image68.wmf]X

± SE, số lần)

	
	
	0-5

Phút
	>5-10

Phút
	>10-15 phút
	>15-20 phút
	Tổng số

	Lô 1: chứng sinh học (1)
	10
	0
	0
	0
	0
	0

	Lô 2: mô hình compound 48/80 (2)
	10
	4,4±0,8
	9,6±1,6
	9,1±1,5
	9,7±1,4
	32,8±3,4

	Lô 3: methylprednisolon (3)
	10
	3,1±0,7
	7,7±1,6
	6,1±0,9
	4,3±1,1
	21,2±2,9

	p(2-3)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	<0,05

	Lô 4: ketotifen (4)
	10
	4,2±1,1
	7,4±1,1
	6,5±0,6
	5,8±0,7
	23,9±1,5

	p(2-4)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	<0,05

	Lô 5: TP4-24,0g (5)
	10
	4,0±1,1
	7,1±1,1
	4,5±1,4
	2,3±0,5
	17,9±3,7

	p(2-5)
	
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	<0,001
	<0,01

	p(3-5)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	p(4-5)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,05
	>0,05

	Lô 6: TP4-48g (6)
	10
	5,4±1,0
	6,8±0,9
	4,1±0,8
	2,7±0,8
	19,0±2,3

	p(2-6)
	
	>0,05
	>0,05
	<0,01
	<0,001
	<0,01

	p(3-6)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05

	p(4-6)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	<0,01
	>0,05

	p(5-6)
	
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05
	>0,05


Nhận xét: 

- Ở lô chứng sinh học: không có chuột nào có phản xạ gãi điển hình trong 20 phút theo dõi. 

- Ở lô mô hình compound 48/80: có tác dụng gây dị ứng điển hình (phản xạ gãi điển hình) trong từng thời điểm và trong 20 phút. 

- Thuốc chứng dương (methylprednisolon liều 6,0mg/kg/ngày và ketotifen liều 1,0mg/kg/ngày): có tác dụng chống dị ứng rõ rệt,  làm giảm số lần gãi  trong 20 phút, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p<0,05).
- Các lô uống TP4 ở liều 24,0g/kg/ngày và 48,0g/kg/ngày; số lần gãi trung bình của chuột ở các thời điểm từ  >10-15 phút, >15-20 phút và trong cả 20 phút giảm rõ rệt, có ý nghĩa thống kê so với lô  mô hình; tương tự như tác dụng của methylprednisolon 6,0mg/kg/ngày ở tất cả các thời điểm theo dõi; tương tự như tác dụng của ketotifen 1,0mg/kg/ngày ở các thời điểm theo dõi; đặc biệt ở thời điểm >15-20 phút tốt hơn ketotifen 1,0mg/kg/ngày ở cả 2 liều (p<0,05-0,01). Không có sự khác biệt về tác dụng giữa TP4 liều 24,0g/kg/ngày và liều 48,0g/kg/ngày.
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Biểu đồ 3.2. Tác dụng của TP4 lên phản xạ gãi của chuột 
3.3. KẾT QUẢ CỦA THUỐC TP4 KẾT HỢP FUCIDIN-H ĐIỀU TRỊ VIÊM DA CƠ ĐỊA GIAI ĐOẠN MẠN TÍNH Ở BỆNH NHÂN TRÊN 12 TUỔI

3.3.1. Một số đặc điểm chung ở bệnh nhân nghiên cứu

Bảng 3.20. Đặc điểm tuổi ở bệnh nhân nghiên cứu

	Chỉ số
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	Số BN
	Tỷ lệ%
	Số BN
	Tỷ lệ%
	

	Tuổi
	Cao nhất
	78
	79
	>0,05

	
	Thấp nhất
	15
	15
	

	
	(
[image: image70.wmf]X

± SD)
	44,21±16,42
	43,39±17,08
	

	
	15 - < 30
	13
	25,00
	11
	21,57
	>0,05

	
	30 - 60
	29
	55,77
	30
	58,83
	

	
	> 60
	10
	19,23
	10
	19,60
	



Nhận xét: tuổi trung bình của 2 nhóm tương đương nhau (p>0,05).
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Biểu đồ 3.3. Đặc điểm giới ở bệnh nhân nghiên cứu

Nhận xét: tỷ lệ phân bố theo giới tính, không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05).

Bảng 3.21. Một số đặc điểm khác ở bệnh nhân nghiên cứu

	Đặc điểm
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	Số BN
	Tỷ lệ%
	Số BN
	Tỷ lệ%
	

	Nghề nghiệp
	Nội trợ + TXHC
	10
	19,23
	11
	21,57
	>0,05

	
	Học sinh, sinh viên
	8
	15,38
	6
	11,76
	

	
	Hành chính
	17
	32,69
	17
	33,34
	

	
	Hưu trí
	13
	25,00
	11
	21,57
	

	
	khác
	4
	7,69
	6
	11,76
	

	TG mắc bệnh
	≤ 3 năm
	3
	5,77
	5
	9,80
	>0,05

	
	> 3 năm
	49
	94,23
	46
	90,20
	

	Mùa bệnh nặng lên
	Xuân
	1
	1,92
	0
	0
	>0,05

	
	Hạ
	9
	17,31
	9
	17,65
	

	
	Thu
	2
	3,85
	0
	0
	

	
	Đông
	40
	76,92
	42
	82,35
	


Nhận xét: 
Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm về nghề nghiệp, thời gian mắc bệnh và mùa bệnh nặng lên (p>0,05). 

Bảng 3.22. Tình hình điều trị ở bệnh nhân nghiên cứu

	Tình hình
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	

	Tự điều trị
	13
	25,00
	11
	21,57
	>0,05

	Điều trị Bác sỹ tư
	22
	42,31
	24
	47,06
	

	Điều trị ở bệnh viện
	Bệnh viện
	45
	86,54
	46
	90,20
	

	
	Viện Da liễu TW
	33
	63,46
	34
	66,67
	

	Điều trị chỉ bằng YHCT
	1
	1,92
	3
	5,88
	

	Điều trị chỉ bằng YHHĐ
	25
	48,08
	26
	50,98
	

	Điều trị cả YHCT và YHHĐ
	24
	46,15
	21
	41,18
	

	Không điều trị
	2
	3,85
	1
	1,96
	



Nhận xét: hầu hết các BN đều đã được điều trị tại bệnh viện chuyên khoa; tỷ lệ tự điều trị, điều trị chỉ bằng YHCT và không điều trị là rất thấp. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05).

Bảng 3.23. Tính chất tổn thương trước điều trị 

	Tính chất tổn thương

(
[image: image72.wmf]X

±SD)
	NNC (n=52) 
	NĐC (n=51)  
	p(c-t)

	Diện tích
	22,85±29,15
	22,96±28,58
	>0,05

	Sẩn
	1,77±0,61
	1,69±0,68
	

	Ban đỏ
	1,56±0,57
	1,51±0,64
	

	Lichen hóa
	1,48±0,58
	1,37±0,49
	

	Xước da
	0,67±0,86
	0,76±0,86
	

	Da khô
	1,46±0,58
	1,39±0,49
	

	Ngứa
	6,62±1,85
	6,71±1,77
	

	Mất ngủ
	5,37±2,89
	5,04±2,87
	



Nhận xét: trước điều trị, tính chất tổn thương giữa 2 nhóm tương đương nhau (p>0,05). 

Bảng 3.24. Điểm SCORAD trước điều trị
	SCORAD (điểm)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
[image: image73.wmf]X

± SD
	40,85±16,33
	39,88±15,97
	>0,05



Nhận xét: trước điều trị, điểm SCORAD giữa 2 nhóm tương đương nhau (p>0,05).
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	Biểu đồ 3.4. Mức độ điểm SCORAD trước điều trị


Nhận xét: 

Trước điều trị; mức độ điểm SCORAD, không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05).

Bảng 3.25. Đặc điểm y học cổ truyền trước điều trị
	Đặc điểm
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	

	Hình thái
	Gày
	10
	19,23
	9
	17,65
	>0,05

	
	Trung bình
	33
	63,46
	35
	68,63
	

	
	Béo
	9
	17,31
	7
	13,73
	

	Chất lưỡi
	Nhợt
	36
	69,23
	38
	74,51
	

	
	Ứ huyết
	16
	30,77
	15
	29,41
	

	Bộ phận bị bệnh
	Tay
	41
	78,85
	37
	72,55
	

	
	Chân
	35
	67,31
	39
	76,47
	

	
	Tay + chân
	26
	50,00
	27
	52,94
	

	Ngứa
	Có ngứa
	52
	100,00
	51
	100,00
	

	Mất ngủ 
	Có mất ngủ
	46
	88,46
	44
	86,27
	

	Hàn nhiệt
	Nhiệt chứng
	40
	76,92
	36
	70,59
	

	Đại tiện 
	Táo
	14
	26,92
	11
	21,57
	

	Xúc chẩn
	Lòng b/t ấm
	25
	48,08
	24
	47,06
	

	Mạch
	Trầm
	17
	32,69
	18
	35,29
	

	
	Hoạt
	29
	55,77
	28
	54,90
	



Nhận xét: trước điều trị, không có sự khác biệt về YHCT giữa 2 nhóm (p>0,05).

Bảng 3.26. Xét nghiệm IgE trước điều trị

	IgE (IU/ml)
	2 NHÓM (n=81)
	NNC (n=52)

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %

	<100
	18
	22,22
	13
	25,00

	≥100
	100 - ≤2000
	58
	71,61
	35
	67,31

	
	>2000
	5
	6,17
	4
	7,69

	
	Cộng
	63
	77,78
	39
	75,00

	Tổng
	81
	100,00
	52
	100,00



Nhận xét: trong 81 BN được làm xét nghiệm chỉ số IgE; kết quả 77,78% có chỉ số IgE tăng; 6,17% tăng >2000. Số BN có chỉ số IgE bình thường là 22,22%.

Bảng 3.27. Số lượng bạch cầu và giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan trước điều trị

	Chỉ số

(
[image: image75.wmf]X

±SD)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	BC (G/l)
	7,43±2,03
	7,05±1,38
	>0,05

	BCAT (TB/µl)
	678,92±982,91
	498,29±359,78
	



Nhận xét: trước điều trị; giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan ở NNC cao hơn NĐC, nhưng sự chênh lệch không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Bảng 3.28. Mức độ giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan trước điều trị

	BCAT (TB/µl)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	

	< 300
	18
	34,62
	13
	25,49
	>0,05

	300 - <500
	16
	30,76
	17
	33,33
	

	≥ 500
	18
	34,62
	21
	41,18
	



Nhận xét: giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan trước điều trị ở các mức độ giữa 2 nhóm là tương đương nhau (p>0,05).
Bảng 3.29. Một số chỉ số sinh hóa và huyết học trước điều trị

	Chỉ số

(
[image: image76.wmf]X

±SD)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	Ure (mmol/l)
	3,83±1,15
	3,84±1,22
	>0,05



	Crea (µmol/l)
	75,66±15,94
	75,08±13,55
	

	ALT (u/l)
	21,35±7,08
	20,83±6,38
	

	AST (u/l)
	20,14±7,64
	20,96±8,19
	

	HC (T/l)
	4,60±0,53
	4,57±0,49
	

	HST (g/l)
	137,17±15,23
	134,25±13,31
	

	HCT (l/l)
	0,410±0,043
	0,407±0,040
	

	TC (G/l)
	233,15±53,74
	231,04±60,64
	



Nhận xét: trước điều trị; ure, creatinin, ALT, AST, số lượng hồng cầu, huyết sắc tố, huyết cầu tố, tiểu cầu giữa 2 nhóm là tương đương nhau (p>0,05).

3.3.2. Kết quả nghiên cứu trên lâm sàng

Bảng 3.30. Theo tính chất tổn thương

	Tính chất tổn thương

(
[image: image77.wmf]X

±SD)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(2-4)

	
	TĐT (1)
	SĐT 4T (2)
	TĐT (3)
	SĐT 4T (4)
	

	Diện tích
	22,85

±29,15
	15,13

± 23,22
	22,96

±28,58
	15,88

±22,78
	>0,05

	p(t-s)
	<0,01
	<0,01
	

	Sẩn
	1,77±0,61
	0,73±0,53
	1,69±0,68
	0,94±0,58
	

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	

	Ban đỏ
	1,56±0,57
	0,37±0,53
	1,51±0,64
	0,45±0,58
	

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	

	Lichen
	1,48±0,58
	0,56±0,54
	1,37±0,49
	0,51±0,50
	

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	

	Xước da
	0,67±0,86
	0,21±0,46
	0,76±0,86
	0,24±0,47
	

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	

	Da khô
	1,46±0,58
	0,52±0,58
	1,39±0,49
	1,04±0,53
	<0,001



	p(t-s)
	<0,001
	<0,01
	

	Ngứa
	6,62±1,85
	2,81±2,47
	6,71±1,77
	3,53±2,12
	>0,05

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	

	Mất ngủ
	5,37±2,89
	2,38±2,57
	5,04±2,87
	2,59±2,42
	

	p(t-s)
	<0,001
	<0,001
	



Nhận xét: sau điều trị 4 tuần; 

Các chỉ số nghiên cứu đều giảm so với trước điều trị, sự chệnh lệch có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm với p<0,01-0,001. 

So sánh giữa 2 nhóm, không có sự khác biệt với p>0,05; trừ chỉ số khô da ở NNC tốt hơn NĐC với p<0,001.

Bảng 3.31. Điểm SCORAD

	SCORAD
	TĐT

(
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±SD)
	SĐT 2T

(
[image: image79.wmf]X

±SD)
	SĐT 4T

(
[image: image80.wmf]X

±SD)
	Giảm SĐT 4T
	p(t-s)

	NNC (n=52)
	40,85±16,33
	26,02±15,36
	16,57±15,20
	24,28
	<0,001

	NĐC (n=51)
	39,88±15,97
	
	20,41±14,22
	19,47
	

	p(c-t)
	>0,05



Nhận xét: 

Sau điều trị 2 tuần và 4 tuần; điểm SCORAD ở NNC giảm rõ rệt so với trước điều trị (p<0,001). 

Sau điều trị 4 tuần; điểm SCORAD ở NĐC giảm rõ rệt so với trước điều trị (p<0,001).

Điểm SCORAD ở NNC giảm nhiều hơn so với NĐC, tuy nhiên sự chênh lệch không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).
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	Biểu đồ 3.5. Kết quả sau điều trị 4 tuần của 2 nhóm


Nhận xét: sau điều trị 4 tuần; ở NNC, tỷ lệ điều trị đạt kết quả tốt là 19/52 (36,54%), khá là 23/52 (44,23%), trung bình là 10/52 (19,23%), kém 0%; ở NĐC, tỷ lệ điều trị đạt kết quả tốt là 2/51 (3,92%), khá là 30/51 (58,82%), trung bình là 18/51 (35,30%), kém là 1/51 (1,96%). 

Tỷ lệ tốt và khá của NNC cao hơn so với NĐC, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01.

Bảng 3.32. Kết quả sau điều trị 4 tuần theo tuổi đời của 2 nhóm

	Tuổi đời
	15 - <30
	30 - 60
	> 60

	Nhóm
	NNC
	NĐC
	NNC
	NĐC
	NNC
	NĐC

	Tốt
	Số BN
	7
	1
	10
	1
	2
	0

	
	Tỷ lệ %
	53,85
	9,09
	34,48
	3,33
	20,00
	0,00

	Khá
	Số BN
	4
	6
	17
	20
	2
	4

	
	Tỷ lệ %
	30,77
	54,55
	58,62
	66,67
	20,00
	40,00

	Trung

bình
	Số BN
	2
	4
	2
	8
	6
	6

	
	Tỷ lệ %
	15,38
	36,36
	6,90
	26,67
	60,00
	60,00

	Kém
	Số BN
	0
	0
	0
	1
	0
	0

	
	Tỷ lệ %
	0,00
	0,00
	0,00
	3,33
	0,00
	0,00

	Tổng
	Số BN
	13
	11
	29
	30
	10
	10

	
	Tỷ lệ %
	100,00
	100,00
	100,00
	100,00
	100,00
	100,00



Nhận xét: kết quả sau điều trị 4 tuần; 

- Ở NNC: nhóm tuổi 15 - <30; kết quả điều trị tốt và khá là 11/13 BN (84,62%). Nhóm tuổi 30 - 60; kết quả điều trị tốt và khá là 27/29 (93,10%). Nhóm tuổi > 60; kết quả điều trị tốt và khá là 4/10 BN (40,00%).   

- Ở NĐC: nhóm tuổi 15 - <30; kết quả điều trị tốt và khá là 7/11 BN (63,64%). Nhóm tuổi 30 - 60; kết quả điều trị tốt và khá là 21/30 BN (70,00%). Nhóm tuổi > 60; kết quả điều trị tốt và khá là 4/10 BN (40,00%).   


Như vậy; ở nhóm tuổi 15 - <30 và 30 - 60, có kết quả điều trị tốt và khá cao hơn so với nhóm tuổi > 60 ở cả NNC và NĐC.
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Biểu đồ 3.6. So sánh kết quả sau điều trị 4 tuần theo tuổi đời giữa 2 nhóm


Nhận xét: kết quả sau điều trị 4 tuần, không có sự khác biệt ở các lứa tuổi giữa 2 nhóm (p>0,05).

Bảng 3.33. Kết quả sau điều trị 4 tuần theo thời gian mắc bệnh của 2 nhóm

	Thời gian mắc bệnh
	≤ 3 năm
	> 3 năm

	Nhóm
	NNC
	NĐC
	NNC
	NĐC

	Tốt
	Số BN
	2
	0
	17
	2

	
	Tỷ lệ %
	66,67
	0,00
	34,69
	4,35

	Khá
	Số BN
	1
	4
	22
	26

	
	Tỷ lệ %
	33,33
	80,00
	44,90
	56,52

	Trung bình
	Số BN
	0
	1
	10
	17

	
	Tỷ lệ %
	0,00
	20,00
	20,41
	36,96

	Kém
	Số BN
	0
	0
	0
	1

	
	Tỷ lệ %
	0,00
	0,00
	0,00
	2,17

	Tổng
	Số BN
	3
	5
	49
	46

	
	Tỷ lệ %
	100,00
	100,00
	100,00
	100,00


Nhận xét: 

- Thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm; sau điều trị 4 tuần; kết quả điều trị đạt 100,00% ở cả 2 nhóm; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 3/3 BN chiếm tỷ lệ 100,00% (NNC), là 4/5 BN chiếm tỷ lệ 80,00% (NĐC). 

- Thời gian mắc bệnh > 3 năm; kết quả điều trị đạt 100,00% (NNC), 98,83% (NĐC); trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 39/49 BN chiếm tỷ lệ 79,59% (NNC), là 28/46 BN chiếm tỷ lệ 60,87% (NĐC). 

Như vậy; kết quả điều trị tốt và khá ở nhóm BN có thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm tốt hơn nhóm có thời gian mắc bệnh > 3 năm ở cả 2 nhóm. 


Biểu đồ 3.7. So sánh kết quả sau điều trị 4 tuần 
theo thời gian mắc bệnh giữa 2 nhóm 

Nhận xét: ở nhóm thời gian mắc bệnh > 3 năm, kết quả điều trị ở NNC tốt hơn so với NĐC (p<0,01).

Bảng 3.34. Kết quả điều trị theo một số chứng y học cổ truyền
	Chứng
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(2-4)

	
	TĐT (1)
	SĐT 4T (2)
	TĐT (3)
	SĐT 4T (4)
	

	
	Số BN
	Tỷ 

lệ %
	Số BN
	Tỷ 

lệ %
	Số BN
	Tỷ 

lệ %
	Số BN
	Tỷ 

lệ %
	

	Chất lưỡi
	Nhợt
	36
	69,23
	34
	65,38
	38
	74,51
	38
	74,51
	>0,05

	
	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	

	
	Ứ huyết
	16
	30,77
	7
	13,46
	15
	29,41
	12
	23,53
	>0,05

	
	p(t-s)
	<0,001
	>0,05
	

	Ngứa
	52
	100,0
	33
	63,46
	51
	100,0
	41
	80,39
	>0,05

	p(t-s)
	<0,05
	>0,05
	

	Mất ngủ
	46
	88,46
	27
	51,92
	44
	86,27
	31
	60,78
	>0,05

	p(t-s)
	<0,01
	>0,05
	

	Nhiệt chứng
	40
	76,92
	18
	34,62
	36
	70,59
	32
	62,75
	<0,01

	p(t-s)
	<0,001
	>0,05
	

	Đại tiện táo
	14
	26,92
	5
	9,62
	11
	21,57
	10
	19,61
	>0,05

	p(t-s)
	<0,001
	
	>0,05
	

	Lòng b/tay ấm
	25
	48,08
	11
	21,15
	24
	47,06
	21
	41,18
	<0,05

	p(t-s)
	<0,001
	>0,05
	



Nhận xét: sau điều trị 4 tuần; 

Ở NNC, chỉ có chất lưỡi nhợt là ít thay đổi, còn lại tất cả các dấu hiệu của YHCT đều giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05-0,001).

Ở NĐC, kết quả điều trị theo một số chứng của YHCT giữa trước và sau điều trị không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

Hầu hết các chứng theo YHCT không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05); trừ nhiệt chứng và lòng bàn tay ấm, ở NNC tốt hơn so với NĐC (p<0,05-0,01).

3.3.3. Kết quả nghiên cứu trên cận lâm sàng 

Bảng 3.35. Chỉ số IgE ở bệnh nhân tăng trước điều trị của nhóm nghiên cứu (n=32)

	Chỉ số IgE (IU/ml)

(
[image: image83.wmf]X

±SD)
	TĐT
	SĐT 4 tuần
	p(t-s)

	100 - ≤2000  (n=28)
	571,09±493,15
	470,19±405,93
	<0,01

	>2000 (n=4)
	>2000
	>2000
	>0,05


Nhận xét: ở NNC, BN có chỉ số IgE tăng trước điều trị; 

Sau điều trị 4 tuần, IgE ở nhóm 100 - ≤ 2000 giảm có ý nghĩa thống kê so với trước điều trị (p<0,01).

Bảng 3.36. Số lượng bạch cầu và giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan

	Chỉ số

(
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±SD)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(2-4)

	
	TĐT (1)
	SĐT 4T (2)
	TĐT (3)
	SĐT 4T (4)
	

	BC (G/l)
	7,43±2,03
	6,53±1,56
	7,05±1,38
	6,51±1,00
	>0,05

	p(t-s)
	<0,05
	>0,05
	

	BCAT

(TB/µl)
	678,92

±982,91
	416,46

±504,60
	498,29

±359,78
	415,76

±293,25
	<0,05

	p(t-s)
	<0,001
	>0,05
	



Nhận xét: sau điều trị 4 tuần; 

Số lượng bạch cầu ở NNC giảm rõ rệt, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,05); ở NĐC có giảm, tuy nhiên mức độ giảm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05); số lượng bạch cầu ở 2 nhóm giảm tương đương nhau (p>0,05).

Giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan ở NNC giảm rõ rệt, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p<0,001); ở NĐC có giảm, tuy nhiên mức độ giảm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan ở NNC giảm nhiều hơn NĐC (p<0,05).

Bảng 3.37. Mức độ giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan

	BCAT (TB/µl)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(2-4)

	
	TĐT (1)
	SĐT 4T (2)
	TĐT (3)
	SĐT 4T (4)
	

	
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	Số BN
	Tỷ lệ %
	

	< 300
	18
	34,62
	34
	65,38
	13
	25,49
	20
	39,22
	<0,05

	300 - < 500
	16
	30,76
	9
	17,31
	17
	33,33
	19
	37,25
	

	≥ 500
	18
	34,62
	9
	17,31
	21
	41,18
	12
	23,53
	

	p(t-s)
	<0,01
	>0,05
	



Nhận xét: 

- Sau điều trị 4 tuần, giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan ở các mức độ; 

+ Ở NNC, giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,01).

+ Ở NĐC, giảm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

+ Ở NNC giảm nhiều hơn NĐC, sự khác biệt giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p<0,05).

3.3.4. Tác dụng không mong muốn

3.3.4.1. Trên lâm sàng


Theo dõi 4 tuần uống thuốc ở cả 2 nhóm;

không thấy có biểu hiện mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt hoặc ngứa tăng; không thấy có các biểu hiện bất thường trên hệ thống tuần hoàn, hô hấp, tiêu hóa, tiết niệu. 

Như vậy TP4 tương đối an toàn trên lâm sàng.

3.3.4.2. Trên cận lâm sàng
Bảng 3.38. Một số chỉ số sinh hóa và huyết học

	Chỉ số

(
[image: image85.wmf]X

±SD)
	NNC (n=52)
	NĐC (n=51)
	p(c-t)

	
	TĐT
	SĐT 4T
	TĐT 
	SĐT 4T
	

	Ure (mmol/l)
	3,83±1,15
	3,94±1,24
	3,84±1,22
	3,79±1,15
	>0,05

	Crea (µmol/l)
	75,66

±15,94
	75,59

±15,71
	75,08

±13,55
	75,15

±12,84
	

	ALT (u/l)
	21,35

±7,08
	21,84

±7,42
	20,83

±6,38
	19,48

±6,36
	

	AST (u/l)
	20,14

±7,64
	20,99

±8,26
	20,96

±8,19
	19,24

±6,94
	

	HC (T/l)
	4,60±0,53
	4,65±0,49
	4,57±0,49
	4,52±0,43
	

	HST (g/l)
	137,17

±15,23
	138,60

±14,50
	134,25

±13,31
	133,18

±9,55
	

	HCT (l/l)
	0,410

±0,043
	0,420

±0,04
	0,407

±0,04
	0,402

±0,03
	

	TC (G/l)
	233,15

±53,74
	228,92

±56,19
	231,04

±60,64
	223,57

±49,36
	

	p(t-s)
	>0,05
	>0,05
	



Nhận xét: 

Sau điều trị 4 tuần; một số chỉ số sinh hóa và huyết học thay đổi so với trước điều trị không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Chương 4

BÀN LUẬN

VDCĐ là bệnh viêm da mạn tính, có triệu chứng ngứa điển hình, cần phải cho kháng histamin ngay từ đầu; ở BN VDCĐ có tới 90% có tụ cầu vàng cư trú trên da, là bệnh có vai trò quan trọng của tụ cầu vàng trong sinh bệnh học; là bệnh viêm da có tính chất dị ứng di truyền, có rối loạn miễn dịch tại da, do vậy cần được điều trị bằng cortocoid tại chỗ.

Từ những căn cứ trên, chúng tôi xây dụng phác đồ điều trị VDCĐ như sau

- Nhóm nghiên cứu (52 BN): uống TP4 (có tác dụng chống ngứa đường toàn thân) kết hợp bôi fucidin-H (chống viêm, kháng khuẩn tại chỗ).

- Nhóm đối chứng (51 BN): uống loratadin (có tác dụng chống ngứa đường toàn thân) kết hợp bôi fucidin-H (chống viêm, kháng khuẩn tại chỗ). 

VDCĐ là bệnh có đặc điểm khô da và ngứa trong tất cả các giai đoạn bệnh và gặp ở hầu hết các BN; đây cũng là vấn đề mà YHHĐ điều trị còn gặp nhiều khó khăn. Trên cơ sở sinh lý bệnh và những hiểu biết về cơ chế bệnh sinh VDCĐ theo YHHĐ kết hợp với phép biện chứng về lý, pháp, phương, dược của YHCT; chúng tôi đã chọn bài thuốc “Đương quy ẩm tử” của “Đan Khê Tâm Pháp” thời Nguyên, bài thuốc này phù hợp với điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính bởi tính dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương. Nhưng vì VDCĐ là bệnh khó chữa, bệnh cơ phức tạp; để áp dụng điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính đạt hiệu quả tốt hơn; từ bài “Đương quy ẩm tử” của “Đan Khê Tâm Pháp” thời Nguyên chúng tôi đã giảm 2 vị thuốc xuyên khung, hà thủ ô; gia 5 vị thuốc kim ngân hoa, ngưu bàng tử, thiên hoa phấn, thuyền thoái, phá cố chỉ.

+ Lý do giảm 2 vị thuốc: 

* Trong bài “Đương quy ẩm tử” các vị thuốc hoạt huyết có đương quy, xuyên khung; thuốc bổ huyết có đương quy, sinh địa, bạch thược; khi đương quy kết hợp với hoàng kỳ cũng có tác dụng bổ huyết; nhưng nếu huyết hư là chính thì tăng lượng đương quy, bạch thược, sinh địa [110]. Như vậy khi cân đối liều của đương quy, sinh địa, bạch thược, hoàng kỳ, khứ xuyên khung và hà thủ ô thì tác dụng bổ huyết hoạt huyết của bài thuốc cũng không ảnh hưởng nhiều.

* Trên lâm sàng, xuyên khung còn có thể gây mẫn cảm ở một số người; thận trọng với người âm hư hỏa vượng [61]. 

+ Lý do gia 5 vị thuốc:

* Khi gia 5 vị thuốc trên thì tác dụng chống viêm, chống dị ứng, tác dụng kháng khuẩn, tác dụng lên hệ miễn dịch được tăng cường [59],[66],[67].

* Thiên hoa phấn có tác dụng dưỡng âm sinh tân, giáng hỏa nhuận phế, rất tốt cho điều trị chứng da khô trong VDCĐ [61].

* Trong phá cố chỉ có hoạt chất psoralen, khi psoralen được hoạt hóa bởi UVA sẽ liên kết với ADN trong nhân tế bào, gây trở ngại cho sự gián phân của tế bào trong đó có tế bào lympho; sau khi dùng psoralen, cho chiếu UVA sẽ làm giảm số lượng lympho T, giảm số lượng tế bào langerhans, do đó dẫn đến giảm viêm da [111]. Ngoài ra trong phá cố chỉ còn có hợp chất bakuchiol bảo vệ tế bào Hep G2 gan người do tacrin gây ra [72].

* Vận dụng phép chữa theo lối “Tòng trị” thuốc hàn dùng một ít thuốc nhiệt làm tá dược của Hải Thượng Lãn Ông [52, 73]. Mặt khác trong TP4 có nhiều vị thuốc hàn lương, khi gia phá cố chỉ có tác dụng ấm tỳ, hạn chế tác dụng đi ngoài phân nát của các vị thuốc hàn lương gây nên.

Như vậy TP4 có tác dụng làm cho da nhu nhuận (chống khô da) bởi tính dưỡng huyết nhuận táo, dưỡng âm sinh tân. Có tác dụng chỉ dương (giảm ngứa) bởi tính khứ phong. TP4 còn có tác dụng chống viêm, chống dị ứng và tác động lên hệ thống miễn dịch. Xét về mặt lý luận thì “TP4” bao gồm 13 vị thuốc có tính năng dưỡng huyết nhuận táo khứ phong chỉ dương hơn hẳn bài thuốc “Đương quy ẩm tử”, do vậy thích hợp hơn để điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính. 
Đối với YHCT; cấu trúc và tác dụng của thuốc được thể hiện ở vai trò quân, thần, tá, sứ. Trong VDCĐ giai đoạn mạn tính; vấn đề da khô và ngứa là hậu quả của huyết hư, huyết táo mà dẫn đến; như vậy muốn chữa da khô và ngứa thì phải chữa cái gốc, đó là phải dưỡng huyết nhuận táo. Do vậy chúng tôi chọn những vị thuốc có tác dụng dưỡng huyết nhuận táo làm quân; các vị thuốc có tác dụng khứ phong chỉ dương làm thần; các vị thuốc có tác dụng chống viêm, chống dị ứng, điều hòa miễn dịch làm tá; cam thảo làm sứ dược. 

Bảng 4.1. Thành phần và vai trò tác dụng của các vị thuốc trong TP4

	Vai trò
	Tên thuốc
	Tác dụng chủ yếu

	Quân
	Sinh địa, bạch thược, đương quy
	Dưỡng huyết, hoạt huyết, dưỡng âm.

	Thần
	Bạch tật lê, kinh giới, phòng phong, ngưu bàng tử
	Khứ phong chỉ dương.

	Tá
	Hoàng kỳ
	Bổ khí, cố biểu, lợi tiểu.

	
	Kim ngân hoa
	Giải độc, chống viêm, chống dị ứng.

	
	Thiên hoa phấn
	Sinh tân, chỉ khát, giáng hỏa, nhuận phế.

	
	Thuyền thoái
	Chống dị ứng, an thần.

	
	Phá cố chỉ
	Bổ mệnh môn tướng hỏa, nạp thận khí.

	Sứ
	Cam thảo
	Giải độc, chống viêm, điều hòa các vị thuốc.


Qua bảng 4.1 cho thấy, TP4 có cấu trúc hợp lý

- Sử dụng các vị thuốc sinh địa, bạch thược, đương quy, có tác dụng dưỡng huyết hoạt huyết, dưỡng âm làm quân để giải quyết cái gốc của chứng khô da và ngứa trong VDCĐ. 

- Sử dụng các vị thuốc bạch tật lê, kinh giới, phòng phong, ngưu bàng tử, có tác dụng khứ phong chỉ dương làm thần, điều trị chứng ngứa. 

- Các vị thuốc hoàng kỳ, kim ngân hoa, thuyền thoái, thiên hoa phấn, phá cố chỉ làm tá; có tác dụng chống viêm, chống dị ứng, tác động trên hệ thống miễn dịch. Ngoài ra khi hoàng kỳ kết hợp với đương quy có tác dụng bổ huyết, thiên hoa phấn có tác dụng dưỡng âm sinh tân, hỗ trợ cho quân; tác dụng chống dị ứng của kim ngân hoa, thuyền thoái,... hỗ trợ cho thần. 

- Cam thảo là sứ dược; ngoài tác dụng dẫn thuốc, còn có tác dụng chống viêm, giải độc...[59].

Như vậy TP4 có cấu trúc chặt chẽ; tác dụng chung của toàn bài là “Dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương” rất phù hợp điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính, các chứng da khô...

4.1. ĐỘC TÍNH CỦA THUỐC TP4 TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM

TP4 được chiết xuất từ 13 vị thuốc, các vị thuốc này đã được ghi trong sách của Đỗ Tất Lợi [59], sách Trung Dược học [66],[67]. Các vị thuốc đã được bào chế tại khoa Dược Viện Y học cổ truyền Quân đội theo tiêu chuẩn Dược điển Việt Nam IV [60], dưới dạng cao lỏng theo tỷ lệ thích hợp dùng trên thực nghiệm và lâm sàng.


Theo Đỗ Tất Lợi, các vị thuốc trên không có độc tính. Nhưng để đảm bảo an toàn trong điều trị; chúng tôi tiến hành đánh giá khả năng gây dị ứng, thử độc tính cấp và độc tính bán trường diễn của TP4 trên động vật thực nghiệm.

4.1.1. Khả năng gây dị ứng của TP4

Bất cứ loại thuốc nào cũng đều có thể gây dị ứng khi sử dụng; tác dụng không mong muốn này đặc biệt quan trọng đối với BN có cơ địa dị ứng. Để đảm bảo an toàn trong điều trị BN VDCĐ, chúng tôi đã tiến hành đánh giá khả năng gây dị ứng của TP4 trên chuột lang thuần chủng bằng phản ứng phá vỡ tế bào mastocyt theo phương pháp Ishimova. Kết quả đánh giá phản ứng dương tính khi tỷ lệ tế bào mastocyt bị vỡ > 10%; phản ứng âm tính khi tỷ lệ này ≤  10%.

Khi quan sát tình trạng toàn thân cũng như phản ứng ngoài da của chuột ở cả 2 lô nghiên cứu, không thấy bất kỳ sự thay đổi bất thường nào. Kết quả bảng 3.1 cho thấy; trong 13 chuột nghiên cứu; 10 chuột ở nhóm uống TP4 có phản ứng dương tính là 3, phản ứng âm tính là 7; 3 chuột ở nhóm đối chứng, phản ứng dương tính không có chuột nào, phản ứng âm tính là 3. So sánh giữa 2 nhóm, sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Như vậy TP4 ít có khả năng gây dị ứng ở động vật thực nghiệm (tiền lâm sàng). Để khảng định chắc chắn khả năng gây dị ứng của TP4, cần phải theo dõi chặt chẽ trên lâm sàng.
4.1.2. Độc tính cấp của TP4


Nghiên cứu độc tính cấp của TP4 trên chuột nhắt trắng bằng đường uống theo phương pháp Litchfied - Wilcoxon [95], tại Khoa Nghiên cứu thực nghiệm - Viện Y học cổ truyền Quân đội. Đây là phương pháp kinh điển, được hầu hết các tác giả trong và ngoài nước sử dụng để thử độc tính cấp của thuốc. Các lô chuột được uống TP4 với liều tăng dần từ 15,0g/kg đến 75,0g/kg thể trọng chuột (tính gam theo dược liệu khô, thuốc dạng phiến). Kết quả nghiên cứu cho thấy; sau uống thuốc, tất cả chuột ở các lô đều ăn uống, bài tiết và hoạt động bình thường. Không có chuột nào chết ở tất cả các lô trong vòng 72 giờ sau khi uống thuốc, không quan sát thấy các dấu hiệu của ngộ độc hay bất thường nào ở chuột trong 7 ngày theo dõi. Do vậy không xác định được liều chết 50% (LD50) của TP4.

4.1.3. Độc tính bán trường diễn của TP4


Đề tài “Nghiên cứu tác dụng của thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính ở bệnh nhân trên 12 tuổi”, dự kiến trên lâm sàng được thực hiện bằng đường uống và điều trị trong 4 tuần; do vậy độc tính bán trường diễn trên thỏ thực nghiệm cũng được thực hiện bằng đường uống và thời gian uống TP4 cũng là 4 tuần.    

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn, được thực hiện trên thỏ bằng đường uống [96],[97],[98]. Thỏ được chia ngẫu nhiên thành 3 lô, mỗi lô 10 con. Lô chứng cho uống nước cất 2ml/kg/ngày. Lô trị 1 uống TP4 liều 6,0g/kg/ngày, tương đương 2,0ml/kg/ngày với cao lỏng tỷ lệ 3:1 (liều tương đương dùng trên lâm sàng, tính theo hệ số 3). Lô trị 2 uống TP4 liều 18,0g/kg/ngày, tương đương 6,0ml/kg/ngày với cao lỏng tỷ lệ 3:1 (gấp 3 lần lô trị 1). Nếu thuốc có độc tính sẽ ảnh hưởng đến tình trạng toàn thân và một số chức năng, hình thái, cấu trúc của các cơ quan chính trong cơ thể như cơ quan tạo máu, chức năng gan và thận.

4.1.3.1. Ảnh hưởng của TP4 đến tình trạng chung của thỏ
- Kết quả quan sát tình trạng toàn thân và bảng 3.2 và cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, thỏ ở cả 3 lô hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, mắt sáng, lông mượt, ăn uống tốt, phân khô, trọng lượng thỏ ở cả 3 lô đều tăng so với trước khi nghiên cứu; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê về mức độ gia tăng trọng lượng thỏ giữa lô chứng và các lô dùng TP4 (p>0,05).

Như vậy, TP4 không ảnh hưởng đến tình trạng chung và trọng lượng của thỏ.

4.1.3.2. Ảnh hưởng của TP4 đến chức năng tạo máu
Máu là thành phần quan trọng, liên quan mật thiết với các cơ quan trong cơ thể sống. Nếu thuốc có độc sẽ ảnh hưởng tới cơ quan tạo máu và trước tiên sẽ làm thay đổi các thành phần của máu. 
Huyết sắc tố trong hồng cầu có nhiệm vụ thải khí cacbonic và tiếp nhận oxy tại phổi, khi đến mao mạch nhường lại oxy cho tổ chức và nhận từ tổ chức khí cacbonic. Thể tích trung bình hồng cầu, phản ánh tình trạng thiếu máu [112].
Hematocrit là tỷ lệ % giữa khối lượng hồng cầu và máu toàn phần. Tỷ lệ này thay đổi khi số lượng hồng cầu thay đổi; hoặc mất nước hay ứ nước của tế bào [113]. 
Kết quả nghiên cứu ở các bảng từ 3.3 đến 3.9 cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, 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, số lượng bạch cầu, công thức bạch cầu và số lượng tiểu cầu) ở lô trị 1 và lô trị 2; sự thay đổi khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa các thời điểm trước và sau khi uống TP4 (p>0,05).
Như vậy, TP4 ở cả 2 liều đều không ảnh hưởng tới số lượng và chất lượng của tế bào máu tại thời điểm 2 tuần và 4 tuần uống thuốc liên tục.

4.1.3.3. Ảnh hưởng của TP4 đến chức năng gan
Đối với cơ thể, gan là cơ quan đảm nhiệm nhiều chức năng quan trọng, một số thuốc khi đưa vào cơ thể có thể gây độc cho gan làm ảnh hưởng đến chức năng của gan [113].

- ALT (alanin amino transferase) có nhiều trong bào tương của tế bào nhu mô gan; khi tế bào nhu mô gan bị tổn thương thì sẽ giải phóng ra enzym vào huyết thanh, do vậy mà nồng độ ALT tăng cao. AST (aspartat amino transferase) chủ yếu có ở trong ty thể, chỉ có khoảng 1/3 ở trong bào tương của tế bào. Nồng độ các enzym này thường gắn liền với độc tính của thuốc sử dụng, do sự hủy hoại tế bào gan [113],[114].

+ Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.10 và bảng 3.11 cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4; hoạt độ ALT, AST trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2 thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống TP4 (p>0,05). Một số nghiên cứu đã cho thấy hoàng kỳ, cam thảo [68], phá cố chỉ [72]... có chứa các hoạt chất bảo vệ tế bào gan. Như vậy TP4 không gây tổn thương tế bào gan thỏ mà còn có các vị thuốc có tác dụng bảo vệ tế bào gan.

- Tế bào gan tạo ra mật, bài tiết mật để tham gia vào quá trình tiêu hóa thức ăn. Nồng độ bilirubin trong máu phản ánh chức năng bài tiết và chuyển hóa mật của gan. Các acid amin được gan tổng hợp thành albumin. Cholesterol là một thành phần của mật, được gan tổng hợp ester hóa và thải ra ngoài. 

+ Kết quả bảng 3.12, bảng 3.13 và bảng 3.14 cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, nồng độ bilirubin, albumin và cholesterol trong máu thỏ ở lô trị 1 và lô trị 2 thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống TP4 (p>0,05). 

Như vậy TP4 không làm ảnh hưởng đến chức năng bài tiết và chuyển hóa mật; chức năng chuyển hóa protein và lipit của gan thỏ.

4.1.3.4. Ảnh hưởng của TP4 đến chức năng thận

Thận là cơ quan bài tiết của cơ thể, nhu mô thận dễ bị tổn thương bởi các chất nội và ngoại sinh [113],[114]. Một số thuốc khi đưa vào cơ thể có thể gây độc cho thận và làm tổn thương thận, muốn biết thuốc đó có độc với thận hay không, thường dùng xét nghiệm định lượng creatinin máu.

- Creatinin là thành phần đạm ở trong máu, hầu như không phụ thuộc vào chế độ ăn hoặc những thay đổi sinh lý, mà chỉ phụ thuộc vào khả năng đào thải của thận. Khi thận bị tổn thương thì nồng độ creatinin tăng sớm; chỉ tiêu creatinin đáng tin cậy và quan trọng. Hiện nay thường dùng xét nghiệm creatinin để đánh giá và theo dõi chức năng thận.
+ Kết quả ở bảng 3.15 cho thấy; sau 2 tuần và 4 tuần uống TP4, ở lô trị 1 và lô trị 2, nồng độ creatinin trong máu thỏ thay đổi không có ý nghĩa thống kê so với lô chứng và so sánh giữa hai thời điểm trước và sau khi uống TP4 (p>0,05). 

Như vậy TP4 không làm ảnh hưởng đến chức năng thận.

4.1.3.5. Ảnh hưởng của TP4 lên cấu trúc đại thể và vi thể 

Sau uống thuốc liên tục 4 tuần;
- Đại thể 
Tất cả các thỏ thực nghiệm (lô chứng và 2 lô trị), quan sát không thấy có thay đổi bệnh lý nào về mặt đại thể của các cơ quan tim, phổi, gan, lách, tuỵ, thận và hệ thống tiêu hoá.

- Vi thể 

+ Hình thái vi thể gan thỏ: lô chứng; 2/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh tế bào gan thoái hóa mức độ nhẹ, 1/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh tế bào gan thoái hóa mức độ vừa. Lô uống TP4 liều 6,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng); có biểu hiện thoái hóa tế bào gan mức độ vừa. Lô uống TP4 liều 18,0g/kg/ngày; hình ảnh vi thể tế bào gan tương tự  như  lô  chứng. 
Như vậy; mức độ tổn thương gan trên cấu trúc vi thể không tỷ lệ thuận với liều dùng, trong khi xét nghiệm chức năng gan vẫn bình thường, không có sự khác biệt so với lô chứng (p>0,05). 

+ Hình thái vi thể thận: lô chứng; 2/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh cấu trúc vi thể thận bình thường, 1/3 mẫu bệnh phẩm có hình ảnh thoái hóa nhẹ ống lượn gần. Lô uống TP4 liều 6,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng); các mẫu bệnh phẩm đều có hình ảnh thoái hóa nhẹ ống lượn gần. Lô uống TP4 liều 18,0g/kg/ngày; hình ảnh vi thể thận tương tự  như lô chứng. 

Hình ảnh thoái hóa nhẹ ống lượn gần cũng thường gặp ở các lô thỏ chứng trong các nghiên cứu khác. Như vậy, không có sự khác biệt rõ rệt về hình ảnh cấu trúc vi thể thận giữa lô chứng và các lô uống TP4.

Kết quả nghiên cứu khả năng gây dị ứng, độc tính cấp, độc tính bán trường diễn của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm cho thấy; TP4 có tính an toàn cao, ít có khả năng gây dị ứng, ít độc và không ảnh hưởng tới chức năng tạo máu, chức năng gan thận của động vật thực nghiệm khi dùng kéo dài.

4.2. MỘT SỐ TÁC DỤNG DƯỢC LÝ CỦA THUỐC TP4 TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC NGHIỆM
4.2.1. Tác dụng chống viêm cấp của TP4

Có nhiều mô hình nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp, nhưng trong đề tài này chúng tôi chọn mô hình gây phù viêm chân chuột và gây tràn dịch màng bụng; đây là phương pháp kinh điển và được nhiều đề tài lựa chọn.
4.2.1.1. Tác dụng chống viêm cấp của TP4 trên mô hình gây phù viêm chân chuột cống bằng carrageenin
Kết quả ở bảng 3.16 và biểu đồ 3.1 cho thấy; TP4 liều 14,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng) và 28,0g/kg/ngày, uống trong 5 ngày liên tục có tác dụng ức chế phản ứng phù chân chuột ở các thời điểm 6 giờ và 24 giờ so với lô chứng (p<0,01 ở thời điểm 6 giờ, p<0,05 ở thời điểm 24 giờ) sau khi gây viêm bằng carrageenin. Như vậy tác dụng chống viêm của TP4 thể hiện rõ ở thời điểm 6 giờ và 24 giờ, điều này phù hợp với đặc điểm của thuốc thảo dược là tác dụng chậm hơn so với thuốc chống viêm của YHHĐ.

4.2.1.2. Tác dụng chống viêm cấp của TP4 trên mô hình gây tràn dịch màng bụng 

Khi mổ bụng chuột; quan sát bằng mắt thường cho thấy, trong ổ bụng của 2 lô chuột uống TP4 hầu như không có hoặc có rất ít dịch, trong khi đó ở lô chứng thì trong ổ bụng tương đối nhiều dịch. Mặt khác kết quả ở bảng 3.17 cho thấy; TP4 liều 14,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng) và 28,0g/kg/ngày, uống trong 5 ngày liên tục làm giảm rõ rệt thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm so với lô chứng (p<0,05). Như vậy các vị thuốc có trong TP4 đã phát huy tác dụng chống viêm trên thực nghiệm.
Kết quả nghiên cứu tác dụng chống viêm cấp của TP4 trên cả 2 mô hình gây viêm cho thấy, TP4 có tác dụng chống viêm rõ rệt so với lô chứng.

4.2.2. Tác dụng chống viêm mạn của TP4

Nghiên cứu tác dụng chống viêm mạn trên thực nghiệm, là phương pháp nhằm đánh giá tác dụng ức chế quá trình tăng sinh tổ chức tạo thành u hạt. Khi có vật lạ (amiant) trong cơ thể, thì cơ thể phản ứng bằng cách huy động nhiều loại tế bào đến bao quanh vật lạ, tạo thành u hạt. Khi dùng thuốc chống viêm mạn, sẽ tạo ra sự ức chế, ngăn cản sự hình thành u hạt. Do vậy mà trọng lượng u hạt ở các lô sẽ không giống nhau.

Trong nghiên cứu này, chúng tôi chọn methylprednisolon là thuốc chống viêm điển hình thuộc nhóm steroid để so sánh. 
Kết quả ở bảng 3.18 cho thấy; methylprednisolon liều 15mg/kg/ngày uống trong 8 ngày có tác dụng chống viêm mạn trên mô hình gây u hạt thực nghiệm, làm giảm 31,63% trọng lượng khối u hạt, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p<0,05); còn TP4 liều 24,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng) và 48,0g/kg/ngày uống trong 8 ngày có xu hướng làm giảm trọng lượng khối u hạt, nhưng sự khác biệt chưa có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p>0,05).

Trong TP4 có các vị thuốc có tác dụng chống khối u như thiên hoa phấn [69], bạch tật lê [63], hoàng kỳ [67], ngưu bàng tử [61]... Các chất chống viêm như kim ngân hoa [65], đương quy, cam thảo [59]… 

Như vậy, các vị thuốc trên trong TP4 đã làm giảm sự hình thành u hạt, nhưng không mạnh bằng methylprednisolon. 
4.2.3. Tác dụng chống dị ứng của TP4

Bệnh VDCĐ là bệnh viêm da có triệu chứng ngứa điển hình và gặp hầu hết ở các BN và các giai đoạn bệnh. Điều trị ngứa là vấn đề nan giải đối với các bệnh da trong đó có bệnh VDCĐ. Tác dụng của thuốc TP4 là dưỡng huyết nhuận táo, khứ phong chỉ dương; để có cơ sở khoa học về tác dụng chỉ dương (chống ngứa), chúng tôi tiến hành nghiên cứu tác dụng chống dị ứng trên mô hình gây ngứa ở chuột nhắt trắng bằng compound 48/80. Kết quả ở bảng 3.19 và biểu đồ 3.2 cho thấy;
- TP4 liều 24,0g/kg/ngày (liều tương đương dùng trên lâm sàng) và 48,0g/kg/ngày; uống trong 5 ngày có tác dụng tương tự như tác dụng của methylprednisolon 6,0mg/kg/ngày ở tất cả các thời điểm theo dõi. So sánh với ketotifen 1,0mg/kg/ngày thì tác dụng cũng tương tự như tác dụng của ketotifen 1,0mg/kg/ngày ở các thời điểm theo dõi; nhưng ở thời điểm >15-20 phút thì tác dụng chống dị ứng của TP4 ở cả 2 liều đều tốt hơn. Không có sự khác biệt về tác dụng giữa TP4 liều 24,0g/kg và liều 48,0g/kg.
Như vậy tính năng chống ngứa (chỉ dương) của TP4 trên động vật thực nghiệm đã thể hiện rõ, có thể sánh vai được với corticoid (methylprednisolon); thậm chí còn tốt hơn thuốc kháng histamin (ketotifen) ở thời điểm >15-20 phút.
Các vị thuốc trong TP4 có tác dụng chống dị ứng, kháng viêm, tác động lên hệ thống miễn dịch như kinh giới, phòng phong, bạch tật lê, hoàng kỳ, bạch thược khi kết hợp với cam thảo; kim ngân hoa có tác dụng chống choáng phản vệ ở chuột lang [59],[66]... Chính các vị thuốc này đã làm cho TP4 có tác dụng tương đương với methylprednisolon và thuốc ketotifen.
Kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm cho thấy; TP4 có tính an toàn cao, ít gây dị ứng; có tác dụng chống viêm, chống dị ứng trên động vật thực nghiệm (tiền lâm sàng).

4.3. KẾT QUẢ CỦA THUỐC TP4 KẾT HỢP FUCIDIN-H ĐIỀU TRỊ VIÊM DA CƠ ĐIA GIAI ĐOẠN MẠN TÍNH Ở BỆNH NHÂN TRÊN 12 TUỔI

4.3.1. Một số đặc điểm chung ở bệnh nhân nghiên cứu

4.3.1.1. Tuổi, giới
Đối tượng nghiên cứu của chúng tôi là VDCĐ giai đoạn mạn tính ở BN trên 12 tuổi (có thể gọi là VDCĐ giai đoạn mạn tính người lớn). 

Kết quả bảng 3.20 và biểu đồ 3.3 cho thấy

- Về tuổi: BN có tuổi thấp nhất là 15; tuổi cao nhất là 78 (NNC), 79 (NĐC); tuổi trung bình 44,21±16,42 (NNC), 43,39±17,08 (NĐC); tập trung nhiều nhất ở độ tuổi 30 - 60 (ở NNC có 29 BN chiếm tỷ lệ 55,77%; ở NĐC có 30 BN chiếm tỷ lệ 58,83%). Không có sự khác biệt về tuổi giữa 2 nhóm (p>0,05).

Nghiên cứu của Châu Văn Trở (2013) [45]; ở 128 BN VDCĐ người lớn; gặp tuổi nhỏ nhất là 13, tuổi lớn nhất là 78, tuổi trung bình là 37,65±14,09, tập trung nhiều ở độ tuổi 21 - 40 (56,25%). Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai (2001) [115], ở 150 BN VDCĐ ở người lớn; gặp tuổi nhỏ nhất là 17, tuổi lớn nhất là 75, tuổi trung bình là 54,77±14,68. Nghiên cứu của Trần Lan Anh và cs (2011) [116], ở 40 BN VDCĐ người lớn gặp tuổi thấp nhất là 18, tuổi cao nhất là 80, tuổi trung bình là 40,4±16,56.

Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi về tuổi phù hợp với các tác giả trên; về độ tuổi trung bình thì phù hợp với Trần Lan Anh, cao hơn Châu Văn Trở, thấp hơn Nguyễn Thị lai.

Trong nghiên cứu của chúng tôi; BN VDCĐ có độ tuổi từ 30 - 60 là gặp nhiều nhất (55,77% ở NNC; 58,83% ở NĐC), sau đó là độ tuổi 15 - < 30 và độ tuổi > 60. Trên thực tế ở độ tuổi 30 - 60; ngoài áp lực công việc thì thời gian thường xuyên phải tiếp xúc với môi trường làm việc tương đối dài, tiếp xúc với các dị nguyên nhiều; đối tượng tuổi từ 15 - < 30, thời gian chủ yếu là học hành, tuy có căng thẳng về tinh thần nhưng thời gian tiếp xúc với môi trường làm việc và dị nguyên ngắn hơn; còn đối tượng > 60 tuổi là người đã được nghỉ hưu, mọi áp lực đã giảm và thời gian tiếp xúc trực tiếp với dị nguyên ít hơn. Phải chăng với lý do này mà những BN bị VDCĐ gặp chủ yếu ở độ tuổi 30 - 60. 

- Về giới: nam gặp 51,92% (NNC), 50,98% (NĐC); nữ 48,08% (NNC), 49,02% (NĐC); không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05). Châu Văn Trở [45] gặp nam là 58,6%; nữ là 41,4%. Nguyễn Thị Lai [115] gặp nam là 65,3%; nữ là 34,7%. Trần Lan Anh [116] gặp nam là 30%, nữ là 70%. 

Như vậy tỷ lệ về giới của chúng tôi khác với các tác giả trên. 

4.3.1.2. Một số đặc điểm khác

Kết quả bảng 3.21 cho thấy

- Nghề nghiệp
+ Hành chính gặp 32,69% (NNC), 33,34% (NĐC); hưu trí 25,00% (NNC), 21,57% (NĐC); nội trợ và tiếp xúc hóa chất gặp 19,23% (NNC), 21,57% (NĐC); học sinh và sinh viên gặp 15,38% (NNC), 11,76% (NĐC). Như vậy kết quả của chúng tôi gặp ở hành chính và học sinh sinh viên là 48,07% (NNC); 45,1% (NĐC). Châu Văn Trở [45], gặp tỷ lệ này là 57,03%; Nguyễn Đức Điệp (2011) [117], gặp tỷ lệ này là 50%. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gần tương đương với kết quả nghiên cứu của các tác giả trên.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi gặp cao nhất là hành chính, sau đến hưu trí. Phải chăng Viện Y học cổ truyền Quân đội điều trị chủ yếu cho quân nhân và chủ yếu những người đã nghỉ hưu trong địa bàn đóng quân; do vậy mà đối tượng này gặp tỷ lệ cao hơn.

- Thời gian mắc bệnh: ≤ 3 năm là 5,77% (NNC), 9,80% (NĐC); > 3 năm là 94,23% (NNC), 90,20% (NĐC); không có sự khác biệt về thời gian mắc bệnh giữa 2 nhóm (p>0,05). Kết quả này cũng phù hợp với đặc điểm của bệnh là mạn tính và kéo dài.

- Mùa bệnh nặng lên: gặp ở mùa đông là 76,92% (NNC), 82,35% (NĐC); mùa hạ 17,31% (NNC), 17,65% (NĐC); không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05). Như vậy, số BN trong nghiên cứu của chúng tôi, đợt vượng bệnh gặp chủ yếu vào mùa đông, sau đến mùa hè.

Nghiên cứu của Nguyễn Đức Điệp (2011) [117] cho thấy, tỷ lệ bệnh khởi phát vào mùa đông là cao nhất (45,1%). Nghiên cứu của Hà Anh Nguyên Phương (2006) [6], tỷ lệ bệnh khởi phát cao nhất là mùa đông (58%). Lại Tuấn Phong (2002) [118] cho thấy tỷ lệ mắc bệnh cao nhất vào mùa thu (40,35%), sau đến mùa hạ (29,82). Nghiên cứu của Trần Văn Trung (2001) [119] bệnh có biểu hiện nặng, cao nhất là vào mùa hạ (55,7%). Như vậy nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với nghiên cứu của các tác giả Nguyễn Đức Điệp, Hà Anh Nguyên Phương; khác với kết quả nghiên cứu của Lại Tuấn Phong, Trần Văn Trung.
Đối với bệnh VDCĐ là bệnh có đặc điểm khô da, ngứa và ngứa khi ra mồ hôi; ngoài ra VDCĐ còn bị ảnh hưởng bởi thời tiết, môi trường, đặc biệt là khi độ ẩm thấp. Mùa đông ở nước ta; khí hậu thường lạnh, độ ẩm thấp, quần áo mùa đông phải mặc tương đối nhiều, chất liệu chủ yếu bằng len dạ, dễ làm tổn thương làn da khô; do vậy mà bệnh nặng về mùa đông gặp tỷ lệ cao là phù hợp. Nghiên cứu của Trần Văn Trung (2001) [119] đối tượng là trẻ em; mà YHCT cho rằng trẻ em là thuần dương vô âm, dương khí phát ra tay chân làm cho tay chân động; khi trẻ em hoạt động luôn tay luôn chân, với thời tiết mùa hạ ở nước ta là nóng nhiều, khi hoạt động nhiều làm ra mồ hôi nhiều và ngứa sẽ tăng, BN gãi nhiều làm xuất hiện tổn thương hoặc làm tổn thương nặng lên và dễ gây nhiễm trùng thứ phát; như vậy VDCĐ ở trẻ em bệnh nặng lên chủ yếu vào mùa hạ cũng hợp lý. Phải chăng đây chính là lý do làm cho kết quả nghiên cứu của chúng tôi khác với kết quả nghiên cứu của Trần Văn Trung.

Nghiên cứu của chúng tôi gặp bệnh nặng lên chủ yếu về mùa đông, sau đến mùa hạ là phù hợp với đặc điểm của bệnh.

- Tình hình đã được điều trị
Kết quả bảng 3.22 cho thấy

BN đã được điều trị ở bệnh viện là 86,54% (NNC); 90,20% (NĐC). Viện Da liễu Trung ương là 63,46% (NNC); 66,67% (NĐC). Bác sỹ tư là 42,31% (NNC); 47,06% (NĐC). BN tự điều trị là 25,00% (NNC); 21,57% (NĐC).

BN đã điều trị bằng chỉ bằng YHHĐ là 48,08% (NNC); 50,98% (NĐC). Chỉ bằng YHCT là 1,92% (NNC); 5,88% (NĐC). BN điều trị bằng YHHĐ và YHCT là 46,15% (NNC); 41,18% (NĐC). BN không điều trị là 3,85% (NNC); 1,96% (NĐC). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). 

Như vậy BN VDCĐ đến khám và điều trị tại viện và đặc biệt là viện chuyên khoa đầu nghành về da liễu gặp tỷ lệ rất cao. Nhưng trong khi đó vẫn có một số BN đến khám và điều trị bác sỹ tư, tỷ lệ này gặp không phải là thấp. Đối tượng tự điều trị gặp tỷ lệ cũng tương đối, phải chăng đây là đối tượng do sự hiểu biết về bệnh tật đôi khi còn chưa thật đầy đủ, nên đã tự điều trị mà không đi khám bệnh; ở những đối tượng này, phương pháp điều trị của họ có thể chưa đúng và có thể khi điều trị bệnh sẽ nặng lên hoặc dễ gây biến chứng. BN đã qua điều trị YHHĐ và YHCT gặp tỷ lệ cũng khá cao. Kết quả này cho thấy; ngoài điều trị bằng YHHĐ, thì YHCT cũng đã ngày càng được BN VDCĐ lựa chọn.

- Tính chất tổn thương trước điều trị

Kết quả bảng 2.23 cho thấy

Trước điều trị; diện tích, sẩn, ban đỏ, lichen hóa, xước da, da khô, ngứa, mất ngủ giữa 2 nhóm không có sự khác biệt (p>0,05). 

Nghiên cứu của chúng tôi, diện tích tổn thương trước điều trị là 22,85±29,15 (NNC); 22,96±28,58 (NĐC). Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45] ở 36 BN (NNC) và 32 BN (NĐC); có diện tích tổn thương trước điều trị là 13,50±5,22 (NNC); 11,72±3,72 (NĐC). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có diện tích tổn thương cao hơn của Châu Văn Trở.

Nghiên cứu của chúng tôi, mức độ ngứa trước điều trị là 6,62±1,85 (NNC); 6,71±1,77 (NĐC). Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; có mức độ ngứa trước điều trị là 6,25±1,63 (NNC); 6,09±1,77 (NĐC). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có mức độ ngứa phù hợp với kết quả của Châu Văn Trở.

Nghiên cứu của chúng tôi, mức độ mất ngủ trước điều trị là 5,37±2,89 (NNC); 5,04±2,87 (NĐC). Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; có mức độ mất ngủ trước điều trị là 1,86±2,35 (NNC), 2,72±1,87 (NĐC). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi có mức độ mất ngủ cao hơn kết quả của Châu Văn Trở.

- Điểm SCORAD trước điều trị
+ Kết quả bảng 3.24 cho thấy: SCORAD trung bình 40,85±16,33 (NNC); 39,88±15,97 (NĐC); sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; ở 128 BN VDCĐ, có SCORAD trung bình là 40,55±12,35. Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai [115], ở 150 BN VDCĐ có SCORAD trung bình là 36,54±20,30. 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của Châu Văn Trở, cao hơn của Nguyễn Thị Lai.

+ Kết quả ở biểu đồ 3.4 cho thấy: không có BN có điểm SCORAD < 15. Điểm SCORAD từ 15 - ≤ 40 là 59,62% (NNC); 56,86% (NĐC). Điểm SCORAD > 40 là 40,38% (NNC); 43,14% (NĐC). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). 

Kết quả nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai [115]; SCORAD < 15 điểm là 30,7%; 15 - 39 điểm là 26,7%;  ≥ 40 điểm là 42,6%. 

Như vậy điểm SCORAD ở mức độ vừa của chúng tôi cao hơn của Nguyễn Thị Lai.

Nghiên cứu của chúng tôi không có BN nhẹ; phải chăng đối với những BN nhẹ họ tự điều trị hoặc điều trị ở nơi khác có kết quả tốt nên họ không đến Viện Y học cổ truyền khám và điều trị; còn những BN ở mức độ vừa và nặng, kết quả điều trị còn hạn chế, do vậy mà họ đã tìm đến viện đông y để điều trị.

- Đặc điểm theo YHCT trước điều trị
Kết quả bảng 3.25 cho thấy

+ Hình thái: thể trạng gày gặp 19,23% (NNC); 17,65% (NĐC). Thể trạng trung bình gặp 63,46% (NNC); 68,63% (NĐC). Thể trạng béo gặp 17,31% (NNC); 13,73% (NĐC). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). 

Như vậy nghiên cứu của chúng tôi chủ yếu gặp ở thể trạng trung bình.

+ Chất lưỡi: chất lưỡi nhợt gặp 69,23% (NNC); 74,51% (NĐC). Ứ huyết gặp 30,77% (NNC); 29,41% (NĐC). Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Lưỡi là toàn bộ khối cơ lưỡi và lớp niêm mạc bao phủ nó. Bình thường chất lưỡi mầu hồng tươi, máu trong mao mạch nhú lưỡi lưu thông tốt nên lưỡi mền mại, linh hoạt, lưỡi thò ra thụt vào dễ dàng, không lệch vẹo [120],[121]. Khi huyết hư lưỡi có màu trắng nhợt, khi có ứ trệ lưỡi thường có màu xanh tím. Sự biến đổi hình thể của lưỡi có liên quan đến bệnh lý toàn thân, bệnh lý nội tiết, các trạng thái dị dạng bẩm sinh về lưỡi... Theo YHCT nguyên nhân gây bệnh VDCĐ ở giai đoạn mạn tính là do huyết hư và phong kết hợp với nhau gây bệnh là chủ yếu; huyết hư hay có biểu hiện chất lưỡi nhợt. Ban đỏ ngoài da có liên quan đến nhiệt hoặc ứ; trong cơ thể ứ thường có biểu hiện ở lưỡi. Như vậy kết quả nghiên cứu của chúng tôi lưỡi nhợt và ứ huyết chiếm tỷ lệ tương đối cao là phù hợp với chứng của YHCT.

 + Bộ phận bị bệnh
Bệnh gặp ở tay là 78,85% (NNC); 72,55% (NĐC). Trong đó viêm da bàn tay gặp 46,15% (NNC); 47,06% (NĐC).

Bệnh gặp ở chân là 67,31% (NNC); 76,47% (NĐC). Trong đó viêm da bàn chân gặp 26,92% (NNC); 27,45% (NĐC).

Bệnh gặp cả tay và chân là 50,00% (NNC); 52,94% (NĐC). Trong đó viêm da bàn tay và bàn chân là 15,54% (NNC); 17,65% (NĐC).

Nghiên cứu của Nguyễn Thị lai [115]; vị trí viêm da gặp ở bàn tay và chân chiếm tỷ lệ 34%; viêm da bàn tay chiếm tỷ lệ 30%. Kết quả nghiên cứu viêm da bàn tay của chúng tôi cao hơn kết quả của Nguyễn Thị Lai. Theo báo cáo của một số tác giả; tỷ lệ viêm da bàn tay trong bệnh VDCĐ gặp tương đối cao. Đây phải chăng là hậu quả để lại của một cơ địa dễ dị ứng kết hợp với sự thừa hưởng di truyền của làn da khô; khi tiếp xúc với các chất tẩy rửa, các tác nhân vật lý, hóa học trong sinh hoạt và trong công việc mà dẫn đến viêm da bàn tay gặp tỷ lệ tương đối cao.

+ Ngứa: tỷ lệ ngứa gặp 100% ở cả 2 nhóm.

Nghiên cứu của Châu Văn Trở (2013) [45], Nguyễn Thị Lai (2001) [115], Nguyễn Đức Điệp (2011) [117], Nguyễn Duy Hưng (2012) [122]; đều có ngứa là 100%. Như vậy nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với các tác giả trên.

Theo y văn thì ngứa trong VDCĐ chiếm khoảng 80 - 100% [123],[124]. Ngứa là một cảm giác khó chịu nên mong muốn được gãi; đây là triệu chứng thường gặp nhất ở bệnh da, các vấn đề của ngứa còn là một thách thức đối với bác sỹ lâm sàng [125]. Ngứa nhiều buộc BN gãi, chà xát; sau gãi và chà xát có thể giải phóng ra các cytokin và chemokin tiền viêm, các chất này giải phóng ra nhiều lại làm cho BN ngứa, ngứa nhiều lại phải gãi; đây chính là vòng xoắn bệnh lý ngứa-gãi làm kéo dài tình trạng tổn thương hoặc xuất hiện tổn thương, trày xước, nhiễm trùng, dày da…; ngứa nhiều còn làm cho BN mất ngủ, ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống. Chẩn đoán và điều trị ngứa là một khâu then chốt nhất, đòi hỏi chúng ta phải quan tâm và có chiến lược điều trị.

+ Mất ngủ: chứng mất ngủ gặp 88,46% (NNC); 86,27% (NĐC). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; mất ngủ gặp là 75%. VDCĐ là bệnh viêm da mạn tính, có ảnh hưởng nhiều đến chất lượng cuộc sống không chỉ của bản thân BN, mà đôi khi còn ảnh hưởng đến chất lượng cuộc sống của những người xung quanh, đặc biệt là ở độ tuổi nhũ nhi và nhi đồng. Mất ngủ là triệu chứng chủ quan và phụ thuộc vào nhiều yếu tố. Do vậy mà tỷ lệ này dao động nhiều ở các nghiên cứu, nhưng là mất xích cần phải quan tâm giải quyết.

+ Một số yếu tố khác: nhiệt chứng gặp 76,92% (NNC); 70,59% (NĐC). Đại tiện táo gặp 26,92% (NNC); 21,57% (NĐC). Lòng bàn tay ấm gặp 48,08% (NNC); 47,06% (NĐC). Sự khác biệt giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). Như vậy chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo (VDCĐ giai đoạn mạn tính) thì yếu tố hàn nhiệt thể hiện rõ trên lâm sàng.

+ Mạch: mạch trầm gặp 32,69% (NNC); 35,29% (NĐC). Mạch hoạt gặp 55,77% NNC); 54,90% NĐC). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). 

Đối với YHCT, khí huyết kém thì mạch thường trầm; những bệnh có liên quan đến yếu tố thấp và tạng tỳ thì thường có mạch hoạt. Chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo có liên quan nhiều tỳ hư, huyết hư. Do vậy phải chăng lý do này mà tỷ lệ mạch trầm và hoạt là thường gặp.

- Một số xét nghiệm trước điều trị
+ Xét nghiệm IgE 

Trong đề tài nghiên cứu của chúng tôi, xét nghiệm IgE được làm bằng máy olympus, khi chỉ số IgE (IU/ml) < 100 được xác định là bình thường, khi chỉ số IgE ≥ 100 được xác định là tăng.

Bảng 3.26 cho thấy 

81 BN VDCĐ trước điều trị được làm xét nghiệm chỉ số IgE. Kết quả IgE < 100 là 22,22%; IgE ≥ 100 là 77,78%, IgE > 2000 là 6,17%.

52 BN VDCĐ ở NNC được xét nghiệm chỉ số IgE; kết quả 75% có chỉ số IgE ≥ 100, có 7,69% có chỉ số IgE > 2000.

Hoàng Thị Thúy Hương (2014) [126] nghiên cứu chỉ số IgE ở 65 BN VDCĐ trẻ em dưới 15 tuổi tại Bệnh viện Phong - Da liễu Trung ương Quy Hòa cho thấy: IgE tăng gặp 69,2 - 88,9% BN; đặc biệt trẻ ở nhóm từ 0 - < 2 tuổi, IgE tăng gặp 88,9% BN. 

IgE thuộc loại kháng thể phản vệ, đóng vai trò trung gian của hầu hết các phản ứng dị ứng tức thì. Lượng IgE lưu hành trong máu chỉ bằng 1/1000 IgE gắn tổ chức. IgE chỉ tồn tại dạng vết trong huyết thanh, định lượng bằng kỹ thuật đánh dấu (enzyme, phóng xạ). Ở người bình thường nồng độ IgE huyết thanh khoảng 10 - 100 đơn vị quốc tế (IU/ml). Trong nghiên cứu của chúng tôi 81 BN được xét nghiệm chỉ số IgE thì 77,78% có chỉ số IgE ≥ 100. Kết quả của chúng tôi phù hợp với các y văn đã nêu: IgE tăng ở 80 - 90% BN VDCĐ, là một trong 23 tiêu chuẩn để chẩn đoán bệnh (tiêu chuẩn của Hanifin và Rajka). Tuy nhiên trong nghiên cứu của chúng tôi vẫn có 22,22% BN có chỉ số IgE trong giới hạn bình thường. Do vậy khi làm xét nghiệm thấy IgE trong giới hạn bình thường chúng ta cũng không thể chẩn đoán loại trừ, mà phải kết hợp với các tiêu chuẩn khác để chẩn đoán xác định cho chính xác.

+ Xét nghiệm số lượng bạch cầu và giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan 

Bảng 3.27 và 3.28 cho thấy

Trước điều trị; số lượng bạch cầu ở 2 nhóm là tương đương nhau (p>0,05).

Giá trị tuyệt đối BCAT (TB/(l) trung bình là 678,92±982,91 (NNC); 498,29±359,78 (NĐC). BCAT ở các mức < 300; 300 - < 500; ≥ 500 là tương đương nhau; sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05). 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai [115], giá trị tuyệt đối BCAT trong máu ngoại vi ở 78 BN VDCĐ giai đoạn phát bệnh là 734,33±614,71; 35 BN VDCĐ ở giai đoạn lui bệnh là 444,37±372,46. Một nghiên cứu khác của Nguyễn Thị Lai và cs [41] trên 44 BN VDCĐ; kết quả cho thấy BCAT là 875±736. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi số lượng tuyệt đối BCAT tương đương với kết quả của Nguyễn Thị Lai. 

BCAT chứa các hạt đặc hiệu ưa acid. Khi được hoạt hoá chúng giải phóng các protein chứa trong các hạt. MBP (Major Basic Protein) và MCP (Major Cationic Protein), ECP (Eosinophil Cationic Protein) là hoạt chất quan trọng trong hạt của BCAT. ECP là một protein đơn chuỗi, được giải phóng trong các phản ứng viêm và dị ứng, có tác dụng độc tế bào với ký sinh trùng,… [35]. Trong VDCĐ số lượng BCAT tăng cao trong máu ngoại vi và BCAT cũng có mặt tại tổn thương da và giải phóng ECP. Sự lắng đọng nhiều ECP tại khoảng gian bào ở vị trí da bị viêm gây huỷ hoại tổ chức da. BCAT tập trung xung quanh LC, BCAT giải phóng ECP làm huỷ hoại tổ chức tại nơi nó lắng đọng.

+ Xét nghiệm một số chỉ số sinh hóa và huyết học

Bảng 3.29 cho thấy

Trước điều trị; ure, creatinin, ALT, AST, số lượng hồng cầu, huyết sắc tố, huyết cầu tố, tiểu cầu và số lượng bạch cầu; giữa 2 nhóm là như nhau (p>0,05). 

Các xét nghiệm đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên chức năng gan, thận và cơ quan tạo máu trong quá trình điều trị là rất cần thiết để phục vụ cho đánh giá ảnh hưởng của thuốc đối với BN. Một thuốc có hiệu quả điều trị tốt mà độc với gan, thận và cơ quan tạo máu thì chúng ta cũng phải cân nhắc kỹ lưỡng trước khi sử dụng. Nghiên cứu của chúng tôi; trước điều trị các chỉ số trên đều trong giới hạn bình thường; đây chính là một trong các tiêu chuẩn để chúng tôi lựa chọn BN vào diện nghiên cứu.

4.3.2. Kết quả điều trị trên lâm sàng

4.3.2.1. Kết quả điều trị theo y học hiện đại

- Kết quả bảng 3.30 cho thấy;

Sau điều trị 4 tuần; kết quả điều trị theo tính chất tổn thương (diện tích, ban, sẩn, xước da, lichen hóa, da khô, ngứa, mất ngủ) đều giảm có ý nghĩa thống kê với p<0,01-0,001; các chỉ số nghiên cứu hầu như không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05); trừ da khô ở NNC tốt hơn NĐC, sự chênh lệch có ý nghĩa thống kê (p<0,001).
 Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; không có sự khác biệt về diện tích tổn thương trước và sau điều trị (p>0,05); có sự khác biệt về ban đỏ, sẩn, xước da, lichen hóa, da khô, ngứa và mất ngủ giữa trước và sau điều trị (p<0,001). 

Chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo (VDCĐ giai đoạn mạn tính) là do phong tà uất ở kinh phế, lâu ngày phong táo thương huyết, huyết hư tân dịch ít đi, bì phu mất đi sự nuôi dưỡng, bì phu không được nhu nhuận, biểu hiện bằng chứng da khô. Mặt khác, nếu gãi nhiều cũng làm cho da khô hơn; mà da khô cũng dễ bị ngứa, ngứa nhiều buộc phải gãi; đây chính là một trong các vòng xoắn bệnh lý của bệnh VDCĐ. Tác dụng của TP4 là dưỡng huyết nhuận táo nhờ các vị thuốc đương quy, bạch thược, sinh địa, đương quy kết hợp với hoàng kỳ (bài đương quy bổ huyết thang); khi huyết đủ, huyết dư thừa thì sẽ hết táo, da dẻ nhu nhuận sẽ hết khô. Các vị thuốc khứ phong chỉ dương (chỉ ngứa) như kinh giới, phòng phong, bạch tật lê, thuyền thoái… sẽ làm cho BN hết ngứa, không ngứa thì BN không gãi, khi không gãi thì cũng góp phần làm cho da bớt khô. Mặt khác trong TP4 còn có các vị thuốc dưỡng âm sinh tân như thiên hoa phấn, làm tăng tân dịch cho cơ thể. Như vậy các vị thuốc có trong TP4 đã góp phần cắt đứt một mắt xích của vòng xoắn bệnh lý trong VDCĐ; do vậy mà TP4 khi kết hợp với Fucidin-H đã làm cải thiện rõ rệt các triệu chứng lâm sàng; đặc biệt là khô da tốt hơn Loratadin kết hợp với Fucidin-H (p<0,001).

- Kết quả bảng 3.31 cho thấy

NNC; điểm SCORAD giảm từ 40,85±16,33 xuống 26,02±15,36 (SĐT 2 tuần); xuống 16,57±15,20 (SĐT 4 tuần). NĐC điểm SCORAD giảm từ 39,88±15,97 xuống 20,41±14,22 (SĐT 4 tuần). Sự chênh lệch trước - sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,001).

Châu Văn Trở [45], điều trị 36 BN VDCĐ người lớn giai đoạn bán cấp bằng uống kháng sinh cefuroxim và kháng histamin kết hợp bôi betamethason dipropionat 0,05%; sau điều trị 2 tuần SCORAD giảm từ 44,61±6,05 xuống 16,61±3,85 (p<0,001).
Đàm Thúy Hồng và cs (2010) [76], điều trị cho 30 BN VDCĐ < 15 tuổi bằng bôi Fucidin-H; sau điều trị 2 tuần SCORAD giảm từ 36,43±12,54 xuống còn 20,07±14,02 (p<0,01).

Vương Hải Ba và cs (2014) [127], quan sát 112 BN VDCĐ, tại Bệnh viện Truyền nhiễm Trương Gia Khẩu, thuộc tỉnh Hà Bắc, Trung Quốc, từ 5/2012 đến 12/2013; trong đó nữ là 60 BN, Nam là 56 BN; tuổi từ 7 - 23, tuổi trung bình là 13,36±5,03; trong đó 20 BN ở mức độ nhẹ, 48 BN ở mức độ trung bình, 44 BN ở mức độ nặng (theo thang điểm SCORAD). BN được chia làm 2 nhóm; NNC điều trị bằng uống thuốc sắc bài “Kiện tỳ an thần” (bao gồm các vị: mã sỉ hiện 10g, nam sa sâm 15g, bạch truật 10g, phục linh 10g, chi tử sao 10g, đan bì 08g, long cốt 15g, sinh mẫu lệ 10g, hợp hoan bì 10g, hoài sơn 10g, cam thảo 03g) với liều 1 thang/ngày; NĐC uống loratadin 10mg/ngày với nhóm BN từ 12 tuổi trở lên, uống loratadin 5mg/ngày với nhóm BN dưới 12 tuổi. Liệu trình điều trị là 8 tuần. Kết quả ở NNC; SCORAD từ 55,5±13,2 (TĐT) xuống 44,9±12,0 (SĐT 4 tuần), xuống 35,9±11,6 (SĐT 8 tuần) với p<0,05. Kết quả ở NĐC; SCORAD từ 55,0±13,2 (TĐT) xuống 47,7±12,6 (SĐT 4 tuần), xuống 44,6±10,7 (SĐT 8 tuần). So sánh kết quả điều trị giữa 2 nhóm giảm không có ý nghĩa thống kê sau 4 tuần (P>0,05), nhưng có ý nghĩa thống kê sau điều trị 8 tuần (p<0,05). Thuốc không có tác dụng phụ.

Như vậy nghiên cứu của chúng tôi; sau điều trị 2 tuần SCORAD giảm ít hơn kết quả nghiên cứu của Châu Văn Trở và giảm tương đương kết quả nghiên cứu của Đàm Thúy Hồng và cs. Sau điều trị 4 tuần giảm nhiều hơn kết quả của Vương Hải Ba.  

 Nghiên cứu của Châu Văn Trở [45]; thuốc bôi betamethason dipropionat 0,05% dạng kem là corticoid thuộc nhóm tác dụng trung bình (nhóm 3 nếu chia làm 7 nhóm, độ mạnh giảm dần); còn fucidin-H trong nghiên cứu của chúng tôi là corticoid thuộc nhóm nhẹ (nhóm 7) kết hợp với kháng sinh (fusidic acid). Phải chăng đây chính là lý do làm cho kết quả nghiên cứu của chúng tôi thấp hơn của Châu Văn Trở.

SCORAD giảm sau điều trị 4 tuần là 24,28 (NNC); 19,47 (NĐC) với p>0,05. Như vậy SCORAD ở NNC giảm nhiều hơn so với NĐC, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê. Để xác định là TP4 có tốt hơn loratadin trong điều trị VDCĐ không ?, thì cần phải nghiên cứu thêm với số lượng BN nhiều hơn và thời gian dài hơn.

- Biểu đồ 3.5 cho thấy
Kết quả sau điều trị 4 tuần là 100% (NNC), 98,04% (NĐC). Kết quả tốt chiếm 36,54% (NNC); 3,92% (NĐC). Khá chiếm 44,23% (NNC); 58,83% (NĐC). Trung bình chiếm 19,23% (NNC); 35,29% (NĐC). Kém chiếm 0% (NNC); 1,96% (NĐC). Kết quả điều trị của NNC tốt hơn NĐC với p<0,01.
Nghiên cứu của Nguyễn Đức Điệp [117], điều trị VDCĐ bằng bôi kem corticoid và sản phẩm tế bào gốc tại tổn thương với thời gian là 8 tuần; kết quả cho thấy, tỷ lệ rất tốt 87,1%, ít tác dụng 6,5%. 

Nghiên cứu của Trần Lan Anh và cs [116], sau 4 tuần điều trị bằng bôi mỡ tacrolimus 0,1% ở 40 BN VDCĐ người lớn thể vừa và nặng, kết quả điều trị là 86,7%.

Nghiên cứu của Vương Trường Hải và cs (1997) [128]. Dùng bài “Đương quy ẩm tử” gia tỳ giải, bạch tiên bì, thuyền thoái; kết hợp uống clopheniramin; điều trị cho 36 BN. Kết quả; có hiệu quả 100%,  khỏi 88%, tái phát 5,88%.

Vương Lâm (2003) [129]; theo dõi 90 BN VDCĐ được chia làm 3 thời kỳ; thời kỳ nhũ nhi, uống “Tỳ giải hóa độc thang”, bôi ngoài bằng kẽm oxyt (dạng kem); thời kỳ nhi đồng, uống “Tiêu phong tán”, bôi ngoài bằng hydrocotison 1% (dạng kem); thời kỳ người trưởng thành, uống “Đương quy ẩm tử”, bôi ngoài clobetasol propionat (dạng mỡ); kết quả khỏi 33 BN, hiệu quả rõ rệt 46 BN, đạt hiệu quả 87,78%. 

Nghiên cứu của Chu Song Ấn (1989) [130], trên 31 BN VDCĐ bằng uống bài thuốc bao gồm các vị đương quy, xuyên khung, bạch thược, sinh địa, phòng phong, bạch tật lê, kinh giới, hà thủ ô, sinh hoàng kỳ, cam thảo, đan sâm, ngũ linh chi; mỗi vị 10g. Rửa tổn thương bằng nước sắc hoàng liên 1,5g; ngô thù du 3g; thạch cao nung 10g; băng phiến 0,5g (ở nhũ nhi). Rửa tổn thương bằng nước sắc thương truật 60g; khổ sâm 30g; ngũ vị tử 30g; hi thiêm thảo 20g (ở nhi đồng). Rửa tổn thương bằng nước sắc xà sàng tử, minh phàn, đại hoàng; mỗi vị 30g (ở người lớn). Kết quả khỏi 27 BN; có chuyển biến 3 BN; không hiệu quả 1 BN.

Ngô Doãn Ba và cs (2014) [131], quan sát hiệu quả điều trị 72 BN từ 1/2006 đến 6/2013 tại khoa Da liễu Bệnh viện Phụ thuộc Đại học Trung y Dược Giang Tây. BN nghiên cứu được chia làm 2 nhóm; 43 BN ở NNC được uống “Long đởm tả can thang gia giảm” hoặc “Đương quy ẩm tử gia giảm” hoặc “Sâm linh bạch truật tán gia giảm”; 29 BN ở NĐC được uống kháng histamin và vitamin C. Kết quả sau điều trị 30 ngày; hiệu quả đạt 88,37% (NNC), 65,52% (NĐC) với p<0,05.

Như vậy kết quả điều trị của chúng tôi cao hơn của Nguyễn Đức Điệp, Trần Lan Anh, Vương Lâm, Ngô Doãn Ba; tương đương với kết quả của Vương Trường Hải, Chu Song Ấn.

Nghiên cứu tác dụng chống viêm của TP4 trên thực nghiệm; kết quả cho thấy TP4 có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù lòng bàn chân chuột và gây tràn dịch màng bụng (p<0,05 - 0,01). Nghiên cứu tác dụng chống dị ứng của TP4 trên thực nghiệm với mô hình gây ngứa bằng compound 48/80 trên chuột nhắt trắng, kết quả cho thấy; TP4 ở liều lâm sàng, uống trong 5 ngày có tác dụng chống dị ứng, làm giảm số lần gãi của chuột nhắt trắng trong 20 phút, tác dụng tương đương với methylprednisolon 6,0mg/kg/ngày và ketotifen 1,0mg/kg/ngày (riêng thời điểm > 15-20 phút thì tác dụng chống dị ứng của TP4 tốt hơn ketotifen (P<0,05).

Như vậy chính tác dụng chống viêm, chống dị ứng của TP4 trên thực nghiệm là minh chứng cho kết quả điều trị tốt trên lâm sàng.

- Bảng 3.32 cho thấy
+ Ở NNC: nhóm tuổi 15 - <30 có 13 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 11/13 BN (84,62%). Nhóm tuổi 30 - 60 có 29 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 27/29 (93,10%). Nhóm tuổi > 60 có 10 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 4/10 BN (40,00%).   

+ Ở NĐC: nhóm tuổi 15 - <30 có 11 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 7/11 BN (63,64%). Nhóm tuổi 30 - 60 có 30 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 21/30 BN (70,00%). Nhóm tuổi > 60 có 10 BN; trong đó kết quả điều trị tốt và khá là 4/10 BN (40,00%).   

So sánh giữa các nhóm tuổi với nhau cho thấy; ở nhóm tuổi 15 - < 30 và 30 - 60, có kết quả điều trị tốt và khá cao hơn so với nhóm tuổi > 60 ở cả NNC và NĐC. 

Như vậy; BN có tuổi càng trẻ thì kết quả điều trị tốt hơn, còn BN có tuổi càng cao thì kết quả điều trị kém hơn.

- Biểu đồ 3.6 cho thấy

Kết quả sau điều trị 4 tuần; ở nhóm BN có tuổi từ 15 - < 30  là 25,00% (NNC), 21,57% (NĐC); có tuổi 30 - 60 là 55,77% (NNC), 56,86% (NĐC); có tuổi > 60 là 19,23% (NNC), 19,61% (NĐC). 

Như vậy kết quả điều trị sau 4 tuần, không có sự khác biệt ở các lứa tuổi giữa 2 nhóm (p>0,05). 

- Bảng 3.33 cho thấy

Thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm; sau điều trị 4 tuần; kết quả điều trị tốt và khá là 3/3 BN chiếm tỷ lệ 100,00% (NNC), là 4/5 BN chiếm tỷ lệ 80,00% (NĐC). Thời gian mắc bệnh > 3 năm; kết quả điều trị tốt và khá là 39/49 BN chiếm tỷ lệ 79,59% (NNC), là 28/46 BN chiếm tỷ lệ 60,87% (NĐC). 

Như vậy; kết quả điều trị tốt và khá ở nhóm BN có thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm tốt hơn nhóm có thời gian mắc bệnh > 3 năm ở cả 2 nhóm. Để góp phần năng cao hiệu quả điều trị bệnh VDCĐ, chúng ta cần phải có lời khuyên với BN, để họ chú ý đến bệnh tật, nên đi khám và điều trị càng sớm thì kết quả điều trị càng tốt; tuy nhiên cần phải nghiên cứu với số lượng BN lớn hơn, để có độ tin cậy cao. 
- Biểu đồ 3.7 cho thấy

+ Thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm; sau điều trị 4 tuần, kết quả điều trị tốt và khá là 3/52 chiếm tỷ lệ 5,77% (NNC), 4/51 chiếm tỷ lệ 7,84% (NĐC); không có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p>0,05).
+ Thời gian mắc bệnh > 3 năm; sau điều trị 4 tuần, kết quả điều trị tốt và khá là 39/52 chiếm tỷ lệ 75,00% (NNC), 28/51 chiếm tỷ lệ 54,90% (NĐC); có sự khác biệt giữa 2 nhóm (p<0,01). 

Như vậy ở nhóm có thời gian mắc bệnh > 3 năm; kết quả điều trị ở NNC tốt hơn NĐC. Kết quả này cho thấy ở những BN mắc bệnh lâu năm thì TP4 có tác dụng điều trị tốt hơn loratadin. Trên thực tế; những BN điều trị bằng YHHĐ không khỏi thì họ thường tìm đến YHCT với hy vọng kết quả điều trị khả quan hơn và đây cũng là thế mạnh của YHCT đã được phát huy tốt không chỉ với bệnh lý da, mà còn cả trong các bệnh lý mạn tính khác.

4.3.2.2. Kết quả điều trị theo y học cổ truyền

Bảng 3.34 cho thấy

- Chất lưỡi

Chất lưỡi nhợt; ở NNC chiếm 69,23% (TĐT), 65,38% (SĐT 4 tuần) với p>0,05; ở NĐC chiếm 74,51% (TĐT), 74,51% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Lưỡi ứ huyết; ở NNC chiếm 30,77% (TĐT), 13,46% (SĐT 4 tuần) với p<0,001; ở NĐC chiếm 29,41% (TĐT), 23,53% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm SĐT 4 tuần (p>0,05).

Trong YHCT, thiệt chẩn rất có ý nghĩa đối với lâm sàng, là căn cứ khách quan chủ yếu để biện chứng luận trị; bất luận biện chứng bát cương, bệnh nguyên, tạng phủ, kinh lạc, vệ khí dinh huyết, tam tiêu…, thì chất lưỡi là chỉ tiêu không thể thiếu được. Chất lưỡi phản ánh tương đối khách quan chính khí thịnh suy, bệnh tà nông sâu, tính chất tà khí, bệnh tình tiến lui, có thể phân giai đoạn bệnh, dự phòng và chỉ  đạo kê đơn [132].

Mai Thanh sơn (2009) [133], nghiên cứu 98 BN đột quỵ nhồi máu não sau giai đoạn cấp cho thấy, biến đổi màu sắc chất lưỡi không có mối tương quan với biến đổi của hồng cầu và huyết sắc tố của máu.

Như vậy mặc dù trong TP4 có các vị thuốc vừa bổ huyết vừa hoạt huyết như đương quy hoặc các vị bổ huyết như bạch thược, sinh địa, hoàng kỳ kết hợp với đương quy, nhưng sau 4 tuần điều trị thì chất lưỡi nhợt ít thay đổi (p>0,05); ứ huyết có thay đổi (p<0,001), tuy nhiên sự thay đổi so với NĐC lại không có sự khác biệt (p>0,05). Để hiểu rõ về tác dụng của TP4 đối với chất lưỡi, nên nghiên cứu với thời gian dài hơn và số lượng BN nhiều hơn.  

- Ngứa: ở NNC là 100% (TĐT), 63,46% (SĐT 4 tuần) với p<0,05; ở NĐC là 100% (TĐT), 80,39% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm SĐT 4 tuần (p>0,05). 

YHCT cho rằng ngứa do phong, thấp, nhiệt, trùng, huyết hư … gây ra. Nếu ngứa có nguyên nhân là huyết hư thì da thường khô táo, bong vẩy, dày sừng, lichen hóa. Ngứa là một triệu chứng chủ quan vô cùng quan trọng trong bệnh da liễu và pháp chỉ dương (chỉ ngứa) là pháp đứng đầu trong 8 pháp điều trị trong chuyên nghành Da liễu nói riêng (8 pháp dùng trong chuyên nghành Da liễu bao gồm: pháp chỉ dương, pháp lý thấp, pháp giải độc, pháp lý khí, pháp lý huyết, pháp bổ ích, pháp nhuyễn kiên và pháp an thần) [134].
Trong pháp chỉ dương thì pháp khứ phong chỉ dương, pháp nhuận táo chỉ dương, pháp giải độc chỉ dương là có liên quan nhiều đến điều trị VDCĐ. Khi phong tà xâm nhập cơ biểu, làm cho dinh vệ bất hòa mà dẫn đến chứng ngứa ngoài da, nên dùng pháp khứ phong chỉ dương; các vị thuốc thường dùng như kinh giới, phòng phong, ngưu bàng tử, bạch tật lê, thuyền thoái, kim ngân hoa,… Nếu huyết hư phong táo làm cho da khô, bong vẩy da, dày da, nứt nẻ, lichen hóa, lông tóc gãy rụng, ngứa nhiều ảnh hưởng đến sinh hoạt và giấc ngủ thì nên dùng pháp dưỡng huyết nhuận táo chỉ dương; các vị thuốc thường dùng là đương quy, sinh địa, thục địa, xích thược, bạch thược, a giao, dạ giao đằng, kê huyết đằng,… Nếu bệnh kéo dài dẫn đến âm dịch tiêu hao, hoặc bệnh có tính chất nhiệt độc,… mà sinh ra ngứa thì nên dùng pháp giải độc chỉ dương; các vị thuốc hay dùng như sinh địa, kim ngân hoa, sa sâm, huyền sâm,… [134]. Kết quả nghiên cứu trên chuột nhắt trắng thì TP4 có tác dụng chống ngứa tương đương methylprednisolon và ketotifen, đặc biệt là tốt hơn ketotifen ở thời điểm >15-20 phút. 

Các vị thuốc trong TP4 đã phát huy tác dụng, do vậy mà ngứa giảm từ 100% xuống còn 63,46% SĐT 4 tuần (p<0,05). Như vậy TP4 có tác dụng chống ngứa cả trên động vật thực nghiệm và trên BN nghiên cứu. 

- Mất ngủ: ở NNC chiếm 88,46% (TĐT), 51,92% (SĐT 4 tuần) với p<0,01; ở NĐC chiếm 86,27% (TĐT), 60,78% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Không có sự khác biệt giữa 2 nhóm SĐT 4 tuần (p>0,05).

Đối với chứng huyết phong sang thể huyết hư phong táo; phong làm cho BN ngứa và buộc phải gãi, do đó có thể làm cho BN khó ngủ; ngoài ra huyết hư, nên ban đêm can không tàng được huyết cũng dẫn đến mất ngủ. Như vậy mất ngủ trong VDCĐ giai đoạn mạn tính, theo lý luận của YHCT có liên quan đến phong và huyết hư. Trong TP4; các vị thuốc ngoài tác dụng dưỡng huyết (bổ huyết làm cho huyết hết hư), tác dụng khứ phong chỉ dương, còn có tác dụng an thần như đương quy, phòng phong, thuyền thoái,… Như vậy tác dụng bổ huyết, giảm ngứa, an thần của các vị thuốc trong TP4 đã làm cho 46 BN mất ngủ trước điều trị xuống còn 27 BN mất ngủ SĐT 4 tuần (p<0,01).

- Nhiệt chứng và lòng bàn tay ấm 

Nhiệt chứng: ở NNC chiếm 76,92% (TĐT), 34,62% (SĐT 4 tuần) với p<0,001; ở NĐC chiếm 70,59% (TĐT), 62,75% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm SĐT 4 tuần (p<0,01).

Lòng bàn tay ấm: ở NNC chiếm 48,08% (TĐT), 21,15% (SĐT 4 tuần) với p<0,001; ở NĐC chiếm 47,06% (TĐT), 41,18% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p<0,05).

Trong TP4 có sinh địa lương huyết; thiên hoa phấn dưỡng âm sinh tân; kim ngân hoa, cam thảo… thanh nhiệt giải độc. Các vị thuốc này đã phát huy tác dụng, nên đã làm cho nhiệt chứng bị đẩy lui; do vậy mà 22 BN không còn nhiệt chứng và 14 BN lòng bàn tay ấm đã trở về bình thường SĐT 4 tuần (p<0,001) và tốt hơn so với NĐC (p<0,01 và <0,05).

- Đại tiện táo: ở NNC chiếm 26,92% (TĐT), 9,62% (SĐT 4 tuần) với p<0,001; ở NĐC chiếm 21,57% (TĐT), 19,61% (SĐT 4 tuần) với p>0,05. Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p>0,05).

Lý luận của YHCT cho rằng; đại tiện táo do 2 nguyên nhân. Thứ nhất có thể là sự mất nước (mất tân dịch) dẫn đến phân khô táo. Thứ hai có thể là khí hư, khí trệ; làm cho nhu động ruột kém, nên không đẩy được phân ra ngoài. Trong TP4 có các vị thuốc dưỡng âm sinh tân như thiên hoa phấn, sinh địa… bổ xung phần nước thiếu; hoàng kỳ bổ khí (bổ tỳ khí, phế khí là chính) [135], hỗ trợ cho nhu động ruột; do vậy mà làm cho TP4 có tác dụng điều trị chứng táo bón (p<0,001).

Như vậy trong các chứng YHCT; TP4 không có tác dụng với chứng lưỡi nhợt (p>0,05). Có tác dụng với lưỡi ứ huyết, chứng ngứa, mất ngủ, đại tiện táo (p<0,05-0,001); tuy nhiên không có sự khác biệt so với NĐC (p>0,05). Có tác dụng với nhiệt chứng, lòng bàn tay ấm (p<0,001) và có sự khác biệt so với NĐC (p<0,05-0,01). Để hiểu biết thêm về tác dụng trên một số chứng YHCT của TP4, cần được nghiên cứu với số lượng BN lớn hơn và thời gian dài hơn.

4.3.3. Kết quả điều trị trên cận lâm sàng

4.3.3.1. Chỉ số IgE

- Bảng 3.35 cho thấy 

Ở NNC; trong số những BN có chỉ số IgE tăng trước điều trị; chúng tôi làm xét nghiệm cho 32 BN SĐT 4 tuần; kết quả chỉ số IgE từ 100 - ≤ 2000 là 28 BN, IgE > 2000 là 4 BN. Trong 28 BN có chỉ số IgE từ 100 - ≤ 2000; SĐT 4 tuần; chỉ số IgE giảm từ 571,09±493,15 xuống còn 470,19±405,93; sự chênh lệch trước - sau điều trị có ý nghĩa thống kê (p<0,01).

Tăng Chiêu Minh và cs (2007) [136]; Đại học Trung y Dược Quảng Châu, theo dõi điều trị 47 BN VDCĐ, từ 10/2003 đến 9/2005, trong đó rất nặng là 8 BN, nặng là 10 BN, trung bình là 21 BN, nhẹ là 8 BN; được uống thuốc và tắm rửa bằng thuốc Trung y theo biện chứng luận trị; 1 tháng là 1 liệu trình, điều trị từ 1 đến 4 liệu trình. Kết quả IgE từ 3467,59±961,72 xuống 2325,44±763,11 (p<0,01).
Ngô Doãn Ba và cs [131], quan sát hiệu quả điều trị 72 BN từ 1/2006 đến 6/2013 tại Khoa Da liễu bệnh viện phụ thuộc Đại học Trung y Dược Giang Tây. BN nghiên cứu được chia làm 2 nhóm; 43 BN ở NNC được uống “Long đởm tả can thang gia giảm” hoặc “Đương quy ẩm tử gia giảm” hoặc “Sâm linh bạch truật tán gia giảm”; 29 BN NĐC được uống kháng histamin và vitamin C. Kết quả sau điều trị 30 ngày; chỉ số IgE ở NNC từ 1218,25±342,19 xuống 738,63±396,43 (p<0,01), ở NĐC từ 1262,26±374,12 xuống 968,7±471,62 (p<0,05), IgE của NNC giảm nhiều hơn NĐC (p<0,05).
Nguyễn Thị Lai [115]; nghiên cứu ở 45 BN VDCĐ ở giai đoạn phát bệnh có chỉ số IgE là 1097,39(894,64; 30 BN VDCĐ ở giai đoạn lui bệnh có chỉ số IgE là 756,92(735,11; sự chênh lệch giữa giai đoạn phát bệnh và lui bệnh không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của Tăng Chiêu Minh, Ngô Doãn Ba; khác với kết quả của Nguyễn Thị Lai.

Trong TP4 có các vị thuốc tác động lên hệ thống miễn dịch như đương quy, phòng phong, bạch tật lê, hoàng kỳ, thiên hoa phấn [59],[66],[67]. Có tác dụng ngăn chặn choáng phản vệ trên chuột lang như kim ngân hoa [66]... Như vậy các vị này đã góp phần làm giảm nồng độ IgE. 

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai [115] là dùng thuốc YHHĐ; còn nghiên cứu của chúng tôi, Ngô Doãn Ba [131], Tăng Chiêu Minh [136] là dùng thuốc YHCT. Các nghiên cứu này cho thấy thuốc YHCT có tác dụng làm giảm chỉ số IgE tốt hơn YHHĐ. Nhưng để hiểu rõ về tác dụng làm giảm IgE của TP4 ở BN VDCĐ, cần tiếp tục nghiên cứu với số lượng BN lớn hơn và thời gian điều trị dài hơn để có độ tin cậy cao.

4.3.3.2. Bạch cầu và bạch cầu ái toan

- Bảng 3.36; 3.37 cho thấy

SĐT 4 tuần; số lượng BC (G/l) ở NNC, giảm từ 7,43±2,03 xuống 6,53±1,56 với p<0,05; ở NĐC, giảm từ 7,05±1,38 xuống 6,51±1,00 với p>0,05; số lượng bạch cầu ở 2 nhóm giảm tương đương nhau (p>0,05).

SĐT 4 tuần; giá trị tuyệt đối BCAT (TB/µl) ở NNC giảm từ 678,92±982,91 xuống 416,46±504,60 (p<0,001); ở NĐC giảm từ 498,29±359,78 xuống 415,76±293,25 (p>0,05); sự chênh lệch giữa 2 nhóm có ý nghĩa thống kê (p<0,05).
Ở NNC; BCAT < 300 chiếm 34,62% (TĐT), 65,38% (SĐT 4 tuần); BCAT từ 300 - < 500 chiếm 30,76% (TĐT); 17,31% (SĐT 4 tuần). BCAT ≥ 500 chiếm 34,62% (TĐT); 17,31% (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa trước và sau điều trị 4 tuần (p<0,01). 

Ở NĐC; BCAT < 300 chiếm 25,49% (TĐT), 39,22% (SĐT 4 tuần); BCAT từ 300 - < 500 chiếm 33,33% (TĐT); 37,25% (SĐT 4 tuần); BCAT ≥ 500 chiếm 41,18% (TĐT); 23,53% (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê giữa trước và sau điều trị 4 tuần (p>0,05).

SĐT 4 tuần; BCAT < 300 chiếm 65,38% (NNC), 39,22% (NĐC); BCAT từ 300 - < 500 chiếm 17,31% (NNC); 37,25% (NĐC). BCAT ≥ 500 chiếm 17,31% (NNC); 23,53% (NĐC). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê giữa 2 nhóm (p<0,05).

Kết quả trên cho thấy; SĐT 4 tuần, TP4 có khả năng làm giảm số lượng bạch cầu, giảm giá trị tuyệt đối BCAT và giảm ở tất cả các mức < 300, 300 - 500 và ≥ 500 (p<0,01); trong khi NĐC không có tác dụng này; TP4 có tác dụng làm giảm BCAT ở các mức độ bệnh nhiều hơn so với NĐC (p<0,05).

Kết quả nghiên cứu của Tăng Chiêu Minh và cs [136], BCAT từ 261±87 xuống 162±73 (p<0,01).
Kết quả nghiên cứu của Ngô Doãn Ba và cs [131], số lượng BCAT ở NNC giảm từ 372±136 xuống 201±108 (p<0,01), ở NĐC giảm từ 386±117 xuống 271±152 (p<0,05), NNC giảm nhiều hơn NĐC (p<0,05).

Nghiên cứu của Nguyễn Thị Lai [115], ở 78 BN VDCĐ giai đoạn phát bệnh có BCAT là 734,33(614,71 và 35 BN ở giai đoạn lui bệnh có BCAT là 444,37(372,46; sự chênh lệch có ý nghĩa thống kê giữa giai đoạn lui bệnh và phát bệnh (p<0,001). Kết quả của chúng tôi phù hợp với kết quả của các tác giả trên.

Kết quả nghiên cứu thực nghiệm trên mô hình tràn dịch màng bụng, TP4 có tác dụng làm giảm rõ rệt thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm so với lô chứng (p<0,05).

Trong TP4 có các vị thuốc sát trùng, kháng khuẩn, nâng cao chất lượng bạch cầu như: hoàng kỳ, phá cố chỉ, thiên hoa phấn, phòng phong, sinh địa, bạch thược. Có các vị thuốc chống viêm, chống dị ứng như: kim ngân hoa, kinh giới, bạch tật lê, bạch thược khi kết hợp với cam thảo… 

Như vậy các vị thuốc có trong TP4  đã làm giảm rõ rệt số lượng bạch cầu ở cả động vật thực nghiệm và BN nghiên cứu (p<0,05); trong khi NĐC không có tác dụng này. Tuy nhiên trên BN nghiên cứu, sự khác biệt giữa 2 nhóm SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê (p>0,05).

4.3.4. Tác dụng không mong muốn

4.3.4.1. Trên lâm sàng

Theo dõi 4 tuần uống thuốc ở cả 2 nhóm BN; không thấy có biểu hiện của tác dụng không mong muốn.
+ Không có biểu hiện mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt hoặc ngứa tăng…
+ Không thấy có biểu hiện bất thường trên hệ thống tuần hoàn, hô hấp, tiêu hóa, tiết niệu.
Kết quả quan sát tình trạng toàn thân và phản ứng ngoài da của động vật thực nghiệm “Đánh giá khả năng gây dị ứng của TP4 trên chuột lang thuần chủng bằng phản ứng phá vỡ tế bào mastocyt theo phương pháp Ishimova” ở 2 lô chuột nghiên cứu thì không thấy bất kỳ sự thay đổi bất thường nào.

Như vậy TP4 không có tác dụng không mong muốn trên lâm sàng ở cả động vật thực nghiệm và BN nghiên cứu.

4.3.4.2. Trên cận lâm sàng
- Một số chỉ số sinh hóa và huyết học
Bảng 3.38 cho thấy;

Ure (mmol/l) ở NNC là 3,83±1,15 (TĐT); là 3,94±1,24 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 3,84±1,22 (TĐT); là 3,79±1,15 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).   

Creatinin (µmol/l) ở NNC là 75,66±15,94 (TĐT); là 75,59±15,71 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 75,08±13,55 (TĐT); là 75,15±12,84 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).    

 ALT (u/l) ở NNC là 21,35±7,08 (TĐT); là 21,84±7,42 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 20,83±6,38 (TĐT); là 19,48±6,36 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).    

AST (u/l) ở NNC là 20,14±7,64 (TĐT); là 20,99±8,26 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 20,96±8,19 (TĐT); là 19,24±6,94 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Hồng cầu (T/l); ở NNC là 4,60±0,53 (TĐT); là 4,65±0,49 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 4,57±0,49 (TĐT); là 4,52±0,43 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Huyết sắc tố (g/l), ở NNC là 137,17±15,23 (TĐT); là 138,60±14,50 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 134,25±13,31 (TĐT); là 133,18±9,55 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Hematocrit (l/l), ở NNC là 0,410±0,043 (TĐT); là 0,420±0,04 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 0,407±0,04 (TĐT); là 0,402±0,03 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Tiểu cầu (G/l) ở NNC là 233,15±53,74 (TĐT); là 228,92±56,19 (SĐT 4 tuần). Ở NĐC là 231,04±60,64 (TĐT); là 223,57±49,36 (SĐT 4 tuần). Sự khác biệt giữa trước và SĐT 4 tuần không có ý nghĩa thống kê ở cả 2 nhóm (p>0,05).

Kết quả trên cho thấy ảnh hưởng của TP4 lên chỉ số ure, creatinin, ALT, AST, hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit, tiểu cầu là rất ít (p>0,05). Mặt khác kết quả nghiên cứu độc tính bán trường diễn trên thỏ thực nghiệm cho thấy TP4 cũng làm thay đổi không đáng kể các chỉ số ure, creatinin, ALT, AST, hồng cầu, huyết sắc tố, hematocrit, tiểu cầu (p>0,05).

Như vậy TP4 không độc với gan thận và cơ quan tạo máu ở động vật thực nghiệm và BN nghiên cứu.

Bệnh VDCĐ; lâm sàng và cơ chế sinh bệnh học thì triệu chứng ngứa, khô da, tăng chỉ số IgE gặp ở hầu hết các BN, các giai đoạn bệnh; đặc biệt chứng khô da vẫn cần được giải quyết ngay cả khi bệnh đã ổn định. Kết quả nghiên cứu trên động vật thực nghiệm (tiền lâm sàng) và trên BN nghiên cứu (lâm sàng) cho thấy TP4 có tác dụng chống dị ứng, giảm khô da, giảm IgE, giảm BCAT đã góp phần cắt đứt mắt xích quan trọng trong điều trị VDCĐ mà YHHĐ điều trị còn gặp nhiều khó khăn. Hy vọng, TP4 sẽ được sử dụng rộng rãi trên lâm sàng điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính và một số bệnh da khác.

KẾT LUẬN

Qua nghiên cứu độc tính, một số tác dụng dược lý của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm và 103 bệnh nhân viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính trên 12 tuổi, điều trị bằng thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H, tại Viện Y học cổ truyền Quân đội từ 6/2013 đến 01/2015; chúng tôi có kết luận sau

1. Độc tính của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm


Có tính an toàn cao trên động vật thực nghiệm 


- Ít có khả năng gây dị ứng trên chuột lang thuần chủng với liều 14,0g/kg/ngày. 

- Không xác định được liều chết 50% (LD50) trên chuột nhắt trắng, mặc dù với liều cao nhất có thể uống là 75,0g/kg/ngày.
- Sau 4 tuần uống TP4 (thời gian tương đương điều trị trên lâm sàng) với liều 6,0g/kg/ngày và 18,0g/kg/ngày, thuốc không ảnh hưởng đến thể trạng chung cũng như các xét nghiệm huyết học, sinh hóa và biến đổi hình ảnh đại thể các cơ quan và vi thể gan thận của thỏ so với nhóm đối chứng.
2. Một số tác dụng dược lý của thuốc TP4 trên động vật thực nghiệm


Có tác dụng chống viêm, chống dị ứng trên động vật thực nghiệm


- Tác dụng chống viêm cấp: với liều 14,0g/kg/ngày và 28,0g/kg/ngày; TP4 có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây phù lòng bàn chân chuột bằng carrageenin ở các thời điểm 6 giờ và 24 giờ; có tác dụng chống viêm cấp trên mô hình gây tràn dịch màng bụng chuột bằng carrageenin + formaldehyd, làm giảm rõ rệt thể tích dịch rỉ viêm, số lượng bạch cầu và hàm lượng protein trong dịch rỉ viêm.
- Tác dụng chống viêm mạn: TP4 có khả năng ức chế u hạt ở chuột nhắt trắng; tỷ lệ ức chế u hạt là 13,09% (liều 24,0g/kg/ngày) và 23,65% (liều 48,0g/kg/ngày); tuy nhiên sự ức chế so với lô đối chứng chưa có ý nghĩa thống kê.
- Tác dụng chống dị ứng: với liều 24,0g/kg/ngày và 48,0g/kg/ngày; TP4 có tác dụng chống dị ứng trên chuột nhắt trắng; tương tự như tác dụng của methylprednisolon 6,0mg/kg/ngày và ketotifen 1,0mg/kg/ngày ở tất cả các thời điểm theo dõi; đặc biệt ở thời điểm >15-20 phút, tốt hơn ketotifen.
3. Kết quả của thuốc TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính ở bệnh nhân trên 12 tuổi

Sau 4 tuần điều trị với liều 2g/kg/ngày bằng đường uống; 
- Kết quả điều trị

+ Y học hiện đại
Trên lâm sàng: làm giảm diện tích, ban đỏ, sẩn, xước da, lichen hóa, khô da, ngứa, mất ngủ, điểm SCORAD; làm giảm khô da tốt hơn loratadin. Kết quả điều trị đạt 100% (tốt là 36,54%, khá là 44,23%) và tốt hơn loratadin. Kết quả tốt và khá; ở nhóm tuổi đời 15 - < 30, 30 - 60 cao hơn nhóm tuổi đời > 60; ở nhóm thời gian mắc bệnh ≤ 3 năm tốt hơn > 3 năm; ở nhóm thời gian mắc bệnh > 3 năm tốt hơn loratadin. 

Trên cận lâm sàng: làm giảm chỉ số IgE từ 571,09±493,15 xuống 470,19±405,93; giảm số lượng bạch cầu từ 7,43±2,03 xuống 6,53±1,56; giảm giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan từ 678,92±982,91 xuống 416,46±504,60 và giảm tốt hơn loratadin.

+ Y học cổ truyền

Có tác dụng điều trị chứng lưỡi ứ huyết, chứng ngứa, mất ngủ, đại tiện táo; đặc biệt là nhiệt chứng và lòng bàn tay ấm tốt hơn loratadin. 
- Tác dụng không mong muốn: trong thời gian nghiên cứu, không ghi nhận được tác dụng không mong muốn trên lâm sàng và trên một số xét nghiệm chức năng gan, thận, cơ quan tạo máu.
KIẾN NGHỊ

1. Tiếp tục nghiên cứu bệnh viêm da cơ địa giai đoạn mạn tính với số lượng bệnh nhân lớn hơn và thời gian điều trị dài hơn để đánh giá tác dụng điều trị trên lâm sàng có độ tin cậy cao; hiểu rõ hơn về tác dụng chống ngứa, giảm khô da, giảm chỉ số IgE, giảm giá trị tuyệt đối bạch cầu ái toan và tác dụng không mong muốn của thuốc TP4.

2. Nên đưa thuốc TP4 vào sử dụng rộng rãi điều trị một số bệnh da có chứng ngứa và khô da.

3. Nên nghiên cứu chuyển dạng thuốc thành viên nang, chè tan hoặc dạng cốm để tiện cho sử dụng.
CÁC CÔNG TRÌNH NGHIÊN CỨU ĐÃ CÔNG BỐ
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PHỤ LỤC
Phụ lục 1.                     SƠ ĐỒ QUY TRÌNH BÀO CHẾ TP4 





















Phụ lục 2.                         

MẪU BỆNH ÁN NGHIÊN CỨU

1. Họ và tên:………………………………2. Tuổi…………………………….

3. Giới…………………………………….4. Điện thoại………………………

5. Nghề nghiệp:…………………………………………………………….......

6. Địa chỉ:………………………………………………………………………

7. Ngày v.v (khám):……8. Mã số khám bệnh……9. Mã số nghiên cứu:……..

10. Tiền sử bản thân mắc các bệnh dị ứng ?

 Hen              Viêm mũi (xoang) dị ứng

11. Tiền sử gia đình ?             

Bố:  Hen                  Viêm mũi (xoang) dị ứng              VDCĐ

Mẹ:  Hen                 Viêm mũi (xoang) dị ứng                VDCĐ

Anh chị em ruột:  Hen               Viêm mũi (xoang) dị ứng              VDCĐ

Con  Hen                 Viêm mũi (xoang) dị ứng                 VDCĐ

12. Dị ứng thức ăn ?            Dị ứng loại thức ăn nào:

13. Tuổi phát bệnh:

14. Thời gian mắc bệnh ?

 1 năm                 2 năm                   3 năm                   > 3 năm

15. Mùa nào nặng hơn ?

 Xuân                      Hạ                        Thu                      Đông

16. Liên quan phát bệnh: Nghề nghiệp       Ăn uống       TT và môi trường              

17. Đã điều trị ở đâu ?

 Tự ý dùng thuốc          Bác sỹ tư         Bệnh viện        Da liễu Trung ương

18. Được điều trị bằng:  YHHĐ          YHCT            Cả 2        Không ĐT  

Y HỌC HIỆN ĐẠI 

LÂM SÀNG

1. Hình thái tổn thương và tính chất tổn thương:

Ban đỏ                       Sẩn ( hoặc phù)               Dịch (hoặc vẩy tiết)   

Lichen hóa                 Vết xước              Da khô

2. Vị trí:  Nếp gấp         Nơi khác:                                3. Diện tích:
4. Da khô:  Đông          Cả năm            Lan tỏa            Khu trú                                               

5. Vẩy cá               Mùa đông          Cả năm             

6. Viêm da bàn tay, bàn chân:  Tay               Chân            Cả 2    

7. Dày chỉ lòng bàn tay              8. Dày sừng nang lông   

9. Tiền sử nhiễm trùng da       10. Chứng vẽ nổi           11. Chốc mép            

12. Nứt tai: Tiền sử        Hiện tại      13. Viêm môi: Tiền sử       Hiện tại

14. Vẩy phấn trắng          15. Đục thủy tinh thể         16. G/mạc hình chóp                    17. Viêm kết mạc tái phát: Tiền sử         Hiện tại         18. Chàm H/môn

19. Chàm vú:  Tiền sử         Hiện tại        20. Thâm mắt        21. Nếp mắt       

22. Nếp cổ             23. Tái mặt (đỏ mặt)             24. Bệnh mạn tính         

25. Không chịu được len/lipit        26. Ngứa          Ngứa/khi ra mồ hôi           

27. Mất ngủ               28. Vị trí khởi phát bệnh:

CẬN LÂM SÀNG

	Chỉ số
	G
	Ure
	Cre
	AST
	ALT

	Trước ĐT
	
	
	
	
	

	Sau ĐT
	
	
	
	
	


	Chỉ số
	HC
	HST
	HCT
	TC
	BC
	BCAT
	IgE

	TrướcĐT
	
	
	
	
	
	
	

	Sau ĐT
	
	
	
	
	
	
	


THANG ĐIỂM SCORD                 
	
	Trước ĐT
	Sau ĐT 2 tuần
	Sau ĐT 4 tuần
	Ghi chú

	Diện tích
	
	
	
	

	Ban đỏ
	
	
	
	

	Sẩn (phù)
	
	
	
	

	Dịch (v/tiết)
	
	
	
	

	Vết xước da
	
	
	
	

	Lichen
	
	
	
	

	Da khô
	
	
	
	

	Ngứa
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Mất ngủ
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	SCORAD
	
	
	
	


0 điểm: Không tổn thương;   1 điểm: Nhẹ;   2 điểm: Vừa;   3 điểm: Nặng.

Mất ngủ, ngứa (0 điểm: không; < 5 điểm: nhẹ; 5-7 điểm: vừa; 8-10 điểm: nặng).

Y HỌC CỔ TRUYỀN

	
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Vọng chẩn
	Hình thái, thần, sắc
	
	

	
	Chất lưỡi
	
	

	
	Bộ phận bị bệnh
	
	

	Văn chẩn
	Nghe
	
	

	
	Ngửi
	
	

	Vấn chẩn
	Ngứa
	
	

	
	Mồ hôi
	
	

	
	Ăn uống
	
	

	
	Ngủ
	
	

	
	Hàn nhiệt
	
	

	
	Đại tiện
	
	

	Thiết chẩn
	Xúc chẩn
	
	

	
	Mạch
	
	


- Theo dõi tác dụng phụ (nếu có):

+ Lâm sàng: 
Toàn thân: mệt mỏi, đau đầu, chóng mặt, ngứa tăng.

                     Các biểu hiện về tuần hoàn: 

Các biểu hiện về hô hấp:

Các biểu hiện về rối loạn tiêu hóa:

                     Các biểu hiện về tiết niệu: 
+ Tái phát: ngay sau ĐT           sau một tháng           sau hai tháng

                                                                    Ngày….. tháng….. năm 201… 

                  Người theo dõi                                    Nghiên cứu sinh    
Phụ lục 5. Danh sách bệnh nhân

DANH SÁCH BỆNH NHÂN ĐIỀU TRỊ BẰNG TP4

	TT
	Họ tên
	Tuổi
	Giới
	N.khám
	Quê quán
	SLT

	1
	Nguyễn Thị D
	56
	Nữ
	26/6/13
	Th. Xuân, HN
	3047

	2
	 Vũ Thị Sơn C
	49
	Nữ
	3/8/13
	Hoàng Mai, HN
	120

	3
	 Phạm Minh T
	15
	Nữ
	5/8/13
	Quảng Nam
	121

	4
	 Nguyễn Hữu L
	40
	Nam
	6/8/13
	Phú Thọ
	3758

	5
	 Trần Thế T
	48
	Nam
	12/8/13
	Sơn Tây, HN
	3839

	6
	 Trần Thị Thu Tr
	30
	Nữ
	13/8/13
	Tô Hiệu, HP
	126

	7
	 Hoàng Văn T
	28
	Nam
	15/8/13
	Ba Đình, HN
	127

	8
	 Lê Thị Mỹ H
	21
	Nữ
	19/8/13
	Từ Liêm, HN
	129

	9
	 Nguyễn Thị L
	56
	Nữ
	26/8/13
	Hà Đông, HN
	130

	10
	 Hoàng Văn Ph
	28
	Nam
	26/8/13
	Cầu giấy, HN
	131

	11
	 Bùi Xuân Kh
	72
	Nam
	3/9/13
	Th. Xuân, HN
	4188

	12
	 Cao V
	53
	Nam
	6/9/13
	Cầu giấy, HN
	133

	13
	 Nguyễn Anh D
	20
	Nam
	10/9/13
	Cầu giấy, HN
	135

	14
	 Đàm Văn T
	49
	Nam
	27/9/13
	Hà Đông, HN
	138

	15
	 Lưu Anh S
	35
	Nam
	3/10/13
	Đống Đa, HN
	141

	16
	 Nguyễn Thị H
	26
	Nữ
	7/10/13
	Lò Đúc, HN
	145

	17
	Trương Văn T
	18
	Nam
	10/10/13
	Thanh Trì, HN
	147

	18
	Nguyễn Viết Th
	42
	Nam
	15/10/13
	Hoàng Mai, HN 
	4971

	19
	Bùi Hồng H
	19
	Nữ
	21/10/13
	Từ Liêm, HN
	151

	20
	lục Thị Lan Ph
	35
	Nữ
	23/10/13
	Thanh Trì, HN
	152

	21
	Nguyễn Đình Ph
	29
	Nam
	5/11/13
	Sóc Sơn, HN
	158

	22
	Phùng Thị Thanh T
	23
	Nữ
	14/11/13
	Từ Liêm, HN
	162

	23
	Trịnh Công Kh
	53
	Nam
	27/11/13
	Hoàng Mai, HN
	177

	24
	Vũ Thúy D
	62
	Nữ
	4/12/13
	Th. Xuân, HN
	286

	25
	Phạm Thị H
	63
	Nữ
	5/12/13
	Thạch Thất, HN
	166

	26
	Nguyễn Cao S
	49
	Nam
	3/1/14
	Sơn Tây, HN
	613

	27
	Nguyễn Văn T
	67
	Nam
	24/1/14
	Bắc Hà, Lào Cai
	844

	28
	Nguyễn Tiến D
	63
	Nam
	27/2/14
	Hà Đông, HN
	1065

	29
	Trịnh Minh Kh
	72
	Nam
	28/2/14
	TP. Thanh Hoá
	962

	30
	Nguyễn Đăng T
	62
	Nam
	10/3/14
	Bắc Giang
	1304

	31
	Nguyễn Thị L
	54
	Nữ
	1/4/14
	Cầu Giấy, HN
	1628

	32
	Đỗ Tuấn A
	42
	Nam
	4/4/14
	Hoàng Mai, HN
	177

	33
	Chu Thị D
	56
	Nữ
	25/4/14
	Hoàng Mai, HN
	2033

	34
	Bùi Quỳnh Tr
	23
	Nữ
	2/5/14
	Từ Liêm, HN
	180

	35
	Nguyễn Thị Tuyết L
	66
	Nữ
	22/5/14
	Hoàng Mai, HN
	2474

	36
	Hoàng Công Tr
	49
	Nam
	23/5/14
	Hoàng Mai, HN
	196

	37
	Trần Thị Ph
	57
	Nữ
	19/6/14
	Đống Đa, HN
	200

	38
	 Nguyễn Hữu Ch
	59
	Nam
	27/8/14
	Từ Liêm, HN
	4469

	39
	 Lê Quang Th
	61
	Nam
	10/9/14
	Hưng yên
	210

	40
	 Vũ Thị Th
	45
	Nữ
	11/9/14
	Th. Xuân, HN
	4728

	41
	 Trần Văn B
	50
	Nam
	27/9/14
	Tuyên Quang
	5027

	42
	Nguyễn Thị Th
	57
	Nữ
	11/10/14
	Hoàng Mai, HN
	5273

	43
	Nguyễn Xuân G
	51
	Nam
	15/10/14
	Th. Xuân, HN
	5312

	44
	Cao Văn Kh
	41
	Nam
	19/10/14
	VĩnhPhúc
	5415

	45
	Phạm Thị Thu H
	30
	Nữ
	22/10/14
	Cầu Giấy, HN
	215

	46
	Hoàng Thị Hà Ph
	20
	Nữ
	10/11/14
	Chương Mỹ, HN
	5287

	47
	Phùng Thùy L
	29
	Nữ
	19/11/14
	Hoàng Mai, HN
	219

	48
	Tống Thị H
	45
	Nữ
	22/11/14
	Bắc Giang
	5976

	49
	Nguyễn Thị C
	78
	Nữ
	10/12/14
	Thanh Trì, HN
	320

	50
	Trịnh Kim D
	30
	Nữ
	24/12/14
	Thị xã Lai Châu
	223

	51
	Nguyễn Văn T
	35
	Nam
	26/12/14
	Thanh Trì, HN
	224

	52
	Hoàng Văn Kh
	38
	Nam
	29/12/14
	Th. Xuân, HN
	225


	THỦ TRƯỞNG ĐƠN VỊ
	PKHTH
	CÁN BỘ HƯỚNG DẪN


DANH SÁCH BỆNH NHÂN ĐIỀU TRỊ BẰNG LORATADIN

	TT
	Họ tên
	Tuổi
	Giới
	N.Khám
	Quê quán
	SLT

	1
	Mai Trí T
	30
	Nam
	22/6/13
	HB Trưng, HN
	101

	2
	Ma Ngọc L
	16
	Nữ
	5/7/13
	Hoàng Mai, HN
	103

	3
	Nguyễn Vũ Ph
	70
	Nam
	6/7/13
	Th. Xuân, HN
	104

	4
	Nguyễn Hồng A
	15
	Nữ
	15/7/13
	Đống Đa, HN
	107

	5
	Lê Thị M
	42
	Nữ
	18/7/13
	Hoàng Mai, HN
	112

	6
	 Đặng Đình T
	27
	Nam
	23/7/13
	Bắc Ninh
	115

	7
	Nguyễn Duy Q
	16
	Nam
	23/7/13
	TP Hà Tĩnh
	116

	8
	Nguyễn Ngọc H
	34
	Nữ
	3/8/13
	Hoàng Mai, HN
	119

	9
	Nguyễn Thu H
	30
	Nữ
	12/8/13
	Thanh Trì, HN
	123

	10
	Trình Thị M
	41
	Nữ
	30/8/13
	TP Thanh Hóa
	132

	11
	 Vũ Thị Tr
	35
	Nữ
	22/9/13
	Hoàng Mai, HN
	137

	12
	 Trần Thị Ng
	79
	Nữ
	18/10/13
	Hoàng Mai, HN
	150

	13
	 Dương Thị T
	26
	Nữ
	29/10/13
	Gia Lâm, HN
	153

	14
	 Nguyễn Đình T
	71
	Nam
	30/10/13
	Th. Xuân, HN
	5273

	15
	Đặng Thùy L
	22
	Nữ
	30/10/13
	Phúc Thọ, HN
	154

	16
	 Trịnh Thu H
	30
	Nữ
	1/11/13
	Sơn Tây, HN
	156

	17
	 Lương Thị Hồng A
	44
	Nữ
	4/11/13
	Th. Xuân, HN
	157

	18
	 Nguyễn Trần Nh
	75
	Nam
	6/11/13
	Hoàng Mai, HN
	159

	19
	 Đặng Đình V
	49
	Nam
	16/11/13
	Sơn Tây, HN
	163

	20
	 Bùi Duy M
	29
	Nam
	26/11/13
	Đống Đa, HN
	164

	21
	 Trần Thị L
	65
	Nữ
	29/11/13
	Hoàng Mai, HN
	165

	22
	 Cáp Sỹ Q
	63
	Nam
	12/12/13
	Hoàng Mai, HN
	167

	23
	 Trịnh Minh Th
	63
	Nữ
	15/12/13
	Ba Đình, HN
	519

	24
	 Nguyễn Anh Đ
	30
	Nữ
	30/12/13
	Hoàng Mai, HN
	169

	25
	 Trần Văn Th
	42
	Nam
	14/1/14
	Bắc Giang
	759

	26
	 Đỗ Văn Đ
	77
	Nam
	7/2/14
	Đống Đa, HN
	797

	27
	 Nguyễn Tuấn M
	29
	Nam
	27/2/14
	Hà Đông, HN
	173

	28
	 Trần Thị M
	60
	Nữ
	27/2/14
	Lê Chân, H P
	174

	29
	Hoàng Thị X
	57
	Nữ
	28/2/14
	Gia Lâm, HN
	175

	30
	 Hoàng Văn Ng
	46
	Nam
	28/3/14
	Nam Định
	176

	31
	Nguyễn Thu H
	30
	Nữ
	10/4/14
	Ba Đình, HN
	2011

	32
	Phan Hoài A
	47
	Nam
	22/4/14
	Hoàn Kiếm, HN
	178

	33
	Hoàng Thị L
	33
	Nữ
	8/5/14
	Thường Tín, HN
	190

	34
	Nguyễn Trí Q
	58
	Nam
	21/5/14
	Phú Thọ
	2703

	35
	Nguyễn Lệ H
	28
	Nữ
	5/6/14
	Th. Xuân, HN
	198

	36
	Trần Thị Thanh M
	37
	Nữ
	14/6/14
	Đống đa, HN
	199

	37
	Nguyễn Thị Ch
	57
	Nữ
	25/6/14
	Hưng Yên
	345

	38
	 Nguyễn Văn Tr
	33
	Nam
	27/6/14
	Thanh Trì, HN
	201

	39
	 Hoàng Văn Kh
	42
	Nam
	29/7/14
	Hải Dương
	209

	40
	Quách Văn Ch
	43
	Nam
	31/7/14
	Quân Đoàn 1
	3990

	41
	Nguyễn  Minh T
	55
	Nam
	11/9/14
	TPHCM
	212

	42
	 Phạm  Thị Q
	21
	Nữ
	19/9/14
	Th. Oai, Hà Tây
	213

	43
	 Đỗ Văn Ch
	47
	Nam
	19/10/14
	Hoàng Mai, HN
	214

	44
	 Đinh Thị Bích Ng
	30
	Nữ
	24/10/14
	Từ Liêm, HN
	5486

	45
	 Trần Trung S
	61
	Nam
	31/10/14
	Ba Đình, HN
	216

	46
	 Nguyễn Văn V
	62
	Nam
	12/11/14
	Lê Chân, H P
	218

	47
	 Nguyễn Văn M
	55
	Nam
	15/11/14
	Quốc Oai, HN
	5846

	48
	 Trần Văn Th
	48
	Nam
	19/11/14
	Vĩnh Phúc
	40

	49
	 Nguyễn Văn C
	49
	Nam
	26/11/14
	Th. Hà, Hà Tĩnh
	220

	50
	 Nguyễn Huy H
	19
	Nam
	6/12/14
	Đống Đa, HN
	221

	51
	Nguyễn Thị B
	45
	Nữ
	18/12/14
	Thái Bình
	222
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(Z1-(/2.(2pq + Z1-(((p1q1 + p2.q2) (2


          n =     ---------------------------------------------


		                      (p1– p2)2





NGHIÊN CỨU 


LÂM SÀNG NGHIỆM�





NGHIÊN CỨU 


THỰC NGHIỆM NGHIỆM�





103 BN VDCĐ giai đoạn mạn tính


 trên 12 tuổi, đủ tiêu chuẩn





Động vật thực nghiệm 


(thỏ, chuột)





Nhóm 


đối chứng 


uống


Loratadin


+ 


bôi


Fucidin-H


(51 BN)





Khám lâm sàng YHHĐ – YHCT và xét nghiệm





Thu thập, xử lý số liệu, so sánh đánh giá kết quả





- Xác định độc tính và một số tác dụng dược lý của TP4 trên động vật thực nghiệm (tiền lâm sàng).


- Tác dụng của TP4 kết hợp Fucidin-H điều trị VDCĐ giai đoạn mạn tính ở BN trên 12 tuổi (lâm sàng).





Nhóm nghiên cứu


uống


TP4 


 +


bôi


Fucidin-H 


(52 BN)





Tác dụng chống


dị


ứng








Tác dụng chống viêm cấp 


và 


mạn


tính








Độc tính cấp 


và


bán trường diễn








Khả năng gây 


dị 


ứng








Tác dụng dược 


lý 





Theo dõi


chỉ số lâm sàng


và cận lâm sàng





Sau điều trị





Trước điều trị





Độc tính 








1





2





1





2





2





1





%





Số lần gãi





n





n





n





Dược liệu chuẩn bị theo công thức





Dây truyền chiết xuất 


TN 1000





Nước uống được 





Chiết xuất 2,5 giờ tính từ lúc đun sôi





Bã dược liệu





Dịch chiết lần 1





Chiết xuất 1,5 giờ tính từ lúc đun sôi





Dịch chiết lần 2





Gộp dịch chiết








Để lắng trong phòng lạnh từ 24 - 48 giờ 








Gạn lấy dịch trong, cô về cao lỏng tỷ lệ 3:1





Đóng gói, dán nhãn, hoàn thành sản phẩm, nhập kho
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Sinh bệnh học viêm da cơ địa

Gene

Rối loạn miễn dịch

Rối loạn chức năng hàng rào da 

Các yếu tố ảnh hưởng









1. Gen (tiên thiên) 

3. RLCN hàng

 rào da (vệ khí)

4. Stress, nội tiết… (nội nhân);

   VK, VR, DN…

(ngoại nhân)

2. RLMD (tiên thiên)



AD

 (Huyết phong sang)
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