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TRÍCH YẾU LUẬN ÁN TIẾN SĨ
* Tên luận án: “Nghiên cứu hiệu quả điều trị bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát của bài thuốc HA-02”

Họ tên NCS: BÙI THANH HÀ
Chuyên ngành: Y học cổ truyền.              Mã số: 62 72 02 01

* Mục tiêu: 
1.  Đánh giá độc tính bán trường diễn và một số tác dụng dược lý, hạ huyết áp của bài thuốc HA - 02 trên mô hình tăng huyết áp thực nghiệm.

2.  Nghiên cứu tác dụng điều trị và tính an toàn của thuốc HA - 02 trên bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát độ 1 và 2.

* Đối tượng nghiên cứu:

- Chuột nhắt trắng: dòng Swiss gồm 128 con (60 con thử độc tính, 68 con nghiên cứu tác dụng dược lý), khỏe mạnh, ở cả hai giống có trọng lượng từ 25 ± 2 g/con, do Ban chăn nuôi động vật thí nghiệm - HVQY cung cấp.
- 120 Bệnh nhân cả hai giới, từ 40 tuổi trở lên được chẩn đoán THA nguyên phát độ 1,2; giai đoạn I và II; tình nguyện tham gia nghiên cứu. Tiêu chuẩn lựa chọn theo YHHĐ và theo YHCT. 
* Phương pháp nghiên cứu:
- Nghiên cứu thực nghiệm trên động vật

+ Nghiên cứu độc tính bán trường diễn: trên 3 lô chuột nhắt trắng, mỗi lô 20 chuột: lô chứng uống nước cất, lô tri 1 uống thuốc HA -02 với liều 80g /kg thể trọng/ngày, lô trị 2 uống thuốc HA -02 với liều 240g/kg thể trọng/ngày. Nghiên cứu được thực hiện theo phương pháp Abraham, quy định của WHO và quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu lực thuốc Cổ truyền của Bộ Y tế. 
+ Nghiên cứu tác dụng hạ HA, một số tác dụng dược lý của thuốc trên chuột THA thực nghiệm: Chuột nhắt trắng được gây THA theo nguyên lý sử dụng mô hình gây THA theo phương pháp của Yamakawa: dùng chế độ ăn giàu chất béo kết hợp với phương pháp của lahlou: cho uống nước muối 2% và sử dụng corticoid kéo dài. Thời gian gây mô hình là 8 tuần. Nghiên cứu tác dụng dược lý, hạ HA của thuốc HA-02 trên chuột gây THA trong thời gian 30 ngày, đánh giá các chỉ số: HATT,  Triglycerid, Cholesterol và NO và Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột.
- Nghiên cứu lâm sàng: 120 bệnh nhân đủ tiêu chuẩn nghiên cứu chia làm 2 nhóm. Nhóm HA-02 90 BN, uống thuốc HA-02, 110ml/lần x 2 lần/ngày. Nhóm Telmisartan: 30 BN, uống telmisartan 40mg x 01 viên/ ngày. Thời gian uống thuốc liên tục trong 21 ngày. Theo dõi HA hàng ngày bằng HA kế thủy ngân, theo dõi biến thiên HA bằng Holter huyết áp 2 lần trước và sau điều trị, các xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu, điện tim, siêu âm tim được làm 2 lần trước sau điều trị.  Đánh giá kết quả điều trị sau 21 ngày. Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả điều trị theo y học hiện đại và y học cổ truyền.
* Kết quả nghiên cứu và kết luận

1. Về độc tính bán trường diễn và tác dụng dược lý của bài thuốc HA-02 trên thực nghiệm.

1.1. Kết quả về độc tính bán trường diễn 


Bài thuốc HA - 02 với liều 80g/kg/ngày và 240g/kg/ngày (gấp 4,5 lần liều dùng trên người) uống trong 30 ngày liên tục, không gây độc tính bán trường diễn trên chuột nhắt trắng: không ảnh hưởng đến tình trạng chung, sự gia tăng trọng lượng cơ thể, không làm biến đổi các chỉ số đánh giá chức năng tạo máu, chức năng gan, chức năng thận. không gây tổn thương về tổ chức học của tế bào gan, thận chuột nghiên cứu.

1.2. Một số tác dụng dược lý của bài thuốc HA-02

Trên mô hình chuột gây THA thực nghiệm, bài thuốc HA - 02 với liều 52,8g/kg/ngày uống trong 30 ngày liên tục, có tác dụng:

Tác dụng hạ HA: đạt hiệu quả 62,7% (tốt 27,7%, khá 35,0%). 
Thuốc HA - 02 có tác dụng làm tăng nồng độ NO và Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột THA.

Thuốc HA - 02 làm giảm triglycerid và cholesterol trong máu chuột THA.
2. Tác dụng điều trị và tính an toàn  của thuốc HA-02.

2.1.Tác dụng điều trị của thuốc HA-02
Trên lâm sàng, bài thuốc HA - 02 điều trị cho bệnh nhân THA nguyên phát với liều 4,4g/kg/ngày uống trong 21 ngày liên tục, có tác dụng:
* Tác dụng điều trị của thuốc HA-02 theo YHHĐ

- Tác dụng hạ huyết áp

Thuốc có tác dụng hạ HATT (96,6%), HATTr (85,5%) và HATB (95,5%) có ý nghĩa thống kê (p < 0,01), 

Đánh giá hiệu quả hạ HA của bài thuốc trên cơ sở HATB đạt 95,56%, trong đó kết quả tốt 52,22%; khá 36,67%; trung bình 6,67%. 
Tỷ lệ đạt HA mục tiêu là 83,33%. 

Thuốc tác động hạ HA cả ngày và đêm, khôi phục lại trũng HA trên Holter HA 24 giờ, thay đổi có ý nghĩa thống kê (p < 0,01). 

Tác dụng hạ huyết áp của thuốc HA-02 không có sự khác biệt khi so sánh với nhóm điều trị bằng Telmisatan.

- Tác dụng trên chuyển hóa lipid máu

Thuốc có tác dụng điều chỉnh RLLP máu: làm giảm cholesterol (28%), triglycerid (38,5%), LDL - c (22,4%) và làm tăng HDL - c (32,8%), thay đổi có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).

* Hiệu quả điều trị của thuốc HA - 02 theo YHCT

- Hiệu quả điều trị các triệu chứng lâm sàng của thuốc HA-02 đạt hiệu quả 91,11%, hiệu quả tốt 40%, có hiệu quả (khá) đạt 51,11% tốt hơn khi so sánh với nhóm điều trị bằng thuốc Telmisartan với p < 0,01.

- Thuốc tác động hạ HA trên cả 3 thể bệnh theo YHCT với hiệu quả: can dương thượng cang đạt 93,02%, can thận âm hư đạt 97,06 và đàm trọc nội trở đạt 100%. Mức độ giảm HA giữa các thể bệnh khác nhau không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

2.2.Tính an toàn của thuốc HA - 02

Thuốc dạng cao lỏng uống với liều 4,4g/kg /ngày trong 21 ngày, không gây hạ HA nhanh chóng, tác dụng phụ duy nhất là đi lỏng (5%) nhưng không phải ngừng thuốc, không gây ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu, gan và thận. 
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