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NGHIEN CUU TAC DUNG PIEU TRI VET THUGNG THUC NGHIEM
CUA GEL NANO BERBERIN TREN LAM SANG

Nguyén Ngoc Tuén, L& Quéc Chiéu, Ngé Ngoc Ha
Bénh vién Béng quéc gia Lé Hitu Trac

TOM TAT
Berberin duwoc phén lap tir cdy Coscinium fenestratum va mét s6 cdy trong ho
Ranunculaceae c6 tac dung chira vét thuong (VT), vét béng. Nghién ciru xac dinh tac
dung diéu tri vét thuong mét da & thé cua gel nano Berberine do Bénh vién Bdng quéc gia
Lé Hivu Trac sén xuét.
Tién hanh trén 45 con thd, tao vét thuwong mét da dwong kinh 3,5cm & 2 bén da lung
thé (2 vét thuong/thd), thé duoc chia thanh 3 nhém (15 thé, 30 vét thuong/nhém).

+ Nhém nghién ciru (A): Diéu tri tai ché bang gel nano Berberin.

+ Nhém ching (B): Biéu tri bang SSD.

+ Nhém chuén (C): Biéu tri bang nuwdc mubi sinh ly 0,9%.

Theo d6i céc triéu chimg Iéam sang toan than va tai chb. Két qua: Khéng gap biéu hién
di trng hodc kich tmg tai ché va toan than; dich xuét tiét va viém né vét thuong nhém A
gidm hon nhém B va C; sé vét thuong khdi ctia nhém A sau 2 tuén va 3 tuan déu cao hon
v6i nhém chiing va so sénh; ty 1é tai biéu mé va téc dé biéu mé hoa sau 2 tuédn & nhém
nghién ctru ciing cao hon.

Két luan: Gel nano Berberin diéu tri vét thuong mat da thuc nghiém cho thay an toan,
c6 tac dung chéng viém, trc ché vi khudn, kich thich lién vét thuong.

Ttr khéa: Gel nano Berberin, thd, vét thuong mat da

ABSTRACT

Berberine is isolated from the plant Coscinium fenestratum and some plants in the
family Ranunculaceae have affected wound healing and burn to heal. The research to
determine the repair of full skin loss wounds of rabbits with Berberine nano gel produced
by the National Burn Hospital.

Conducted on 45 rabbits, creating a skin loss of 3.5cm of diameter on each side of the
rabbit's back (2 wounds/rabbit), rabbits were separated into 3 groups (15 rabbits, 30
wounds/each group).

+ Research group (Group A): Topical treatment with Berberine nano gel.
+ Control group (Group B): Topical treatment with SSD 1%.

Chiju trach nhiém: Nguy&n Ngoc Tuén, Bénh vién Béng quéc gia Lé Hivu Trac
Email: ngoctuan64@gmail.com

Ngay nhan bai: 25/7/2022; Ngay nhan xét: 24/8/2022; Ngay duyét bai: 30/8/2022
DOI: https://doi.org/10.54804/yhthvb.3.2022.141



TCYHTH&B sb 3 - 2022 23

+ Standard group (Group C): Topical treatment with 0.9% Sodium Chloride.

Keeping track of local and systemic symptoms. Results: There was no local or
systemic allergic or sensitization; exudation and wound inflammation decreased more in
Group A than in Groups B and C; the number of wound healing in Group A between 2
weeks and 3 weeks was higher than in Group B and Group C; The rate of re-
epithelialization and the speed of epithelialization of Group A after 2 weeks were also

higher than other groups.

Conclusion: Berberine nano gel for treating skin loss wounds has been
demonstrated in the study to be safe, anti-inflammatory, bacteria inhibiting, and wound

healing stimulating.

Keywords: Berberine nano gel, rabbit, skin loss wound.

1. DAT VAN DE

Vét thwong (VT) dwoc dinh nghia la sy
pha v& tinh lién tuc cla té bao, gidi phau
va chirc nang ciia mét md séng va co thé
gay ra do yéu td vat ly, hda hoc, nhiét, vi
sinh vat hodc mién dich hoc. N6i cach
khac, vét thwong la sw pha v& tinh toan
ven cla biéu mo va co thé di kém voi sw
pha v& cau truc va chirc nang clia md binh
thwdng bén dwdi. Dé phuc héi clu tric cla
moé bi thwong, phai xay ra moét qua trinh
phtrc tap lién quan dén sy di chuyén, tang
sinh, twong tac va biét hda cta nhiéu loai
té bao (vi du: Biéu bi, ha bi, t& bao viém
tham nhiém), twong tac phan t& sinh hoc,
tbng hop cac thanh phan nén matrix va
mang Iwéi tin hiéu phee tap [1-3].

Lién vét thwong (LVT) cép tinh bao gém
céc giai doan chéng chéo, cé twong tac cac
sw kién & mirc phan tt, té bao va ngoai bao,
két thuc bang viéc dong vét thuwong trong
vong vai ngay hoac vai tuan [3, 4].

DPé nghién clu qué trinh LVT c6 thé
tién hanh trén dong vat. Nhin chung, céac
mé hinh VT in vivo ¢6 nhitng wu diém.
Chung cho phép nghién ctru sy twong tac
clia nhiéu quéan thé té bao / hé théng co
thé trong qua trinh slra chira; danh gia cac
yéu t6 cta qua trinh LVT; cho phép danh

gia sw suy giam co6 chon loc clia cac gen
cu thé anh hwéng téi LVT; nghién ctu
chirc ndng hé mién dich; cho phép tao ra
nhiéu VT trong mot con vat; va ciling co thé
mé hinh hdéa cac nguyén nhan chiva LVT
khac nhau (bdng, phau thuat, chan thwong,
v.v.) [2, 4, 5].

Berberin chlohydrid c6 nguén gbc tw
thwe vat, tr cady vang déng, hoang déng
vén sén c6 & Viét Nam. Berberin ciing
duwoc dung phd bién dé diéu tri bdng. Theo
Lé Thé Trung, Nguy&n Liém, Tran Xuan
Van, dung dich Berberin 0,1% dung diéu tri
VT, vét bdng nhiém khuén, vét loét (nhw &
bénh nhan dai thao dwong) cé tac dung
gidm dau, gidm viém, gidm dich xuét tiét,
gidm phu né, gidm tinh thAm thanh mach,
khang khuan vé&i S. aureus, P. aeruginosa,
vi khudn dwong rudt nhuw  Proteus,
Enterobacter, Klebsiella. Bénh vién Bdng
Quéc gia nam 2012 da tién hanh nghién
clru bao ché cream Berberin dat tiéu chuan
co s&. Ung dung trong diéu tri VT (cép va
man tinh, vét bdng) cho thay thudc co tac
dung khang khuan, chéng viém, kich thich
LVT [6].

Nghién ctru hién dai hoa bao ché bai
thubc tir thwe vat 1a xu thé tat yéu, vira
phat huy wu thé sdn cé cla hoat chét
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(nhw nguén nguyén liéu, it doc, duy tri
tac dung bén virng...) vira nang cao tac
dung @c ché vi khudn & nhu ciu cép
thiét, gop phan nang cao chét lwong
diéu tri VT, vét béng.

Chung t6i da nghién ctru bao ché duoc
gel nano Berberin, thuéc da dwoc nghién
ctru doc tinh cip, ban cép, kha nang dung
nap. Budc tiép theo ching téi can cé
nhirng nghién clru diéu tri thwc nghiém.
Chung t6i tién hanh danh gia tac dung diéu
tri cha gel nano Berberin tai VT thuc
nghiém trén thdé. Trong pham vi bai bao,
chuing téi trinh bay tac dung diéu tri ctia gel
nano Berberin tai chd VT thuc nghiém trén
khia canh di&n bién |am sang.

2. DOl TUONG VA PHUGNG PHAP NGHIEN CUU
2.1. Nguyén vét liéu

Gel nano Berberin do khoa Duworc,
Bénh vién Bdng quédc gia Lé Hiru Trac bao
ché, dat tiéu chuan co s& (TCCS).

Thudc dbi chirng: Cream SSD do xi
nghiép dwoc phdm Trung wong Hué san
xuét, dat TCCS.

2.2. Bong vat thi nghiém

Thé nha khée manh, khdéng phan biét
giéng, trong lwong 2 - 2,.2kg. Trwéc khi
nghién cu, thé dwoc theo dbi tr 4 - 5
ngay, lwa chon thé khoé manh, nhanh
nhen, 16ng muwot, khéng c6 bénh ngoai da
va dwong tiéu hoa.

Thd nghién cru dwgc nudi duwdng trong
diéu kién chung cla phong thi nghiém ti» 5
ngay trwdc khi tién hanh nghién ciru (OECD
402, 2017, trang 3-4) [7].

Cu thé: An thtrc an theo tiéu chuén cho
dong vat nghién ctu, nuwéc (dun soi dé
ngudi) ubng tw do. Thd dwoc nudi trong

chudng riéng dé tranh lay chéo cé thé xay
ra theo dwéng hd hap va tiép xuc. Nhiét do
phong 23 + 3°C, d6 am: 50 - 60%, th&i gian
ngay (anh sang) dém xem ké: 12/12 gid.
Hang ngay theo dai ghi chép dién bién két
qua thi nghiém. Sb lwong thd la 45 con.

2.3. Phuong phap nghién cuu

- Phuong phép géy vét thuong va thiét
ké nghién ctru:

Théd dwoc gady mé tinh mach bang
Ketamin liéu 10mg/kg trong lwong co thé.
Thé dwgc cb dinh vao ban thi nghiém
chuyén dung.

Cao 16ng hai bén vung lwng déi x&rng
qua cot sbng, lam sach 16ng bang kéo va
sau do6 bang lvdi dao cao, sat trung cén
70 d6. Sau d6 vé vong tron duwdng kinh
3,5cm trén da lwng 2 bén. Tao vét
thwong mét toan bd da bdng dao mb
thwong va kéo voi dwong kinh 3,5cm
theo hinh vé. Dién tich vét thwong sé la
mr? = 3,14 x 1,75% = 9,61cm?. Sau do, tho
dwoc chia thanh 3 nhom:

Nhém nghién clru (A): Vét thuong
dwoc diéu tri gel nano Berberin 1%; bao
gdm 15 thé (30 VT) & 2 bén cot séng tho.
Tién hanh béi I&p méng gel nano berberin
lén bé mat VT; dap 4 - 6 I&6p gac khd vo
trung, bang kin, cd dinh thém bang bang
dinh (tranh tut bang gac do thé chay nhay,
do dung mém dé céi bdé bang gac hoac
liém vét thwong). Thay bang hang ngay
theo quy trinh t&i khoi.

Nhém so sanh (B): Vét thwong dwoc
diédu tri bang SSD 1%, gdm 15 con, mdi
con bao gébm 2 VT. Tién hanh béi 1 16p
méng cream SSD 1% Ién VT & 2 bén cot
sbng thd; dap 4 - 6 1&6p gac vd khuan kho,
bang kin lai. Thay bang hang ngay t&i khai.

Nhém chudn (C): Vét thuwong duwoc
diéu tri bang Natri Chloride 0,9%. Gac tdm
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dung dich nwéc mubi dap 1én VT. Dap 4 - 6
lop gac khd, bang kin. Thay bang hang

- Chi tiéu danh gia toan théan:

Trong lwong thd: Theo doi cac thoi
diém trwéc khi nghién ctru, sau do6 5 - 7
ngay can lai t&i khi khéi. Thoi diém can:
Trwéce khi thd an sang (8h).

Tinh trang an, uéng, tiéu hoa, sinh hoat
di lai ctia tho

- Chi tiéu danh gia tai ché: Theo dbi
di&n bién hang ngay cac triéu chirng sau:

Kich thuéc VT: Do bang thwéc k§ thuat
(dén 0,05 mm).

ngay t&i khoi.

(d)
Anh 2.1. (a): V& tao tén thwong 2 bén cot séng ; (b): Vét thwong sau khi dwoc tao ra;
(c): vét thwong dwoc boi SSD; (d): Bang kin vét thwong

Tinh trang viém né VT va vién mép v&i
biéu hién swng néng dé tai VT va da lanh.

Tinh trang nhiém trung VT: Pwoc danh
gia bang |am sang quan sat VT méi lan
thay bang, chi tiéu theo déi gébm cé lwong
dich tiét, sw xuat hién ma, mui vét thwong,
nhirtng thay déi vé bé ngoai vét thuwong
nhw ban d& va phu né (Exudation, Purulent
efflux, Efflux odor, Erythema, and Edema),
nhirng triéu chirng toan than vé trinh trang
nhiém tring néu co.
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S dung thang diém danh gia tinh
trang nhiém trung nhw sau [8, 9]: 0 diém:
Khéng tim thdy tham nhiém; 1 diém: Dich
tiét it, c6 mui nhe (Mild exudation and
odor), ma khéng rd rang; 2 diém: Dich tiét
vira (moderne), c6 mui, dich ma vira phai
(moderne), cé ban dé (erythema); 3 diém:
Dich tiét nhiéu, chay ma, cé6 mui héi, phu
né va ban do.

Tinh trang biéu mé héa bo mép VT:
DPanh gia bang lam sang, chup &nh ky
thuat sé.

Tinh dién tich VT bang phwong phap
ké 6 vudng gidy bong kinh: Ap gidy béng
kinh v6 khudn dwoc ké thanh nhiéu 6
vudng (méi 6 l1a 1 x 1cm).

Ty 1&é % tai biéu mbé (téc dé LVT -
wound healing rate, WHR) tai cac thoi
diém sau 1 tuadn téi khdi tinh theo cong
thire sau [4]:

(dién tich VT ban dau - dién tich VT
hién tai) / dién tich VT ban dau.

Két qua tri gia bang 1: Hoan toan tai
bidéu md. Béng 0: Khéng c6 d&u hidu tai bidu
mo; > 0: Giam dién tich; < 0: Tang dién tich.

Téc do biéu mé hoa tai thdi diém sau 1
tuan va sau 2 tuan, coéng thirc:

(dién tich VT ban dau - dién tich VT
con lai) / 7 ngay

Sé ngay vét thuong khdi hoan toan

2.4. Phuong phap xi ly so liéu

S liéu thu dworc tinh ra sé trung binh
hoac ty 1& % (d0 tin cay 95%), so sanh theo
thuat toan T test hodc khi binh phwong. S
liéu ban dinh lwong théng ké theo thuat
toan phi tham sb. Sy khac biét cé y nghia
khi p < 0,05.

3. KET QUA NGHIEN cUU

3.1. Dién bién toan than cua thoé

Sau gay vét thwong khoang 40 phuit,
tho tinh tdo hoan toan.

Trong ngay dau sau béng: Thd mét, it
di lai hon, an uéng kém hon.

T&i ngay thy 2: Thé sinh hoat, chay
nhady, an ubng, di tiéu nhw binh thwéong.
Khéng gép rdi loan tiéu hoa nhw ia chay,
an kém. Khéng gap nhiém khuan/ndm
ngoai da lanh.

Khéng c6 thd chét trong qua trinh
nghién ctru.

3.1.1. Theo déi trong Iwgng tho trong qua trinh nghién citru

Bang 3.1. Trong lwong thé trong qua trinh nghién ciru

R Trong lwong trung binh thé (kg)
Th&i diem
Nhém A Nhém B Nhém C
Trwdc nghién clru 2,41 + 0,37 2,37+ 0,34 2,64 +0,19
Sau 1 tuan 2,35+0,34 2,37 £ 0,37 2,62 +0,14
Sau 2 tuan 2,39 £ 0,36 2,44 £ 0,30 2,60+0,18
p > 0,05 >0,05 > 0,05

Trong lwong cla thé trong tirng nhém sau 1 - 2 tuan khong khac biét so véi truwdc

nghién ctru.
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3.2. Dién bién tai ché vét thuong tho

Bang 3.2. Dién bién lam sang tai ché vét thwong thé

Théi diém

Vét thwong nhém A
(n = 30)

Vét thwong nhém B
(n = 30)

Vét thwong nhém C
(n = 30)

TO: Trwéce
NC

Tdn thwong méat toan bd da. Nén VT sach, phang, 16 r& mach mau va co dwdi da. Khéng
c6 hoai ttr, gid mac. Khéng viém né sung huyét.

T1 (3 ngay
dau sau tén
thwong)

VT sach hon vung B va C, khac
biét rd tang |I&n theo thoi gian. Nén
tbn thwong cé gid mac trang, 16p
gel bd&m mau trdng hodc nau nhat
xen 14n mau hdng dé, nhidu &
trung tam.

Dich tiét tdng dan, chi yéu mirc d6
it va vira. Viém né cling tang dan,
ithon B vaC.

Tl ngay thir 3 xuét hién vady méng
nau nhat & bd mép (30 VT). Xuat
hién co kéo ting dan (day xuét hién
nép gd ghé khong bang phang).

Cé s khac biét v&i vung
A. VT nhiéu gid mac, lép
gel che phi gan hoac
toan bd bé mat, day lén
theo thoi gian (sau 3
ngay hau nhw che pha
toan bd). Dich tiét tang
dan, mic d6 vira va
nhiéu; nhidu hon A. Viém
né tang. T&» ngay thir 3
xuét hién vady méng nau
nhat & bo mép (6/30 VT).
Co kéo tang dan.

VT nhiéu gid mac xen 1an
nén tén thwong dé. Tai
ngay 3, hau hét bé mat
VT dwoc phu béi 16p gia
mac va dich déng von
mau trdng duc day lén
dan; dich tiét tang dan
(nhiéu hon A va B), cha
yéu miéc d6 nhiéu va
vira. Viém né tang, chua
thdy vdy méng & vién
mép VT. Co kéo VT nhe

T2 (sau5-7
ngay)

Dich tiét, gid mac gidm dan to
ngay th& 5, mec do it va via.
Khac biét kha rd so véi B va C. Toi
ngay thir 6-7, dich va gia mac gidm
rd rét.

Vién mép VT xuét hién l6p vay
méng mau nau, chac, khd xu
hwéng lan toa toan bo bé mét theo
thoi gian, phia dudi la biéu mé hoa
tr b& mép. Trung tdm VT van bao
pht I&p gid mac, dich tiét. 14/30
VT khé, vdy mau nau pha toan bd
bé mat. Viém né gidm. Co kéo VT
nhwng nhe hon B va C.

VT nhin chung dich xuét
tiét, viém né coé giam
nhwng van nhiéu hon A).
Dich xuét tiét van chua yéu
& murc vira va nhiéu; Lép
gid mac, dich dong vén
che pht gan hoéc toan bd
bé mat.

C6 9/30 VT che phu toan
bé I6p vay nau khé. Co6
bidu md bd mép. Co kéo
manh hon A (16i 16m day
VT), 16m so da lanh.

VT dich xuét tiét, ma van
tang so vo&i trwdec, mirc
nhidu hodc vira; t&i ngay
th&r 6 c6 xu hwéng gidm;
né vira.

Xuét hién |6p gid mac
trdng pht bé mat hodc
gan toan bo.

Cé6 dong von va vay kho
tr b&d mép nhwng it hon
A va B, gap 4/30 VT c6
vay khd toan bo. Bidu mé
hoa by mép.Day VT 18
Idm, co kéo nhiéu.

T3 (sau 9 -
11 ngay)

Hau hét bé mat VT dwoc che phu
b&i vdy khd mau vang, chac, dich
xuat tiét it (chi gap & phan VT
khéng co vay & trung tam), gid
mac gidm. Phan VT hé& sach.
Khong viém né. 14/30 VT che phd
toan by vay méng mau nau, VT
khé. Biéu mo hoa bd mép rd VT co
kéo bidu hién nép gd ghé. Dién
tich thu hep dang ké, biéu mé hoa
bd mép.

VT sach gid mac so voi
trwdc, bé mat cing tao
mét Iép vay khé mong
che phd mét phan tén
thwong. 12/30 VT che
pha toan bo béi vay nau
méng). Dich xuét tiét
giam, chi yéu mic do
vira va it nhwng van
nhiéu hon A. Thu hep
dién tich dang k&, nén tén
thwong 16m so vo&i da
lanh. Bidu md hoa bo
mep ro.

VT dich xuét tiét, gia mac
giam, chi yéu mirc vira
(nhiéu hon so v&i A va
B), nén dd sach, bang
phang hon. C6 VT xuét
hién vdy méng mau vang
nhat 1an gid mac pha bé
mat mot phan hodc toan
bé VT (6/30 VT c6 vay
méng phd toan bd khé).
Biéu mo6 bo» mép ré. Dién
tich thu hep dang ké.
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Thei diém

Vét thwong nhém A
(n = 30)

Vét thwong nhém B
(n = 30)

Vét thwong nhém C
(n = 30)

T4 (sau
14-16 ngay)

VT tiép tuc thu hep dang ké& dién
tich hodc gap tén thwong khdi co
ban (11/30 VT). VT tao mang mau
nau khdé, méng che phi toan bd
(8/19 VT) hodc gan toan bo bé
mat, trung tdm con gid mac. Dich
tiét chd yéu & marc do it hodc VT
khé. Khéng viém né.

VT thu hep dién tich dang
ké hoac khdi toan bo
(n=1). C6 04/29 VT tao
mang khé moéng hon A
che phu toan bo; con lai
VT & trung tadm voi gid
mac tréng, dich it (nhiéu
hon A).

VT twong ty vung B; dién
tich thu hep gan hoan
toan, tao mang mong ro;
Khéng c6 VT tao mang
che pha toan bd. Dich
xuat tiét it hodc VT khd
cht yéu, khéng viém né.

T5 (sau
19-20 ngay)

Chu yéu gap VT khéi co ban; con
lai VT dién tich hep & trung tam,
Kho, c¢6 vdy mong. Khong khac
biét rd so v&i B va C.

Sau 21 ngay: VT khéi co ban.

Chu yéu gap VT khéi co
ban; con lai VT dién tich
hep & trung tam, Kho, co
vady méng. Sau 21 ngay:
khdi co ban.

Chu yéu gap VT khéi co
ban; con lai VT dién tich
hep & trung tam, Kho, cé
vady moéng. Sau 21 ngay:
VT khéi co ban.

Nén VT khi
khoi

Trédng hdng, sau d6 moc léng,
mém mai, di dong

Trang hoéng, sau d6 moc
I6ng, mém mai, di déng

Tréng hdng, sau d6 moc
I6ng, mém mai, di déng

Tai thoi diém T1 (sau 3 ngay), sb vét thwong xuét hién vay méng nau nhat tir b mép
nhém A nhiéu hon ré rét nhém B va C, p < 0,05.

Tai T2 va T3, s6 VT duoc che phi toan bd vay nay & nhém A Ién hon & nhém B va C
ré rét, p < 0,05.

S6 VT khdi tai thoi diém sau 16 ngay nhom A > nhém B > nhém C, p < 0,01.

Bang 3.3. Dién bién tinh trang dich xuat tiét tai vét thwong

Ngay nghién citru
Nhom
N1 N2 N3 N4 N5 N6 N7 N8 N9 N11
A 208+ | 1,96+ | 181+ | 168+ | 1,72+ | 1,65¢ 1,14+ | 1,22+ | 1,09+ 0,9+
0,45 0,61 0,75 0,83 0,84 0,74 0,89 0,83 0,75 0,76
B 2,4 £ 275+ | 24+ 2,2+ 1,95+ 1,7+ 1,55+ | 1,55+ | 155 09+
0,5 0,44 0,59 0,76 0,99 0,97 1,09 0,85 0,92 0,64
C 254+ | 263+ | 2,53+ 2,3 227+ | 245+ 1,63+ | 1,18 1,22+ | 0,81%
0,5 0,8 0,77 1,1 1,19 0,52 0,84 0,75 0,44 0,4
PA-B<0,05, | PA-B<0,05, | PA-B<0,05 | PA-B<0,05, | PA-B>0,05, | PA-B>0,05, | PA-B<0,05, | PA-B<0,05, | PA-B<0,05, | PA-B<0,05,
p PA-c<0,05, | PA-C<0,05, | PA-C<0,05 | PA-C<0,05, | PA-C<0,05, | PA-C<0,05, | PA-C<0,05, | PA-C>0,05, | PA-C>0,05, | PA-C<0,05,
PB-Cc>0,05 | PB-C>0,05 | PB-C>0,05 | PB-C>0,05 | PB-C>0,05 | PB-C<0,05 | PB-C>0,05 | PB-C<0,05 | PB-C<0,05 | PB-C>0,05
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Bang 3.4. Thay déi dién tich vét thwong cta thé nghién ctru

Dién tich vét thwong (cm?)
Thoi diém VTA VT B VT C P
(n =30) (n =30) (n =30)
Trwde NC (1) 10,41 £ 1,52 10,18 + 1,86 10,96 £ 2,05 > 0,05
Sau 1 tuan (2) 6,72 + 1,47 6,97 + 1,27 6,14 £ 1,21 Pa-s, Pac> 0,05; Pec< 0,05
Sau 2 tuan (3) 0,88 + 0,66 0,9+1,46 1,75+ 1,14 Pas> 0,05; Pac, Psc< 0,05
P <0,05 <0,05 <0,05
Bang 3.5. Ty lé tai biéu mé
Ty lé tai biéu mo
Théi diém VTA VT B VT C P
(n = 30) (n = 30) (n = 30)
Trwée NC (1) 0 0 0 0
Sau 1 tuan (2) 0,35+0,12 0,30+ 0,14 0,43+0,12 > 0,05
Sau 2 tuan (3) 0,91 £ 0,07 0,91 +£0,15 0,83 £ 0,11 Pas> 0,05; Pac, Ps.c> 0,05
p <0,05 <0,05 <0,05
Bang 3.6. Téc do thu hep vét thwong
Téc dd thu hep vét thwong (cm?/ngay)
Thoi diém|  Npom A Nhom B Nhom C P
(n=34) (n =20) (n=22)
T1-T2 0,69 + 0,28 0,53 £ 0,20 0,46 + 0,31 Pas> 0,05I; Pac, Ps.c> 0,05
T2-T3 0,87 £ 0,23 0,69 +0,22 0,75+ 0,27 Pas<0,05; Pac,Psc> 0,05
D <0,05 <0,05 <0,05
Bang 3.6. Thoi gian lién vét thwong
Chi sé VT nhém A VT nhém B VT nhém C p
(n = 30) (n = 30) (n = 30)

Sé VT khai sau 12 4 pasB, pac< 0,05;
15- 16 ngay psc> 0,05
Sé VT khai sau 19 9 pa-8, pa-c < 0,05,
18- 20 ngay pe-c> 0,05
Sé VT khai sau 1 7 pa-8, pa-c < 0,05,
trén 20 ngay pe-c> 0,05
Teeveal T | e | s | PRt
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Anh minh hoa nhém vét thwong dworc diéu tri bang gel nano Berberin

Anh 3.1. Vét thwong dwoc tao ra Anh 3.2, Vét thwong sau 1 ngay dép thuéc,
2 bén c6t song trwée khi dap thuoc bé mat phu I&p gia mac méng,
dich xuat tiet vira

o B .
H-.E._E
A

Anh 3.3. Vét thwong sau 6 ngay dap nano Anh 3.4. Vét thwong sau 8 ngay. Vay phu
berberin. Bé mat dwoc che phi toan bd bé mit day hon, bé mép bat dau bong,
b&i mang méng mau vang, VT kho, phia dwéi biéu mé hoa tir vién mép.
khéng viém né Dich xuét tiét it

Anh 3.5. Vét thwong sau 15 ngay, thu hep Anh 3.6. Tén thwong sau 18 ngay, vét
dién tich dang ké, vay méng khé che phu thwong biéu md hoa co ban (coi khéi)
toan bd; b mép biéu mé hoa khéi,
hién twong moc léng
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Anh minh hoa nhém thé dwoc diéu tri bidng SSD

Ngdy [06/08/202]

Anh 3.7. Vét thwong trwéc khi dap thuéc Anh 3.8. Vét thwong sau 1 ngay, dich xuat
nghién ctru tiét nhiéu, bé mat bao phu I&p gia mac trang
-

Nady 1‘}-‘“"’].’3 021

Anh 3.9. Vét thwong sau 7 ngay, dich tiét Anh 3.10. Tén thwong sau 21 ngay,
giam, mirc do it, bé mat che phua gan toan bo khéi co’ ban
bé&i mét I&p vay dich huyét twong déng dic

Anh minh hoa nhém thé dwoc diéu tri bang nwé'c muébi sinh ly

T —

TP

21
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Anh 3.11. Tén thwong triwéc khi dwoc
dap nwéc muoi sinh ly

Anh 3.12. Vét thwong sau 1 ngay, dich tiét
nhiéu, gia mac nhieu phu toan bo VT,
co kéo 16i Iom
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Anh 3.13. Vét thwong sau 5 ngay,

tién trién cham, dich tiét va gia mac nhiéu,

vién mép c6 biéu mé hoa, co kéo VT.

Anh 3.15. Vét thwong sau 16 ngay. Dién tich
VT thu hep dang ké, VT kho, khong né

4. BAN LUAN

Mé hinh gay tdn thwong da trén thd
thwe nghiém dwoc ap dung theo hwéng dan
ctia OECD. Thuc chét tao mét tén thwong
méat da réng, nham danh gia kha ndng diéu
tri cia mot ché pham thubc, théng qua theo
déi dién bién 1am sang, kha nang biéu md
héa va kha ndng co kéo vét thwong.

4.1. Tinh an toan cua thuéc

Qua theo ddi toan than va tai chd cua
thd, nhan thay thudc gel nano berberin
twong déi an toan, biéu hién:

Thubc boi tai chd VT dung nap tot. Khong
co hién twong tay dd, swng né, man nglra.
Thé van an ubng, sinh hoat binh thudng.

Anh 3.14. Vét thwong sau 10 ngay,
dich tiét vira, con gia mac, biéu mé hoa
b& mép ro, dién tich thu hep.

T
x lr' P &

THO SO 32
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Anh 3.16. Vét thwong sau 21 ngay,
khoéi co ban

Nhirng dau hiéu nhw thd &n kém, gidm
trong lvgng, di lai giam gap trong 1-2 ngay
dau, lien quan trwe tiép t&i VT hé, qua trinh
bao vé va LVT mé&i khéi dong. VT réng va
sau (twong dwong béng dé IV) gay dau
dén, mét dich va huyét twong, viém nhiém
phat trién. Nhitng ngay sau, thd &n udng,
vé sinh, di lai binh thwong. Dap thudc kéo
dai t&i trén 20 ngay nhwng déu khong xuét
hién biéu hién dj rng.

Két qua nghién clru trén vét thuwong
ciing pht hop v&i nghién ctru vé kha nang
gay kich ng da trén dbong vat thuyc
nghiém: Thuéc cé kha nang dung nap tét
trén da lanh tho (diém trung binh kich &ng
da bang 0). Ubng thuéc dai ngay ciing
khéng gay anh hwéng dén trong lwong tho,
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toi hoat dong cua tim (trén dién tim), toi
chirc phan gan, than va tao mau (trén xét
nghiém sinh héa, huyét hoc).

4.2. Tac dung chdng viém nhiém

Tac dung chéng viém cta gel nano
Berberin biéu hién VT gidm viém né, gidm
dich tiét r6 rét hon han so vé&i nhém VT
duwoc diéu tri bang cream SSD 1% va nuéc
mubi sinh ly 0,9%. O cac thoi diém sau 1
ngay t&i sau 4 ngay, mirc do dich tiét nhom
A it hon han so v&i nhom B, p < 0,05. Péi
véi nhém C, sy khac biét kéo dai t&i tan 7
ngay, p < 0,05.

Tac dung chéng viém cla hoat chét
Berberin dwoc nhiéu nghién ciru ghi nhan.
Nhé dung dich 0,5% Berberin vao mat thd,
cach 1/2 gi& nhé mot 1an, lam gidm viém
sung huyét gidc mac gay nén bédi dung
dich Nitrat Bac 0,05% [10].

Berberin (rc ché activator protein 1
(AP1), chat déng vai trd then chét trong qua
trinh viém. Berberin (rc ché chuyén dang té
bao lympho ngoai vi, trc ché sinh tbng hop
DNA & té bao lympho hoat héa [11].

Trong nghién ctru in vitro, Berberin trc
ché nguwng tap va két dinh tiéu cau bdi
ADP, arachidonic acid va collagen [12].
Berberin (¢ ché tiét arachidonic acid tw
phospholipid ctia mang té& bao, s dung
hiéu qua cac chét chuyén héa cla acid
nay. Berberin (rc ché collagen-, ADP- va
arachidonic acid (AA) - gbm ca
thromboxane A, tiét ra tir tiéu clu va
ngworc lai, tang tao 6- keto-prostaglandin F1
alpha & tiéu cau [12 - 14].

Nghién cu in vitro va in vivo trén
chudt Wistar cho thdy Berberin trc ché tao
cyclooxygenase-2 (COX-2), do vay lam
gidm prostaglandin E» (PGE,), chat déng
vai trd quan trong trong qua trinh viém [14].

Berberine c6 hoat tinh chéng viém in vitro
va in vivo va trc ché sw phién ma cla céac
gen nhw IL-1, TNF- va IL-6, lam giam mulrc
dd cua cac protein gay viém [15]. Berberine
ciing trc ché sy gia tdng ctia NO va TNF-a
[16, 17].

4.3. Tac dung chong nhiém khuan

Nhiém khuén 1a bién chirng hay gap &
VT h&, c6 &nh huéng xéu téi LVT. Trong
nghién ctru, chung t6i khéng gap VT bi
nhiém khuin mad xanh. O’ nhém nghién ciru,
dich tiét VT, gid mac trong tuan dau cé sw
khac biét rdo rét v&i hai nhdm con lai. Dich
xuédt tiét cling la bidu hién cla qua trinh
nhiém khuan, nhw vay cé thé néi nano
Berberin c6 tac dung han ché nhiém khuén.

Mbt tac dung gop phan han ché nhiém
khuan VT & ddng vat la sy hinh thanh tw
nhién vay két (mang) do sy déng von dich
huyét twong ctia VT. O’ nhém A, ching toi
nhan thdy s tao mang méng tai bé mat,
bat diu tr bd mép (két hop véi biéu mod
hod) lan dan ra bé mé&t VT nhanh hon hai
nhém. O thoi didm sau 5 ngay, nhém A cé
sb VT duoc che phu toan bd bdi mang
mdéng nay cao hon han so véi nhém B va C
(rét it g&p VT c6 che phu toan bd). Tdi thoi
diém sau 10 ngay két qua ciing twong tuw.
Viéc tao mang méng che phd gép phan
ngdn can xam nhap vi khuén, gidm dich
tiét, tao thuan lgi cho LVT.

Cac nghién ctru ghi nhan berberin co
tac chdng nhiém khuan. Berberin cé tac
dung v&i ndm (nhw Candida utilis, C.
albicans), ky sinh trung (Giardia lamblia,
Trichomonas vaginalis), Vi khuin gram
dwong (nhuw S. aureus, phé cau, lién cau);
gram am (VK duwdng rudt nhw Salmeonella
typhi, Shigella shigae, Sh. flexneri) va virus
(k& ca v&i HIV) [18]. Theo Amin, Berberin
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c6 tac dung véi 54 loai VK, dac biét voi E.
coli, Vibrio cholerae 1, Klebsiella
pneumoniae [19]. Mot s nghién ctu cho
thay Berberin con tac dung véi tu cau vang
khang methicillin [20-22].

* Co ché tac dung: Berberin trc ché
chuyén hoa cla vi khuan, (rc ché tao toxin;
la chat dbi khang truc tiép voi doc tb cta V.
cholerae va E. coli, phong bé muscarinic
receptors, ¢ ché dap &ng co VOi
acetylcholine. Berberin ciing phong téa sw
két dinh cGa Strep. pyogenes, E. coli vao
hdng cau va té bao ndi mé [18, 23,24].

Nghién clru in vitro vé kha nang &rc ché
cua Berberin v&i S.aureus khang Methicillin
(methicillin resistant S. aureus- MRSA)
thdy ndng dd trc ché téi thiéu véi MRSA 14
32 - 128 ug/mL. Berberine lam giam dang
ké liéu MIC cia Ampicillin va Oxacillin véi
MRSA, phuc héi tac dung cla cac khang
sinh B-lactam. Berberin lam gidm dang ké
kha n&ng dinh két va xam lan vao ndi bao
ctia MRSA [20,21]. Berberin do c6 cAu tric
5'-methoxyhydrocarpin (5-MHC) ¢ ché
bom da khang (Multidrug resistance pumps
- MDRs- b&o vé vi khuan khéi tac dung cta
khang sinh [20].

4.4. Tac dung t6i qua trinh lién vét thuong

Lién vét thwong & thé trong nghién ctru
dwa vao 2 qua trinh co kéo va biéu mé hoa
tr bo mép.

Sau 3 ngay, s6 VT nhém A xuét hién
biéu m6 hoa tlr b& mép VT cao hon nhém
B va nhém C. Sau 5 ngay, VT & ca 3 nhém
thd déu cé sw co kéo nhe, xuat hién biéu
md hoa tr b&d mép. Tuy nhién, theo thoi
gian, qua trinh biéu md hoa nhém A xay ra
nhanh hon. Biéu hién viing A cé thoi gian
khdi trung binh, sb VT khéi & cac thoi diém

sau 15 ngay, sau 20 ngay nhém A déu cao
hon nhém B va C.

Sy thu hep dién tich VT theo th&i gian,
tbc dd biéu md hda gitka ba ving ciing
phdn anh sy thic day LVT cua gel nano
Berberin: Sau 1 tuan khéng cé sw khac biét
vé ty |é tai biéu mo va tbc dod biéu mé hoa
gitra ba nhém. Tuy nhién, sau 2 tuan da co
su khac biét v& chi sé nay. Ty 16 tai bidu
md cla nhém A cao hon nhém 2, toc do
thu hep vét thwong nhém 1 ciing cao hon
nhém 2.

Nghién clru cia Rui Zhou (2021) ghi
nhan diéu tri bang Berberin trén VT & chudt
gay ra tiéu dwong do streptozotocin da lam
tang tbc do LVT, tdng cuong téng hop chét
nén ngoai bao (ECM) va (rc ché dang ké
ton thwong té bao. Berberin kich hoat
TrxR1, e ché tin hiéu JNK, do do6 trc ché
stress oxy héa va qua trinh chét clta té
bao, thic day tang sinh té bao, diéu hoa
lam gidm MMP 9, lam tang chuyén dang
cta TGF-B1 va cac chat (rc ché md cua
MMP 1 (TIMP1), giGip day nhanh LVT [25].
Dibya Sundar Panda ghi nhén gel nano
berberin (hé théng phan t&r nano dwa trén
lecithin-chitosan chira berberine) diéu tri
VT & chudt mac bénh tiéu dwong do
streptozocin c6 tac dung giam viém, tang
tao mach mau, tang sinh nguyén bao soi,
thic day sw lang dong collagen trwéng
thanh [26].

A Asif 2007 nghién ctu tac dung diéu
tri cia dich chiét xuét trong nuwdc va
methanol cla ré cay hoang lién gai
(Berberis lyceum) dbi v&i VT chuét ghi
nhan ca hai chat chiét xuat cé tac dung
kich thich LVT, biéu hién dién tich biéu mé
hoa tang, gia tdng d6 co va dod bén da, tang
tao mé hat va ham lwgng hydroxyproline,
tang tao collagen [27].


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Zhou+R&cauthor_id=33491733
https://www.researchgate.net/scientific-contributions/A-Asif-2086617730
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Mansoureh Pashaee nghién cwu tac
dung diéu trj cta dich cta Hoang lién gai
(B. Vulgaris) tai VT da (vét cat dai 3cm trén
da viing that lwng) clia chudt mac bénh tiéu
dwong. Két qua cho thdy chiét xuét B.
vulgaris co thé cai thien LVT cung va&i viéc
gidm chiéu dai tén thwong va khang khuéan
& chudt sau 21 ngay [28].

Qian-Li Tang [29] d& danh gia tac dung
ctia m& MEBO (thanh phan chud yéu chira
Berberin) trén 60 chudt Sprague-Dawley (8
tuan tudi; can nang 220 - 250g), tao VT
mat da dwdng kinh 2,4cm & lwng chudt; 2
VT/chuét. Chudt dwoc chia ngau nhién
thanh ba nhém: chuén (n = 20), MEBO (n =
20) va rb-bFGF (n = 20). Céc vét thwong
sau dap thuéc dwoc bang kin. Thay bang
hang ngay. diéu tri bdng MEBO trong 8
ngay da thuc day dang ké sy tao md hat
khi so sanh v&i nhém mau. Thoi gian LVT
nhém MEBO ngéan hon so véi nhém chirng
va nhém chuén (p < 0,01). MEBO lam tang
quéa trinh tan mach va sb lwong nguyén
bao soi, tdng cwdng bidu hién gen cua
VEGF va bFGF.

5. KET LUAN

Qua nghién clru tac dung diéu tri clta
gel nano Berberin tai vét thwong phan
mém thwc nghiém (so sanh véi SSD) trén
thd ching t6i nhan thay:

1/ Thubc c6 tinh an toan, khéng thay
biéu hién di (rng hoac kich tng tai chd va
toan than

2/ Thubc cé tac dung gidm viém

3/ Thubc cé tac dung kich thich lién vét
thwong, biéu hién sb VT khdi ciia nhém
nghién ctu sau 2 tuan va 3 tudn déu cao
hon v&i nhém chirng va so sanh; ty 1€ tai
biéu mo va téc dd biéu mé hoa sau 2 tuan
& nhém nghién ctru cling cao hon.
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