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ĐẶT VẤN ĐỀ
Tăng huyết áp (THA) là một bệnh tim mạch, mạn tính, có tính chất xã hội, bệnh là một trong 6 yếu tố nguy cơ chính ảnh hưởng tới phân bố gánh nặng bệnh tật toàn cầu. Tỷ lệ THA trong cộng đồng ngày càng gia tăng: năm 2005 theo ước tính của Tổ chức Y tế thế giới (WHO), toàn thế giới có tới 972 triệu người bị THA chiếm 26,6% và dự báo sẽ tăng đến 1,5 tỷ người (29,2%) vào năm 2025. Năm 2008, tỷ lệ chung về THA trên toàn thế giới là khoảng 41% ở các nước phát triển và 32% ở các nước đang phát triển [1]. Tại Việt Nam, nếu như năm 2001 THA chiếm 16,3% thì đến năm 2008 tỷ lệ này tăng lên là 25,1% [2]. Nếu không có các biện pháp hữu hiệu thì đến năm 2025 sẽ có khoảng 10 triệu người bị THA [3]. 
Tăng huyết áp gây nhiều biến chứng trầm trọng và là yếu tố nguy cơ tim mạch quan trọng nhất liên quan đến bệnh mạch vành, suy tim, bệnh mạch máu não và bệnh thận mạn tính. Đặc biệt THA là nguyên nhân gây tử vong cao nhất trong các bệnh tim mạch. Trên thế giới, năm 2005, trong số 17,5 triệu người tử vong do các bệnh tim mạch thì THA là nguyên nhân trực tiếp gây tử vong của 7,1 triệu người. Ở Việt Nam tỷ lệ tử vong do THA chiếm 30% tổng số các ca bệnh tử vong do bệnh tim mạch [3]. Những biến chứng này ảnh hưởng trực tiếp tới chất lượng sống của người bệnh, làm giảm tuổi thọ từ 10 - 20 năm. Đặc biệt chi phí trực tiếp để điều trị các biến chứng của THA là rất lớn vì vậy đã trở thành gánh nặng cho người bệnh và xã hội. 

Hiện nay phương pháp điều trị THA, ngoài phương pháp điều chỉnh lối sống và các yếu tố nguy cơ, sử dụng các thuốc chống THA theo y học hiện đại (YHHĐ) vẫn là chủ yếu. Có nhiều loại thuốc điều trị THA: các thuốc thải trừ muối và nước làm giảm cung lượng tim; thuốc tác động tới hệ giao cảm và hệ renin - angiotensin - andosterol gây giãn mạch và giảm sức cản ngoại vi, làm giảm huyết áp (HA). Tuy nhiên mỗi nhóm thuốc chống THA theo YHHĐ chỉ tác động trên 1 - 2 cơ chế THA mà không có tác động trên nhiều cơ chế bệnh sinh trong THA [4],[5],[6].
 Tìm hiểu và khai thác các bài thuốc y học cổ truyền (YHCT) trong điều trị THA là xu hướng mới trong sử dụng thuốc có nguồn gốc thảo dược để điều trị THA. Tại Trung Quốc và Việt Nam, có rất nhiều vị thuốc và bài thuốc đã được nghiên cứu, kiểm nghiệm qua thực tế lâm sàng cho thấy ưu điểm chính của thuốc YHCT là tác dụng sinh học đa cơ chế, có tác dụng hạ hạ HA tốt, cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng và ít độc tính hoặc tác dụng phụ [7],[8],[9].
Thừa kế, phát huy kho tàng lý luận YHCT, trên cơ sở bài thuốc nghiệm phương “Thiên ma câu đằng ẩm”, Bộ môn Khoa YHCT - Bệnh viện Quân y 103 đã nghiên cứu, xây dựng bài thuốc “HA - 02” gồm 15 vị thuốc sẵn có tại Việt Nam để điều trị bệnh THA. Nghiên cứu ban đầu về bài thuốc cho kết quả khả quan trong điều trị bệnh nhân THA. Để có cơ sở khoa học trong ứng dụng lâm sàng và góp phần làm phong phú thêm việc áp dụng thuốc YHCT trong điều trị THA, chúng tôi tiến hành đề tài "Nghiên cứu hiệu quả điều trị bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát của bài thuốc HA - 02" với các mục tiêu sau:
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.
Chương 1

TỔNG QUAN
1.1. BỆNH TĂNG HUYẾT ÁP THEO Y HỌC HIỆN ĐẠI

1.1.1. Định nghĩa, phân loại, nguyên nhân, yếu tố nguy cơ, cơ chế bệnh sinh bệnh tăng huyết áp
1.1.1.1. Định nghĩa 
Tăng huyết áp hệ thống động mạch là tình trạng bệnh lý tăng áp lực trong động mạch, đây là triệu chứng của nhiều bệnh, nhưng có thể là một bệnh, bệnh THA nếu không tìm thấy nguyên nhân. 
Cho đến nay Tổ chức Y tế Thế giới và Hội THA Quốc tế (World Health Organization - WHO và International Society of Hypertension - ISH) đã thống nhất gọi là THA động mạch khi: huyết áp tâm thu (HATT) lớn hơn hoặc bằng 140 mmHg và hoặc huyết áp tâm trương (HATTr) lớn hơn hoặc bằng 90 mmHg (Đo HA bằng phương pháp kinh điển), hoặc trung bình HA trong 24 giờ lớn hơn (hoặc bằng) 125/85 mmHg (đo HA liên tục trong 24 giờ - Holter HA) [10].

Tăng HATT đơn độc được xác định khi HATT lớn hơn hoặc bằng 140 mmHg và HATTr nhỏ hơn 90mmHg. Tăng HATT đơn độc hay gặp ở người cao tuổi do động mạch động mạch bị xơ cứng, làm tăng sức cản ngọai vi. Tăng HATT đơn độc dễ gây biến chứng ở tim và não [10].
Tăng HATTr đơn độc được xác định khi HATT nhỏ hơn 140mmHg và HATTr lớn hơn hoặc bằng 90mmHg. Tăng HATTr đơn độc thường xảy ra ở người trung niên, nhiều tác giả cho rằng HATTr có giá trị hơn HATT trong vai trò dự báo bệnh tim, động mạch vành và bệnh lý mạch máu não [10],[11],[12],[13]. 

Do số đo HA không bền vững, phụ thuộc vào tâm sinh lý và hoạt động thể lực của đối tượng đo do vậy, THA chỉ được xác định sau hơn 2 lần đo cách nhau 15 - 20 phút tại một thời điểm và hơn 2 lần khám sau lần sàng lọc đầu tiên.

1.1.1.2. Phân loại tăng huyết áp

Để phục vụ cho chẩn đoán, điều trị và dự phòng bệnh THA phù hợp với từng trường hợp cụ thể, liên ủy ban quốc gia Hoa Kỳ (Join National Commitee of United Stated - JNC), cũng như WHO và ISH đã lần lượt đưa ra các báo cáo về công tác phát hiện và điều trị bệnh THA. Các báo cáo này nhằm mục đích hướng dẫn, khuyến cáo các thầy thuốc lâm sàng trong thực hành lâm sàng và điều trị dự phòng bệnh THA. Các quan niệm về HA lý tưởng, HA bình thường cao, phân loại mức độ nặng, nhẹ của THA dựa vào trị số HA, theo nhóm nguy cơ và theo tổn thương cơ quan đích... đã có nhiều thay đổi có ý nghĩa thực tiễn giúp các thầy thuốc trong thực hành lâm sàng.
* Phân độ tăng huyết áp

Năm 2014 Hội Tim mạch Việt Nam / Hội THA Việt Nam (VNHA/VSH), căn cứ vào phân loại của WHO/ISH năm 2005, JNC VI 1997 và đặc biệt là khuyến cáo của Hội tim mạch Châu âu/ Hội THA Châu âu (ESC/ESH) 2013 đã đưa ra phân độ THA áp dụng cho người trưởng thành (trên 18 tuổi) bị THA, không dùng thuốc và không có bệnh cấp tính. Khuyến cáo dùng độ 1,2,3 thay cho dùng từ nhẹ vừa, nặng của phân loại ESH 2003 hoặc WHO 1999 [11],[12],[13].
Bảng 1.1: Phân độ tăng huyết áp theo VSH/VNHA năm 2014

	Phân loại
	HATT (mmHg)
	HATTr (mmHg)

	Lý tưởng
	< 120
	và
	< 80

	Bình thường
	120 - 129
	và/hoặc
	80 - 84

	Bình thường cao
	130 - 139
	và/hoặc
	85 - 89

	Tăng huyết áp độ 1 
	140 - 159
	và/hoặc
	90 - 99

	Tăng huyết áp độ 2
	160 - 179
	và/hoặc
	100 - 109

	Tăng huyết áp độ 3
	> 180
	và/hoặc
	> 110

	Tăng HATT đơn độc
	> 140
	và
	< 90


* Phân chia giai đoạn bệnh

Khuyến cáo của Hội tim mạch Châu âu, Hội THA Châu âu (2013) chia THA thành 3 giai đoạn tương ứng với tổn thương các cơ quan đích như sau: 
Bảng 1.2: Phân loại giai đoạn THA theo ESC/ESH năm 2013 [12]
	Giai đoạn
	Dấu hiệu tổn thương cơ quan đích

	Giai đoạn I
	THA mà chư​a gây tổn thư​ơng các cơ quan đích.

	Giai đoạn II
	THA gây ra các thay đổi sau:

+ Phì đại thất trái tim, hẹp động mạch đáy mắt.

+ Rối loạn nhẹ chức năng thận (tăng nhẹ Creatinin máu).

+ Có mảng vữa xơ tại những động mạch lớn.

	Giai đoạn III
	THA gây ra các thay đổi sau: 

Đột quỵ não, xuất huyết đáy mắt hoặc phù gai thị, nhồi máu cơ tim, suy tim, suy thận, phình tách động mạch, tắc động mạch.


1.1.1.3. Nguyên nhân tăng huyết áp

* Tăng huyết áp nguyên phát 

Tăng huyết áp nguyên phát còn gọi là bệnh THA, chiếm 90 - 95% số trường hợp THA, mặc dù hiện nay vẫn còn chưa rõ căn nguyên làm xuất hiện bệnh nhưng có một số yếu tố nguy cơ ảnh hưởng đến THA nguyên phát như yếu tố di truyền, tuổi, thói quen ăn mặn, bệnh đái tháo đường, rối loạn lipd máu...
* Tăng huyết áp thứ phát 


Tăng huyết áp xảy ra sau một bệnh khác, loại này chiếm 5 - 10% tổng số bệnh nhân THA, nguyên nhân có thể là: 
+ Do dùng thuốc: các loại thuốc tránh thai, corticoid, cam thảo...

+ Do một số bệnh thực thể [14],[15],[16],[17].
. Bệnh thận: hẹp động mạch thận, viêm cầu thận, viêm thận - bể thận mạn tính, suy thận mạn, nang thận, u thận...

. Bệnh nội tiết: hội chứng Conn, cường chức năng tuyến giáp, hội chứng Cushing, u tủy thượng thận, cường aldosterol nguyên phát.
. Bệnh tim mạch: hở van động mạch chủ, hẹp eo động mạch chủ...

     . Nguyên nhân khác: nhiễm độc thai nghén, rối loạn tâm thần kinh...
1.1.1.4. Một số yếu tố nguy cơ THA
Bệnh THA là bệnh chưa rõ nguyên nhân, do vậy người ta thường đề cập đến một số yếu tố ảnh hưởng đến tình trạng THA. Các yếu tố này đóng vai trò quan trọng trong bệnh THA, nó có thể là điều kiện thuận lợi để bệnh xuất hiện, hoặc làm cho bệnh tiến triển, nặng thêm thậm chí gây nên những biến chứng nặng nề. Một người bị THA có thể có một hoặc nhiều yếu tố nguy cơ. Hiện nay thường đề cập đến hai nhóm nguy cơ là những yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được và nhóm nguy cơ không thay đổi được [17],[18].
* Yếu tố nguy cơ không thay đổi được

Nhóm này bao gồm các yếu tố nguy cơ mà chúng ta có thể nhận thức được nhưng không thay đổi được nó thông qua quá trình can thiệp, hướng dẫn quản lý và theo dõi người bệnh. Vì vậy không thể dự phòng và ngăn chặn được mà chỉ có thể theo dõi được diễn biến và tiên lượng bệnh. Các yếu tố này bao gồm:

Tuổi: Bệnh THA ít gặp ở người dưới 30 tuổi, tỷ lệ THA tăng rõ ở lứa tuổi trên 40. HA tăng dần theo tuổi, tuổi càng cao hệ thống động mạch càng bị xơ cứng, sự đàn hồi của thành mạch giảm, lòng động mạch cũng bị hẹp lại hơn vì vậy HA tăng dần [18],[19].


Yếu tố di truyền và gen H2.

Các xét nghiệm về di truyền phân tử đã xác định gen Angiotensinogen mà trên đó có thuộc tính gen đa dạng, đây là một bằng chứng di truyền của bệnh THA. Hiện nay xác định được biến chủng của khoảng 10 gen có vai trò gây THA. Sự khác biệt của các gen này làm cho cá nhân nhạy cảm nhiều hơn hay ít hơn đối với một yếu tố môi trường hoặc đối với một thuốc nào đó. Gen được nghi ngờ nhất hiện nay là gen ảnh hưởng đến những thành phần khác nhau của hệ RAA, hệ thống Kallikrein- kinin và hệ thần kinh giao cảm [20].
Tại Việt Nam, các nghiên cứu của Trần Đỗ Trinh (1989-1992), Phạm Gia Khải (1999) cũng cho thấy có sự liên quan mật thiết giữa tiền sử gia đình và THA. 
* Yếu tố nguy cơ có thể thay đổi được
Nhóm này bao gồm các yếu tố nguy cơ mà chúng ta có thể nhận thức và thay đổi được nó thông qua quá trình can thiệp hướng dẫn, quản lý và theo dõi. Dự phòng và ngăn chặn các yếu tố nguy cơ này rất quan trọng trong công tác dự phòng và điều trị bệnh. Các yếu tố này bao gồm:
Nghiện thuốc lá: Nicotin trong thuốc lá gây co mạch và kích thích tuyến thượng thận tăng tiết catecholamin làm tăng nhịp tim. Hút một điếu thuốc lá làm HATT tăng 11mmHg, HATr tăng 9mmHg, hút nhiều thuốc lá một lúc có thể gây THA kịch phát [21].

Nghiện rượu, bia: Chất Ethanol với nồng độ cao trong máu gây co mạch, kích thích thần kinh trung ương, làm tăng nhịp tim, tăng hematocrit, tăng độ ngưng kết của tiểu cầu và hoạt hóa quá trình đông máu [22].

Ăn mặn: Các nghiên cứu cho thấy tăng Na+ máu có liên quan chặt chẽ đến THA. Na+ trong máu tăng sẽ làm tăng giữ nước gây tăng thể tích dịch tuần hoàn làm THA [23].

Sang chấn tâm lý (Stress): trong trạng thái stress, cơ thể tăng cường giải phóng Catecholamin và Cortisol làm tăng hoạt động hệ thần kinh giao cảm và tăng chuyển hóa, tình trạng trên kéo dài sẽ gây THA. Stress cấp tính có thể gây những cơn THA kịch phát, tai biến mạch máu não hoặc đau thắt ngực [24].

Thừa cân và béo phì: Theo nghiên cứu Framingham, sự gia tăng trọng lượng quá 20% trọng lượng lý thuyết sẽ làm tăng nguy cơ THA gấp 8 lần, béo phì liên quan đến một loạt các yếu tố nguy cơ của vữa xơ động mạch và bệnh tim mạch bao gồm THA, kháng insulin, tăng cholesterol, tăng triglycerid [18],[25].

Rối loạn Lipid máu: đặc biệt là tăng các thành phần cholesterol toàn phần, triglycerid, LDL - c (Low density lipoprotein - cholesterol) và giảm HDL - c (High density lipoprotein - cholesterol) sẽ dẫn đến vữa xơ mạch máu gây THA và các biến cố tim mạch [18],[26]. Theo Hiệp hội nội tiết học lâm sàng Mỹ (AACE), rối loạn lipid máu được xem là nguy cơ hàng đầu của các bệnh tim mạch chủ yếu là xơ vữa động mạch và bệnh mạch vành [27]. Một nghiên cứu thuần tập tìm hiểu mối liên quan giữa rối loạn lipid máu và tăng huyết áp được M. P. Freitas và cộng sự tiến hành trong 3 năm ở Bambui - Brazil phát hiện thấy HDL - c là yếu tố có liên quan đến tỷ lệ mới mắc, lũy tích tăng huyết áp ở người cao tuổi [28].
 Đái tháo đường và THA là hai bệnh nội khoa riêng biệt nhưng giữa chúng có mối liên hệ tác động lẫn nhau, bệnh này làm xuất hiện, nặng lên đối với bệnh kia và ngược lại [2].

1.1.1.5. Cơ chế bệnh sinh của tăng huyết áp
HA phụ thuộc vào cung lượng tim và sức cản của động mạch ngoại vi. Cung lượng tim và sức cản ngoại vi chịu ảnh hưởng bởi rất nhiều yếu tố tác động như hệ thần kinh giao cảm và hệ renin - angiotensin. Khi hoạt tính giao cảm tăng sẽ làm tăng trương lực mạch, từ đó gây phát triển và duy trì tác dụng HA tăng. Hệ renin-angiotensin có vai trò quan trọng điều hoà sinh lý chức năng hệ tim mạch, thận và nội tiết.

* Vai trò của hệ thần kinh giao cảm

Hệ thần kinh giao cảm tác động tới HA thông qua các chất trung gian hóa học là các catecholamin. Khi hệ thần kinh giao cảm bị kích thích sẽ làm thay đổi chức năng phản xạ của thụ cảm thể áp lực và hoá học ở trung ương và ngoại vi làm tăng nhịp tim và tăng sức co bóp của cơ tim, đồng thời gây co thắt động mạch ngoại vi và động mạch thận dẫn đến THA. Kết quả nghiên cứu CARDIA (Coronary Artery Risk Developmentin Young Adults) [29] cho thấy có mối tương quan tỷ lệ thuận giữa tăng nhịp tim và tăng HATTr, hơn nữa HATTr tăng là hậu quả của tăng sức cản ngoại vi hơn là do tăng cung lượng tim. Như vậy cường giao cảm làm tăng HATTr có thể do làm tăng sinh tế bào cơ trơn và hiện tượng tái cấu trúc thành mạch [30]. Vai trò của thần kinh giao cảm trong THA có thể tóm tắt qua sơ đồ sau:
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Sơ đồ 1.1: Vai trò của hệ thần kinh giao cảm trong THA [30]
* Vai trò của hệ Renin - Angiotensin - Aldosteron

Hệ renin - angiotensin - aldosterone (RAA) có vai trò quan trọng trong điều hoà sinh lý các chức năng tim mạch. Hệ thống này tham gia vào cơ chế bệnh sinh của THA theo 2 cơ chế là làm tăng cung lượng tim và gây co mạch làm tăng sức cản ngoại vi. Renin được sản xuất và tích trữ ở các tế bào cận tiểu cầu thận, được phóng thích vào tuần hoàn và tác dụng chuyển angiotensinogen thành angiotensin I. Dưới tác dụng của men ACE (Angiotensin converting enzyme), angiotensin I biến đổi thành angiotensin II. Tác dụng của angiotensin II là:

- Kích thích lên các thụ thể AT1, AT2 của cơ trơn thành động mạch, gây co mạch làm THA.
- Kích thích vỏ thượng thận làm tăng tiết aldosteron, từ đó gây tăng tái hấp thu muối và nước, làm tăng thể tích máu lưu hành dẫn đến THA.
- Kích thích các tận cùng thần kinh giao cảm tăng tiết noradrenalin.
Các nghiên cứu gần đây cho thấy angiotensin II còn gây nhiều rối loạn chức năng nội mạc động mạch: làm tăng tiết các chất co mạch, giảm tiết các chất giãn mạch, hoạt hóa các phân tử kết dính và các chất trung gian gây viêm, kích thích nội mạc giải phóng PAI-1 (plasminogen activator inhibitor - 1) là chất hoạt hóa plasminogen từ tổ chức nên dễ sinh ra huyết khối. Như vậy, angiotensin II gây co mạch và tăng thể tích máu nên làm THA [31],[32]. Vai trò của RAA được thể hiện ở sơ đồ sau:
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Sơ đồ 1.2: Vai trò của hệ RAA trong THA [32]
* Rối loạn chức năng tế bào nội mạc thành động mạch
Tế bào nội mạc động mạch có chức năng sản xuất ra các chất vận mạch bao gồm cả những chất co mạch và chất giãn mạch.
- Các chất gây giãn mạch: EDRF (endothelium derived relaxing factor), bradykinin, NO (oxid nitric), PGI2 (prostaglandin I​​​​2), PGE2 (prostaglandin E​​​2), EDHF (endothelium derived hyerpolaricing factor).
- Các chất gây co mạch: EDCF (endothelium derived contrating factor), PGH2 (prostaglandin H​​​2), TxA2 (thromboxan A2), ET (endothelin), angiotensin II.
Rối loạn chức năng tế bào nội mạc thành động mạch: tăng sinh các yếu tố co mạch, giảm các yếu tố giãn mạch sẽ gây tăng sức cản ngoại vi làm THA [33].
* Thuyết về tác dụng phối hợp các yếu tố gây tăng huyết áp

Từ một bất thường ban đầu sẽ dẫn đến rối loạn hàng loạt các yếu tố tiếp theo [27],[36]:


Sơ đồ 1.3: Phối hợp các yếu tố gây tăng huyết áp
1.1.2. Biến chứng của tăng huyết áp
Tăng huyết áp tiến triển thầm lặng qua nhiều giai đoạn gây tổn thương đến nhiều cơ quan đích như tim, não, thận, mắt... nhiều nghiên cứu cho thấy THA là nguyên nhân gây chết người một cách thầm lặng và dai dẳng nếu không được phát hiện sớm và kịp thời. Mức độ HA càng cao thì tỷ lệ biến chứng càng lớn. Nếu THA không được điều trị thì có đến 50% bệnh nhân THA bị tử vong do bệnh mạch vành và suy tim, 33% bị đột quỵ não (ĐQN) và 10 - 15% bị suy thận [33],[34].
- Tăng huyết áp gây biến chứng sớm ở hệ tim mạch như: phì đại thất trái; suy chức năng tâm trương thất trái; rối loạn nhịp tim; bệnh mạch vành; phình, giãn, hẹp động mạch chủ, động mạch thận, động mạch chậu, động mạch chi dưới [35].
- Biến chứng ở não: THA là yếu tố nguy cơ quan trọng nhất của đột quỵ não (ĐQN), ĐQN tỷ lệ thuận với mức độ THA. Khi HATTr tăng 7mmHg thì tỷ lệ ĐQN tăng 42% và nếu điều trị làm giảm HATTr từ 5 - 6mmHg thì sẽ làm giảm 40% nguy cơ ĐQN và giảm 21% tỷ lệ tử vong do ĐQN. Những tổn thương não thường gặp trên lâm sàng là: nhồi máu não, xuất huyết não, cơn thiếu máu não cục bộ thoáng qua, ngoài ra THA còn thúc đẩy quá trình sa sút trí tuệ ở người cao tuổi [36].
- Biến chứng ở mắt: gồm giảm thị lực, tổn thương động mạch đáy mắt. Theo Keith, Wegener và Barker tổn thương đáy mắt chia làm 4 độ:

+ Độ 1: động mạch hẹp lòng, dáng cứng.

+ Độ 2: động mạch co cứng bắt chéo tĩnh mạch [dấu hiệu Salus - Gunn (+)].

+ Độ 3: xuất huyết, xuất tiết võng mạc.

+ Độ 4: như độ 3 kèm theo phù gai thị.

- Biến chứng ở thận: thận là cơ quan bị ảnh hưởng muộn nhất, quá trình tổn thương thận diễn ra từ từ với biểu hiện: giảm cô đặc nước tiểu, đái đêm nhiều lần, đái máu, protein niệu, xơ hóa lan tỏa động mạch tiểu cầu thận, suy thận [15],[16].
1.1.3. Điều trị bệnh nhân tăng huyết áp
1.1.3.1. Mục tiêu, nguyên tắc điều trị
* Mục tiêu điều trị
Mục tiêu của điều trị là đạt HA mục tiêu và giảm tối đa nguy cơ tim mạch. HA mục tiêu cần đạt là nhỏ hơn 140/90 mmHg. Nếu nguy cơ tim mạch từ cao đến rất cao thì HA mục tiêu cần đạt là nhỏ hơn 130/80 mmHg.
* Nguyên tắc điều trị

Tăng huyết áp là bệnh mạn tính nên cần theo dõi đều, điều trị đúng và đủ hàng ngày, điều trị lâu dài.

Khi điều trị đã đạt HA mục tiêu, cần tiếp tục duy trì phác đồ điều trị lâu dài, kèm theo việc theo dõi chặt chẽ, định kỳ để điều chỉnh thuốc kịp thời.
Điều trị tích cực ở bệnh nhân đã có tổn thương cơ quan đích, không nên hạ HA quá nhanh để tránh các biến chứng thiếu máu ở cơ quan đích, trừ tình huống cấp cứu [12],[13],[37],[38].
1.1.3.2. Phương pháp điều trị không dùng thuốc

Điều trị THA nguyên phát bao gồm 2 biện pháp: biện pháp dùng thuốc và biện pháp không dùng thuốc, trong đó biện pháp không dùng thuốc không những được coi là cách điều trị chủ yếu đối với THA nhẹ và vừa mà còn được áp dụng cho tất cả các bệnh nhân THA, bao gồm các biện pháp sau [13]: 
- Giảm cân nặng bằng chế độ ăn ít năng lượng, cải thiện tình trạng kháng insulin, đái tháo đường, rối loạn lipid máu và phì đại thất trái, duy trì cân nặng lý tưởng với chỉ số khối cơ thể (BMI) từ 18,5 đến 22,9 kg/m2.

- Tập thể dục: đảm bảo 30 phút/ ngày.
- Ăn nhiều trái cây và rau, bổ sung kali, canxi, magiê.

- Bỏ hút thuốc lá, bỏ uống rượu.
- Hạn chế cholesterol và acid béo no: duy trì lượng mỡ bão hoà sao cho tổng năng lượng sản sinh từ lượng mỡ này nhỏ hơn 35% tổng năng lượng chung và lượng mỡ bão hoà nhỏ hơn 33% mỡ toàn phần, lượng cholesterol ăn vào nhỏ hơn 300 mg/ngày. 
- Hạn chế ăn mặn: ăn dưới 4g NaCl/ngày.

1.1.3.3. Điều trị tăng huyết áp bằng thuốc

Thuốc hạ HA chủ yếu tác động vào cơ chế gây THA đó là: tăng thải Na+ và nước làm giảm cung lượng tim, chẹn tác động của thần kinh giao cảm và giãn mạch làm giảm sức cản ngoại vi. Các thuốc hạ HA hiện nay được biết đến gồm: thuốc lợi tiểu, thuốc ức chế thần kinh giao cảm, thuốc ức chế kênh calci, ức chế enzym chuyển và thuốc đối kháng thụ thể của angiotensin II. Dựa trên cơ chế tác động có thể chia thành 3 nhóm lớn: thuốc lợi tiểu, thuốc tác động lên hệ thần kinh giao cảm và thuốc giãn mạch [6].

* Nhóm thuốc lợi tiểu
 Thuốc lợi tiểu có tác dụng thải Na+ và nước làm giảm khối lượng tuần hoàn trong lòng mạch vì vậy làm giảm cung lượng tim gây hạ HA. Thuốc lợi tiểu có thể dùng đơn độc để điều trị bệnh nhân THA thể nhẹ và vừa hoặc kết hợp với thuốc ức chế giao cảm hoặc thuốc giãn mạch để điều trị các trường hợp THA nặng. Thuốc lợi tiểu có các dạng:

- Lợi tiểu thiazide/ tương tự thiazide: hypothiazid, natrilix... thuốc có tác dụng lợi tiểu trung bình, thời gian bán hủy dài, ít gây rối loạn điện giải, thích hợp với điều trị lâu dài.

- Lợi tiểu quai: furosémide (lasix), có tác dụng nhanh, thời gian bán hủy ngắn. Thuốc được dùng trong điều trị cơn THA kịch phát hoặc THA có suy thận và hoặc suy tim.

Cả hai nhóm thuốc trên đều có thể gây nên tình trạng rối loạn nhịp tim do tăng đào thải kali và magie qua đường niệu làm các chất này trong máu giảm, làm suy giảm dung nạp glucose ở tổ chức, tăng glucose và acid uric máu. Các thuốc lợi tiểu thiazide còn làm tăng cholesterol và triglyceride máu.

- Lợi tiểu không gây mất kali: aldacton, triamterene, spironolactone... tác dụng lợi tiểu nhẹ và kéo dài, không làm giảm K+ máu. Thuốc gây nên tác dụng không mong muốn là chứng vú to ở đàn ông do tác dụng đối kháng androgen.

* Nhóm thuốc ức chế hệ thần kinh giao cảm 
Các thuốc này làm hạ HA do ức chế sự xuất tiết noradrenalin từ các hạch giao cảm, tác dụng của thuốc giống như phẫu thuật cắt dây thần kinh giao cảm. Nhóm này gồm các thuốc:
- Thuốc chẹn β giao cảm: propranolol, solatol, atenolol, betaloc. Cơ chế tác dụng của nhóm thuốc này vẫn chưa được rõ, một số giả thiết đã đặt ra như thuốc làm giảm hoạt tính của renin huyết tương, kích thích nội mạc động mạch tăng tiết prostaglandin I​​​​2 và oxit nitơ là những chất làm giãn mạch. Thuốc trong nhóm này ngoài tác dụng hạ HA còn có tác dụng chống thiếu máu cơ tim, và rối loạn nhịp tim. Tuy nhiên tác dụng không mong muốn của nhóm thuốc này là gây ngủ gà, giảm trí nhớ, rối loạn lipid máu, làm chậm nhịp tim và co thắt phế quản.
- Thuốc chẹn thụ thể α giao cảm: prazosin, doxazosin và terazosin. Do chẹn thụ thể α1 sau xinap của các sợi thần kinh giao cảm hậu hạch làm giảm sự phóng thích noradrenalin gây giãn các tiểu động mạch và tĩnh mạch làm hạ HA. Tác dụng bất lợi của thuốc là hạ huyết áp khi đứng và có thể làm nhịp tim nhanh.
- Các thuốc liệt giao cảm trung ương: methyldopa, clonidine.

Methyldopa: gây hạ HA do làm giảm catechlamin và serotonin ở cả trung ương và ngoại vi, làm giảm sức cản ngoại vi. Thuốc được chỉ định điều trị THA mức độ nhẹ và vừa. Tác dụng không mong muốn là: gây độc cho gan, hạ HA tư thế đứng, giữ nước trong cơ thể và gây buồn ngủ.
Clonidine: tác động đến thụ thể α2 trung ương ở hành não, làm giảm trương lực giao cảm ngoại vi, giảm tần số tim và cung lượng tim. Thuốc có tác dụng khá nhanh (sau 30 phút) nên có thể dùng để hạ các cơn THA. Tác dụng không mong muốn là gây buồn ngủ, khô miệng, gây block xoang nhĩ và làm chậm nhịp tim.

- Thuốc ức chế hệ giao cảm ngoại vi: reserpine, guanethidine tác động ở đầu tận cùng của các sợi giao cảm hậu hạch, làm giảm noradrenalin ở các hạt dự trữ do đó gây cạn nguồn noradrenalin cần thiết cho dẫn truyền thần kinh giao cảm, dẫn đến giảm trương lực giao cảm ngoại vi. Tác dụng không mong muốn của thuốc là nghẹt mũi, tăng tiết dịch vị, suy nhược thần kinh.
* Nhóm thuốc giãn mạch
- Thuốc chẹn kênh canxi: cơ chế tác động của thuốc là ngăn chặn Ca++ vào trong tế bào cơ trơn thành mạch do đó làm giãn hệ tiểu động mạch, gây hạ HA. Các tác động chọn lọc trên nhịp tim và trên mạch máu phụ thuộc vào từng phân nhóm thuốc.
+ Nhóm dihydropyridine: nifedipine, amlodipine tác dụng chọn lọc lên kênh canxi ở cơ trơn mạch máu. Tác dụng không mong muốn: gây hạ HA quá mức, cơn nóng bừng mặt, nhức đầu, hồi hộp và nhịp tim nhanh.
+ Nhóm non - dihydropyridine: diltiazem và verapamil có tác dụng chẹn kênh canxi ở tế bào cơ tim, làm giảm sức co bóp cơ tim. Verapamil chống loạn nhịp thông qua tác dụng trên nút nhĩ thất, làm chậm nhịp tim. Đây là nhóm thuốc thường dùng trong điều trị đau thắt ngực và THA ở người cao tuổi, tăng HATT. Tác dụng không mong muốn: gây nhịp chậm, block nhĩ thất, táo bón...

- Thuốc ức chế men chuyển (ƯCMC): những thuốc này ức chế enzym angiotensin - converting không cho angiotensin I chuyển thành angiotensin II, kết quả là angiotensin II giảm, dẫn đến giãn mạch và hạ HA. Thuốc còn ức chế con đường thoái giáng của bradykinin, làm chất này tăng trong máu do đó cũng gây ra giãn mạch hạ HA. Thuốc gồm các gốc: 

+ Gốc sulfhydryl: alacepril, altiopril, zofenopril...
+ Gốc carbozyl: bezanepril, cilazapril, perindopril, quinapril, ramipril...
+ Gốc phosphoryl: fosinopril...

Do cơ chế tác dụng của thuốc không ảnh hưởng đến phản xạ giao cảm vì vậy có thể dùng an toàn trên bệnh nhân thiếu máu cơ tim, đặc biệt do có tác dụng làm ổn định chức năng thận nên thuốc được sử dụng tốt trong điều trị bệnh nhân THA kèm theo bệnh thận và đái tháo đường. Tác dụng không mong muốn: đau đầu, chóng mặt, mẩn ngứa, rối loạn tiêu hóa, co thắt phế quản, ho khan và gây tăng kali máu.

- Thuốc đối kháng thụ thể AT1 của angiotensin II: ức chế thụ thể AT1, nơi tiếp nhận tác dụng của angiotensin II từ đó làm giãn mạch và hạ HA. Các thuốc trong nhóm này là losartan, valsartan, irbesartan. Tác dụng hạ HA tương đương thuốc ƯCMC nhưng ít gây thay đổi nhịp tim và không gây ho như thuốc ƯCMC.
- Các thuốc giãn mạch trực tiếp.
Hydralazine, minoxidil, nitrate là các thuốc thông dụng, pinacidil, flosequinan, endralazine và cadralazine đang được nghiên cứu sử dụng. Các thuốc này tác dụng trực tiếp lên cơ trơn thành động mạch gây giãn mạch làm giảm sức cản ngoại vi. Tác dụng hạ HA của thuốc nhanh và mạch nên thường được dùng trong điều trị cấp cứu các cơn THA. Tác dụng không mong muốn là: đau đầu, đỏ da, nhịp tim nhanh, hồi hộp và có thể có cơn đau thắt ngực.
1.2. BỆNH TĂNG HUYẾT ÁP THEO Y HỌC CỔ TRUYỀN
1.2.1. Khái niệm

Y học cổ truyền không có bệnh danh THA, nhưng căn cứ vào các triệu chứng của bệnh thì YHCT quy vào phạm vi các chứng “huyễn vựng”, “đầu thống”, “tâm quý”, trong đó “huyễn vựng” là triệu chứng thường gặp nhất của bệnh THA. Các nghiên cứu trong và ngoài nước đã chứng minh khi điều trị bệnh THA theo biện chứng luận trị chứng huyễn vựng thì cũng làm giảm được các chỉ số HA trên lâm sàng [39],[40],[41].
Huyễn vựng là thuật ngữ YHCT để mô tả một tình trạng bệnh lý có biểu hiện hoa mắt: nhìn đồ vật như có màn che hoặc có điểm chói sáng, cảm giác xây xẩm, tối sầm mắt lại và chóng mặt: cảm giác mọi vật xung quanh xoay chuyển như say tàu xe hay chòng chành như ngồi trên thuyền, váng đầu, nặng đầu. Triệu chứng này xuất hiện khi có sự thay đổi tư thế hoặc xoay đầu, kéo dài trong vài giây, hoặc trong nhiều giờ liên tục làm người bệnh phải nằm yên một chỗ. Trong những trường hợp nặng, người bệnh sẽ có thêm biểu hiện buồn nôn, nôn, vã mồ hôi, đứng không vững [7],[8],[9].
Huyễn là hoa mắt, vựng là chóng mặt. Do hai triệu chứng trên thường đi đôi với nhau nên gọi là huyễn vựng [7],[8].
Chứng huyễn vựng lần đầu tiên được đề cập trong tác phẩm "Nội kinh", hiểu biết về nguyên nhân gây bệnh, cơ chế bệnh sinh cũng như phương pháp điều trị chứng bệnh này đã được nhiều tác giả bổ xung, hoàn thiện và được ghi chép lại trong y văn của YHCT: 

* Chứng huyễn vựng có quan hệ mật thiết với tạng can.

Trong tác phẩm "Nội kinh" đã mô tả các triệu chứng đặc trưng của chứng huyễn vựng là chóng mặt... ù tai, đồng thời nêu: mọi chứng choáng váng, chao đảo đều liên quan đến tạng can, nếu thận hư thì gây nặng đầu, tủy thiếu thì gây ù tai. Sách Tố vấn - Chí chân yếu đại luận cũng nêu: chứng huyễn vựng là do can phong nội động gây nên.

Trong tác phẩm “Thiên kim dực phương” Tôn Tư Mạo viết: can quyết thì gây đau đầu, hỏa quyết bốc lên đầu thì gây bệnh, ông cho rằng đau đầu chóng mặt là do can hỏa bốc lên [8].

* Chứng huyễn vựng do hư gây nên.

Do thượng hư: sách "Nội kinh" trong các chương "Linh khu vệ khí", “Linh khu khẩu vấn” hay "Linh khu đại cảm luận" đều nêu: thượng khí không đầy đủ dẫn đến não không được sung mãn, ù tai, hoa mắt, chóng mặt.

Do hạ hư: trong tác phẩm "Cảnh Nhạc toàn thư. Tạp chứng mộ. Huyễn vựng", Trương Cảnh Nhạc cho rằng hạ hư cũng dẫn đến chứng huyễn vựng: mặc dù đầu huyễn thuộc thượng hư nhưng không thể không liên quan tới hạ hư. Ông giải thích do thượng hư có nghĩa là dương hư trong dương còn hạ hư là dương hư trong âm. Về điều trị dương hư trong dương nên trị vào khí như dùng bài Tứ quân tử thang, Quy tỳ thang, Bổ trung ích khí thang; dương hư trong âm điều trị nên bổ tinh huyết, dùng bài Hữu quy ẩm, Tả quy ẩm...

Do dương khí hư: Tần Cảnh Minh trong tác phẩm “Chứng nhân mạch trị. Huyễn vựng tổng luận" nêu: huyễn vựng ở người béo do khí hư kết hợp với đàm, ở người gầy do huyết hư kết hợp với hỏa [7],[8].

* Chứng huyễn vựng liên quan đến đàm.

Chu Đan Khê trong tác phẩm Đan khê tâm pháp nêu: không có đàm thì không gây nên huyễn, đàm do hỏa động, chứng đầu huyễn do đàm kết hợp với khí hư, với hỏa gây nên, về điều trị lấy trừ đàm là chính, kết hợp với thuốc bổ khí và giáng hỏa [8].

* Chứng huyễn vựng liên quan đến lục dâm, thất tình.

Nghiêm Dụng Hòa, trong tác phẩm "Tế sinh phương. Huyễn vựng môn" đề xuất thêm nguyên nhân của chứng bệnh này là do ngoại cảm lục dâm và thất tình nội thương [8],[9].

- Từ Xuân Bồ, cho rằng chứng huyễn vựng có hư và có thực trong đó hư chứng gồm khí hư, huyết hư và dương hư. Thực chứng do phong, hàn, thử, thấp uất kết với nhau tạo thành tứ khí thăng lên gây chóng mặt. Thất tình cũng sinh ra đàm, đàm uất lâu ngày hóa hỏa, hỏa động bốc lên gây chóng mặt, lo nghĩ thái quá làm thận tinh hao tổn, nguyên khí hư hao cũng gây huyễn vựng (Cổ kim y thống đại toàn. Huyền vận môn).

- Hải Thượng Lãn Ông trong tác phẩm “Trung y quan kiện” nêu: bệnh chóng mặt trong phương thư đều chia ra phong, hàn, thử, thấp, khí, huyết, đờm để chữa, đại ý không ngoài chữ hoả... Cảnh Nhạc toàn thư viết: “vô hư bất năng tác huyễn, vô hoả bất năng tác vựng”, nghĩa là không có hư thì không hoa mắt, không có hoả thì không gây chóng mặt, vậy chứng huyễn vựng là do hư kết hợp với hoả gây nên, do đó phép chữa là bổ hư và giáng hoả [39].

Những trình bày trên là những tư liệu quý, được ghi chép trong kho tàng lý luận của YHCT, đây là cơ sở để nghiên cứu và liên hệ điều trị bệnh THA bằng phương pháp YHCT.

1.2.2. Nguyên nhân THA theo YHCT 
1.2.2.1. Nhân tố tinh thần
Rối loạn tình chí là yếu tố căn bản trong nguyên nhân gây ra chứng huyễn vựng nói chung và THA nói riêng. Tức giận quá mức, căng thẳng kéo dài làm cho can khí uất trệ. Uất lâu ngày hóa hỏa làm tổn thương can âm dẫn đến can dương thượng cang, vì vậy xuất hiện đau đầu, mặt đỏ, có cơn bốc hỏa. Lo nghĩ thái quá làm tổn thương tỳ vị dẫn đến nguồn hóa sinh khí huyết bị hao kiệt. Kinh sợ làm tổn thương thận, thận tinh bị hao tổn sẽ làm cho bể tủy mất đi sự nuôi dưỡng dẫn đến chứng huyễn vựng [40],[41],[42],[43].
1.2.2.2. Nhân tố ăn uống

Do no, đói thất thường, ăn quá nhiều chất béo, ngọt, uống quá nhiều rượu làm tổn thương tỳ vị. Tỳ mất kiện vận dẫn đến thủy thấp nội đình, ngưng tụ thành đàm, đàm trọc thượng nhiễu làm trở trệ mạch lạc hoặc làm tổn thương tỳ dương, ảnh hưởng đến nguồn sinh ra khí huyết của cơ thể làm thanh khiếu không được nuôi dưỡng đầy đủ mà phát sinh ra bệnh [40],[41],[42],[43].
1.2.2.3. Nhân tố nội thương hư tổn

Lao động quá sức, ăn uống bồi dưỡng kém, làm việc và nghỉ ngơi chưa hợp lý, dục vọng quá nhiều làm hao thương khí âm; hoặc tuổi cao làm chức năng tạng thận suy giảm, thận âm bất túc không nuôi dưỡng được can mộc làm cho can thận âm hư, âm hư hỏa vượng, hỏa sinh phong, nội phong nhiễu loạn gây nên bệnh. Sách Lâm chứng chỉ nam y án có viết: can là tạng phong, vì tinh huyết hao kiệt, thủy không dưỡng được mộc, mộc ít tư vinh, dẫn đến can dương thượng cang, sinh nội phong vựng [40],[41],[42],[43].
Nhiều năm qua, các nghiên cứu trong và ngoài nước đã đi sâu phân tích, tìm hiểu về mối liên hệ giữa THA của YHHĐ với chứng Huyễn vựng của YHCT. Từ đó, việc kết hợp phương pháp điều trị THA giữa YHHĐ và YHCT đã mang lại hiệu quả tốt.
Bảng 1.3: Mối tương quan giữa bệnh THA và chứng huyễn vựng

	Nguyên nhân
	Bệnh tăng huyết áp
	Chứng Huyễn vựng

	Di truyền
	Liên quan đến gen Angiotensinogen, là gen ảnh hưởng đến hệ RAA, hệ Kallikrein - kinin và hệ thần kinh giao cảm. THA từ trẻ tuổi.
	     Tiên thiên bất túc

	Ăn uống
	Ăn mặn, ăn nhiều chất béo, uống nhiều rượu.
	Ăn nhiều chất béo, ngọt, uống nhiều rượu làm tổn thương tỳ vị, sinh ra đàm. 

	Tinh thần
	Sang chấn tâm lý (Stress).
	Căng thẳng kéo dài làm cho can khí uất trệ. Lo nghĩ thái quá làm tổn thương tỳ vị. Kinh sợ làm tổn thương thận. 

	Tuổi cao
	Lão hóa tương ứng với sự xơ cứng của hệ thống động mạch. 
	Làm chức năng tạng thận suy giảm, không nuôi dưỡng được can, can thận âm hư, âm hư làm cho hỏa vượng.


Như vậy có thể thấy các nhân tố kể trên hoặc riêng biệt hoặc kết hợp với nhau làm cho công năng của tạng phủ bị rối loạn hoặc hư tổn liên quan nhiều đến các tạng can, thận, tỳ mà đặc biệt là hai tạng can, thận. Tạng phủ hư tổn làm mất cân bằng âm dương của cơ thể, vận hành khí huyết trong cơ thể bị rối loạn gây ra các chứng đầu thống, huyễn vựng, tâm quý… với các biểu hiện lâm sàng tương tự như bệnh THA của YHHĐ. 
1.2.3. Cơ chế bệnh sinh THA theo YHCT
Cơ chế bệnh sinh của bệnh THA là do mất cân bằng âm dương của cơ thể mà chủ yếu ảnh hưởng đến hai tạng can, thận.
Thời kỳ đầu thường biểu hiện chứng thận âm bất túc, can dương thượng cang là hiện tượng bệnh lý thượng thực, hạ hư với các biểu hiện: đau đầu, chóng mặt, ù tai, mất ngủ. 
Nếu thận âm hư dẫn đến tâm thận bất giao, tâm mất đi sự nuôi dưỡng nên xuất hiện chứng hồi hộp, trống ngực và hay quên.
 Tăng huyết áp kéo dài không khỏi, âm hư lâu ngày làm ảnh hưởng đến dương và vì vậy dẫn đến thận dương cũng bị hư tổn, do vậy, ngoài các triệu chứng kể trên thì còn xuất hiện sợ lạnh, chân và tay lạnh, tiểu đêm nhiều lần.
 Quá trình phát triển của bệnh: đầu tiên là tổn thương phần âm, tiếp đến phần dương cũng bị tổn thương và cuối cùng là âm dương lưỡng hư. Dương thắng có thể hóa phong, hóa hỏa, can phong nhập lạc làm cho chân tay tê bì, nếu nặng sẽ thấy xuất hiện chứng miệng méo và mắt lệch. 

Can hỏa thượng xung, trên lâm sàng biểu hiện mặt hồng, mắt đỏ, cảm giác bồn chồn dễ cáu giận.
 Can dương bạo cang sẽ dẫn đến dương cang phong động, huyết thuận theo khí nghịch, kết hợp với đàm và hỏa, nhiễu động tâm thần, bưng bít thanh khiếu sẽ dẫn đến trúng phong [42].
Cơ chế bệnh sinh của THA theo YHCT có thể tóm tắt qua sơ đồ sau:





Sơ đồ 1.4: Cơ chế bệnh sinh của bệnh THA trong chứng huyễn vựng [42] 
1.2.4. Biện chứng luận trị 
1.2.4.1. Biện chứng quá trình phát triển bệnh
Bệnh THA là bệnh mạn tính toàn thân, chủ yếu thuộc bệnh lý của 2 tạng can và thận. Giai đoạn đầu thường biểu hiện của chứng can dương thượng cang. Giai đoạn toàn phát do THA kéo dài, can dương thượng cang không được giải trừ làm tổn thương âm và ảnh hưởng tới thận vì vậy giai đoạn này thường biểu hiện của chứng âm hư dương cang hoặc khí hư đàm trọc. Giai đoạn cuối do âm bị tổn thương ảnh hưởng đến dương, làm cho âm dương đều bị hư tổn, vì vậy giai đoạn này thường biểu hiện của chứng âm dương lưỡng hư.

Nếu can dương bạo cang, hóa phong, hóa hỏa, làm cho khí huyết loạn nghịch có thể dẫn đến trúng phong [42].

1.2.4.2. Nguyên tắc điều trị

Bệnh THA là bệnh do mất cân bằng âm dương chủ yếu ở hai tạng can và thận, bản chất của bệnh là bản hư tiêu thực, bản hư là do can thận hư, tiêu thực là do khí trệ, huyết ứ, đàm trệ gây nên. Vì vậy, nguyên tắc chung điều trị THA là:
- Bệnh cấp trị tiêu, bệnh hoãn trị bản hoặc tiêu bản cùng trị.
+ Trị bản là dùng pháp điều chỉnh cân bằng âm dương của can, thận. Trị tiêu là dùng pháp hành khí, hoạt huyết hoặc trừ đàm. 
+ Trong quá trình tiến triển của bệnh, nếu bản hư và tiêu thực cùng xuất hiện thì pháp điều trị là: bình can tức phong, trừ đàm hóa trọc, hoạt huyết lợi thủy kết hợp với tư dưỡng can thận.
- Điều trị phải toàn diện: có chế độ ăn uống nghỉ ngơi hợp lý, điều tiết tình chí, kết hợp với luyện tập thể lực. Nếu HA vẫn cao cần phối hợp với thuốc YHHĐ để hạ HA xuống mức bình thường [41],[42],[43]. 

1.2.5. Phân thể lâm sàng 

Bệnh THA được phân làm 4 thể chính [42],[43].

1.2.5.1. Thể can dương thượng cang

- Triệu chứng lâm sàng: đau đầu, đầu căng tức, hoa mắt, chóng mặt, sắc mặt hồng, mắt đỏ, dễ cáu, dễ gắt, ngủ ít, ngủ hay mê, miệng và họng khô; bệnh thường nặng lên khi bệnh nhân bực dọc hoặc cáu giận; chất lưỡi hồng, rêu lưỡi vàng, mạch huyền.

Do bẩm sinh người bệnh đã có yếu tố dương thịnh âm suy hoặc do tinh thần căng thẳng, uất ức quá độ hoặc kéo dài, làm cho can mất điều đạt, can khí uất kết, khí uất hóa hỏa gây tổn thương can âm, dẫn đến can dương thượng cang. Hoặc do âm hư không chế ước được dương, cụ thể là thận âm hư không nuôi dưỡng được can âm, làm cho can dương bốc lên vì vậy xuất hiện đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, mặt đỏ, tính tình nóng nảy, dễ cáu gắt. Can khai khiếu ra mắt do vậy, nếu can hỏa vượng sẽ làm cho mắt đỏ; can hỏa bốc lên làm nhiễu động tâm thần, đồng thời không dưỡng được tâm huyết dẫn đến mất ngủ; can đởm vượng làm cho miệng đắng, lưỡi đỏ, mạch huyền.

- Pháp điều trị: bình can tiềm dương, tư dưỡng can thận.

- Bài thuốc: Thiên ma câu đằng ẩm [42].
1.2.5.2. Thể can thận âm hư

- Triệu chứng lâm sàng: đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, ù tai, đau lưng, mỏi gối, hay quên, ngũ tâm phiền nhiệt, hồi hộp, trống ngực, mất ngủ, chất lưỡi hồng, rêu lưỡi ít, mạch tế sác.

Do can tàng huyết, thận tàng tinh, hai tạng trên đều ở hạ tiêu, về sinh lý và bệnh lý có quan hệ mật thiết. Biểu hiện sinh lý là tinh huyết tương hỗ hóa sinh, âm dương tương thông, về bệnh lý có quan hệ nhân quả: thận âm bất túc thường dẫn đến can âm bất túc, can âm bất túc cũng có thể làm cho thận âm bất túc. Can thận âm hư sẽ không kìm chế được dương khí, làm cho dương khí cang nghịch thượng xung, gây nên: đau đầu, hoa mắt, chóng mặt, ù tai, đau lưng, mỏi gối, hay quên, ngũ tâm phiền nhiệt, hồi hộp, trống ngực, mất ngủ, chất lưỡi hồng, ít rêu lưỡi, mạch tế sác. Các triệu chứng trên phản ánh tình trạng bệnh lý thượng thực, hạ hư đây là một trong những cơ chế chủ yếu trong bệnh THA.

- Pháp điều trị: tư bổ can thận.

- Bài thuốc thường dùng là bài Lục vị địa hoàng hoàn. Nếu có biểu hiện của âm hư nhiều hơn: chóng mặt, đau lưng, mỏi đầu gối, trí nhớ giảm thì nên dùng bài Kỷ cúc địa hoàng hoàn. Nếu có biểu hiện của chứng tâm thận bất giao: hồi hộp, trống ngực, lo lắng, mất ngủ, hay quên thì dùng bài Thiên vương bổ tâm đan. Nếu chóng mặt, mắt đỏ, ù tai, khô miệng, gò má đỏ là do âm hư hỏa vượng thì dùng bài Tri bá địa hoàng hoàn [42].
1.2.5.3. Thể âm dương lưỡng hư

- Triệu chứng lâm sàng: đau đầu, chóng mặt, ù tai, hồi hộp, trống ngực, mất ngủ, ngủ hay mê, vận động thì khó thở, đau lưng, mỏi gối, di tinh, tiểu tiện nước tiểu trong, số lượng nhiều, chất lưỡi nhạt màu, rêu lưỡi ít, mạch trầm tế, vô lực.

Do mắc bệnh lâu ngày, âm dương cùng bị tổn thương gọi là âm dương lưỡng hư. Trong bệnh THA, ban đầu là âm hư làm ảnh hưởng đến dương, âm tổn cập dương thường dẫn đến thận dương bất túc. Vì vậy, trên lâm sàng ngoài các triệu chứng của thận âm hư còn thấy các triệu chứng biểu hiện của chứng dương hư: sợ lạnh, chân và tay lạnh, dương nuy, tiểu đêm nhiều lần. Thể bệnh này thường gặp trong THA kéo dài đã có nhiều biến chứng đặc biệt là có tổn thương tới thận.

- Pháp điều trị: Dục âm trợ dương.

- Bài thuốc: Kim quỹ thận khí hoàn [42].
1.2.5.4. Thể đàm trọc nội trở

- Triệu chứng lâm sàng: đầu căng nặng và đau, đầy tức ngực, hồi hộp, trống ngực, mệt mỏi, buồn nôn hoặc xuất tiết nhiều đờm dãi, chân tay tê bì, rêu lưỡi dầy, trơn hoặc bẩn nhớp, mạch hoạt.

Do tỳ vị bị tổn thương, chức năng vận hóa bị rối loạn không hóa sinh thủy cốc thành chất tinh vi mà sinh ra đàm hoặc do can khí uất kết, khí uất làm cho thấp trệ mà sinh đàm. Đàm gây trở trệ kinh lạc, dẫn đến thanh dương không thăng, trọc âm không giáng gây nên chóng mặt, tức ngực, buồn nôn. Nếu đàm trọc kết hợp với phong với hỏa sẽ dẫn đến chứng trúng phong. Trên lâm sàng thường thấy biểu hiện này ở bệnh nhân THA có yếu tố vữa xơ động mạch, đây là thể bệnh có nguy cơ cao dẫn đến biến chứng não.

- Pháp điều trị: Trừ thấp hóa đàm.

- Bài thuốc: Bán hạ bạch truật thiên ma thang [41],[42],[43].
1.3. CÁC NGHIÊN CỨU TRONG VÀ NGOÀI NƯỚC LIÊN QUAN ĐẾN ĐỀ TÀI
Nghiên cứu điều trị chứng huyễn vựng nói chung và bệnh THA nói riêng đã được nhiều nhà khoa học ở cả lĩnh vực YHCT và YHHĐ quan tâm tổng kết. Nhìn chung các nghiên cứu (NC) tập chung làm rõ nguyên nhân cơ chế bệnh sinh, thống nhất tiêu chuẩn chẩn đoán và phương pháp điều trị. Trong lĩnh vực điều trị các NC tập chung theo 2 hướng là điều trị theo biện chứng luận trị và kết hợp biện chứng với biện bệnh, đồng thời áp dụng kết quả của các NC về hóa dược làm cơ sở cho vận dụng thuốc YHCT.
1.3.1. Nghiên cứu vị thuốc
Nghiên cứu và sử dụng các dược liệu trong thiên nhiên để điều trị bệnh THA luôn là đề tài hấp dẫn thu hút nhiều nhà NC trong và ngoài chuyên ngành YHCT. Các NC được tiến hành theo phương pháp phân tích hóa thực vật, tách chiết các thành phần có tác dụng hạ HA theo YHHĐ, đồng thời chứng minh tác dụng hạ HA trên động vật thực nghiệm.
* Nghiên cứu ở nước ngoài.
Một số vị thuốc đã được NC tác dụng dược lý và cơ chế hạ HA. Chúng tôi tập hợp và sắp xếp các vị thuốc theo cơ chế hạ HA như sau:

- Thuốc tác động lên hệ giao cảm: cát căn, linh chi, đan sâm ức chế thụ thể β-adrenergic làm chậm nhịp tim, hạ HA. Liên tử tâm, chỉ thực, thanh phong đằng, trạch tả, linh chi làm giãn mạch ngoại vi, hạ HA do chẹn thụ thể α - adrenergic [44],[45],[46].
- Thuốc giãn mạch: ức chế các kênh calci ở các sợi cơ trơn thành mạch không cho Ca++ vào trong tế bào, làm giãn mạch hạ HA: phòng kỷ, xuyên khung, hồng hoa, đan sâm, tiền hồ, nhục quế. Ức chế thụ thể AT1 của angiotensin II gây giãn mạch hạ HA: hoàng kỳ, ngưu tất, bán hạ, qua lâu [44],[45],[46].
- Thuốc tác động lên trung khu vận mạch ở tủy sống, ức chế thần kinh trung ương dưới vỏ làm chậm nhịp tim, trấn tĩnh, giãn mạch, hạ HA: câu đằng, tang ký sinh, địa long, cúc hoa, địa cốt bì, thiên ma [44],[45],[46].
- Thuốc có tác dụng lợi tiểu hạ huyết áp: ngưu tất, hạ khô thảo, trạch tả...
- Thuốc hoạt huyết, chống tụ tập tiểu cầu, ức chế tổng hợp thromboxan, cải thiện vi tuần hoàn: đan sâm, hồng hoa, ích mẫu, xuyênkhung [45],[46].
* Nghiên cứu trong nước.
- Năm 1990, Trần Đỗ Trinh, Phạm Duy Mai NC tác dụng hạ HA của thuốc Rauvomin (mỗi viên chứa 0,002g ancaloit toàn phần của cây ba gạc) thấy tỷ lệ hạ HA đạt 60% trong đó 35% trường hợp HA trở về bình thường [47].
+ Năm 1986, Đoàn Thị Nhu, Nguyễn Khắc Hoan và CS nghiên cứu tác dụng dược lý của ngưu tất thấy có tác dụng hạ HA và hạ cholesterol máu [48].

+ Năm 2013, Nguyễn Văn Dự, Trần Thị Tới, NC tác dụng điều trị bệnh nhân THA của viên nang viên nang Lexka (chế từ lá cây chè đắng) thấy: tác dụng hạ HA tương đương với coversyl; ngoài ra, Lexka còn có tác dụng hạ cholesterol, triglycerid và LDL - c, đồng thời làm tăng HDL - c [49]. 
1.3.2. Nghiên cứu bài thuốc

1.3.2.1. Nghiên cứu ở nước ngoài

* Nghiên cứu điều trị theo biện chứng luận trị.
Nét đặc sắc của YHCT trong điều trị bệnh THA là dựa trên quan điểm chỉnh thể, cơ thể là một thể thống nhất, bệnh là do mất cân bằng âm dương và điều trị bệnh dựa trên quá trình biện chứng luận trị. YHCT rất coi trọng các chứng trạng, thông qua quá trình biện chứng để điều trị nhằm cải thiện các triệu chứng lâm sàng, đề cao chất lượng cuộc sống và gián tiếp làm hạ HA. Căn cứ vào từng thể bệnh khác nhau mà có bài thuốc và phương pháp điều trị khác nhau, vì vậy có nhiều bài thuốc cổ phương được sử dụng để điều trị chứng bệnh này. Đã có nhiều công trình nghiên cứu chứng minh hiệu quả điều trị của các bài thuốc này trên lâm sàng và thực nghiệm.

- Trương Chí Dân, Trương Tĩnh Hoa (2005): chứng minh tác dụng hạ HATTr của bài thuốc “Thiên ma câu đằng ẩm” tốt hơn thuốc nifedipine, captopril và natrilix (với p < 0,05) [50].
- Wang J và cộng sự (2012) qua phân tích Meta, tổng hợp từ các nghiên cứu Cochrane, Pubmed, dựa vào 6 thử nghiệm lâm sàng ngẫu nhiên có đối chứng trên 555 bệnh nhân THA nguyên phát, kết quả cho thấy bài Lục vị địa hoàng hoàn có tác dụng hạ HA tương đương với thuốc hạ HA thường quy ở nhóm chứng, nhưng tác dụng bảo vệ các cơ quan đích thì tốt hơn [51].
- Lý Vĩ, Trần Hồng Quốc (2002) so sánh tác dụng hạ HA của bài thuốc Kỷ cúc địa hoàng hoàn với thuốc captopril. Kết quả: thuốc không những có tác dụng hạ HA tương đương với captopril mà còn có tác dụng điều chỉnh RLLP máu, cải thiện các triệu chứng của THA tốt hơn captopril với p < 0,01 [52].

- Chu Xuân Khôi (2012), phân tích tổng hợp Meta trên 10 thử nghiệm lâm sàng với 1024 bệnh nhân THA nguyên phát điều trị đơn độc bằng bài thuốc Kỷ cúc địa hoàng hoàn hoặc điều trị kết hợp với thuốc hạ HA thông thường so sánh với nhóm được điều trị bằng thuốc hạ HA đơn thuần. Kết quả hạ HA ở nhóm điều trị kết hợp là tốt nhất, ngoài ra còn có tác dụng điều chỉnh RLLP máu, giảm nồng độ angiotensin II, endothelin trong máu, cải thiện tình trạng vữa xơ động mạch [53].
* Nghiên cứu điều trị theo cơ chế bệnh sinh.
Bên cạnh các bài thuốc cổ phương được ứng dụng điều trị bệnh THA theo biện chứng của YHCT, ngày nay trên cơ sở biện chứng của YHCT, kết hợp với những hiểu biết về nguyên nhân, cơ chế bệnh sinh của bệnh THA, đồng thời vận dụng những kiến thức của YHHĐ, nhiều nhà khoa học đã xây dựng nhiều bài thuốc nghiệm phương bào chế ra dạng thuốc hiện đại điều trị bệnh THA. Một số bài thuốc tiêu biểu được trình bày dưới đây:

- Đoàn Học Trung và cộng sự (1999) xuất phát từ quan điểm: "vô đàm bất năng tác huyễn" và huyết hư là nguyên nhân gây ra chứng huyễn vựng, chứng huyễn vựng có liên quan mật thiết tới chức năng của tạng can và tạng thận, đã đề ra pháp điều trị: trị đàm, trị huyết, trị can thận, đồng thời cấu tạo bài thuốc “Ích linh giáng áp thang” (sinh hoàng kỳ, nhục thung dung, tiên linh tỳ, đỗ trọng, kỷ tử, sinh địa, tang ký sinh, ngưu tất). Bài thuốc có tác dụng hạ HA rõ rệt (p < 0,01) đồng thời còn có tác dụng điều chỉnh RLLP máu (p < 0,01) [54].
- Đặng Hồng, Vương Đa Nhượng (1997), trên cơ sở khí huyết luận trị cho rằng: mặc dù nguyên nhân gây bệnh THA là đa nhân tố nhưng hậu quả cuối cùng của quá trình bệnh lý đều làm cho khí huyết bất thông, dẫn đến khí trệ, huyết ứ. Do đó đề ra pháp trị hoạt huyết, thông mạch, giáng áp, cấu tạo bài thuốc “Thông mạch giáng áp thang” gồm: đan sâm, xuyên khung, ích mẫu, tang ký sinh, trạch tả, cúc hoa, thảo quyết minh, trân châu mẫu, mộc hương, hạ khô thảo, ngưu tất. Kết quả hạ HA đạt 82,4% [55].
- Dư Quý Thành (1994) trên cơ sở nhận thức bệnh THA có liên quan chặt chẽ với quá trình vữa xơ động mạch, rối loạn vi tuần hoàn, dẫn đến các biến chứng nguy hiểm như nhồi máu cơ tim, rối loạn nhịp tim, thiếu máu não hoặc suy thận... điều trị THA không đơn thuần chỉ làm hạ HA mà còn thông qua điều chỉnh âm dương, xơ thông huyết mạch, tăng cường lưu lượng tuần hoàn cho các tạng tâm, não, thận nhằm ngăn ngừa các biến chứng của THA, đã cấu tạo bài thuốc “Hoạt huyết giáng áp phương”. Bài thuốc gồm: xích thược, xuyên khung, đan bì, đan sâm, nữ trinh tử, bạch tật lê, câu đằng, trạch tả, toan táo nhân, cát căn, hổ phách, ích mẫu. Điều trị cho 102 bệnh nhân THA, kết quả: thuốc có tác dụng hạ HA đạt 84,31%, điều chỉnh RLLP máu, cải thiện thiếu máu cơ tim và rối loạn nhịp tim [56].
- Chu Văn Ngọc (1984), căn cứ vào cơ chế lợi niệu để hạ HA của YHHĐ cấu tạo bài thuốc “Trạch tả giáng áp thang” gồm: trạch tả, ích mẫu, xa tiền tử, hạ khô thảo, thảo quyết minh, câu đằng, tang ký sinh, đan bì. Bài thuốc điều trị cho 104 bệnh nhân THA, kết quả: hiệu quả hạ HA đạt 98,1% với p < 0,01, các chứng trạng đều được cải thiện. Nghiên cứu về dược lý học hiện đại thấy thuốc có tác dụng lợi niệu, hạ HA, hạ cholesterol máu, làm giảm tình trạng vữa xơ mạch máu và tăng cường lưu lượng tuần hoàn não [57].
1.3.2.2. Nghiên cứu ở trong nước

- Năm 1999 Dương Thị Mộng Ngọc, Nguyễn Thị Thu Hương nghiên cứu tác dụng hạ HA và hạ cholesterol máu của RUVINTAT (thành phần: hoa hòe, dừa cạn, ngưu tất, câu đằng, râu ngô, mã đề, muồng trâu, vông nem) trên mèo, kết quả với liều 0,3 g/kg thể trọng, hiệu quả hạ HA đạt 30%, đồng thời làm giảm cholesterol máu [58].
- Năm 2006 Trần Thị Hồng Thúy nghiên cứu tác dụng điều trị THA nguyên phát của thuốc MĐ (thành phần chính là địa long). Kết quả: thuốc có tác dụng làm giảm HATT đạt 89,7%, giảm HATTr đạt 70,1% [59].
- Năm 2006 Nguyễn Xuân Khu nghiên cứu tác dụng hạ HA của bài GHA (thành phần: đan sâm, hoàng kỳ, ngũ vị tử, bạch thược, ngưu tất, thạch quyết minh, mẫu lệ, câu đằng, ngải tượng, phòng kỷ, huyền sâm, kim ngân hoa, thạch vĩ, đại hoàng, nhục quế). Kết quả: hiệu quả hạ HA đạt 83% [60].
- Năm 2006, Lê Thị Phương nghiên cứu tác dụng điều trị bệnh nhân THA nguyên phát của thuốc GSP - 1 (linh chi, ngưu tất, hòe hoa). Kết quả: hiệu quả hạ HA đạt 98,5% [61].
- Năm 2009, Nguyễn Viết Thắng nghiên cứu tác dụng điều trị bệnh nhân THA nguyên phát của bài thuốc Giáng áp - 08 (câu đằng, hạ khô thảo, thạch quyết minh, đan sâm, ngưu tất, đan bì, trạch tả, đương quy, bạch thược, đại hoàng, chỉ xác, qua lâu nhân, hoàng kỳ, đỗ trọng). Kết quả: tác dụng hạ HA đạt 97,67% đồng thời còn có tác dụng điều chỉnh điều chỉnh RLLP máu [62].
Các kết quả nghiên cứu trong và ngoài nước cho thấy các bài thuốc được cấu tạo theo biện chứng của YHCT đều có khả năng làm hạ HA, mặc dù mức độ hạ HA không nhanh và mạnh như thuốc YHHĐ nhưng qua quá trình điều trị đều thấy các triệu chứng cơ năng trên lâm sàng giảm rõ rệt, cải thiện được chất lượng sống của người bệnh.

1.4. TỔNG QUAN BÀI THUỐC HA - 02

1.4.1. Thành phần, tác dụng và nguồn gốc, xuất sứ bài thuốc HA - 02

- Thành phần bài thuốc “HA - 02”.
Bảng 1.3: Công thức bài thuốc HA - 02 

	Tên thuốc
	Tên khoa học
	Liều

	Thạch quyết minh
	Concha Haliotidis
	20g

	Câu đằng
	Ramulus Uncariae cum Uncis
	20g

	Thiên ma
	Rhizoma Gastrodiae
	15g

	Bạch thược
	Radix Paconiae alba
	15g

	Đương quy
	Radix Angelicae sinensis
	15g

	Xuyên khung
	Rhizoma Ligustici wallchii 
	12g

	Ngưu tất
	Radix Achyranthis bidentatae
	12g

	Đại hoàng
	Rhizoma Rhei
	6g

	Trạch tả
	Rhizoma Alismatis
	12g

	Ích mẫu
	Herba Leonuri 
	20g

	Bình vôi
	Tuber Stephaniae 
	12g

	Đỗ trọng
	Cortex Eucommiae
	15g

	Chỉ xác
	Fructus Citri aurantii  
	12g

	Tang ký sinh
	Ramulus Lorantoran parasiticus
	15g

	Đan sâm
	Radix Salviae militiorrhizae
	20g


- Tác dụng: bình can, tiềm dương, tư bổ can thận, trừ đàm và lợi thủy.

- Nguồn gốc, xuất sứ bài thuốc:

Bài thuốc HA - 02 do Khoa YHCT- Bệnh viện Quân y 103 xây dựng trên cơ sở bài thuốc cổ phương Thiên ma câu đằng ẩm, gia giảm các vị thuốc và liều lượng cho phù hợp với thực tế điều trị và nguồn dược liệu trong nước. 
+ Gia vị: đại hoàng, trạch tả, chỉ xác, bình vôi và đan sâm.

+ Giảm vị: chi tử, hoàng cầm, dạ giao đằng và phục thần.
Bài thuốc HA - 02 đã được nghiên cứu về độc tính cấp và đánh giá bước đầu trên lâm sàng từ năm 2008 với tên bài thuốc là HHA [63]. Để tránh nhầm lẫn với bài thuốc hạ áp (HHA) của tác giả Phạm Thị Bạch Yến [64], chúng tôi đổi tên bài thuốc là HA - 02.
1.4.2. Tiêu chuẩn dược liệu và phương pháp chiết xuất

- Tiêu chuẩn dược liệu được xác định theo tiêu chuẩn dược điển Việt nam IV, dược liệu do Công ty cổ phần dược Trung ương Mediplantex, cung cấp, chế phẩm thuốc do Khoa dược Bệnh viện Quân y 103 (BVQY -103) - Học viện Quân y (HVQY) cung cấp.

- Phương pháp chiết xuất: dược liệu sau khi được kiểm tra chất lượng, cho vào máy chiết và đóng túi tự động (Electric Herb Extractor Macchine- Korea). Duy trì nhiệt độ sôi 1200C, áp suất 1,5 atmotphe, trong 4 giờ, sau đó lấy dịch chiết cô đặc theo tỷ lệ 1/1, đóng túi 110 ml/túi.

1.4.3. Tổng quan về các vị thuốc của bài thuốc HA - 02
* Thiên ma (Rhizoma Gastrodiae)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị ngọt, tính bình, vào các kinh thận và bàng quang.

- Tác dụng: tức phong, định kinh.

- Chỉ định điều trị: chứng huyễn vựng, đầu thống do can dương thượng cang hoặc chứng co giật do can phong nội động.
- Thành phần hóa học: chủ yếu là gastrodin vanilin và entylentetrazol.
Nghiên cứu thực nghiệm thấy gastrodin và genin có tác dụng làm hạ HA trên mèo, dịch chiết thô từ thiên ma có tác dụng làm giảm nhịp tim của tim chuột lang cô lập, có tác dụng giãn mạch ở tai thỏ cô lập [44],[45],[46].

* Câu đằng (Ramulus Uncariae cum Uncis)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị ngọt, tính hàn vào kinh can kinh tâm bào.

- Tác dụng: tức phong chỉ kinh, thanh nhiệt bình can.
- Chỉ định điều trị: thường dùng làm thuốc trấn kinh, trấn tĩnh và điều trị bệnh THA.
- Thành phần hóa học: trong câu đằng có 2 chất alcaloid là rhynchophylin vài sorhynchophylin.
Nghiên cứu thực nghiệm thấy liều nhỏ rhynchophylin có tác dụng chẹn kênh canxi, làm giãn mạch dẫn đến làm giảm sức cản ngoại vi của mạch máu đồng thời còn có tác dụng ức chế phản xạ trung khu giao cảm chi phối vận động huyết quản gây hạ HA. Trên mô hình gây loạn nhịp tim chuột cống trắng có tác dụng chống loạn nhịp tim. Như vậy cơ chế hạ HA của câu đằng có thể do ức chế kênh canxi và hệ thần kinh giao cảm [46].
* Thạch quyết minh (Concha Haliotidis)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị mặn, tính bình vào kinh can và phế.

- Tác dụng: bình can tiềm dương, thanh can minh mục, trấn tĩnh.
- Chỉ định điều trị: YHCT dùng thạch quyết minh để điều trị quáng gà, giảm thị lực, hoặc phối hợp với các vị thuốc khác để điều trị chứng huyễn vựng, đau đầu, mất ngủ thể can dương thượng cang.
- Thành phần hóa học: trong thạch quyết minh có các chất vô cơ chủ yếu là caxi cacbonat và muối canxi khác.

- Tác dụng dược lý: thuốc có tác dụng trấn tĩnh, hạ HA và trung hòa dịch vị dạ dày [48].
* Bạch thược (Radix Paconiae alba)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị chua, vào kinh can, tỳ, phế.

- Tác dụng: bình can, chỉ thống, dưỡng huyết điều kinh, liễm âm. 
- Chỉ định điều trị: kinh nguyệt không đều, đau bụng kinh, hoặc đau đầu hoa mắt chóng mặt. 

- Thành phần hóa học: tinh bột, tanin, canxi ocalat, paeoniflorin, và hợp chất triterpen, flavonoid.
- Tác dụng dược lý: giãn mạch ngoại vi, hạ HA, chống hình thành huyết khối, tăng lưu lượng máu nuôi dưỡng cơ tim [44],[45],[46].
* Đ​ương qui (Radix Angelicae sinensis)

- Tính vị quy kinh: thuốc có vị ngọt, cay, tính ấm, vào kinh tâm, can, tỳ.

- Tác dụng: bổ huyết, hoạt huyết, điều kinh, nhuận tràng.

- Thành phần hóa học: tinh dầu đương quy có các hợp chất: terpen, phenolic, coumarin, acid hữu cơ: acid vanilic, nicotinic, acid amin alanin, valin vitamin B1, B12, E và các nguyên tố vi lượng như Mg, Ca, Al.

Năm 2000, Lê Tùng Châu, Bùi Thị Bằng thấy cao nước đương quy có tác dụng: giãn mạch tai thỏ cô lập, đồng thời kéo dài thời gian đông máu, ức chế tụ tập tiểu cầu, làm giãn động mạch cô lập của động vật, đối kháng với tác dụng gây co mạch vành của một số chất và môi trường có nồng độ kali cao [65].
* Xuyên khung (Rhizoma Ligustici wallchii)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị cay, tính ấm, vào kinh can, đởm, tâm bào.

- Tác dụng: hành khí, điều kinh, hoạt huyết, trừ phong.

- Thành phần hóa học: xuyên khung có chứa tinh dầu, phthalid, adenin và adenosin. 
- Tác dụng dược lý: tinh dầu xuyên khung có tác dụng ức chế co cơ trơn thành mạch, giãn động mạch vành, làm tăng lưu lư​ợng tuần hoàn vành và cải thiện tình trạng thiếu máu cơ tim, tăng lưu lượng tuần hoàn não và chi thể, giảm thấp trở trệ tuần hoàn ngoại vi, ức chế tụ tập tiểu cầu và dự phòng hình thành cục máu đông [44],[45],[46].
* Ngưu tất (Radix Achyranthis bidentatae)

- Tính vị quy kinh: vị đắng chua, tính bình, vào 2 kinh can và thận.

- Thành phần hóa học: có acid oleanolic, saponin, polysaccharid. 
Năm 1986, Đoàn Thị Nhu và CS nghiên cứu tác dụng dược lý của cao toàn phần rễ ngưu tất thấy thuốc làm giảm cholesterol ở máu thỏ được gây tăng cholesterol máu và làm hạ HA trên mèo [58]. 
Năm 1999, GS. Phạm Khuê và CS nghiên cứu tác dụng của cao ngưu tất điều trị cho bệnh nhân THA và tăng cholesterol máu kết quả: làm giảm cholesterol máu đạt 65%, làm giảm HA đạt 83%, các triệu chứng cơ năng như đau đầu, tức ngực, chóng mặt, mệt mỏi đều giảm rõ rệt [66].
* Ích mẫu thảo (Herba Leonuri)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị đắng, cay hơi hàn, vào kinh can, tâm và bàng quang. 
- Tác dụng: hoạt huyết, điều kinh, lợi thủy và tiêu thũng.

- Thành phần hóa học: alkaloid (leonurin và stachydrin), flavonoid, glucoid có khung steroid, acid amin, tanin, chất đắng; saponin và 0,03% tinh dầu.

Đỗ Huy Bích và Cs tiêm tĩnh mạch leonurin với liều 2mg/kg, cho mèo được gây mê, thấy HA của mèo giảm. Dùng ích mẫu trên mô hình gây thiếu máu cơ tim thấy sau một giờ thì đại bộ phận các biến đổi về điện tâm đồ đều phục hồi trở về trạng thái bình thường. Tác giả cho rằng ích mẫu có tác dụng hạ HA do ảnh hưởng trên dây thần kinh phế vị, đồng thời còn có tác dụng chống thiếu máu cơ tim [45].
* Đỗ trọng (Cortex Eucommiae)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị ngọt, hơi cay, tính ấm.

- Tác dụng bổ can thận, mạnh gân xương, dưỡng huyết và an thai.


 - Thành phần hoá học: lignan glycosid, pinoresinol glycosid.
Năm 1950, N.V.Sapdinscoi (Phòng Dược lý viện VNIFI Liên Xô) nghiên cứu thực nghiệm thấy đỗ trọng gây hạ HA do ảnh hưởng trên dây phế vị và trên trung tâm vận mạch ở hành tuỷ, nước sắc đỗ trọng làm tăng lượng nước tiểu đối với chuột bạch và tác động trực tiếp trên cơ trơn thành mạch làm giãn mạch ngoại vi, làm giảm hấp thụ cholesterol [46].
* Tang ký sinh (Herba Lorantoran parasiticus)
- Tính vị quy kinh: thuốc có vị đắng, tính bình vào 2 kinh can và thận.

- Tác dụng: bổ can, thận, trừ phong thấp, an thai và lợi sữa.
- Thành phần hóa học: quercetin, avicularin.
Cao lỏng tang ký sinh với liều 2g/kg thể trọng có tác dụng hạ HA của chó gây mê, gây giãn mạch ngoại vi trong thí nghiệm in vitro, đồng thời còn có tác dụng lợi tiểu và an thần. Nước sắc tang ký sinh có tác dụng điều tiết nồng độ hormone trong huyết tương, giải phóng các chất có hoạt tính thành mạch, kích thích tăng trưởng nguyên bào sợi do đó có tác dụng bảo vệ tế bào nội mạc động mạch và ngăn chặn quá trình xơ vữa động mạch [46].
* Bình vôi (Tuber Stephaniae)
- Tính vị quy kinh: vị đắng, hơi hàn

- Tác dụng: thanh nhiệt, giải độc, tiêu ứ, chỉ thống và an thần.
- Thành phần hoá học: alcaloid, tetrahydropalmatin, stepharin, roemerin, cycleanin tetrahydropalmatin.
Năm 1998 Nguyễn Hưng Phúc và CS đã chiết xuất được rotundin là chất có tác dụng gây ngủ, tác dụng hạ HA của bình vôi là do tác dụng chẹn dòng canxi của chất tetrandrin và tác dụng giãn mạch, làm giảm biên độ và tần số tim của chất roemerin có trong bình vôi [46].
* Đại hoàng (Rhizoma Rhei)
- Tính vị quy kinh: vị đắng, tính hàn vào kinh tỳ, vị, can, tâm bào và đại trường.

- Tác dụng: thông đại tiện, tiêu tích trệ và phá huyết.

- Thành phần hoá học: anthranoid, tanin, oxalat, tinh bột, pectin, chất nhựa.
- Tác dụng dược lý: tăng c​ường nhu động ruột, ức chế hấp thu nư​ớc ở đại tràng, tăng bài tiết phân, lợi mật, hạ HA và giảm cholesterol máu [46].
* Chỉ xác (Fructus Citri aurantii)
- Tính vị quy kinh: vị chua, đắng, tính hàn vào kinh tỳ và vị.

- Tác dụng: tiêu tích trệ, hạ khí, thông trường, trừ đờm và tiêu thực.

- Thành phần hoá học: alcaloid, glycosid, saponin, naringin, methylheperidin.

- Tác dụng dược lý: dịch chiết chỉ xác thử trên tim ếch cô lập thấy nồng độ thấp làm tăng nhịp tim, nồng độ cao làm giảm co bóp tim, chất naringin, methylheperidin tiêm vào màng bụng chuột cống trắng với liều 5mg làm chậm nhịp tim, HA có xu hướng giảm. Dịch truyền chỉ xác làm tăng lư​u lượng tuần hoàn vành, tuần hoàn não, ức chế hình thành cục máu đông [45]. 

* Trạch tả (Rhizoma Alismatis)
- Tính vị quy kinh: vị ngọt, tính hàn, vào kinh thận và bàng quang.
- Tác dụng lợi thủy, thấm thấp và thanh nhiệt.

- Thành phần hoá học: tinh dầu, chất nhựa, protit và tinh bột. 

- Tác dụng dược lý: nước sắc trạch tả với liều 25 g/kg cho thẳng vào dạ dày chuột cống trắng làm tăng bài xuất nước tiểu của chuột, tác dụng lợi tiểu của trạch tả có liên quan tới hàm lượng muối kali (14,5 mg%) có trong dược liệu. Dùng thành phần tan trong dầu của trạch tả trộn với thức ăn theo tỷ lệ 0,5% cho thỏ gây tăng lipit máu ăn hàng ngày, thấy có tác dụng hạ lipid máu. Tiêm tĩnh mạch cao lỏng trạch tả cho chó gây mê thấy có tác dụng hạ HA [45].
* Đan sâm (Radix Salvia miltiorrhizae)
- Tính vị quy kinh: vị đắng, hơi hàn, vào kinh tâm và can.

- Tác dụng: hoạt huyết điều kinh, l​ương huyết tiêu ung và an thần.
- Thành phần hoá học: phenol, acid phenolic, hợp chất diterpen, vitamin E.

- Tác dụng dược lý: dịch chiết đan sâm có tác dụng làm giãn động mạch vành, tăng l​ưu lư​ợng tuần hoàn vành và cải thiện tình trạng thiếu máu cơ tim, ngoài ra còn điều chỉnh nhịp tim, làm giãn mạch ngoại vi, ức chế tụ tập tiểu cầu và ức chế hình thành cục máu đông [45],[46].
Chương 2

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƯỢNG VÀ PHƯƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU

2.1. NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM TRÊN ĐỘNG VẬT
2.1.1. Địa điểm, chất liệu, đối tượng, phương tiện nghiên cứu
2.1.1.1. Địa điểm thực hiện nghiên cứu 

Nghiên cứu độc tính và tác dụng dược lý trên động vật thực nghiệm được tiến hành tại Khoa Sinh lý bệnh (HVQY) từ tháng 06/ 2012 đến 12/2013.
2.1.1.2. Chất liệu nghiên cứu

Thuốc HA - 02 dạng dịch chiết có tỷ lệ 1 : 1, được cô cách thủy đến đậm độ đặc nhất có thể cho chuột uống được bằng kim đầu tù chuyên dụng, cao đạt tỷ lệ 4 : 1 (4 gam dược liệu/ml), dùng cao đặc để đánh giá độc tính bán trường diễn và thử tác dụng dược lý trên động vật thực nghiệm.

2.1.1.3. Đối tượng nghiên cứu


Chuột nhắt trắng (Mus musculus) chủng Swiss, khoẻ mạnh, cả hai giống trọng lượng trung bình 25 ± 2g gồm: 60 con để nghiên cứu độc tính bán trường diễn và 68 con (để nghiên cứu tác dụng hạ HA) do Ban cung cấp động vật thí nghiệm - HVQY cung cấp.


 Động vật thực nghiệm được nuôi 3 - 5 ngày trước khi nghiên cứu, ăn, uống theo tiêu chuẩn động vật nghiên cứu.
2.1.1.4. Phương tiện dùng trong nghiên cứu

+ Máy xét nghiệm huyết học Coulter LH 780 của hãng Beckman Coulter.

+ Máy xét nghiệm sinh hóa tự động AU5800 của hãng Beckman Coulter. 

+ Buồng cố định và đo huyết áp cho chuột.
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Hình 2.1: Buồng đo huyết áp chuột.

+ Hệ thống Powerlab: bộ phận ghi HA đuôi chuột, hệ thống thu thập số liệu Powerlab (hãng AD Instruments, Úc), phần mềm phân tích Lab Chart Pro.
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Hình 2.2: Hệ thống Power Lab và phần mềm Lab Chart Pro

2.1.2. Phương pháp nghiên cứu
2.1.2.1. Đánh giá độc tính bán trường diễn của bài thuốc HA - 02

Độc tính bán trường diễn của bài thuốc HA - 02 được xác định theo phương pháp Abraham, hướng dẫn của WHO [67] và Quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu lực thuốc Cổ truyền của Bộ Y tế [68].
 Chuột được chia làm 3 lô, mỗi lô 10 con:
+ Lô chứng: uống nước cất. 
+ Lô trị 1: uống thuốc HA - 02 với liều 80 g/kg/ngày (gấp 1,5 lần liều trên người, quy đổi theo hệ số 12).
+ Lô trị 2 uống thuốc HA - 02 với liều 240 g/kg/ngày (gấp 4,5 lần liều trên người, quy đổi theo hệ số 12).
Chuột được uống nước hoặc thuốc thử với thể tích đồng nhất 0,2ml/10g/lần, lô chứng và lô trị 1 uống 1 lần/ngày, lô trị 2 uống 3 lần/ngày, mỗi lần cách nhau 2 giờ, uống trong 30 ngày liên tục.
* Các chỉ tiêu theo dõi và đánh giá kết quả.

- Tình trạng chung, thể trọng của chuột: gồm các chỉ số về cân nặng, các dấu hiệu toàn thân như ăn, ngủ, hoạt động, tình trạng lông, phân, ghi bảng kiểm hàng ngày.

- Đánh giá chức năng tạo máu thông qua các thông số huyết học: số lượng hồng cầu, số lượng huyết sắc tố, số lượng bạch cầu và tiểu cầu.

- Đánh giá tổn thương gan: thông qua hoạt độ enzym ALT, AST trong huyết tương.
- Đánh giá chức năng thận thông qua định lượng nồng độ ure, creatinin trong huyết tương.
Xác định nồng độ ALT, AST, ure và creatinin trong huyết tương bằng phương pháp quang động học đo hoạt tính enzyme. Xét nghiệm được tiến hành trên máy xét nghiệm hoá sinh tự động tại Khoa Sinh hóa, BVQY 103. 
- Các chỉ tiêu được đánh giá tại 2 thời điểm: trước khi uống thuốc và sau 30 ngày uống thuốc. 
- Mô bệnh học: sau 30 ngày uống thuốc, mổ chuột để quan sát đại thể toàn bộ các cơ quan. Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan, thận của 50% số chuột ở mỗi lô. Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Bộ môn - Khoa Giải phẫu bệnh và pháp y - BVQY 103. Kết quả thu được so sánh với lô chứng.

2.1.2.2. Đánh giá tác dụng của thuốc HA-02 trên mô hình gây tăng huyết áp thực nghiệm.
* Mô hình tăng huyết áp thực nghiệm.

 Sử dụng mô hình gây THA theo phương pháp của Yamakawa : dùng chế độ ăn giàu chất béo [69] kết hợp với phương pháp của lahlou: cho uống nước muối 2% và sử dụng corticoid kéo dài [70].
68 chuột khỏe mạnh được chia thành 2 lô: 

​​+ Lô chứng: 18 chuột khỏe mạnh, cho ăn bằng thức ăn chuẩn do Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp, uống nước sạch.

+ Lô THA (mô hình): 50 chuột, cho ăn bằng viên thức ăn được tạo bởi cám gạo (60%), mỡ lợn (30%), lòng đỏ trứng + sữa béo + lạc nhân (10%), uống nước NaCl 2% thay cho nước thông thường, tiêm bắp thuốc K-cort với liều 50 mg/kg/lần x 2 lần/tuần.
Chuột được nuôi bằng thức ăn thường, uống nước sạch hoặc ăn, uống và dùng thuốc theo phương pháp gây mô hình THA trong 8 tuần. Ngày thứ 56 kể từ khi gây mô hình, tất cả các chuột được xác định chỉ số về cân nặng, lấy máu làm xét nghiệm định lượng triglycerid (TG), cholesterol toàn phần, đo huyết áp bằng phương pháp đo HA ở đuôi chuột qua đầu đo áp lực của hệ thống thu thập dữ liệu Powerlab. Trước khi đo bỏ đói chuột trong 18 giờ, gây mê bằng nembuthal 50 mg/kg, cố định đuôi chuột trong sensor nhận cảm áp lực của hệ thống Powerlab. Thu thập và xử lý tín hiệu bằng phần mềm chuyên dụng Labchart (Hoa Kỳ).
- Phương pháp đánh giá kết quả:

Kết quả được đánh giá dựa trên HA của chuột. Chuột được chẩn đoán THA khi HATT ≥ 140mmHg và hoặc HATTr ≥ 90mmHg [70],[71]. Chuột ở nhóm gây mô hình nếu THA thì được đưa vào nghiên cứu tác dụng dược lý của thuốc HA - 02, chuột không THA bị loại bỏ khỏi nghiên cứu.

 SHAPE  \* MERGEFORMAT 
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Hình 2.3: Sơ đồ đo huyết áp đuôi chuột

* Đánh giá tác dụng của thuốc HA - 02 trên mô hình THA thực nghiệm.

Nghiên cứu theo phương pháp mô tả cắt ngang có đối chứng. 

- Thiết kế nghiên cứu: 54 chuột (18 chuột khỏe mạnh, 36 chuột THA) được kiểm tra và chia ngẫu nhiên thành 3 lô mỗi lô 18 con:

+ Lô chứng 1: gồm 18 chuột khỏe mạnh, cho chuột uống nước sạch.
+ Lô chứng 2: gồm 18 chuột THA, cho chuột uống nước sạch. 

+ Lô trị: gồm 18 chuột THA, cho chuột uống thuốc HA - 02, với liều 52,8 g/kg/ngày, thuốc được đưa thẳng vào dạ dày chuột bằng kim cong đầu tù vào các buổi sáng từ 8 - 10 giờ, 1 lần/ngày.

Chuột trong 3 nhóm được nuôi trong cùng một điều kiện (nhiệt độ môi trường 25˚C, độ ẩm không khí 80 - 90% và cùng một chế độ dinh dưỡng).
- Thời gian nghiên cứu: 30 ngày.

- Các chỉ tiêu theo dõi.

+ Ảnh hưởng của thuốc lên cân nặng: cân trọng lượng chuột bằng cân điện tử, 1 lần/tuần, so sánh chỉ số cân nặng trước và sau điều trị.

+ Tác dụng hạ HA của thuốc: sau 30 ngày uống thuốc, tiến hành đo HA chuột ở cả 3 nhóm. Đánh giá hiệu quả hạ HA của thuốc trên thực nghiệm chúng tôi dựa vào tỷ lệ% giảm HA so với trước điều trị và quy định 3 mức giảm HA như sau [71]: 

. Hiệu quả rõ (tốt) : HATT giảm ≥ 15mmHg.
. 15mmHg < Có hiệu quả (khá) ≥ 5mmHg.
. Không hiệu quả: HATT giảm < 5mmHg hoặc không giảm.

+ Tác dụng của thuốc lên Lipid máu và NO, prostaglandin E2: 
Sau 30 ngày uống thuốc, tiến hành lấy máu, định lượng chlesterol, triglycerid và NO, prostaglandin E2 trong huyết tương chuột. Do lượng máu lấy được từ tĩnh mạch hốc mắt chuột ít, mỗi mẫu xét nghiệm không đủ lượng để định lượng cả 3 chỉ tiêu là các thành phần lipid máu, hàm lượng NO và prostaglandin E2. Vì lẽ đó mỗi lô (n = 18) được chia làm 3 phân nhóm, mỗi phân nhóm (n = 6) xác định một chỉ tiêu nghiên cứu.

. Tác dụng của thuốc lên chuyển hóa Lipid máu: hàm lượng chlesterol, triglycerid được xác định trên hệ thống xét nghiệm hoá sinh tự động tại Khoa Sinh hóa - Bệnh viện Quân y 103.

. Tác dụng của thuốc lên NO và prostaglandin E2: định lượng nồng độ NO và prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột bằng các bộ kít thương phẩm vào ngày thứ 30 của đợt điều trị tại Bộ môn Sinh lý bệnh - HVQY.
Các kết quả thu được, được so sánh giữa lô điều trị và 2 lô chứng. 













Sơ đồ 2.1: Nghiên cứu tác dụng dược lý trên mô hình tăng huyết áp

2.2. NGHIÊN CỨU LÂM SÀNG TRÊN BỆNH NHÂN
2.2.1. Địa điểm, thời gian và chất liệu nghiên cứu 

* Nghiên cứu được thực hiện tại khoa YHCT, Khoa tim mạch (BVQY-103), từ tháng 04 năm 2014 đến tháng 12 năm 2015.

* Chất liệu nghiên cứu:

- Thuốc nghiên cứu: Thuốc HA - 02 dạng cao lỏng tỷ lệ 1/1. Liều dùng: 110ml/lần, ngày uống 2 lần (tương đương 4,4 g/kg thể trọng/ngày).
- Thuốc đối chứng: Telmisartan (micardis 40 mg). Uống 01 viên/ngày.
2.2.2. Đối tượng nghiên cứu

120 BN (90 BN nghiên cứu, 30 BN đối chứng) được chẩn đoán THA nguyên phát, điều trị nội trú tại khoa YHCT, Khoa tim mạch (BVQY - 103). 
2.2.2.1. Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân


- Bệnh nhân hai giới (nam và nữ), tuổi ≥ 40.

- Bệnh nhân mới phát hiện THA, chưa được điều trị hoặc đang dùng thuốc hạ HA nhưng đã tự động bỏ thuốc đang dùng từ 3 - 5 ngày trước khi vào viện.


- Bệnh nhân không sử dụng các loại thuốc điều trị các bệnh đi kèm mà có ảnh hưởng đến HA. 

 - Tự nguyện tham gia nghiên cứu này.
* Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo Y học hiện đại
Bệnh nhân THA nguyên phát độ 1 và 2 giai đoạn I và II có số đo HATT, HATr và các biểu hiện tổn thương các cơ quan đích theo tiêu chuẩn chẩn đoán của Hội tim mạch, Hội THA Việt Nam (VSH/VNHA) (2014), Hội tim mạch, Hội THA Châu âu 2013 (ESH/ ESC) [11],[12]: 
 Bảng 2.1: Chẩn đoán THA độ 1, 2 theo VSH/VNHA năm 2014 

	Huyết áp
	HA TT (mmHg)
	HA TTr (mmHg)

	Tăng huyết áp
	 Độ 1 
	140 - 159 và hoặc
	90 - 99

	
	 Độ 2 
	160 - 179 và hoặc
	100 - 109


Bảng 2.2: Chẩn đoán THA giai đoạn I, II theo ESH/ ESC năm 2013
	Giai đoạn
	Dấu hiệu tổn thương cơ quan đích

	Giai đoạn I
	THA mà chư​a gây tổn thư​ơng các cơ quan đích.

	Giai đoạn II
	THA gây ra các thay đổi sau:

+ Phì đại thất trái tim, hẹp động mạch đáy mắt.

+ Rối loạn nhẹ chức năng thận (tăng nhẹ Creatinin máu).

+ Có mảng vữa xơ tại những động mạch lớn.


* Tiêu chuẩn chọn bệnh nhân theo Y học cổ truyền 

Bệnh nhân THA thuộc 3 thể bệnh của YHCT: can dương thượng cang, can thận âm hư và đàm trọc nội trở theo tiêu chuẩn chẩn đoán của “Nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu thuốc Tân dược, thuốc Trung dược” 2002, của Bộ Y tế Trung Quốc có các biểu hiện lâm sàng sau [72]:
Bảng 2.3: Chẩn đoán thể bệnh YHCT của bệnh nhân nghiên cứu

	Nội dung khám
	Can dương thượng cang
	Can thận âm hư
	Đàm trọc nội trở

	Vọng chẩn
	Sắc da ở vùng mặt hồng, giác mạc mắt đỏ. Chất lưỡi hồng, rêu lưỡi vàng
	Hình thể gầy. Hai gò má hồng. Chất lưỡi hồng, rêu lưỡi ít hoặc không có rêu
	Hình thể bệu trệ

Chất lưỡi bệu, rêu lưỡi dày mà nhờn

	Văn chẩn
	 Có thể phối hợp với các biện pháp của YHHĐ để phát hiện các biến chứng của THA: nghe tim phát hiện các rối loạn nhịp tim, nghe phổi phát hiện tình trạng khó thở....

	Vấn chẩn
	Chóng mặt; đau đầu; đầu cảm giác căng tức; ù tai. Khô miệng, đắng miệng; đau tức vùng mạn sườn. Mất ngủ, ngủ hay mê
	Hoa mắt chóng mặt; ù tai. Cảm giác bồn chồn, bứt rứt. Di tinh; hay quên; lưng đau, mỏi đầu gối.

Khô miệng, không muốn ăn. Mất ngủ
	Chóng mặt, cảm giác nặng đầu. 

Thân thể nặng nề, tức ngực, buồn nôn hoặc nôn. Khô miệng, không muốn uống nước. Ngủ hay mê. 

	Thiết chẩn
	Mạch huyền có lực
	Mạch huyền tế, sác
	Mạch huyền, hoạt


2.2.2.2. Tiêu chuẩn loại trừ 

- Bệnh nhân không đồng ý tham gia vào nghiên cứu.

- Bệnh nhân THA độ 3; giai đoạn III. Có trị số HA: HATT ≥ 180mmHg và hoặc HATTr ≥ 110mmHg [11] và THA gây ra tổn thương một trong các cơ quan đích như sau: Đột quỵ não, xuất huyết đáy mắt hoặc phù gai thị, nhồi máu cơ tim, suy tim, suy thận, phình tách động mạch, tắc động mạch [12].
- Tăng HA thứ phát.
- Tăng HA có kèm theo các bệnh lý cấp tính.

- Bệnh nhân bị bệnh mạn tính như xơ gan, lao phổi, suy thận... 

- Bệnh nhân có thai và cho con bú.

- Phụ thuộc thuốc tân dược hoặc THA kháng trị.

- YHCT: bệnh nhân THA thể âm dương lưỡng hư [72].

Bảng 2.4: Chẩn đoán THA thể âm dương lưỡng hư
	Nội dung khám
	Triệu chứng lâm sàng

	Vọng chẩn
	Hình thể gầy. Phù chi dưới. Chất lưỡi nhạt màu, rêu lưỡi trắng

	Văn chẩn
	 Phối hợp với các biện pháp của YHHĐ để phát hiện các biến chứng của THA: nghe tim phát hiện các rối loạn nhịp tim, bệnh lý của van tim, nghe phổi phát hiện tình trạng khó thở. Nếu có biểu hiện của trúng phong (đột quỵ não) có thể thấy khó nói hoặc nói ngọng...

	Vấn chẩn
	Hoa mắt chóng mặt; ù tai. Đau đầu. Hồi hộp trống ngực. Sợ lạnh. Chân tay lạnh. Lòng bàn tay, bàn chân và mũi ức nóng. Tiểu đêm nhiều lần.

	Thiết chẩn
	Mạch trầm, tế, nhược.


Bệnh THA theo YHCT gồm 4 thể lâm sàng là can dương thượng cang, can thận âm hư, đàm trọc nội trở và âm dương lưỡng hư. Theo biện chứng quá trình phát triển của bệnh thì thể âm dương lưỡng hư là giai đoạn cuối của bệnh, đã gây tổn thương tới nhiều cơ quan tạng phủ, tương ứng với YHHĐ là bệnh đã tổn thương nhiều cơ quan đích (THA giai đoạn III). Do mục tiêu nghiên cứu là đánh giá tác dụng của bài thuốc trên đối tượng bệnh nhân THA nhẹ và trung bình nên chúng tôi không đưa vào nghiên cứu bệnh nhân THA thể âm dương lưỡng hư.
2.2.2.3. Tiêu chuẩn ngừng nghiên cứu.

- Bệnh nhân từ chối tiếp tục tham gia nghiên cứu hoặc không tuân thủ các quy định điều trị.

- Bệnh nhân phải dừng nghiên cứu do thuốc HA - 02 không khống chế được HA hoặc gây tác dụng không mong muốn quá mức.

2.2.3. Phương pháp nghiên cứu

2.2.3.1. Thiết kế nghiên cứu

Nghiên cứu được thiết kế theo phương pháp mở, tiến cứu, so sánh theo chiều dọc có đối chứng.

120 bệnh nhân nghiên cứu được chia ngẫu nhiên thành 2 nhóm:

- Nhóm 
HA - 02: 90 bệnh nhân được điều trị bằng thuốc HA - 02 với liều 4,4 g/kg/ngày, chia 2 lần/ngày (tương đương 110ml/lần) uống sau bữa ăn 1 giờ vào lúc 8h30 và 15h30.

- Nhóm Telmisartan: 30 bệnh nhân được điều trị bằng thuốc telmisartan 40mg x 1 viên/ ngày, uống vào buổi sáng.

2.2.3.2. Quy trình nghiên cứu
* Trước khi nghiên cứu (N0):

 Tất cả 120 bệnh nhân đều được khám toàn diện lâm sàng YHHĐ và YHCT, làm các xét nghiệm cận lâm sàng, làm bệnh án theo mẫu thống nhất.

- Khai thác bệnh sử: 

Tuổi, giới, nghề nghiệp.

Thời gian phát hiện bệnh: tính từ khi được chẩn đoán xác định bệnh lần đầu cho đến khi được chọn làm đối tượng nghiên cứu.

Triệu chứng lâm sàng: đau đầu (hoàn cảnh xuất hiện, tính chất cơn đau, vị trí đau, hướng lan, thời gian kéo dài cơn đau), hoa mắt chóng mặt, hồi hộp, mất ngủ, ù tai, cơn nóng bừng mặt...
Các yếu tố nguy cơ tim mạch: thừa cân và béo phì, tiền sử rối loạn lipid máu, đái tháo đường, hút thuốc lá, nghiện rượu, mức độ hoạt động thể lực, chế độ ăn hàng ngày, căng thẳng tâm lý kéo dài (có bị áp lực về tài chính, áp lực trong mối quan hệ với bạn bè hoặc người trong gia đình, lo lắng về bệnh tật không).

Tiền sử cá nhân: có các bệnh lý kèm theo, thời gian phát hiện, phương pháp điều trị.

Tiền sử gia đình: có người thân trong thế hệ 1 mắc bệnh tăng huyết áp và bệnh tim mạch khác không. 

Phương pháp điều trị: các thuốc hạ HA đã dùng và sự tuân thủ điều trị.
Các bệnh lý đi kèm, sử dụng các thuốc ảnh hưởng đến huyết áp.
- Khám lâm sàng

+ Khám lâm sàng về Y học hiện đại

Đo HA bằng HA kế thủy ngân do Nhật Bản sản xuất năm 2006
90 bệnh nhân NC và 30 bệnh nhân đối chứng được đo HA hàng ngày bằng HA kế thủy ngân, áp dụng phương pháp đo theo khuyến cáo của WHO [10],[11]. Huyết áp được đo ở cánh tay phải, ở tư thế nằm sau khi nằm nghỉ 10 phút trong phòng yên tĩnh. Trước khi đo, bệnh nhân không hoạt động mạnh trong vòng 1 giờ, không sử dụng các chất kích thích như rượu, cà phê và thuốc có hoạt tính giao cảm. Đo 2 lần và lấy trung bình cộng.
Huyết áp tâm thu được xác định khi tiếng đập đầu tiên xuất hiện trong khi đo (pha 1của Korotkoff).

Huyết áp tâm trương được xác định khi tiếng mạch đập biến mất, hoặc thay đổi âm sắc (pha 5 của Korotkoff).

Huyết áp trung bình (HATB) là áp lực trung bình trong động mạch trong một chu kỳ tim. HATB là một chỉ số đánh giá tình trạng tưới máu của các bộ phận dùng trong hồi sinh cấp cứu. HATB bình thường thay đổi từ 70 - 95 mmHg, nếu dưới 70 mmHg thường có nghĩa là giảm tưới máu các bộ phận. HATB được xác định theo công thức:

	HATB = 
	HATT + 2HATTr
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Huyết áp hiệu số (HAHS): còn gọi là áp lực mạch là khoảng chênh lệch giữa HATT và HATTr. HAHS là điều kiện cần cho tuần hoàn máu, bình thường khoảng 50mmHg.
Đo HA 24 giờ bằng máy đo HA tự động (Holter HA) 

Theo dõi HA 24 giờ bằng máy Holter HA nhãn hiệu OSCAR 2 của hãng SunTech Medical, Hoa Kỳ (2002) cho bệnh nhân ở hai nhóm: ở nhóm HA-02 chúng tôi chọn ngẫu nhiên 45 bệnh nhân làm Holter để bảo đảm tính tương đồng và phù hợp với thuật toán thống kê khi so sánh với 30 bệnh nhân ở nhóm  Telmisartan. Đo lần 1 trước khi vào NC để đánh giá sự biến thiên HA trong 24 giờ và giá trị HATB 24 giờ, đo lần 2 vào ngày thứ 21 để đánh giá kết quả điều trị. Thời gian đo: quy ước ban ngày (từ 06 - 22 giờ) đo 30 phút/lần, ban đêm (từ 23 - 5 giờ) đo 60 phút/lần. Các số liệu gồm các thông số:


Trung bình HATT: 24h, ban ngày, ban đêm.

Trung bình HATTr: 24h, ban ngày, ban đêm.


Trung bình HATB: 24h, ban ngày, ban đêm.

Trung bình HAHS: 24h, ban ngày, ban đêm.

Quá tải áp lực (BPL) tâm thu và tâm trương, tần số tim [25].


Chu kỳ ngày - đêm, kiểu dao động HA “Có trũng” và không trũng” HA: được tính theo công thức:

	Trũng HA = 
	(HATB ban ngày - HATB ban đêm) x 100

	
	HATB ban ngày


. Có trũng HA về ban đêm (Dipper): là trạng thái hạ HATB ban đêm lớn hơn hoặc bằng 10% so với HATB ban ngày.
. Trũng HA sâu (super - dipper): khi HATB ban đêm giảm lớn hơn 20% HATB ban ngày.
. Không có trũng HA về ban đêm (Non dipper): khi HATB ban đêm nhỏ hơn 10% HATB ban ngày.

Khám tim mạch: nghe tim phát hiện tổn thương bệnh lý. Mạch quay được đếm trong 1 phút ở điều kiện bệnh nhân được nghỉ ngơi.
Khám tiết niệu: phát hiện các triệu chứng sỏi thận, sỏi niệu quản, nghe động mạch thận để loại trừ THA do các bệnh lý của thận.

Khám các chuyên khoa khác:

Khám mắt tại Khoa mắt - Bệnh viện Quân y 103.
Khám thần kinh: tại Khoa thần kinh - Bệnh viện Quân y 103, phát hiện các dấu hiệu tổn thương thần kinh khu trú, di chứng của đột quỵ não.

+ Khám lâm sàng theo phương pháp YHCT
Các triệu chứng lâm sàng theo YHCT được khám và chẩn đoán bằng tứ chẩn (vọng, văn, vấn, thiết).

- Các xét nghiệm cận lâm sàng

Xét nghiệm huyết học, sinh hóa: thực hiện tại Khoa huyết học truyền máu, Khoa sinh hóa Bệnh viện Quân y 103, bằng máy huyết học tự động LH780, máy sinh hóa tự động AU 5800 của hãng Beckman Coulter (Đức). Giá trị bình thường của các chỉ tiêu xét nghiệm theo tham chiếu của khoa xét nghiệm:

Số lượng hồng cầu (HC)
: 3,8 - 5,8 T/L 

Số lượng bạch cầu (BC) 
: 4 - 10 G/L 

Hemoglobin (Hb)
: 12 - 16,5 g/L

Số lượng tiểu cầu (TC)
: 150 - 400 G/L  
AST (aspartat amino transferase)
: 0 - 40 U/l
ALT (alanin amino transferase)
: 0 - 40 U/l
GGT (γ - glutamyl transferase)
: 0 - 50 U/l
Creatinin 
: 50 - 110 µmol/L 
Ure 
: 2,5 - 7,5 mmol/L
Cholesterol toàn phần
: 3,9 - 5,2 mmol/L
 LDL - c
: 1,8 - 3,9 mmol/L
HDL - c 
: > 0,9 mmol/L
 Triglycerid 
: 0,4 - 2,3 mmol/L
Điện tim: sử dụng máy điện tim 3 bút Fukuda (Nhật), ghi điện tâm đồ 12 đạo trình cơ bản, với tốc độ 25mm/s.

Siêu âm tim: được thực hiện trên máy siêu âm màu ALOKA (Nhật Bản) tại Khoa chẩn đoán chức năng, Khoa tim mạch - BVQY 103.
Chụp X quang tim phổi: chụp phim thẳng 40 x 30 cm bằng máy X quang thường tại khoa X quang (BVQY - 103). 

* Theo dõi bệnh nhân trong quá trình nghiên cứu (N0 - N21)

Các bệnh nhân được theo dõi trong 21 ngày kể từ khi bắt đầu dùng thuốc trên mẫu bệnh án nghiên cứu thống nhất. Nếu phát hiện HA bệnh nhân tăng hơn so với trước điều trị hoặc phát hiện biến cố tim mạch nặng thì dừng nghiên cứu hoặc chuyển điều trị bằng thuốc hạ HA của YHHĐ. 

* Kết thúc nghiên cứu (N21)

Cuối đợt điều trị, tất cả các bệnh nhân đều được khám lại về lâm sàng và làm lại các xét nghiệm cận lâm sàng như lần 1.
2.2.3.3. Chỉ tiêu nghiên cứu
* Về Y học hiện đại
Lâm sàng
- Đánh giá sự biến đổi các trị số HA trước và sau điều trị.
+ Đối với HA đo bằng phương pháp thường quy bao gồm các trị số: HATT, HATTr, HATB và HAHS.
+ Đối với HA đo Holter HA bao gồm các trị số: trung bình HATT, HATTr, HATB, HAHS, quá tải áp lực và biến thiên huyết áp 24 giờ. 
- Đánh giá sự thay đổi của tần số tim trước và sau điều trị.

Cận lâm sàng

- Xét nghiệm huyết học: xác định số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hàm lượng hemoglobin.

- Xét nghiệm sinh hóa máu: xác định hoạt độ các enzym AST, ALT, GGT, nồng độ cholesterol toàn phần, LDL- c, HDL - c và triglycerid (mmol/L), hàm lượng creatinin, ure.

- Điện tim: xác định phì đại thất trái và các rối loạn nhịp tim, thiếu máu cơ tim. 
- Siêu âm tim: xác định phì đại thất trái, và chức năng thất trái. 

- X quang tim phổi: xác định quai động mạch chủ vồng và bóng tim to.
* Về Y học cổ truyền
+ Đánh giá sự biến đổi của các triệu chứng lâm sàng trước và sau điều trị.
+ Đánh giá hiệu quả hạ huyết áp trên từng thể bệnh YHCT. 
2.2.4. Các tiêu chuẩn sử dụng trong nghiên cứu

2.2.4.1. Tiêu chuẩn đánh giá một số yếu tố nguy cơ tim mạch 
- Ăn mặn: dựa vào khuyến cáo của VSH (2010): ăn nhiều hơn hoặc bằng 6g muối/ngày [18].

- Nghiện rượu: theo tiêu chuẩn chẩn đoán người nghiện rượu của WHO [73]. Bệnh nhân có ba trong sáu biểu hiện sau:

+ Thèm muốn mạnh mẽ hoặc cảm thấy buộc phải uống rượu.

+ Khó khăn kiểm tra về thời gian bắt đầu, kết thúc và mức độ uống.

+ Khi ngừng uống thì xuất hiện trạng thái cai rượu, bệnh nhân uống rượu trở lại để né tránh hoặc giảm hội chứng cai rượu cấp.

+ Nam giới uống 60 g rượu một ngày tương đương với 1200 ml bia nồng độ 5% và 180 ml rượu mạnh, liên tục hàng năm. Nữ uống 20 g rượu /ngày tương đương 250 ml rượu vang hay 60 ml rượu mạnh.

+ Sao nhãng những thú vui trước đây, dành nhiều thời gian tìm kiếm và uống rượu.

+ Vẫn tiếp tục uống rượu dù biết trước tác hại.

- Nghiện thuốc lá: theo WHO, khi hút trên 5 điếu/ngày trong thời gian liên tục trên 2 năm [73].

- Thừa cân, béo phì: Vì Việt Nam là một trong những nước Đông Nam Á, tỷ lệ người có thể trạng gầy và trung bình cao nên chúng tôi không sử dụng bảng phân độ BMI của WHO, mà sử dụng bảng phân độ BMI cho người Châu á của cơ quan khu vực Thái Bình Dương của Tổ chức Y tế thế giới (WPRO) và Viện nghiên cứu Bệnh đái tháo đường Quốc tế (IDI) (IDI & WPRO, 2000) [74]. 

Bảng 2.5: Phân độ BMI của người châu Á (2000)

	Thể trạng
	BMI (kg/m2)

	Thiếu cân
	< 18,5

	Bình thường
	18,5 - 22,9

	Thừa cân
	23 - 24,9

	Béo phì
	≥ 25


Công thức tính chỉ số khối cơ thể BMI (Body Mass Index) 

 Trọng lượng (kg)

 [Chiều cao (m)]2

Chiều cao (m) và cân nặng (kg): đo bằng cân bàn SMIC (Trung Quốc). 
 - Rối loạn lipid máu (RLLP): xác định RLLP máu theo khuyến cáo của VSH 2008 - 2010 [18].

Bảng 2.6: Phân loại rối loạn lipid máu theo VSH 2008 - 2010

	Chỉ số lipid máu
	Bình thường
	Bệnh lý

	Cholesteron (mmol/l)
	≤ 5,2 
	> 5,2 

	Triglicerid (mmol/l)
	≤ 2,3 
	> 2,3 

	HDL - c (mmol/l)
	≥ 0,9 
	< 0,9 

	LDL - c (mmol/l)
	≤ 3,4 
	> 3,4 


- Đái tháo đường: chẩn đoán đái tháo đường theo khuyến cáo của Hiệp hội Đái tháo đường Hoa Kỳ (ADA) năm 2013, dựa vào xét nghiệm máu thỏa mãn một trong bốn tình huống sau [75]:

HbA1C ≥ 6,5%. Hoặc nồng độ glucose máu tĩnh mạch lúc đói (sau bữa ăn gần nhất tối thiểu 8 giờ) là ≥ 7,0 mmol/l (≥ 126 mg/dL). Hoặc nồng độ glucose máu tĩnh mạch, xét nghiệm ngẫu nhiên ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dL) và có các triệu chứng lâm sàng kinh điển như ăn nhiều, uống nhiều, đái nhiều, sút cân. Hoặc nồng độ glucose máu ở giờ thứ 2 của nghiệm pháp dung nạp glucose ≥ 11,1 mmol/l (≥ 200 mg/dL).
2.2.4.2. Tiêu chuẩn chẩn đoán THA 

- Chẩn đoán xác định THA: theo VSH/VNHA năm 2015, chẩn đoán xác định THA căn cứ vào trị số HA được xác định theo cách đo [11]:
Bảng 2.7: Các ngưỡng HA áp dụng để chẩn đoán THA theo cách đo 
	Phương pháp đo HA
	HATT (mmHg)
	HATTr (mmHg)

	Đo HA tại phòng khám/bệnh viện
	≥ 140
	≥ 90

	Đo Holter HA 24h

	   Ban ngày (hoặc lúc ngủ dậy)
	≥ 135
	≥ 85

	   Ban đêm (hoặc lúc đi ngủ)
	≥ 120
	≥ 70

	   24 giờ
	≥ 130
	≥ 80

	Đo HA tại nhà (tự đo)
	≥ 135
	≥ 85


- Chẩn đoán độ THA theo khuyến cáo của VSH/VNHA năm 2014 (Bảng 1.1 phần tổng quan).
- Chẩn đoán giai đoạn THA theo ESC/ESH năm 2013 [12] (Bảng 1.2 phần tổng quan).
- Chẩn đoán thể bệnh của YHCT: theo “Nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu thuốc Tân dược, thuốc Trung dược” 2002, của Bộ Y tế Trung Quốc [72].
Bảng 2.8: Chẩn đoán thể bệnh THA
	Nội dung khám
	Can dương thượng cang
	Can thận âm hư
	Đàm trọc nội trở
	Âm dương lưỡng hư

	Vọng chẩn
	Sắc da ở vùng mặt hồng, giác mạc mắt đỏ. Chất lưỡi hồng, rêu lưỡi vàng
	Hình thể gầy. Hai gò má hồng. Chất lưỡi hồng, rêu lưỡi ít hoặc không có rêu
	Hình thể bệu trệ. Chất lưỡi bệu, rêu lưỡi dày mà nhờn
	Hình thể gầy. Phù chi dưới. Chất lưỡi nhạt màu, rêu lưỡi trắng

	Văn chẩn
	Có thể phối hợp với các biện pháp của YHHĐ để phát hiện các biến chứng của THA: nghe tim phát hiện các rối loạn nhịp tim, nghe phổi phát hiện tình trạng khó thở....

	Vấn chẩn
	Chóng mặt; đau đầu; đầu cảm giác căng tức; ù tai. Khô miệng, đắng miệng; đau tức vùng mạn sườn. Mất ngủ, ngủ hay mê
	Hoa mắt chóng mặt; ù tai. Cảm giác bồn chồn, bứt rứt. Di tinh; hay quên; lưng đau, mỏi đầu gối.

Khô miệng, không muốn ăn. Mất ngủ
	Chóng mặt, cảm giác nặng đầu. Thân thể nặng nề, tức ngực, buồn nôn hoặc nôn. Khô miệng, không muốn uống nước. Ngủ hay mê. 
	Hoa mắt chóng mặt; ù tai. Đau đầu. Hồi hộp trống ngực. Sợ lạnh. Chân tay lạnh. Lòng bàn tay, bàn chân và mũi ức nóng. Tiểu đêm nhiều lần

	Thiết chẩn
	Mạch huyền có lực
	Mạch huyền tế, sác
	Mạch huyền, hoạt
	Mạch trầm, tế, nhược


- Đánh giá và lượng hóa mức độ nặng của triệu chứng lâm sàng bằng phương pháp cho điểm: theo “Nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu thuốc Tân dược, thuốc Trung dược” 2002, của Bộ Y tế Trung Quốc [72]:
Bảng 2.9: Phân loại và lượng hóa các triệu chứng lâm sàng theo YHCT

	Chứng trạng
	Phân loại triệu chứng lâm sàng

	
	Nhẹ 

2 điểm
	Trung bình

4 điểm
	Nặng

6 điểm

	Huyễn vựng (hoa mắt, chóng mặt)
	không thường xuyên
	Chóng mặt không đi được
	Không đứng, ngồi được, phải nằm

	Đầu thống (đau đầu)
	Đau âm ỉ, không thường xuyên
	Đau liên tục, nhưng có thể chịu được
	Đau dữ dội, lan lên đỉnh đầu

	Cơn bốc hỏa
	Không thường xuyên
	Thường xuyên
	Thường xuyên, kèm theo vã mồ hôi

	Ngũ tâm phiền nhiệt

(Lòng bàn tay, bàn chân, mũi ức nóng) 
	Nóng gan bàn tay, chân vào buổi tối
	Bồn chồn; gan bàn tay, gan bàn chân nóng
	Cảm giác nóng bức không muốn mặc quần áo.

	Đau, tức ngực
	Cảm giác ngột ngạt
	Ngột ngạt, tức ngực, hay thở dài
	Tức ngực, ngột ngạt như trong phòng kín.

	Tâm quý

(hồi hộp, trống ngực)
	Không thường xuyên
	Từng cơn
	Liên tục

	Mất ngủ
	Khó ngủ, dễ tỉnh giấc
	Hay bị mất ngủ
	Không ngủ được

	Ù tai
	Tiếng ù trong tai nhỏ
	Tiếng ù trong tai rõ, nhưng không thường xuyên
	Ù tai liên tục, giảm thính lực

	Tiểu đêm
	1 lần /đêm
	2 - 3 lần/ đêm
	> 3 lần /đêm


2.2.4.3. Tiêu chuẩn chẩn đoán một số biến chứng của THA

- Phì đại thất trái: chẩn đoán dựa vào các xét nghiệm cận lâm sàng như:

+ X quang: trên phim chụp tim phổi thẳng chỉ số tim - ngực > 0,5.
+ Điện tim: chỉ số Sokolov - Lyon (SV2 + RV5) ≥ 35mm, trục trái (góc α từ 0-900). Theo Trần Đỗ Trinh, Trần Văn Đồng (2007) [76].
 + Siêu âm tim: khối lượng cơ thất trái (LVM) ≥ 215g hoặc thành sau thất trái cuối tâm trương (LWd) và hoặc chiều dày vách liên thất cuối tâm trương (IVSd) > 11mm. Theo Hội siêu âm tim Hoa Kỳ (2005) [77].
- Các rối loạn nhịp tim: được đánh giá thông qua các chỉ số:

+ Nghe, đếm nhịp tim, bắt mạch động mạch quay.

+ Điện tim: ngoại tâm thu trên thất, ngoại tâm thu thất,rung nhĩ, cuồng động nhĩ... Theo Trần Đỗ Trinh, Trần Văn Đồng (2007) [76].
- Thiếu máu cơ tim: 
+ Có cơn đau thắt ngực điển hình.

+ Điện tim: ST chênh lên > 2 mm hoặc chênh xuống > 1mm. 

2.2.5. Phương pháp đánh giá kết quả 

* Thời điểm đánh giá kết quả nghiên cứu

Kết quả nghiên cứu về tác dụng hạ HA của thuốc HA - 02 qua đo HA bằng HA kế thủy ngân được tính ở các thời điểm trước - sau điều trị (N0 - N21).
Kết quả NC về tác dụng hạ HA, biến thiên HA của thuốc HA - 02 qua đo HA bằng Holter HA được tính ở các thời điểm trước - sau điều trị (N0 - N21).
Kết quả NC về tác dụng của thuốc HA - 02 trên các chỉ số xét nghiệm cận lâm sàng và các triệu chứng lâm sàng được tính ở các thời điểm: trước - sau điều trị (N0 - N21).
* Phương pháp đánh giá hiệu quả điều trị bệnh THA của thuốc HA - 02 theo YHHĐ

- Tác dụng hạ huyết áp
+ Đánh giá tác dụng hạ HA của bài thuốc HA - 02 qua đo HA kế thủy ngân:
. Hiệu quả của thuốc đối với HATT, HATTr thông qua tỷ lệ% giảm các chỉ số HATT và HATTr của bệnh nhân nghiên cứu so với trước điều trị.

. Để đánh giá hiệu quả hạ HA chúng tôi quy định các mức độ kết quả điều trị dựa vào mức độ giảm của HATB. 

Bảng 2.10: Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả hạ huyết áp theo HATB

	Mức giảm

HATB (mmHg)
	Tốt
	Khá
	Trung bình
	Không hiệu quả

	
	≥ 21 
	11-20 
	6 - 10
	≥ 5 


. Hiệu quả điều trị dựa vào tỷ lệ% HA mục tiêu đạt được sau điều trị. Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị THA của Bộ y tế Việt Nam 2010, HA mục tiêu cần đạt là < 140/90 mmHg [13].
+ Đánh giá sự thay đổi các hình thái HA dựa vào kết quả Holter HA 24 giờ trước và sau điều trị.

- Tác dụng của thuốc trên chuyển hóa lipid máu
Đánh giá tác dụng của thuốc trên chuyển hóa lipid thông qua sự thay đổi nồng độ cholesterol toàn phần, LDL - c, HDL - c và triglycerid trong máu trước và sau điều trị.
* Phương pháp đánh giá hiệu quả điều trị của thuốc HA - 02 theo YHCT
- Triệu chứng chủ quan: đánh giá theo 3 mức độ căn cứ vào% giảm của các triệu chứng lâm sàng, dựa theo “Nguyên tắc chỉ đạo nghiên cứu lâm sàng thuốc Tân dược, thuốc Trung dược” 2002, của Bộ Y tế Trung Quốc [72].
Công thức tính% giảm các triệu chứng lâm sàng so với trước điều trị.
	Mức giảm (%) =
	 (Điểm trước điều trị) - (Điểm sau điều trị) 
	x 100

	
	(Điểm trước điều trị)
	


 Bảng 2.11: Tiêu chuẩn đánh giá hiệu quả lâm sàng theo YHCT 
	Kết quả điều trị
	Mức độ giảm các triệu chứng lâm sàng

	Hiệu quả tốt
	≥ 70%

	Có hiệu quả
	30% ≤ mức giảm < 7 0%

	Không hiệu quả
	Không thay đổi, hoặc giảm < 30%


- Đánh giá hiệu quả hiệu quả hạ HA của các thể bệnh YHCT qua đo HA bằng huyết áp kế thủy ngân.
* Phương pháp đánh giá đánh giá tác dụng không mong muốn của thuốc HA - 02
+ Lâm sàng: thông qua theo dõi sự xuất hiện của các triệu chứng dị ứng, rối loạn tiêu hóa, bồn chồn mất ngủ... trong quá trình điều trị.
+ Cận lâm sàng: đánh giá ảnh hưởng của thuốc lên cơ quan tạo máu, chức năng gan, thận thông qua sự biến đổi của các xét nghiệm huyết học và sinh hoá, trư​ớc và sau điều trị.

2.2.6. Phương pháp xử lý số liệu 

Các số liệu được phân tích và xử lý bằng phương pháp thống kê y học, sử dụng phần mềm SPSS 20.0.

Giá trị các chỉ tiêu nghiên cứu được trình bày dưới dạng số trung bình ± độ lệch chuẩn (
[image: image5.wmf]X

± SD) với độ tin cậy 95%.

So sánh các kết quả trước sau điều trị theo từng cặp bằng kiểm định T- test.

Đánh giá kết quả hạ áp trên Holter HA 24 giờ trước và sau điều trị bằng thuốc HA - 02 bằng test ANOVA. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05 hoặc p < 0,01.
2.2.7. Đạo đức y học trong nghiên cứu

- Thuốc nghiên cứu đã được Hội đồng Y đức Bệnh viện Quân y 103 cho phép thử nghiệm trên người tình nguyện.

- Trước nghiên cứu bệnh nhân tình nguyện được tìm hiểu những thông tin cần thiết về đề tài nghiên cứu và ký vào giấy đồng ý tham gia nghiên cứu.

- Nghiên cứu chỉ được thực hiện khi bệnh nhân đồng ý, tự nguyện tham gia, nghiên cứu. Bệnh nhân có thể rút khỏi nghiên cứu bất cứ lúc nào mà không ảnh hưởng đến chăm sóc y tế.

- Nghiên cứu chỉ nhằm mục đích khoa học là tìm hiểu hiệu quả điều trị bệnh THA và tác dụng không mong muốn của bài thuốc HA - 02, góp phần làm tăng thêm thuốc điều trị THA cho người bệnh mà không có bất kỳ mục đích nào khác.




















Sơ đồ 2.2: Sơ đồ nghiên cứu
Chương 3

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU

3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM TRÊN ĐỘNG VẬT
3.1.1. Thử độc tính bán trường diễn của thuốc HA - 02

* Tình trạng chuột

Trong 30 ngày thí nghiệm, chuột ở các nhóm đều hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, ăn uống tốt, phân khô, lông mượt, không có chuột bị chết hoặc có các biểu hiện bất thường.

* Kết quả về cân nặng, xét nghiệm huyết học, sinh hóa máu của chuột
Bảng 3.1: Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 đến thể trọng của chuột

	Thời gian
	Lô chứng 
(n = 20)
	Lô trị 1

(n = 20)
	Lô trị 2

(n = 20)
	p

	
	Trọng lượng (g)
	% tăng trọng
	Trọng lượng (g)
	% tăng trọng 
	Trọng lượng (g)
	% tăng trọng 
	

	N0
	23 ± 1,6
	
	22,2 ± 1,3
	
	21,2 ± 1,2
	
	> 0,05

	N15
	24,1 ±1,1
	4,7
	23,5 ± 1,0
	6,1
	22,3 ± 1,1
	5,5
	> 0,05

	N30
	24,9 ±1,1
	8,2
	24,2 ± 1,0
	8,8
	23,9 ± 1,1
	12,8
	> 0,05

	p
	< 0,05


Sau 15 ngày và 30 ngày uống thuốc, trọng lượng của chuột ở cả 3 lô đều có xu hướng tăng so với trước nghiên cứu (p < 0,05). Không có sự khác biệt rõ rệt về mức độ gia tăng trọng lượng chuột giữa lô chứng và các lô dùng thuốc (p > 0,05).

Bảng 3.2: Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 đến các chỉ số huyết học 

	Chỉ số
	Ngày thứ
	Lô chứng 

 (n = 20)
	Lô trị 1 

(n = 20)
	Lô trị 2 

(n = 20)
	p

	Hồng cầu

(T/l)
	N0 
	7,1 ± 1,2
	7,3 ± 1,7
	7,0 ± 1,5
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30 
	7,9 ± 0,4
	8,1 ± 0,5
	7,1 ± 1,2
	

	
	pN 0- N30 > 0,05
	

	Bạch cầu

(G/l)
	N0 
	7,2 ± 1,3
	6,0 ± 1,5
	6,5 ± 1,3
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30 
	6,9 ± 2,4
	5,6 ± 1,5
	6,4 ± 1,7
	

	
	pN 0- N30 > 0,05
	

	Hemoglobin

(g/l)
	N0
	11,6 ± 1,1
	11,3 ± 1,3
	10,5 ± 1,1
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30
	12,3 ± 0,5
	12,5 ± 0,8
	10,9 ± 1,1
	

	
	pN 0- N30 > 0,05
	

	Tiểu cầu

(G/l)
	N0
	800,6 ± 134
	691,4 ± 183,4
	720,9 ± 13,7
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30
	822,12 ± 04,8
	883,6 ± 241,5
	694,2 ± 224,9
	

	
	pN 0- N30 > 0,05
	


Sau 30 ngày uống thuốc, xét nghiệm đánh giá chức năng tạo máu: số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu và hàm lượng hemoglobin thay đổi không có ý nghĩa (p > 0,05) giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu ở cả 2 thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc. 
Bảng 3.3: Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 đến các chỉ số sinh hóa 

	Chỉ số
	Ngày thứ
	Lô chứng 

 (n = 20)
	Lô trị 1 

(n = 20)
	Lô trị 2 

(n = 20)
	p


	Ure (mmol/l)


	N0 
	5,9 ± 1,1
	5,7 ± 1,5
	4,8 ± 1,1
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30 
	6,0 ± 2,3
	6,8 ± 1,3
	5,4 ± 1,1
	

	
	pN0- N30 > 0,05
	

	Creatinin (µmol/l)
	N0 
	33,8 ± 13,2
	28,0± 7,1
	32,2 ± 6,6
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30
	27,2 ± 7,7
	27,8 ± 4,2
	30,0 ± 7,7
	

	
	pN0- N30 > 0,05
	

	AST (u/l)
	N0
	27,3 ± 5,2
	25,4± 6,4
	28,5 ± 6,8
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30
	26,3 ± 7,0
	24,4 ± 7,7
	28,7 ± 6,6
	

	
	pN0- N30 > 0,05
	

	ALT (u/l)
	N0
	5,1 ± 1,7
	4,9 ± 1,2
	4,6 ± 1,3
	pCh-Tr1 > 0,05

pCh-Tr2 > 0,05

pTr1-Tr2 > 0,05

	
	N30
	4,8 ± 1,4
	4,9 ± 1,7
	4,8 ± 1,4
	

	
	pN 0- N30 > 0,05
	


Sau 30 ngày uống thuốc, các xét nghiệm đánh giá tổn thương gan: (nồng độ AST, ALT), chức năng thận (ure, creatinin) thay đổi không có ý nghĩa (p > 0,05) giữa nhóm chứng và nhóm nghiên cứu ở cả 2 thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc. 

* Hình thái mô bệnh học

+ Xét nghiệm đại thể: sau khi mổ chuột quan sát thấy các tổ chức gan, thận, tim, phổi, hệ thống tiêu hóa của chuột ở lô chứng và hai lô dùng thuốc đều bình thường, không có biểu hiện xung huyết hay dấu hiệu bị tổn thương.

+ Xét nghiệm mô bệnh học.
HÌNH ẢNH MÔ BỆNH HỌC GAN

	Lô chứng: 

Các bè gan và tiểu thùy gan không thay đổi về cấu trúc. Tế bào gan không bị tổn thương thoái hóa, không có xâm nhập viêm.

	[image: image6.jpg]





Hình 3.1: Mô bệnh học gan chuột ở lô chứng (01ch- G). HE x 200

	Lô trị 1: 

Các thùy gan và bè gan không thay đổi về cấu trúc. Tế bào gan không có tổn thương thoái hóa.tĩnh mạch trung tâm không giãn, không xung huyết, không có xâm nhập viêm. 
	[image: image7.jpg]





Hình 3.2: Mô bệnh học gan chuột ở lô trị 1 (01Th1- G). HE x 200

	Lô trị 2: Các thùy gan và bè gan không thay đổi về cấu trúc. Tế bào gan không có tổn thương thoái hóa, tĩnh mạch trung tâm, không xung huyết, không có xâm nhập viêm.
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Hình 3.3: Mô bệnh học gan chuột ở lô trị 2 (01Th2- G). HE x 200

HÌNH ẢNH MÔ BỆNH HỌC THẬN

	Lô chứng: 
Cuộn mạch của các tiểu cầu thận có cấu trúc bình thường, khoang Bowman rõ. Các tế bào biểu mô ống thận bình thường.

	[image: image9.jpg]




	Hình 3.4: Mô bệnh học thận chuột ở lô chứng (01Ch-Th). HE x400
Lô trị 1: Tĩnh mạch trung tâm không xung huyết, khoảng cửa không có xâm nhập viêm. Cấu trúc vùng vỏ, vùng tủy cầu thận bình thường. So sánh với lô chứng không thấy sự khác biệt.
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Hình 3.5: Mô bệnh thận của chuột ở lô trị 1 (01- Th1-Th). HE x 400
	Lô trị 2:
 Cấu trúc vùng vỏ, vùng tủy cầu thận bình thường, không thấy hình ảnh tổn thương. So sánh với lô chứng không thấy sự khác biệt.
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Hình 3.6: Mô bệnh học thận của chuột ở lô trị 2 (01Th2-Th). HE x400

3.1.2. Kết quả tạo mô hình chuột tăng huyết áp
3.1.2.1. Thay đổi trọng lượng chuột
Bảng 3.4: Thay đổi trọng lượng sau 8 tuần gây THA

	Thời gian
	Lô chứng (n = 18)
	Lô THA (n = 50)
	p

	
	Trọng lượng (g)
	% tăng trọng
	Trọng lượng (g)
	% tăng trọng 
	

	N0
	21,9 ± 1,5
	11,4
	22,2 ± 1,5
	31,5
	pch-THA > 0,05

	N56
	26,4 ± 1,5
	
	27,2 ± 1,2
	
	pN0-N56 < 0,01


Sau 8 tuần (56 ngày) thực hiện mô hình gây tăng HA, trọng lượng chuột ở nhóm gây THA tăng 31,5% cao hơn so với chuột ở lô chứng (11,4%), so với trước NC khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01.

3.1.2.2. Thay đổi Triglycerid và Cholesterol trong huyết thanh chuột

Bảng 3.5: Hàm lượng Triglycerid và Cholesterol sau 8 tuần gây THA

	Chỉ số
	Lô chứng
 (n =  18)
	Lô THA 
(n = 50)
	p

Chứng - THA

	Triglycerid (mg/dl)
	66,6 ± 13,5
	84,5 ± 9,5
	 < 0,05

	Cholesterol (mg/dl)
	93,4 ± 9,6
	109,7 ± 9,2
	< 0,05


Sau 8 tuần thực hiện mô hình gây tăng HA, hàm lượng Triglycerid và Cholesterol trong huyết tương chuột ở nhóm gây THA cao hơn so với nhóm chứng, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.

3.1.2.3. Thay đổi huyết áp sau 8 tuần gây THA

Bảng 3.6: HATT chuột tuần thứ 8
	Phân loại HA
	Lô chứng (n=18)
	Lô THA (n=50)


(
[image: image12.wmf]X

 ± SD)
	 
	n
	HATT
(
[image: image13.wmf]X

 ±SD)

	HA bình thường (HATT < 140mmHg)
	18
	114 ± 5,1
	10
	115 ± 5,4

	THA (HATT ≥ 140mmHg)
	0
	
	40
	145,5 ± 5,2

	Tổng
	18
	
	50
	



Sau 8 tuần gây THA, ở nhóm gây THA có 40/50 chuột có HATT trung bình đạt trên 140mmHg, chuột ở nhóm đối chứng có trị số HA nằm trong giới hạn bình thường.

Chọn ngẫu nhiên 18 chuột khỏe mạnh và 36 chuột THA để nghiên cứu tác dụng hạ HA và tác dụng dược lý của thuốc HA - 02, các chuột còn lại bị loại khỏi nghiên cứu.
3.1.3. Nghiên cứu tác dụng của bài thuốc HA - 02 trên chuột THA

3.1.3.1. Ảnh hưởng của thuốc lên huyết áp động mạch

Bảng 3.7: Thay đổi HATT sau 30 ngày uống thuốc HA - 02

	Lô nghiên cứu
	n
	HATT (mmHg)
	Tỷ lệ (%)

 giảm HA 
	p
N0-N30 

	
	
	N0
	N30
	
	

	Lô chứng 1 
	18
	114 ± 5,1
	115,5 ± 5,4
	0
	> 0,05

	Lô chứng 2 
	18
	145,5 ± 5,2
	145,7 ± 4,4
	0
	> 0,05

	Lô trị      
	18
	145,7 ± 4,5
	134,9 ± 5,5
	62,7
	< 0,05

	p​Ch-Tr (N30)
	pCh1-Ch2 < 0,05 ; pCh2 -Tr < 0,05


Sau 30 ngày thí nghiệm, HA chuột ở nhóm THA được uống thuốc HA - 02 (lô trị) giảm rõ rệt (và trở về mức HA bình thường) so với nhóm chuột THA không được uống thuốc (lô chứng 2) với mức giảm HA so với trước điều trị là 62,7%, sự thay đổi có ý nghĩa với p < 0,05.

Bảng 3.8: Hiệu quả hạ HA của thuốc HA - 02 trên mô hình thực nghiệm
	Hiệu quả hạ HA
	Mức giảm HATT (mmHg)
	Số lượng
	Tỷ lệ%

	Hiệu quả
	Tốt
	≥ 15
	5
	27,7

	
	Khá
	5 ≤ khá < 15
	6
	35,0

	
	Tổng
	
	11
	62,7

	Không hiệu quả
	< 5
	7
	37,3


Thuốc HA - 02 Làm giảm HA ở 62,7% chuột THA thực nghiệm trong đó hiệu quả tốt đạt 27,7%, hiệu quả khá đạt 35,0%. Thuốc không làm giảm HA ở 37,3% số chuột THA được NC.

3.1.3.2. Ảnh hưởng của thuốc HA-02 lên chuyển hóa Lipid

Bảng 3.9: Hàm lượng Triglycerid và Cholesterol sau 30 ngày uống thuốc

	Chỉ số
	Lô chứng 1
(n = 6)
	Lô chứng 2 (n = 6)
	Lô trị 
(n = 6)
	p

	Triglycerid

(mmol/l)
	66,6 ± 13,5
	84,5 ± 9,5
	79,8 ± 9,9
	pCh1-Ch2 < 0,05

pCh2-Tr > 0,05

pCh1-Tr < 0,05

	Cholesterol

(mmol/l)
	93,4 ± 9,6
	109,7 ± 9,2
	100,6 ± 6,9
	pCh1-Ch2 < 0,05

pCh2-Tr > 0,05

pCh1-Tr < 0,05


Sau 30 thí nghiệm, nồng độ triglycerid và cholesterol ở nhóm chuột THA được điều trị thuốc giảm hơn so với nhóm THA không được điều trị, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05).

3.1.3.3. Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 lên NO và Prostaglandin E2
Bảng 3.10: Nồng độ NO trong máu sau 30 ngaỳ uống thuốc
	Lô nghiên cứu
	n
	Nồng độ NO (mmol/ml)
	p

	Lô chứng 1
	6
	129 ± 5,3
	pCh1-Ch2 > 0,05

	Lô chứng 2
	6
	121,5 ± 3,8
	pCh2-Tr < 0,01

	Lô trị 
	6
	149,1 ± 2
	pCh1-Tr < 0,01


Bảng 3.11: Nồng độ Prostaglandin E2 trong máu sau 30 ngày điều trị

	Lô nghiên cứu
	n
	Prostaglandin E2 (pg/ml)
	p

	Lô chứng 1
	6
	876 ± 23,8
	pCh1-Ch2 > 0,05

	Lô chứng 2
	6
	870,3 ± 12,2
	pCh2-Tr < 0,01

	Lô trị 
	6
	1412 ± 269,6
	pCh1-Tr < 0,01


Sau 30 ngày điều trị, nồng độ NO, PG - E2 của nhóm chuột THA được uống thuốc HA - 02 cao hơn so với chuột bình thường và chuột THA nhưng không được uống thuốc HA - 02, khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,01).

3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TRÊN LÂM SÀNG

3.2.1. Đặc điểm chung của bệnh nhân nghiên cứu

3.2.1.1. Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi và giới
Bảng 3.12: Phân bố bệnh nhân theo nhóm tuổi

	Nhóm tuổi
	Nhóm
 HA - 02
(n = 90)
	Nhóm Telmisartan
(n = 30)
	Tổng
	p

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	40 - 49
	2
	2,2
	3
	10
	5
	4,2
	> 0,05


	50 - 69
	53
	58,9
	15
	50,0
	68
	56,6
	

	≥ 70
	35
	38,9
	12
	40,0
	47
	39,2
	

	Tổng
	90
	100
	30
	100
	120
	100
	

	Trung bình (năm)
	66,0 ± 9,0
	67,2 ± 12,0
	65 ± 10,6
	

	Min-max
	40 - 82
	40 - 80
	40 - 82
	


Phần lớn BN thuộc lứa tuổi từ 50 - 70, tuổi trung bình là 65,0 ± 10,6. Sự khác biệt giữa nhóm HA - 02 và nhóm Telmisartan không có ý nghĩa p > 0,05.
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Biểu đồ 3.1: Tỷ lệ bệnh nhân theo giới tính

Tỷ lệ BN nam cao hơn nữ ở cả 2 nhóm: nhóm HA - 02: BN nam 53,3%, nữ 46,7%; ở nhóm  Telmisartan nam 70% nữ 30%. Sự khác biệt về tỷ lệ nam - nữ ở hai nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

3.2.1.2. Thời gian phát hiện bệnh và thái độ điều trị

Bảng 3.13: Thời gian phát hiện bệnh 

	Thời gian

(năm)
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)
	Tổng

(n = 120)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	1 - 3
	52
	57,8
	17
	56,7
	69
	57,5

	4 - 5
	29
	32,2
	9
	30,0
	38
	31,6

	6 - 10
	9
	10,0
	4
	13,3
	13
	10,9

	TB (năm)
	3,4 ± 1,8
	3,43 ± 1,5
	

	p
	> 0,05
	



Bệnh nhân được phát hiện bệnh THA từ 1- 5 năm chiếm 90,0%, thời gian phát hiện bệnh trung bình là 3,4 ± 1,8 năm.
Bảng 3.14: Thái độ điều trị

	Thái độ điều trị
	Nhóm
HA - 02
(n=90)
	Nhóm Telmisartan
(n= 30)
	Tổng

(n=120)

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Chưa điều trị
	41
	45,6
	14
	46,7
	55
	45,8

	Điều trị không thường xuyên
	35
	38,9
	11
	36,7
	46
	38,3

	Điều trị thường xuyên 
	14
	15,5
	5
	16,6
	19
	15,9

	p
	> 0,05


Ở nhóm HA - 02, số BN chưa điều trị chiếm 45,6% và điều trị không thường xuyên chiếm 38,9%. Ở nhóm Telmisartan, chỉ có dưới 16% được điều trị thường xuyên bằng thuốc hạ HA, thái độ điều trị của bệnh nhân ở hai nhóm khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05).
3.2.1.3. Phân loại tăng huyết áp

Bảng 3.15: Phân loại theo độ, giai đoạn THA 

	Phân loại

THA
	Nhóm 
HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)
	Tổng

(n = 120)

	
	n
	Tỷ lệ%
	n
	Tỷ lệ%
	n
	Tỷ lệ%

	Độ THA
	Độ 1
	22
	24,4
	6
	20.0
	28
	23.3

	
	Độ 2
	68
	75,6
	24
	80,0
	92
	76,6

	Giai đoạn THA
	GĐ I
	44
	48,9
	16
	53,3
	60
	50,0

	
	GĐ II
	46
	51,1
	14
	46,7
	60
	50,0


 Bệnh nhân THA độ 2 chiếm trên 70% ở cả hai nhóm. Tỷ lệ bệnh nhân THA giai đoạn I và II tương đương nhau ở cả 2 nhóm NC.
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Biểu đồ 3.2: Phân loại thể bệnh YHCT của nhóm nghiên cứu
 
 Bệnh nhân THA thuộc thể can dương thượng cang chiếm tỷ lệ cao nhất (47,7%), kế đến là thể can thận âm hư (37,7%), thể đàm trọc nội trở chiếm ít nhất (14,6%). Khác biệt về tỷ lệ giữa các thể không có ý nghĩa (p > 0,05).

Bảng 3.16: Liên quan thể bệnh YHCT với độ và giai đoạn THA
	Thể bệnh YHCT
	Độ THA
	Giai đoạn THA

	
	1
	2
	I
	II

	Can dương thượng cang

(n = 43)
	Số lượng
	12
	31
	14
	29

	
	Tỷ lệ %
	13,3
	34,4
	15,5
	32,2

	Can thận âm hư

(n = 34)
	Số lượng
	7
	27
	22
	12

	
	Tỷ lệ %
	7,7
	30,0
	24,4
	13,3

	Đàm trọc nội trở

(n = 13)
	Số lượng
	3
	10
	8
	5

	
	Tỷ lệ %
	3,3
	11,3
	8.8
	5,8


Cả 3 thể bệnh YHCT đều tương ứng với độ và giai đoạn THA: thể can dương thượng cang chủ yếu gặp trong THA độ 2 (34,4%), giai đoạn II (32,2%); thể can thận âm hư và đàm trọc nội trở gặp trong THA độ 2 giai đoạn I.
3.2.1.4. Triệu chứng lâm sàng trước điều trị

Bảng 3.17: Triệu chứng lâm sàng trước điều trị

	Chứng trạng
	Nhóm HA - 02
 (n= 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)

	
	n
	Mức độ
	%
	n
	Mức độ
	%

	
	
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng
	
	
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng
	

	Huyễn vựng 
	80
	38
	32
	10
	88,9
	30
	16
	10
	4
	100

	 Đau đầu
	90
	45
	40
	5
	100
	30
	14
	`14
	2
	100

	Bốc hỏa
	67
	55
	12
	0
	74,4
	22
	18
	4
	0
	73,3

	Ngũ tâm phiền nhiệt 
	30
	15
	9
	6
	33,3
	10
	7
	3
	0
	23,3

	Đau, tức ngực
	33
	30
	3
	0
	36,7
	7
	7
	0
	0
	23,3

	Hồi hộp
	49
	36
	13
	0
	54,4
	14
	11
	3
	0
	46,7

	Mất ngủ
	27
	15
	9
	3
	30,0
	6
	4
	2
	0
	20

	Ù tai
	15
	8
	7
	0
	16,6
	3
	1
	2
	0
	10

	Tiểu đêm
	73
	54
	14
	5
	81,1
	23
	19
	4
	0
	76,6

	p
	> 0,05


Hầu hết BN có biểu hiện đau đầu (100%), chóng mặt (88,9%), tiểu đêm (81,1%), chỉ có 36,7% có biểu hiện tức ngực tần suất của các triệu chứng trên tương đồng ở cả 2 nhóm, khác biệt không có ý nghĩa p > 0,05. 
3.2.1.5. Các yếu tố nguy cơ của tăng huyết áp

Bảng 3.18: Các yếu tố nguy cơ tăng huyết áp của đối tượng nghiên cứu

	Yếu tố nguy cơ
	Nhóm
HA - 02
(n= 90)
	Nhóm Telmisartan
(n=30)
	Tổng

n=120
	p

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	

	Rối loạn chuyển hóa lipid
	42
	46,67
	13
	43,33
	55
	45,83
	> 0,05

	Thừa cân, béo phì
	38
	42,2
	11
	36,7
	49
	40,8
	> 0,05

	Đái tháo đường
	3
	3,3
	1
	3,3
	4
	3,3
	> 0,05

	Nghiện rượu
	19
	21,1
	6
	20,0
	25
	20,8
	> 0,05

	Ăn mặn thường xuyên
	40
	44,4
	11
	36,7
	51
	42,5
	> 0,05

	Nghiện thuốc lá
	28
	31,1
	8
	26,7
	36
	30,0
	> 0,05

	Tiền sử gia đình có người mắc bệnh tim mạch sớm
	21
	23,3
	6
	20,0
	27
	22,5
	> 0,05

	Ít hoạt động thể lực
	15
	16,7
	4
	13,3
	19
	15,8
	> 0,05

	Căng thẳng TK kéo dài
	8
	8,9
	3
	10,0
	11
	9,1
	> 0,05


Ở nhóm NC, tỷ lệ BN có rối loạn chuyển hóa lipid máu chiếm 46,67%, ăn mặn 44,4% thừa cân 42,2%, tỷ lệ này giữa nhóm chứng và nhóm NC khác nhau không có ý nghĩa với p > 0,05.

3.2.1.6. Chỉ số nhân trắc của đối tượng nghiên cứu

Bảng 3.19: Chỉ số nhân trắc của đối tượng nghiên cứu

	Chỉ số
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)
	p

	
	n
	%
	n
	%
	

	Chiều cao (cm)
	161,4 ± 7,4
	162,4 ± 5,9
	> 0,05

	Cân nặng (kg)
	57, 3 ± 6,2
	58,9 ± 6,4
	> 0,05

	BMI (kg/m2) < 18.5: gầy
	9
	10,5
	2
	6,6
	> 0,05

	18,5 - 22,9: bình thường
	43
	47,8
	16
	53,3
	> 0,05

	 23 - 24,9: thừa cân
	38
	42,2
	12
	36,7
	> 0,05

	 ≥ 25 : béo phì
	0
	0
	0
	0
	> 0,05

	Tổng
	90
	100
	30
	100
	


Chỉ số BMI ở cả 2 nhóm NC đa số ở trong khoảng 18,5 - 24,9. Có 42,2% số bệnh nhân ở nhóm NC và 36,7% ở nhóm chứng có biểu hiện thừa cân, không có bệnh nhân béo phì ở cả 2 nhóm.
3.2.2. Kết quả nghiên cứu về tác dụng của thuốc HA - 02 theo YHHĐ

3.2.2.1. Tác dụng hạ huyết áp của thuốc HA - 02 
* Kết quả huyết áp qua đo bằng huyết áp kế thủy ngân

- Thay đổi HATT sau điều trị.
Bảng 3.20: Thay đổi HATT sau điều trị

	Thời điểm
đánh giá
	Huyết áp tâm thu (mmHg)

	
	Nhóm HA - 02
(n = 90)
	Nhóm Telmisartan   (n = 30)
	p

	Ngày N0
	165,1 ± 10,4
	166,1 ± 10,1
	> 0,05

	Ngày N7
	145,5 ±14,6
	139,2 ± 7,6
	

	Ngày N14
	138,3 ± 10,4
	135,5 ± 4,9
	

	Ngày N21
	133,6 ± 8,1
	132,9 ± 4,4
	

	Δ ± HATT (N0-21)
	31,4 ± 12,9
	33,1 ± 8,5
	> 0,05

	p0- 21
	< 0,01
	< 0,01
	


- Thay đổi HATTr sau điều trị.

Bảng 3.21: Thay đổi HATTr sau điều trị

	Thời điểm đánh giá
	Huyết áp tâm trương (mmHg)

	
	Nhóm HA - 02
(n = 90)
	Nhóm Telmisartan
(n = 30)
	p

	Ngày N0
	91,81 ± 11,03
	95,00 ± 2,53
	> 0,05

	Ngày N7
	84,63 ±10,30
	83,03 ± 3,30
	

	Ngày N14
	83,83 ± 10,06
	82,50 ± 2,84
	

	Ngày N21
	77,41 ± 5,31
	79,56 ± 3,36
	

	Δ ± HATTr (N0-21)
	14,40 ± 8,93
	16,40 ± 3,52
	> 0,05

	p0- 21
	< 0,01
	< 0,01
	



Thống kê ở bảng 3.21, 3.22, cho thấy HATT, HATr, của cả 2 nhóm đều giảm ngay từ ngày thứ 7 sau uống thuốc, tiếp tục giảm đến ngày thứ 14 và được duy trì trong suốt quá trình điều trị. Mức giảm ở cả 3 thời điểm so với trước điều trị đều có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.
- Tỷ lệ giảm huyết áp HATT, HATTr sau điều trị.
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Biểu đồ 3.3: Tỷ lệ giảm huyết áp HATT, HATTr sau điều trị

Thuốc HA - 02 làm giảm cả HATT, HATr, mức giảm lần lượt là: 96,6%, 85,5%. Tỷ lệ trên thấp hơn so với thuốc telmisartan nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
- Thay đổi HATB sau điều trị.

Bảng 3.22: Thay đổi huyết áp trung bình sau điều trị

	Thời điểm
 đánh giá
	Huyết áp trung bình (mmHg)

	
	Nhóm HA - 02

(n = 90)
	Nhóm Telmisartan
(n = 30)
	p

	Ngày N0
	116,25 ± 9,45
	118,69 ± 3,64
	> 0,05

	Ngày N7
	104,94 ± 7,53
	101,76 ± 3,35
	

	Ngày N14
	102,00 ± 6,97
	100,19 ± 2,40
	

	Ngày N21
	96,22 ± 5,02
	97,36 ± 2,48
	

	Δ ± HATB (N0-21)
	20,03 ± 8,02
	21,98 ± 3,86
	> 0,05

	p0- 21
	p < 0,01
	p < 0,01
	


- Thay đổi HAHS sau điều trị.

Bảng 3.23: Thay đổi huyết áp hiệu số sau điều trị

	Thời điểm
đánh giá
	Huyết áp hiệu số (mmHg)

	
	Nhóm HA - 02

(n = 90)
	Nhóm Telmisartan
(n = 30)
	p

	Ngày N0
	73,31 ± 11,19
	71,07 ± 10,61
	> 0,05

	Ngày N7
	60,91 ± 19,58
	56,17 ± 8,36
	

	Ngày N14
	54,50 ± 15,74
	53,07 ± 5,93
	

	Ngày N21
	56,43 ± 8,10
	53,37 ± 5,93
	

	Δ ± HAHS(N0-21)
	16,88 ± 14,33
	16,73 ± 8,92
	> 0,05

	p0- 21
	p < 0,01
	p < 0,01
	


Thống kê ở bảng 3.23, 3.24, cho thấy HATB, HAHS của cả 2 nhóm đều giảm ngay từ ngày thứ 7 sau uống thuốc, tiếp tục giảm đến ngày thứ 14 và được duy trì trong suốt quá trình điều trị. Mức giảm ở cả 3 thời điểm so với trước điều trị đều có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. 

- Hiệu quả hạ huyết áp theo HATB
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Biểu đồ 3.4: Hiệu quả hạ huyết áp theo HATB

Hiệu quả điều trị của thuốc HA - 02 là 95,56%: hiệu quả tốt 52,22%, khá 36,67%; trung bình 6,67% và hiệu quả kém là 4,44%. So sánh với nhóm điều trị bằng telmisartan, thấy hiệu quả điều trị của bài thuốc HA - 02 thấp hơn thuốc telmisartan, nhưng không có ý nghĩa p > 0,05.
- Hiệu quả kiểm soát huyết áp

 Bảng 3.24: Hiệu quả kiểm soát huyết áp 

	Độ THA
	Nhóm HA - 02 (n= 90)
	Nhóm Telmisartan (n=30)

	
	N0
	N21
	N0
	N21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	HA mục tiêu
	0
	0
	75
	83,33
	0
	0
	27
	90,00

	THA độ 1
	22
	24,44
	15
	16,67
	6
	20,00
	3
	10,00

	THA độ 2
	68
	75,56
	0
	0
	24
	80,00
	0
	0

	p
	p0-21 < 0,01
	p0-21 < 0,01;  pHA-Tel > 0,05


Sau điều trị, có 75/90 (83,33%) BN nhóm HA-02 có HA đạt được HA mục tiêu chiếm thấp hơn không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) so với nhóm Telmisartan (90%).
Bảng 3.25. Mức giảm HA theo thời gian phát hiện bệnh 

	Δ ±
	Nhóm HA - 02 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan (n = 30)

	
	≤ 5 năm

n = 81
	> 5 năm

n = 9
	p
	≤ 5 năm

n = 27
	> 5 năm

n = 3
	p

	HATT
	31,69 ± 8,00
	29,67 ± 6,65
	> 0,05
	32,30 ± 8,56
	40,67 ± 3,06
	> 0,05

	HATTr
	13,77 ± 8,55
	20,11±10,71
	> 0,05
	18,81 ± 5,90
	17,00 ± 1,73
	> 0,05

	pHA-Tel
	> 0,05


Mức độ giảm HA ở nhóm phát hiện bệnh trước 5 năm có xu hướng giảm nhiều hơn so với nhóm phát hiện bệnh muộn, nhưng khác biệt chưa có ý nghĩa (p > 0,05). 

* Kết quả đo HA bằng Holter HA 24h 
- Thay đổi HA trước và sau điều trị trên Holter HA 24h .
Bảng 3.26. Trung bình HATT theo Holter HA 24h trước và sau trị

	Trung bình HATT (mmHg)
	Nhóm HA - 02
 (n= 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)
	pΔ ± 
(HA- Tel)

	24h
	N0
	158,96 ± 8,14
	161,50 ± 7,13
	> 0,05

	
	N21
	 122,69 ± 6,62
	119,90 ± 8,24
	

	
	Δ ± (N0-21)
	 36,27 ± 4,22
	 41,60 ± 13,2
	

	
	p
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	 164,20 ± 8,48
	169,07 ± 7,75
	> 0,05

	
	N21
	127,07 ± 6,82
	130,13 ± 4,25
	

	
	Δ ± (N0-21)
	 37,13 ± 5,70
	38,93 ± 7,80
	

	
	p
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	148,44 ± 7,61
	150,20 ± 6,95
	> 0,05

	
	N21
	114,29 ± 6,48
	107,93 ± 8,11
	

	
	Δ ± (N0-21)
	 34,16 ± 5,06
	35,50 ± 7,08
	

	
	p
	< 0,01
	< 0,01
	


Bảng 3.27: Trung bình HATTr theo Holter HA 24h trước và sau trị

	Trung bình HATTr (mmHg)
	Nhóm HA - 02
 (n= 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)
	pΔ ± (HA- Tel) 

	24h
	N0
	89,42 ± 3,44
	82,60 ± 6,45
	> 0,05

	
	N21
	79,44 ± 6,48
	72,90 ± 5,96
	

	
	Δ ± (N0-21)
	9,98 ± 4,85
	12,67 ± 4,07
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	89,96 ± 6,31
	86,60 ± 7,37
	> 0,05

	
	N21
	82,24 ± 6,91
	76,03 ± 5,80
	

	
	Δ ± (N0-21)
	7,71 ± 3,45
	9,37 ± 4,24
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	82,24 ± 5,61
	76,87 ± 5,76
	> 0,05

	
	N21
	74,00 ± 6,10
	67,87 ± 5,63
	

	
	Δ ± (N0-21)
	8,24 ± 5,15
	9,60 ± 5,60
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	


Sau điều trị, trung bình HATT, HATTr, của cả 2 nhóm ở cả 3 thời điểm theo dõi đều giảm có ý nghĩa với p < 0,01. Mặc dù mức giảm các chỉ số trên của nhóm HA - 02 thấp hơn nhóm Telmisartan nhưng không có ý nghĩa với p > 0,05.

Bảng 3.28: Trung bình HATB theo Holter HA 24h trước và sau trị

	Trung bình

HATB (mmHg)
	Nhóm HA - 02
 (n = 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)
	pΔ ± (HA- Tel)

	24h
	N0
	110,18 ± 4,74
	108,83 ± 5,27
	> 0,05

	
	N21
	93,91 ± 4,46
	87,43 ± 4,53
	

	
	Δ ± (N0-21)
	16,27 ± 1,80
	17,58 ± 4,68
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	114,09 ± 5,20
	113,20 ± 5,83
	> 0,05

	
	N21
	97,16 ± 4,83
	91,43 ± 4,61
	

	
	Δ ± (N0-21)
	16,93 ± 2,93
	18,00 ± 5,64
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	102,91 ± 4,29
	101,10 ± 5,31
	> 0,05

	
	N21
	87,22 ± 4,24
	81,27 ± 4,67
	

	
	Δ ± (N0-21)
	15,69 ± 2,55
	16,83 ± 3,97
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	


Bảng 3.29: Trung bình HAHS theo Holter HA 24h trước và sau trị

	Trung bình

 HAHS (mmHg)
	Nhóm HA - 02
 (n= 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)
	pΔ ±
 (HA- Tel)

	24h
	N0
	73,20 ±11,43
	78,90 ± 8,99
	> 0,05

	
	N21
	43,24 ± 10,15
	43,47 ± 10,52
	

	
	Δ ± (N0-21)
	29,96 ± 4,55 
	30,00 ± 7,13 
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	75,69 ± 12,09
	82,47 ± 9,32
	> 0,05

	
	N21
	44,78 ± 10,72
	46,27 ± 10,54
	

	
	Δ ± (N0-21)
	30,91 ± 5,19 
	31,07 ± 6,84 
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	68,47 ± 10,78
	73,27 ± 9,03
	> 0,05

	
	N21
	40,13 ± 9,62
	39,93 ± 10,09
	

	
	Δ ± (N0-21)
	28,33 ± 4,24 
	28,53 ±6,67 
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	


Trị số HATB, HAHS của nhóm HA-02 và nhóm  Telmisartan trước điều trị khác nhau không có ý nghĩa thống kê. Sau điều trị, HATB, HAHS của cả 2 nhóm ở cả 3 thời điểm theo quy ước đều giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Mức giảm của nhóm HA - 02 thấp hơn so với nhóm Telmisartan có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.

- Quá tải áp lực tâm thu, tâm trương sau điều trị
Bảng 3.30: Quá tải áp lực tâm thu theo Holter HA 24h trước - sau điều trị

	Quá tải áp lực tâm thu (%)
	Nhóm HA - 02
 (n= 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)
	pΔ ± (HA- Tel)

	24h
	N0
	29,36 ± 25,03
	32,57 ± 27,76
	> 0,05

	
	N21
	9,33 ± 11,47
	9,80 ± 11,42
	

	
	Δ ± (N0-21)
	20,02 ± 18,60
	22,77 ± 20,62
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	26,56 ± 24,98
	30,90 ± 27,89
	> 0,05

	
	N21
	9,24 ± 11,95
	10,03 ± 12,32
	

	
	Δ ± (N0-21)
	17,31 ± 19,43
	20,87 ± 21,59
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	39,47 ± 32,67
	40,40 ± 33,62
	> 0,05

	
	N21
	12,11 ±17,47
	10,93 ± 16,88
	

	
	Δ ± (N0-21)
	27,36 ± 23,62
	29,47 ± 25,59
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	


Bảng 3.31: Quá tải áp lực tâm trương theo Holter HA 24h trước - sau điều trị

	Qúa tải áp lực tâm trương (%)
	Nhóm HA - 02
 (n= 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n=30)
	pΔ ± (HA- Tel)

	24h
	N0
	19,76 ± 18,67
	23,77 ± 20,59
	> 0,05

	
	N21
	4,84 ± 8,53
	5,97 ± 9,86
	

	
	Δ ± (N0-21)
	14,91 ± 15,28
	17,80 ± 17,12
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban ngày
	N0
	19,82 ± 19,18
	24,43 ± 20,90
	> 0,05

	
	N21
	5,20 ± 9,12
	6,73 ± 10,71
	

	
	Δ ± (N0-21)
	14,62 ± 14,85
	17,70 ± 16,06
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	

	Ban đêm
	N0
	16,22 ± 23,97
	20,47 ± 27,13
	> 0,05

	
	N21
	4.20 ± 7.56
	3.83 ± 6,74
	

	
	Δ ± (N0-21)
	12,02 ± 21,11
	16,63 ± 23,67
	

	
	p(N0-21)
	< 0,01
	< 0,01
	


Quá tải áp lực HATT, HATTr trước điều trị ban ngày cao hơn ban đêm ở cả 2 nhóm. Sau điều trị các trị số trên ở cả 2 nhóm đều giảm có ý nghĩa ở cả 3 thời điểm. Mức giảm giữa nhóm HA - 02 và nhóm  Telmisartan khác nhau không có ý nghĩa thống kê p > 0,05.

·  Hiệu quả của thuốc HA - 02 theo HATB trên Holter HA 24h 
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Biểu đồ 3.5: Hiệu quả của thuốc HA - 02 theo HATB trên Holter HA 24h 
Hiệu quả điều trị chung của thuốc HA - 02 đạt 95,55% thấp hơn so với thuốc telmisartan (đạt 100%) nhưng khác biệt không có ý nghĩa p > 0,05. 

- Biến thiên huyết áp theo Holter HA 24h trước và sau điều trị

Bảng 3.32: Đặc điểm hình thái HA theo Holter HA 24h trước - sau điều trị

	Hình thái

 tăng huyết áp
	Nhóm HA - 02
 (n = 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	N0
	N21
	N0
	N21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	Không có trũng HA (Kh.tr)
	28
	62,22
	21
	46,67
	12
	40
	8
	26,67

	Có trũng HA (C.tr) 
	17
	37,78
	24
	53,33
	18
	60
	22
	73,33

	p
	pHA-Tel(N0) > 0,05; pKh.tr(0-21) < 0,01; pCtr(0-21) < 0,01


Sau điều trị, ở nhóm HA - 02: BN có tỷ lệ có trũng HA (dipper) tăng và giảm không trũng HA tương đương với nhóm  Telmisartan (p > 0,05). So với trước điều trị, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.

Bảng 3.33: Phân loại THA theo Holter HA 24h trước và sau điều trị

	Phân loại HA
	Nhóm HA - 02
 (n = 45)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	N0
	N21
	N0
	N21

	
	n
	%
	n
	%
	n
	%
	n
	%

	HA bình thường
	0
	0
	18
	40
	0
	0
	21
	70


	Tăng HATT đơn độc
	3
	6,66
	14
	31,11
	4
	13,33
	7
	23,33

	Tăng HATTr đơn độc
	0
	0
	7
	15,56
	0
	0
	2
	6,67

	Tăng HATT và HATTr
	42
	93,33
	6
	13,33
	13
	43,33
	9
	30,0

	THA ban ngày
	45
	100
	39
	86,67
	30
	100
	12
	40

	THA ban đêm
	45
	100
	4
	8,89
	30
	100
	0
	0

	THA 24h
	45
	100
	27
	60
	30
	100
	9
	30

	p
	p0-21< 0,01


Sau điều trị, ở nhóm HA-02 số BN có trị số HA trong giới hạn bình thường tăng 40%, tỷ lệ THA cả HATT và HATTr giảm còn 13,33. Ở nhóm  Telmisartan BN có trị số HA bình thường tăng 70%, tỷ lệ THA cả HATT và HATTr giảm còn 30%. Tỷ lệ tăng HATT, HATTr đơn độc ở cả 2 nhóm NC đều tăng hơn so với trước điều trị. So sánh sự thay đổi các loại hình HA trước và sau điều trị ở cả 2 nhóm đều có ý nghĩa ptr-s< 0,01.
Bảng 3.34: Thay đổi tần số mạch sau điều trị

	Thời điểm đánh giá
	Tần số mạch (lần/phút)

	
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)
	p

	Ngày N0
	79,5 3 ± 5,51
	80,43 ± 6,13
	>0,05

	Ngày N7
	74,96 ± 4,10
	78,80 ± 5,21
	> 0,05

	Ngày N14
	73,07 ± 3,30
	76,60 ± 5,19
	> 0,05

	Ngày N21
	71,22 ± 2,28
	78,30 ± 5,41
	> 0,05

	Δ ± Mạch (N0-21)
	8,31 ± 2,45
	2,13 ± 7,01
	> 0,05

	p0-21
	> 0,05
	> 0,05
	


Tần số mạch biến đổi không có ý nghĩa (p > 0,05) và ở giới hạn bình thường. 

3.2.2.2. Tác dụng của thuốc HA - 02 lên chuyển hóa lipid máu

Bảng 3.35: Các thành phần lipid máu trước và sau điều trị

	Các chỉ số
	Thời điểm TD
	Nhóm HA - 02

 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	
	n
	
[image: image19.wmf]X

 ± SD
	p0-21
	n
	
[image: image20.wmf]X

 ± SD
	p0-21

	Có RLLP
	N0
	64
	71,11%
	< 0,01
	23
	76,67%
	> 0,05

	
	N21
	22
	24,44%
	
	18
	60%
	

	Cholesterol
	N0
	25
	6,19 ± 0,97
	< 0,01
	7
	6,11 ± 0,60
	> 0,05

	
	N21
	5
	5,06 ± 0,24
	
	6
	5,73 ± 0,33
	

	Triglycerid
	N0
	26
	3,58 ± 1,05
	< 0,01
	11
	3,27 ± 0,47
	> 0,05

	
	N21
	8
	2,20 ± 0,46
	
	11
	3,34 ± 1,26
	

	HDL - c
	N0
	34
	0,73 ± 0,09
	< 0,01
	11
	0,73 ± 0,12
	> 0,05

	
	N21
	9
	0,97 ± 0,18
	
	10
	0,75 ± 0,13
	

	LDL- c
	N0
	34
	4,15 ± 0,77
	< 0,01
	10
	3,82 ± 0,44
	> 0,05

	
	N21
	8
	3,22 ± 0,37
	
	4
	3,98 ± 0,37
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Biểu đồ 3.6: Phân loại rối loạn Lipid máu trước nghiên cứu
 Trước điều trị số bệnh nhân THA có kèm theo RLLP máu ở nhóm HA - 02 là 71,11%, tăng cholesterol: 27,77%, tăng triglycerid 5,55%, tăng LDL - c 37,77% và giảm HDL - c là 37,77%. Ở nhóm  Telmisartan bệnh nhân có RLLP máu tương ứng là 76,67% 23,33%, 36,66%, 33,33% và 36,66%, khác biệt so với nhóm HA - 02 là không có ý nghĩa p > 0,05.
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Biểu đồ 3.7: Tỷ lệ giảm RLLP, cholesterol, triglycerit và LDL - c ở bệnh nhân nghiên cứu.
Ở nhóm HA - 02, sau 21 ngày uống thuốc HA - 02, tỷ lệ RLLP và các chỉ số lipid máu: cholesterol, triglycerid và LDL - c đã giảm rõ rệt so với trước điều trị (p < 0,01) với tỷ lệ giảm trung bình tương ứng là 46,67%, 28%, 38,5% và 22,4%. Ở nhóm  Telmisartan, các chỉ số trên thay đổi không có ý nghĩa so với trước điều trị (p > 0,05). 
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Biểu đồ 3.8: Tỷ lệ tăng chỉ số HDL - c ở bệnh nhân nghiên cứu.
Sau 21 ngày uống thuốc nồng độ HDL - c trong máu bệnh nhân ở cả 2 nhóm đều tăng cao hơn so với trước điều trị, mức độ tăng HDL - c ở nhóm HA - 02 (32,8%) cao hơn nhóm  Telmisartan (2,7%) với p < 0,01. 
3.2.3. Kết quả nghiên cứu về tác dụng điều trị của thuốc theo YHCT

3.2.3.1. Hiệu quả của thuốc trên các triệu chứng lâm sàng 

Bảng 3.36: Triệu chứng lâm sàng trước - sau điều trị

	Triệu chứng
	Thời điểm
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	
	n
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng
	%
	% giảm
	n
	Nhẹ
	Vừa
	Nặng
	%
	% giảm

	Huyễn vựng
	N0
	80
	38
	32
	10
	88,9
	82,2
	30
	16
	10
	4
	100
	40

	
	N21
	6
	4
	2
	0
	6,7
	
	18
	14
	4
	0
	60
	

	Đau đầu
	N0
	90
	45
	40
	5
	100
	80
	30
	14
	14
	2
	100
	36,7

	
	N21
	18
	15
	13
	0
	20,0
	
	19
	17
	2
	0
	63,3
	

	Bốc hỏa
	N0
	67
	55
	12
	0
	74,4
	74,4
	22
	18
	4
	0
	63,3
	30,3

	
	N21
	0
	0
	0
	0
	0
	
	9
	7
	2
	0
	30,0
	

	Ng.tâm*

Ph.nhiệt
	N0
	30
	38
	32
	10
	33,3
	27,8
	10
	7
	3
	0
	33,3
	23,3

	
	N21
	5
	5
	0
	0
	5,5
	
	3
	3
	0
	0
	10,0
	

	Tức ngực
	N0
	33
	30
	3
	0
	36,7
	36,7
	7
	7
	0
	0
	23,3
	23,3

	
	N21
	0
	0
	0
	0
	0
	
	0
	0
	0
	0
	0
	

	Hồi hộp
	N0
	49
	36
	13
	0
	54,4
	52,2
	14
	11
	3
	0
	46,7
	36,7

	
	N21
	2
	2
	0
	0
	2.2
	
	3
	3
	0
	0
	10,0
	

	Mất ngủ
	N0
	27
	15
	9
	3
	30,0
	27,8
	6
	4
	2
	0
	20,0
	13,3

	
	N21
	2
	2
	0
	0
	2,2
	
	2
	2
	0
	0
	6,7
	

	Ù tai
	N0
	15
	54
	14
	5
	16,7
	12,3
	3
	1
	2
	0
	10,0
	3,3

	
	N21
	4
	4
	0
	0
	4,4
	
	2
	2
	0
	0
	6,7
	

	Tiểu đêm
	N0
	73
	40
	5
	45
	81,1
	70,0
	23
	19
	4
	0
	76,7
	63,4

	
	N21
	10
	8
	2
	0
	11,1
	
	4
	4
	0
	0
	13,3
	

	p
	pHA- Tel < 0,01


Ở nhóm HA - 02, thuốc HA - 02 làm giảm rõ rệt các triệu chứng cơ năng, đặc biệt là triệu chứng đau đầu, hoa mắt chóng mặt và cơn bốc hỏa. Triệu chứng ù tai thay đổi ít hơn đạt (12%).
 Ở nhóm telmisartan, các triệu chứng trên thay đổi ít hơn, khác biệt so với nhóm HA - 02 có ý nghĩa p < 0,01).
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        Biểu đồ 3.9: Hiệu quả điều trị triệu chứng lâm sàng
Hiệu quả điều triệu chứng lâm sàng của thuốc HA - 02 tốt hơn so với thuốc  Telmisartan, sự khác biệt có ý nghĩa với p < 0,01.

3.2.3.2. Hiệu quả hạ HA của thuốc HA - 02 trên các thể bệnh YHCT

Bảng 3.37: Thay đổi HATT, HATr, HATB theo thể bệnh YHCT

	Các chỉ số
	Thời gian NC
	Thể bệnh YHCT
	p

	
	
	Can dương thượng cang (C.d) n = 43
	Can thận âm hư (C.th)

n = 34
	Đàm trọc nội trở (Đ.tr)

n = 13
	

	HATT

(mmHg)


	N0 
	164,42 ± 10,41
	165,76 ± 11,30
	165,77 ± 8,28
	p0-7 < 0,01

	
	N07 
	143,9 8± 14,89
	149,53 ± 13,74
	140,31 ± 14,30
	p0-14< 0,01

	
	N14 
	136,60 ± 10,83
	140,94 ± 10,36
	137,15 ± 8,41
	p0-21 < 0,01

	
	N21 
	132,19 ± 7,99
	135,44 ± 8,41
	133,69 ± 6,97
	

	
	p
	pC.d- C.th > 0,05
	pC.th-Đ.tr > 0,05
	pCd- Đtr > 0,05
	

	HATTr

(mmHg)


	N0 
	87.65 ± 10,74
	95,38 ± 10,51
	96,26 ± 8,63
	p0-7 < 0,01

	
	N07 
	80,72 ± 9,95
	88,03 ± 9,89
	88,69 ± 8,18
	p0-14< 0,01

	
	N14 
	79,98 ± 9,46
	87,29 ± 9,90
	87,54 ± 8,09
	p0-21 < 0,01

	
	N21 
	75,56 ± 3,94
	80,15 ± 5,75
	76,38 ± 5,41
	

	
	p
	PC.d- C.th > 0,05
	PC.th—Đ.tr > 0,05
	PCd- Đtr > 0,05
	

	HATB

(mmHg)


	N0 
	113.24 ± 8,95
	118,84 ± 9,62
	119,41 ± 8,04
	p0-7 < 0,01

	
	N07 
	101,32 ± 5,33
	108,68 ± 8,29
	107,13 ± 6,35
	p0-14< 0,01

	
	N14 
	98,86 ± 5,19
	105,26 ± 7,71
	103,85 ± 5,74
	p0-21 < 0,01

	
	N21 
	94,10 ± 4,33
	98,98 ± 5,17
	96,03 ± 3,19
	

	
	p
	pC.d- C.th > 0,05
	pC.th-Đ.tr > 0,05
	pCd- Đtr > 0,05
	


Sau điều trị HATT, HATr, HATB của BN ở cả 3 thể bệnh YHCT đều giảm rõ rệt với p < 0,01. Mức giảm giữa các thể khác nhau không nhiều với p > 0,05. 

Bảng 3.38: Mức biến đổi HATB theo thể bệnh YHCT trước và sau điều trị

	Mức biến đổi HA (mmHg)
	Can dương thượng cang (n = 43)
	Can thận âm hư (n = 34)
	Đàm trọc nội trở (n = 13)

	
	SL
	Tỷ lệ%
	SL
	Tỷ lệ%
	SL
	Tỷ lệ%

	Không giảm
	3
	6,98
	1
	2,94
	0
	0

	Giảm
	6 - 10
	3
	6,98
	3
	8,82
	0
	0

	
	11 - 20
	19
	44,19
	11
	32,35
	3
	23,08

	
	≥ 21
	18
	41,86
	19
	55,88
	10
	76,92

	
	Cộng
	40
	93,02
	33
	97,06
	13
	100


Thuốc HA - 02 có tác dụng làm giảm HATB trên bệnh nhân ở cả 3 thể lâm sàng, trong đó giảm 93,02% với thể can dương thượng cang; 97,06% với thể can thận âm hư và 100% với thể đàm trọc nội trở. 
3.2.4. Tác dụng không mong muốn của thuốc HA - 02
- Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 lên các chỉ số huyết học, sinh hóa máu

Bảng 3.39: Các chỉ số huyết học trước và sau điều trị

	Các chỉ số
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	Trước ĐT
	Sau ĐT

	Hồng cầu (T/L)
	4,67 ± 0,56
	4,62 ± 0,57
	4,66 ± 0,50
	4,60 ± 0,53

	p
	> 0,05
	> 0,05

	Hemoglobin (g/L)
	136,52 ± 19,37
	135,28 ± 19,51
	140,47 ± 14,94
	138,71 ± 14,88

	p
	> 0,05
	>0,05

	Bạch cầu (G/L)
	7,56 ± 2,03
	7,48 ± 2,02
	7,30 ± 1,64
	7,22 ± 1,70

	p
	> 0,05
	> 0,05

	Tiểu cầu (G/l)
	255,54 ± 84,22
	254,81 ± 6,84
	261,26 ± 94,10
	259,96 ± 97,36

	p
	> 0,05
	> 0,05


Sau điều trị, các chỉ số huyết học thay đổi không đáng kể ở cả hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05). Như vậy thuốc HA - 02 không làm ảnh hưởng tới chức năng tạo máu của bệnh nhân.

Bảng 3.40: Các chỉ số hóa sinh máu trước và sau điều trị

	Các chỉ số
	Nhóm HA - 02
 (n = 90)
	Nhóm Telmisartan
 (n = 30)

	
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	p
	Trước ĐT
	Sau ĐT
	p

	AST *
	29,69 ± 8,14
	28,38 ± 7,35
	> 0,05
	31,52 ± 7,54
	31,70 ± 7,59
	> 0,05

	ALT *
	28,14 ± 8,82
	29,49 ± 7,68
	> 0,05
	33,47 ± 8,39
	34,51 ± 7,39
	>0,05

	Ure **
	6,22 ± 1,62
	6,33 ± 1,56
	> 0,05
	6,28 ±1,72
	6,40 ± 1,76
	>0,05

	a.Uric ***
	340,6 ± 2,76
	336,9 ± 86,06
	> 0,05
	354,0 ±77,68
	360,34 ± 78,98
	>0,05

	Glucose **
	5,12 ± 1,58
	5,21 ± 1,62
	> 0,05
	4,79 ± 0.78
	4,75 ± 0,96
	>0,05

	p
	pHA-Tel > 0,05


Chú thích: *: U/l, **: mmol/L, ***:µml/L
Sau 21 ngày điều trị thuốc HA - 02, thuốc telmisartan không làm thay đổi hoạt độ các enzyme AST, ALT, và nồng độ ure, acid uric, glucose máu ở BN nghiên cứu, các chỉ số vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Sự khác biệt giữa các thời điểm nghiên cứu và giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

Bảng 3.41: Một số tác dụng không mong muốn của thuốc HA - 02

	Triệu chứng lâm sàng (n = 90)
	n
	Cách xử lý

	 Đau bụng 
	0
	0

	Đầy chướng bụng
	0
	0

	Buồn nôn
	0
	0

	Đại tiện lỏng
	5
	Tự hết

	Đại tiện táo
	0
	0

	 Đau dạ dày
	0
	0

	Huyết áp tăng cao, hạ HA quá mức
	0
	0

	Khó thở, ho
	0
	0

	Dị ứng, phù, mất ngủ
	0
	0


Tất cả các BN đều cảm thấy dễ chịu khi uống thuốc, không có trường hợp nào bị đau bụng, buồn nôn hay mẩn ngứa ngoài da. Có 5 BN có biểu hiện đi lỏng trong 2 ngày đầu trước khi uống thuốc, đến ngày thứ 3 tự hết, không phải ngưng thuốc điều trị.

Chương 4

BÀN LUẬN
4.1. VỀ BÀI THUỐC HA - 02.

4.1.1. Thành phần của bài thuốc.

Bài thuốc HA - 02 được cấu tạo bởi 15 vị thuốc YHCT, các vị thuốc trong bài đã được nghiên cứu cơ bản về thành phần hoá học và tác dụng dược lý. Trước khi sử dụng trên lâm sàng, bài thuốc đã được đánh giá độc tính trên động vật thực nghiệm. 
4.1.2. Cấu tạo của bài thuốc

Trên cơ sở bài thuốc cổ phương Thiên ma câu đằng ẩm, kết hợp biện chứng luận trị theo Y lý YHCT với thành tựu nghiên cứu hiện đại về tác dụng dược lý của từng vị thuốc để cấu tạo nên bài thuốc HA - 02:

- Theo biện chứng luận trị chúng tôi tổ chức bài thuốc theo hướng: hoạt huyết, bình can, tiềm dương, tư bổ can thận âm, trừ đàm và an thần. Thuốc gồm ba nhóm chính:

+ Nhóm thuốc có tác dụng bình can, tiềm dương và hoạt huyết bao gồm thiên ma, câu đằng, thạch quyết minh, đan sâm, hồng hoa, ích mẫu. Đây là nhóm thuốc chính có tác dụng làm hạ HA, bởi vì một trong những nguyên nhân chủ yếu gây nên bệnh THA là do mất cân bằng âm dương, cụ thể là âm hư không chế ước được dương làm cho can dương thượng cang vì vậy xuất hiện đau đầu, hoa mắt, chóng mặt và HA tăng. Mặt khác âm dương mất cân bằng sẽ làm cho khí huyết của cơ thể bị rối loạn dẫn đến khí trệ, huyết ứ có thể làm xuất hiện tâm thống, đầu thống hoặc làm HA tăng cao. Điều trị chứng bệnh này, theo biện chứng luận trị là dùng phương pháp bình can, tiềm dương. Các nghiên cứu về tác dụng dược lý của các vị thuốc trong nhóm này cho thấy hầu hết các vị thuốc trong nhóm đều có tác dụng làm hạ HA như: câu đằng, thiên ma có tác dụng lên trung khu vận mạch làm chậm nhịp tim, giãn mạch gây hạ HA. Đan sâm, hồng hoa, ngưu tất, ích mẫu, xuyên khung còn có tác dụng giãn động mạch vành, tăng cường tưới máu cơ tim, làm tăng sức bóp cơ tim, chống hình thành cục máu đông, ức chế tổng hợp thromboxan A2 và cải thiện vi tuần hoàn [44],[45].
Như vậy nhóm thuốc này vừa có tác dụng gây hạ HA theo cơ chế bệnh sinh vừa có tác dụng dự phòng và điều trị các biến chứng do THA gây ra như nhồi máu cơ tim, TBMN. 

+ Nhóm thuốc có tác dụng tư âm bổ ích can thận gồm: bạch thược, đương quy, đỗ trọng, tang ký sinh. Theo YHCT, bản chất của bệnh THA là bản hư tiêu thực, trong đó bản hư là can thận hư vì vậy, sử dụng các vị thuốc có tác dụng bổ can thận âm để điều chỉnh cân bằng âm dương của can thận chính là pháp trị bản của bệnh, đây là phương pháp cơ bản xuyên suốt quá trình điều trị. Trên thực nghiệm đã chứng minh: đương quy, đỗ trọng, tang ký sinh có tác dụng trực tiếp lên cơ trơn thành động mạch làm giãn mạch ngoại vi gây hạ HA [44], [45]. 

+ Nhóm thuốc có tác dụng trừ đàm, thẩm thấp, lợi niệu gồm các vị: trạch tả, chỉ xác, ngưu tất, đại hoàng, ngải tượng. Khi tổng kết các nguyên nhân gây ra chứng huyễn vựng nói chung và bệnh THA nói riêng, chúng tôi thấy rằng: đàm ẩm là một trong những nguyên nhân chủ yếu gây ra chứng bệnh này. Vai trò của đàm trong cơ chế bệnh sinh của chứng huyễn vựng đã được Trương Trọng Cảnh, Chu Đan Khuê đề cập từ rất sớm trong học thuyết “vô đàm bất năng tác huyễn”, đàm uất lâu ngày hóa hỏa, hỏa động bốc lên gây chóng mặt... Ngày nay khoa học đã chứng minh mối tương đồng giữa các chứng bệnh do đàm gây nên với các bệnh lý liên quan tới rối loạn chuyển hóa như béo phì, vữa xơ mạch, tiểu đường là những yếu tố nguy cơ cao dẫn đến THA [78]. Chính vì vậy trị đàm trong nguyên tắc điều trị bệnh THA theo YHCT chính là pháp trị tiêu, đồng thời theo YHHĐ chính là điều trị theo cơ chế bệnh sinh của THA tức là làm giảm sức cản ngoại vi, kết hợp với lợi niệu làm giảm cung lượng tim do đó làm giảm HA. Những NC dược lý học đã chứng minh các vị thuốc trong nhóm này đều có tác dụng điều chỉnh lipid máu, chống vữa xơ động mạch, làm tăng tính đàn hồi thành mạch và làm giảm khối lượng dịch lưu hành, làm hạ HATTr, đồng thời còn có tác dụng lợi tiểu và an thần [45]. 

- Theo kết quả nghiên cứu hiện đại về tác dụng dược lý của từng vị thuốc để lựa chọn vị thuốc có tác dụng hạ HA

Bảng 4.1: Các vị thuốc có tác dụng hạ huyết áp.

	STT
	Tên thuốc
	Các hoạt chất có tác dụng hạ huyết áp
	Tài liệu tham khảo

	1
	Thiên ma
 Rhizoma Gastrodiaeelatae
	Gastrodin và genin
	[44]

[45]

[46]

	2
	Câu đằng 
Ramulus Unco Uncariae
	Rhynchophylin isorhynchophylin.
	

	3
	Bạch thược
 Radix Paconiae Alba
	Triterpen, flavonoid
	

	4
	Đ​ương qui
 Radix Angelicae sinensis

	Terpen, phenolic, coumarin, acid hữu cơ: acid vanilic, nicotinic, acid amin alanin, valin 
	

	5
	Ngưu tất
 Radix Achyranthis bidentatae
	Acid oleanolic, saponin, polysaccharid
	

	6
	Ích mẫu thảo
Herba Leonuri 
	Leonurin và stachydrin
	

	7
	Đỗ trọng 

Cortex Eucommiae
	Iridoid glycosid và 
lignan glycosid
	


4.1.3. Phương pháp bào chế và dạng thuốc sử dụng trong nghiên cứu 
Dược liệu do Công ty cổ phần dược Trung ương Mediplantex cung cấp, được Trung tâm kiểm nghiệm thuốc Bộ Quốc phòng kiểm nghiệm đạt tiêu chuẩn dược điển Việt nam IV. Chế phẩm thuốc HA - 02 được sản xuất tại Khoa dược Bệnh viện Quân y 103 (BVQY - 103) - Học viện Quân y (HVQY).
 Phương pháp chiết xuất: dược liệu sau khi được kiểm tra chất lượng, cho vào máy chiết và đóng túi tự động (Electric Herb Extractor Macchine- Korea). Duy trì nhiệt độ sôi 1200C, áp suất 1,5 atmotphe, trong 4 giờ, sau đó lấy dịch chiết cô đặc theo tỷ lệ 1/1, đóng túi 110ml/túi.
Liều dự kiến dùng trên người của thuốc HA - 02 là 2 túi/ngày (mỗi túi có thể tích 110ml tương đương 110g dược liệu khô), tương đương 4,4 g/ kg/ngày (tính trung bình người nặng 50 kg).
Trong nghiên cứu thực nghiệm thuốc HA - 02 được cô cách thủy đến độ đặc nhất có thể cho chuột uống được bằng kim đầu tù chuyên dụng, cao đạt tỷ lệ 4/1 (4g dược liệu/1ml) sau đó hòa tan trong nước cất thành các nồng độ khác nhau để phù hợp với mục tiêu nghiên cứu.
4.2. VỀ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM TRÊN ĐỘNG VẬT
4.2.1. Độc tính bán trường diễn của thuốc HA - 02

Nghiên cứu độc tính bán trường diễn được thực hiện bằng cách cho động vật thí nghiệm uống thuốc thử hàng ngày, liên tục trong một khoảng thời gian nhất định. Theo WHO [67], Quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu lực thuốc cổ truyền của Bộ Y tế Việt Nam (1996) [68] thì thời gian NC phụ thuộc vào thời gian dự kiến dùng trên người với thời gian tối thiểu là 30 ngày. Thuốc HA - 02 dự kiến dùng 21 ngày trên người vì vậy, chúng tôi tiến hành đánh giá độc tính bán trường diễn trên 3 lô chuột nhắt trắng mỗi lô 20 con, Lô chứng: uống nước cất, một lô uống thuốc HA - 02, liều 80 g/kg/ngày và một lô uống liều 240 g/kg/ngày (tương đương gấp 4,5 lần liều dùng trên người), uống liên tục trong 30 ngày. 
Các chỉ tiêu để đánh giá bao gồm: tình trạng chung và thay đổi trọng lượng, các chỉ số huyết học, các chỉ số sinh hoá đánh giá chức năng gan, thận và đặc điểm giải phẫu bệnh [67]. Kết quả NC độc tính bán trường diễn sau 30 ngày cho thấy:

* Tình trạng chung và sự thay đổi thể trọng:

Trong thời gian uống thuốc, chuột ở các lô đều hoạt động bình thường, nhanh nhẹn, ăn uống tốt, phân khô, lông mượt, không có chuột bị chết hoặc có các biểu hiện bất thường. Chuột ở 3 lô đều tăng cân, so sánh thay đổi trọng lượng cơ thể chuột ở 2 lô dùng thuốc HA - 02 với lô đối chứng sinh học tại các thời điểm thấy sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05) (bảng 3.1), chứng tỏ thuốc HA - 02 ở cả 2 mức liều không ảnh hưởng xấu đến tình trạng chung và sự gia tăng trọng lượng của chuột.

* Ảnh hưởng của thuốc đến cơ quan tạo máu:
 Máu là một trong các tổ chức quan trọng có khả năng biểu hiện tình trạng bệnh lý của nhiều cơ quan khác nhau trong cơ thể. Nếu thuốc có ảnh hưởng đến cơ quan tạo máu thì trước hết các thành phần của máu sẽ bị thay đổi vì máu phản ánh trạng thái của các cơ quan tạo máu [78],[79],[80]. Theo WHO, đánh giá được càng nhiều thông số của máu càng có khả năng đánh giá chính xác độc tính của thuốc [67]. Vì vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi tiến hành định lượng các thành phần của máu gồm: số lượng hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu và hàm lượng hemoglobin.
 Kết quả xét nghiệm máu tại các thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc cho thấy: không có sự khác biệt có ý nghĩa giữa 2 lô uống thuốc HA - 02 (liều 80 g/kg/ngày và 240 g/kg/ngày) so với lô chứng và so với trước khi dùng thuốc ở tất cả các chỉ số nghiên cứu với p > 0,05 (bảng 3.2). Kết quả này phản ánh cả hai liều thuốc HA - 02 đã dùng không gây ảnh hưởng xấu lên cơ quan tạo máu chuột thí nghiệm sau 30 ngày uống thuốc. 
* Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 đến gan: 
Trong cơ thể, gan là cơ quan đảm nhận nhiều chức năng rất quan trọng, đặc biệt là chức năng chuyển hóa và thải trừ thuốc. Do đó khi đưa thuốc vào cơ thể, thuốc có thể gây độc với gan, làm tổn thương gan. Vì vậy, nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc đến gan là rất cần thiết khi đánh giá độc tính của thuốc. Để đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan, thường định lượng hoạt độ các enzym có nguồn gốc gan trong huyết thanh. Sự tăng hoạt độ của các enzym này, quan trọng nhất là 2 enzym ALT và AST, thường gắn liền với độc tính của thuốc thử do sự hủy hoại tế bào gan.
 ALT là enzym có nhiều nhất ở gan, khu trú trong bào tương của tế bào nhu mô gan. Khi tổn thương hủy hoại tế bào gan, thậm chí chỉ cần thay đổi tính thấm của màng tế bào gan thì hoạt độ ALT trong máu đã tăng cao.
 AST khu trú chủ yếu trong ty thể (chiếm 2/3) chỉ có khoảng 1/3 lượng AST là khu trú ở bào tương của tế bào. Do vậy chỉ khi tổn thương tế bào gan ở mức độ dưới tế bào thì AST trong ty thể mới được giải phóng ra, vì lẽ đó trong viêm gan nói chung thì hoạt độ ALT luôn tăng cao hơn AST [79],[80].
 Kết quả xét nghiệm máu tại các thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc cho thấy: nồng độ AST, ALT, trong máu chuột ở hai lô uống thuốc HA - 02 không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) so với lô chứng và khi so sánh giữa các thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc (bảng 3.3). Chứng tỏ cả 2 liều thuốc HA - 02 đã dùng đều không gây tổn thương hủy hoại các tế bào gan. Kết quả mô bệnh học cũng phù hợp với kết quả xét nghiệm hóa sinh máu. Quan sát đại thể gan nói riêng và các cơ quan khác nói chung của chuột ở cả lô chứng và 2 lô trị (liều 80 g/kg/ngày và 240 g/kg/ngày) đều không thấy có biểu hiện bệnh lý nào. Hình thái vi thể gan chuột ở lô chứng và 2 lô thử không thấy có sự khác biệt, các bè gan và tiểu thùy gan không thay đổi về cấu trúc, tế bào gan không bị tổn thương thoái hóa, không có xâm nhập viêm (hình 3.1; 3.2; 3.3). 
* Ảnh hưởng của thuốc HA - 02 đến thận: 

Thận là cơ bài tiết của cơ thể, nhu mô thận dễ bị ngộ độc hơn các mô khác do có nhiếu máu qua nhất [78]. Khi dùng thuốc, một phần thuốc được thải trừ qua thận, chính vì vậy, thuốc có thể gây độc và làm tổn thương thận, từ đó ảnh hưởng đến chức năng thận. Để đánh giá và theo dõi chức năng thận thường dựa vào định lượng hàm lượng Creatinin và ure trong huyết tương bởi vì Creatinin là thành phần protein trong máu ổn định nhất, gần 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 cầu thận bị tổn thương, nồng độ creatinin máu tăng sớm và tin cậy [79], [80]. 
Kết quả xét nghiệm máu tại các thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc cho thấy: nồng độ creatinin và ure trong máu chuột ở hai lô uống thuốc HA - 02 không có sự khác biệt có ý nghĩa (p > 0,05) so với lô chứng và khi so sánh giữa các thời điểm trước và sau 30 ngày uống thuốc (bảng 3.3). 

Quan sát đại thể thận của tất cả các chuột NC, cấu trúc vi thể thận của 50% số chuột NC ở mỗi lô cho thấy: trên tiêu bản mô bệnh học của thận ở hai lô uống thuốc HA - 02 thấy rõ các tiểu cầu thận, khoang Bowman, các tế bào ống thận đều nhau, rõ cấu trúc, các tế bào biểu mô ống thận bình thường, khe thận hẹp, mao mạch máu thành mỏng, tế bào nội mô rõ,: hìnhảnh cấu trúc vi thể vùng vỏ và vùng tủy thận, cầu thận và ống thận bình thường như chuột ở lô chứng, không thấy hình ảnh tổn thương ở các lô chuột uống thuốc thử HA - 02 (Ảnh 3.4, 3.5 và 3.6). 
Kết quả trên chứng tỏ: thuốc HA - 02 với liều 80 g/kg/ngày và 240 g/kg/ngày không làm ảnh hưởng đến cấu trúc, chức năng thận của chuột thí nghiệm sau 30 ngày uống thuốc thử.

Như chúng ta đã biết, trong các loại thuốc hóa dược điều trị THA hiện nay có nhiều thuốc có tác dụng phụ đáng quan tâm: Methyldopa gây độc cho gan, các thuốc giãn mạch điều trị THA trong đó có nhóm thuốc ức chế angiotensin II sẽ làm giãn mạch tụt HA, làm giảm lượng máu trước thận gây suy thận chức năng [5],[6]. Thuốc HA - 02 không gây tổn thương tế bào gan, thận, không làm thay đổi hoạt độ ALT và AST, hàm lượng ure, creatinin trong máu chuột TN, điều này bước đầu cho thấy ưu điểm của bài thuốc Đông dược HA - 02, trong điều trị bệnh THA, một bệnh thường phải điều trị dài ngày.
Như vậy, trong nghiên cứu này, chúng tôi chưa thấy thuốc HA - 02 gây độc bán trường diễn trên động vật thực nghiệm. Kết quả nghiên cứu trên cũng phù hợp với kết quả nghiên cứu độc tính cấp của bài thuốc đã được chúng tôi nghiên cứu từ năm 2008 [63] đã không xác định được liều chết 50 (LD50) của thuốc bằng đường uống, tình trạng của chuột thí nghiệm hầu như không thay đổi sau uống thuốc 72 giờ.
4.2.2. Về tác dụng hạ HA của thuốc HA - 02 trên mô hình tăng huyết áp
4.2.2.1. Phương pháp gây mô hình tăng huyết áp

Trên thế giới, mô hình THA ở động vật thực nghiệm đã được sử dụng để NC về nguyên nhân, các biến chứng của bệnh THA hoặc thử nghiệm tác dụng của thuốc hạ HA. Việc sử dụng mô hình động vật để thử nghiệm ngày càng phát triển và được sử dụng rộng rãi. Có nhiều phương pháp gây mô hình THA ở động vật thực nghiệm:

Mô hình THA bằng phương pháp thắt hẹp động mạch thận của Golblatt (1934). Phương pháp này cho kết quả tương đối cao, động vật THA kéo dài, có thể thực hiện trên các động vật như chó, thỏ hoặc chuột. Đây là mô hình thích hợp để NC về cơ chế bệnh sinh và biến chứng của THA do nguyên nhân thận. Tuy vậy việc thử nghiệm tác dụng của thuốc chống THA chỉ thể hiện được ở các mức liều rất cao [81].
Mô hình THA do deoxycortico sterone acetate (DOCA) - muối được mô tả bởi Lahlou và cộng sự năm 2000 [70]. Phương pháp này kết hợp 2 mô hình riêng lẻ là sử dụng corticoid của Seyle (1957) [82] và uống nước muối trường diễn của Rathod (1997) [83], thực hiện trên chuột cống trắng đã cắt bỏ một bên thận, thời gian gây mô hình là 4 tuần. Ưu điểm của phương pháp này là tỷ lệ thành công cao, nhưng có nhược điểm là phải phẫu thuật cắt bỏ một bên thận vì vậy tỷ lệ sống của chuột thấp, đồng thời nhóm chuột tạo được là THA căn nguyên thận mà không phải là THA nguyên phát hơn nữa phương pháp đo HA của chuột là sử dụng phương pháp đo can thiệp nên khó khăn cho quá trình thực hiện.

Ứng dụng di truyền: năm 1963, Okamoto và Aoki giới thiệu một mô hình THA mới không cần phẫu thuật, dựa trên sự giao phối cận huyết có chọn lọc tạo ra thế hệ con cháu bị THA nguyên phát. Phương pháp trên tạo được chuột THA nguyên phát phù hợp với nghiên cứu về bệnh THA nhưng khó thực hiện do thời gian kéo dài và tỷ lệ thành công thấp giá thành cao [84].

Mô hình THA sử dụng trong nghiên cứu: chúng tôi sử dụng phương pháp gây mô hình THA trên 50 con chuột nhắt trắng dòng Swiss theo nguyên lý: sử dụng chế độ ăn giàu chất béo (Yamakawa, 1995), uống nước muối trường diễn (Rathod, 1997) và sử dụng corticoid (Seyle, 1957). Chuột được chẩn đoán là THA khi có trung bình HATT ≥ 140mmHg. Đây là phương pháp kết hợp của nhiều mô hình kinh điển đã được các tác giả Yamakawa (1995) và Lahlou (2000) sử dụng.
Kết quả ở bảng 3.4, 3.5, 3.6 cho thấy sau 8 tuần thực hiện mô hình THA, chuột ở nhóm mô hình có biểu hiện THA rõ rệt so với nhóm chứng, có 40/50 chuột có HATT trung bình > 140mmHg, trọng lượng chuột và hàm lượng triglycerid và cholesterol trong huyết tương ở nhóm chuột THA cũng tăng hơn so với nhóm chứng (p < 0,05).

Như vậy chúng tôi đã tạo được 40 chuột THA phục vụ cho NC đánh giá tác dụng của bài thuốc HA - 02. Phương pháp tạo mô hình của chúng tôi thực hiện trên chuột nguyên vẹn, không phải phẫu thuật mà sử dụng các phương pháp phù hợp với các yếu tố nguy cơ gây nên THA như chế độ ăn giàu chất béo, thói quen ăn mặn hoặc sử dụng corticoid, phù hợp với cơ chế bệnh sinh của THA nguyên phát. Chúng tôi cũng sử dụng phương pháp đo HA chuột không can thiệp là đo HA ở đuôi chuột trên hệ thống ghi, theo dõi và phân tích HA hiện đại, số hóa tín hiệu cho ra kết quả NC chính xác, khoa học, có thể thực hiện được nhiều lần trên cùng một chuột, phương pháp đo HA này hiện nay các labo lớn trên thế giới đang sử dụng. Mặt khác thời gian gây mô hình ngắn do đó tiết kiệm được thời gian và tiết kiệm được kinh phí. Tuy nhiên nhược điểm của phương pháp đo HA không can thiệp trên hệ thống Power Lab là chỉ đo được HATT. Hiện nay đã có đầu đo can thiệp nội mạch đo được cả HATT và HATTr.
4.2.2.2. Tác dụng hạ huyết áp trên mô hình chuột tăng huyết áp
Nghiên cứu tác dụng hạ HA của thuốc HA - 02 trên mô hình chuột THA được thực hiện trên nhóm chuột sau thời gian gây mô hình THA, đã được chẩn đoán xác định là THA. Động vật thí nghiệm được uống thuốc HA - 02 với liều 52,8g/kg cân nặng (tương đương với liều dùng trên lâm sàng). Theo Quy chế đánh giá tính an toàn và hiệu lực thuốc cổ truyền của Bộ Y tế Việt Nam (1996) [68] thì thời gian NC phụ thuộc vào thời gian dự kiến dùng trên người. Thuốc HA - 02 dự kiến dùng 21 ngày trên người vì vậy chúng tôi thực hiện NC này trong thời gian 30 ngày. Kết thúc NC, tiến hành đo HA chuột ở cả 3 lô, Lô chứng 1: chuột có HA bình thường, không được uống thuốc; Lô chứng 2: chuột THA nhưng không được uống thuốc và Lô trị: chuột THA được uống thuốc HA - 02. So sánh sự thay đổi HA ở các lô tại các thời điểm trước và sau 30 ngày NC, đồng thời đánh giá hiệu quả hạ HA của thuốc bằng 3 mức độ: hiệu quả tốt, hiệu quả khá và không có hiệu quả dựa vào mức hạ trung bình của HATT [71].
Theo thống kê ở bảng 3.7 và biểu đồ 3.1, khi so sánh HA trong từng lô giữa các thời điểm và so sánh giữa các lô ở cùng 1 thời điểm thấy: 
- HATT chuột ở nhóm THA được uống thuốc (lô trị) sau 30 ngày điều trị giảm so với nhóm THA nhưng không được điều trị (lô chứng 2), với mức giảm đạt 62,7%, sự thay đổi có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). HATT của chuột ở lô chứng 1 và lô chứng 2 sau NC không thay đổi so với trước NC (p > 0,05). Chứng tỏ thuốc HA - 02 có tác dụng gây hạ HA trên chuột THA thực nghiệm.
- Thống kê ở bảng 3.8 cho thấy: thuốc HA - 02 với liều 52,8g/kg/ngày cho chuột THA uống liên tục trong thời gian 30 ngày đạt hiệu quả: làm giảm HA ở 62,7% chuột THA thực nghiệm trong đó hiệu quả tốt đạt 27,7%, hiệu quả khá đạt 35,0%. Thuốc không làm giảm HA ở 37,3% số chuột THA được NC. Khi so sánh một cách tương đối tác dụng hạ HA của bài thuốc HA -02 trên mô hình thực nghiệm với một số bài thuốc Đông dược đã được nghiên cứu trong nước chúng tôi nhận thấy hầu hết các nghiên cứu đều thực hiện trên động vật có HA bình thường như năm 2011 Phạm Thị La và CS - Nghiên cứu tác dụng của bài thuốc hạ áp 1 trên động vật thực nghiệm [85], thuốc có mức hạ trung bình từ 5,5 - 9,3%; năm 2012 Nguyễn Thị Minh Thúy và CS -Nghiên cứu tác dụng và cơ chế hạ HA của cao lỏng “Ngưu sâm tra” trên thực nghiệm thấy thuốc làm giảm HA 27,8% [86]. Các nghiên cứu này đều thực hiện trên chó có HA bình thường, thuốc nghiên cứu được dùng đường uống, ghi diễn biến của HA trước và sau khi cho chó uống thuốc 15 phút, 30 phút, 60 phút, 90 phút và 120 phút. Mặc dù ưu điểm của các phương pháp này là thực hiện trên động vật toàn vẹn phù hợp với tác dụng dược lý của thuốc cổ truyền được xác định trên thực tế lâm sàng trên cơ thể toàn vẹn, nhưng do thuốc cổ truyền thường dùng dạng thuốc chiết toàn phần nên tác dụng thường chậm hơn thuốc hiện đại do vậy các phương pháp trên phần nào chưa đánh giá sát được hiệu quả điều trị của bài thuốc nghiên cứu.
4.2.3. Về tác dụng của thuốc lên chuyển hóa Lipid

Hiện nay có nhiều phương pháp nghiên cứu dược lý thuốc chống tăng lipid máu. Nhìn chung có 2 phương pháp thường được áp dụng đó là: Thử nghiệm trên động vật có cholesterol máu bình thường trong sàng lọc ban đầu và thử nghiệm trên mô hình động vật có tăng cholesterol máu.

Năm 1969 Buchanan và cộng sự đã chứng minh thuốc chuẩn clofibrat với liều 200mg/kg cân nặng có thể làm giảm cholesterol huyết tương với tỷ lệ 20% bằng thử nghiệm trên chuột cống trắng có cholesterol máu bình thường: cho chuột uống thuốc trong 4 ngày và thực hiện phân tích cholesterol vào ngày thứ năm của thử nghiệm. Có thể nói phương pháp thử nghiệm trên động vật có cholesterol máu bình thường là phương pháp đánh giá tác dụng của thuốc tương đối nhanh và đơn giản thường được áp dụng để sàng lọc ban đầu [87].
Phương pháp thử nghiệm trên mô hình động vật có tăng cholesterol máu. Hiện nay có 2 phương pháp gây tăng cholesterol máu đó là:

Mô hình gây tăng lipid ngoại sinh: đưa cholesterol và mỡ theo đường thức ăn. Nassiri và cộng sự đã cho chuột uống hỗn hợp dầu cholesterol gồm 10g cholesterol, 10g acid cholic và 3g propylthiouracil (PTU) pha trong dầu lạc vừa đủ 100ml trong 4 tuần. Kết quả cho thấy ở nhóm sử dụng 10ml hỗn hợp dầu cholesterol/kg/ngày đã gây tăng cholesterol lên 26,8% so với nhóm chứng [88].

Mô hình nội sinh được thực hiện bằng cách dùng các chất hoạt động bề mặt không ion hoá như Tween 80, Triton WR-1339 hoặc Poloxamer 407 (P- 407) đường toàn thân mà không cần dùng tới nguồn lipid ngoại sinh bổ sung bằng đường ăn uống. Các chất này đã được chứng minh cơ chế làm tăng tổng hợp cholesterol tại gan [89].

Trong nghiên cứu của chúng tôi, với mục tiêu là gây mô hình chuột tăng HA để nghiên cứu, đánh giá tác dụng hạ HA của bài thuốc HA - 02 là chính. Tuy nhiên phương pháp gây mô hình trên động vật thực nghiệm là kết hợp nhiều phương pháp đơn lẻ như cho ăn chế độ giàu chất béo, uống nước muối sinh lý và tiêm corticoid, với mô hình như vậy phần nào có phần trùng lặp với mô hình gây tăng cholesterrol máu ngoại sinh. Vì vậy chúng tôi muốn tìm hiểu mô hình THA này có gây nên tình trạng rối loạn lipid máu - một yếu tố nguy cơ quan trọng của bệnh THA không? đồng thời bước đầu tìm hiểu ảnh hưởng của thuốc HA - 02 với chuyển hóa lipid máu.

Từ kết quả nghiên cứu được thể hiện trên bảng 3.4 chúng tôi thấy: trước nghiên cứu, chuột được lựa chọn để giữa các lô không có sự khác biệt về trọng lượng. Trong thời gian NC, chuột ở tất cả các lô đều có sự gia tăng trọng lượng theo thời gian. Ở lô THA, chuột ăn bằng viên thức ăn được tạo bởi cám gạo (60%), mỡ lợn (30%), lòng đỏ trứng + sữa béo + lạc nhân (10%), thay cho thức ăn thường, sau 8 tuần cân nặng chuột tăng mạnh (31,5%) so với trước khi thực hiện mô hình, trong khi đó ở nhóm chuột được nuôi bằng thức ăn thường mặc dù trọng lượng vẫn tăng nhưng tăng ít hơn so với lô THA. Kết quả ở bảng 3.5 cho thấy hỗn hợp thức ăn giàu chất béo đã gây được tình trạng RLLPM trên chuột nhắt trắng. Sau 8 tuần, ở lô THA (ăn thức ăn giàu chất béo), nồng độ triglycerid và cholesterol đã tăng rõ rệt so với lô chứng, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p < 0,05). Như vậy, sau 8 tuần thực hiện mô hình gây THA, trọng lượng và các chỉ số lipid trong máu chuột đều tăng rõ rệt so với lô chứng. 

Tiến hành nghiên cứu tác dụng của thuốc HA - 02 lên chuyển hóa lipid ở nhóm chuột THA bằng cách cho chuột uống thuốc HA - 02 với liều 52,8 g/kg/ngày (tương đương với liều dùng trên người) trong thời gian 30 ngày. Thuốc HA - 02 đã thể hiện rõ tác dụng hạn chế rối loạn lipid máu thông qua giảm có ý nghĩa thống kê chỉ số cholesterol và triglycerid so với nhóm chuột khỏe mạch bình thường (lô chứng) và nhóm chuột THA nhưng không được điều trị (bảng 3.9).

So sánh với một số bài thuốc đã được nghiên cứu chúng tôi thấy thuốc HA - 02 liều 52,8 g/kg/ngày sau 30 điều trị có hiệu quả hạ cholesterol và triglycerid tương đương với bài thuốc HTM theo nghiên cứu của Trương Việt Bình [90], và cao hơn bài thuốc BBT trong nghiên cứu của Vũ Thị Thuận: bài thuốc BBT sau 4 tuần chưa thấy sự thay đổi bất cứ chỉ số lipid máu nào [91].

Rối loạn lipid máu (RLLPM) là yếu tố quan trọng cho việc hình thành và phát triển của bệnh vữa xơ động mạch (VXĐM) - một bệnh của động mạch lớn với 2 loại tổn thương cơ bản, đặc trưng là mảng vữa giàu cholesterol và tổ chức xơ. Nó làm hẹp dần lòng động mạch làm tăng độ cứng của động mạch gây nên THA. Với kết quả NC ban đầu thấy thuốc HA - 02 có tác dụng lên chuyển hóa lipid cho thấy ưu điểm của thuốc YHCT trong điều trị bệnh THA Tuy nhiên cần phải tiếp tục nghiên cứu với số lượng động vật lớn hơn và thời gian dài hơn. 

4.2.4. Thuốc HA - 02 làm tăng nồng độ NO và Prostaglandin E2 
 Lớp nội mạc động mạch như một cơ quan nội tiết lớn nhất cơ thể, có vai trò quan trọng trong sự ổn định nội môi của hệ mạch máu thông qua việc giải phóng các chất gây co mạch và giãn mạch. Ở người khỏe mạnh luôn có sự cân bằng của các yếu tố này, tạo nên trương lực mạch máu. Trong bệnh THA, một loạt các yếu tố nguy cơ làm mất cân bằng và gây rối loạn hoạt động nội môi, các chất co mạch chiếm ưu thế làm cho trương lực mạch máu tăng, gây THA. 

NO là một chất giãn mạch quan trọng nhất trong hệ thống các yếu tố có khả năng gây giãn mạch có nguồn gốc nội mạc. NO được tạo ra dưới tác động của acetylcholin ngoại sinh, bradykinin, do sự oxy hoá L - arginin dưới tác dụng của nitric oxyd synthetase (NOS). NO gây giãn các tế bào cơ trơn thông qua tác dụng trung gian là protein G. NO tác động lên tế bào cơ trơn với sự có mặt của guanylatcyclase dẫn đến sự gia tăng guanosine monophosphat (GMPc) nội bào, GMPc tăng sẽ làm giảm Ca++ nội bào gây giãn mạch. Do vậy việc gia tăng hàm lượng NO trong máu đóng vai trò quan trọng làm giảm trương lực mạch máu, gây giãn mạch và hạ HA [91].

Để tìm hiểu cơ chế hạ HA của thuốc chúng tôi tiến hành định lượng các chất giãn mạch có nguồn gốc nội môi là Nitric oxide (NO) và Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột bằng thử nghiệm miễn dịch hấp thu liên kết với enzym, theo phương pháp của Gleitz và cộng sự 1997.

 Kết quả ở bảng 3.9 và 3.10 cho thấy sau 30 ngày uống thuốc HA - 02, nồng độ NO và Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột ở nhóm uống thuốc HA - 02 cao hơn hẳn so với nhóm chứng với p < 0,01 và nhóm THA không được điều trị với p < 0,01. Kết quả NC trên chứng tỏ thuốc HA - 02 có tác dụng làm tăng tổng hợp NO và Prostaglandin E2 của tế bào nội mạc động mạch.

So sánh với bài thuốc “ Thiên ma câu đằng ẩm” đã được Nghê Mỹ Văn và CS (2004) NC [92], chúng tôi thấy bài thuôc HA - 02 và bài thuốc “Thiên ma câu đằng ẩm” đều có tác dụng làm tăng tổng hợp NO, tuy nhiên bài “Thiên ma câu đằng ẩm” còn làm tăng tổng hợp cả Endothelin, còn bài HA - 02 lại làm tăng tổng hợp Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột. Lý giải điều này, chúng tôi cho rằng do bài thuốc HA - 02 được xây dựng dựa trên bài thuốc “Thiên ma câu đằng ẩm” vì vậy trong thành phần của thuốc HA - 02 có nhiều vị thuốc trùng lặp với bài “Thiên ma câu đằng ẩm” do vậy mà có tác dụng giống nhau. 
Với kết quả này có thể phần nào lý giải được cơ chế giãn mạch của thuốc HA - 02. Năm 2008 chúng tôi đã tiến hành nghiên cứu tác dụng giãn mạch của bài thuốc HA - 02 bằng 2 thí nghiệm tiếp lưu trên tai thỏ cô lập theo phương pháp Kravkop và thí nghiệm tiếp lưu trên hệ mạch cơ thể ếch theo phương pháp của Trendlenbourg. Kết quả cho thấy: thuốc HA - 02 có tác dụng làm giãn cơ trơn thành mạch [63]. So sánh với một số thuốc YHCT đã được nghiên cứu, chúng tôi thấy tác dụng giãn mạch của thuốc HA - 02 mạnh hơn so với thuốc GHA (6,66%) [60].
 Tác dụng giãn mạch của thuốc có thể do trong bài thuốc có nhiều vị thuốc có tác dụng giãn mạch: chất gastrodin và genin có trong thiên ma có tác dụng giãn mạch trên tai thỏ cô lập [46], năm 2000, Lê Tùng Châu, Bùi Thị Bằng thấy cao nước toàn phần đương quy chứa các hoạt chất như coumarin, các acid hữu cơ như vanilic, nicotinic… có tác dụng giãn mạch tai thỏ cô lập [65]. Theo N.V. Sapdinscoi các chất iridoid glycosid và lignan glycosid có trong đỗ trọng có tác dụng gây giãn mạch do ảnh hưởng trên dây phế vị và trên trung tâm vận mạch ở hành tuỷ [46]. Tuy nhiên tác dụng giãn mạch của thuốc HA - 02 còn có thể do thuốc làm tăng tổng hợp NO và prostaglandin E2 của tế bào nội mạc động mạch.
 Với kết quả nghiên cứu trên có thể phần nào lý giải được cơ chế hạ HA của thuốc HA - 02 là do thuốc có tác dụng giãn mạch và làm giảm sức cản ngoại vi, tác động vào một trong những cơ chế chính gây THA.
4.3. VỀ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TRÊN LÂM SÀNG

4.3.1. Đặc điểm của bệnh nhân nghiên cứu

4.3.1.1. Tuổi và giới 
* Về tuổi

Theo số liệu thống kê ở bảng 3.12, tuổi trung bình của bệnh nhân đến điều trị là 65,0 ± 10,62 tuổi, phần lớn BN thuộc lứa tuổi trên 50. Ở nhóm HA - 02 Lứa tuổi từ 50 - 69 chiếm 62,2%, ≥ 70 chiếm 34,4%. Bệnh nhân lớn tuổi nhất là 82 tuổi, ít tuổi nhất là 38 tuổi, đặc điểm về tuổi giữa nhóm HA - 02 và nhóm Telmisartan khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05). Kết quả nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với kết quả của các tác giả khác như: Bùi Đức Long (2008) gặp 60,4% bệnh nhân THA trên 60 tuổi [93], Nguyễn Viết Thắng (2009) thấy tỷ lệ THA ở lứa tuối từ 60 đến 70 chiếm 41,86%, ở lứa tuối từ 70 đến 80 chiếm 16,28% [62].

Theo Y học hiện đại, THA tăng dần theo tuổi do quá trình lão hóa, tự vữa xơ, giảm đàn hồi của thành động mạch lớn gây tăng sức cản ngoại biên đồng thời còn có sự gia tăng adrenalin trong máu gây ra hiện tượng cường giao cảm, dẫn đến THA [14]. Ở người cao tuổi, thường có nhiều yếu tố nguy cơ đi kèm, nhiều bệnh lý mạn tính kết hợp, vì vậy việc điều trị và theo dõi, kiểm soát HA ở những bệnh nhân này sẽ gặp nhiều khó khăn.

Theo quan niệm của YHCT, ở độ tuổi từ 49 trở lên, thiên quý bắt đầu suy, thận khí chỉ còn một nửa, cân bằng âm dương dần bị rối loạn, Hải Thượng Lãn Ông cho rằng: âm huyết hậu thiên hư thì hoả động lên, chân thuỷ tiên thiên suy thì hoả bốc lên vì vậy dễ đưa đến hình thành các chứng bệnh mà người lớn tuổi thường mắc như huyễn vựng, đầu thống, tâm quý [39].

Như vậy bệnh THA và chứng huyễn vựng có liên quan mật thiết đến tuổi tác, tuổi càng cao thì tỷ lệ mắc bệnh càng lớn, phù hợp với học thuyết kinh điển về thay đổi thể chất theo thời gian của YHCT.
* Về giới

Trong NC của chúng tôi, BN nam chiếm tỷ lệ cao hơn BN nữ ở cả 2 nhóm (biểu đồ 3.2): Ở nhóm HA - 02 bệnh nhân nam chiếm 53,3%, nữ chiếm 46,7%; ở nhóm Telmisartan bệnh nhân nam chiếm 70,0%, nữ chiếm 30,0%, đặc điểm về giới giữa nhóm HA - 02 và nhóm Telmisartan khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05). Kết quả NC của chúng tôi cũng tương đương với kết quả của các tác giả khác như: Phạm Gia Khải và cộng sự (2003) khi nghiên cứu tần suất THA và các yếu tố nguy cơ tại các tỉnh phía bắc Việt Nam thấy tỷ lệ bệnh nhân THA là nam chiếm 17,99%, cao hơn ở nữ 14,51% [2], còn theo nghiên cứu của Trần Thị Hồng Thúy (2006) trên 97 bệnh nhân THA nguyên phát thì nam chiếm 87,6%, nữ chiếm 12,4% [59]. Bùi Đức Long (2006) nghiên cứu tỷ lệ và các yếu tố nguy cơ bệnh THA tại tỉnh Hải Dương thấy tỷ lệ THA ở nam là 19,9% cao hơn nữ (18,6%) [93].
4.3.1.2. Thời gian phát hiện bệnh và chế độ điều trị

Thời gian phát hiện bệnh THA trong NC của chúng tôi gặp chủ yếu ở thời điểm mắc bệnh dưới 5 năm chiếm 90% tổng số bệnh nhân NC, trong đó từ 3 năm trở xuống chiếm tới 57,8% ở nhóm HA - 02 và 56,7% ở nhóm Telmisartan thời gian phát hiện bệnh trung bình là 3,4 ± 1,8 năm. Sự khác nhau giữa nhóm NC và nhóm chứng không có ý nghĩa p > 0,05 (bảng 3.13). Sở dĩ bệnh nhân có thời gian phát hiện bệnh ngắn là do đối tượng NC của chúng tôi chỉ bao gồm các bệnh nhân THA độ 1, 2 và giai đoạn II, II, những bệnh nhân có thời gian phát hiện bệnh cao hơn thường sẽ bị THA mức độ nặng hơn.

Tình hình tuân thủ điều trị (ĐT) của đối tượng nghiên cứu như sau: bệnh nhân THA chưa ĐT và ĐT không thường xuyên chiếm tỷ lệ cao ở cả 2 nhóm: (84,5% ở nhóm HA - 02, 83,4% ở nhóm Telmisartan), chỉ có dưới 16% được ĐT thường xuyên bằng thuốc hạ HA nhưng vì nhiều lí do khác nhau các bệnh nhân này đã tự bỏ thuốc đang điều trị ít nhất từ 3 - 5 ngày trước khi vào viện (bảng 3.14). Kết quả NC của chúng tôi tương đồng với NC của Đoàn Dư Đạt và cộng sự (2005) nhận xét các yếu tố nguy cơ và tổn thương cơ quan đích trong điều trị bệnh THA tại bệnh viện Việt Nam - Thụy Điển, thì tỷ lệ BN điều trị không thường xuyên bằng thuốc hạ HA là 79,5%, không điều trị là 5,9% [94]. Việc không tuân thủ chế độ điều trị đồng nghĩa với việc kiểm soát HA không tốt sẽ làm tăng tốc độ tổn thương các cơ quan đích và làm tăng độ THA. 
4.3.1.3. Đặc điểm tăng huyết áp của bệnh nhân nghiên cứu 

* Về độ tăng huyết áp.

Trong nghiên cứu của chúng tôi ở nhóm HA - 02: THA độ 1, có 22/90 BN chiếm 24,4%, độ 2 có 68/90 BN chiếm 75,6%, ở nhóm Telmisartan THA độ 1 có 6/30 BN chiếm 20%, độ 2 có 24/30 BN chiếm 80%, không có BN tăng huyết áp độ 3 (bảng 3.15). Theo NC của Trần Thị Hồng Thúy (2006) tỷ lệ THA độ 1 là 30,9%, độ 2 là 69,1% [59]; Nguyễn Viết Thắng (2009) tỷ lệ THA độ 1 là 18,6%, độ 2 là 81,48% [64]; Bùi Thị Thu Huyền (2011) tỷ lệ THA độ 1 là 28%, độ 2 là 38,2%, độ 3 là 33,8% [95].
* Về giai đoạn THA.

Thống kê ở bảng 3.16 cho thấy: THA giai đoạn I chiếm 48,9% ở nhóm HA - 02 và 53,3% ở nhóm Telmisartan, THA giai đoạn II chiếm 51,1% ở nhóm HA - 02 và 46,7% ở nhóm Telmisartan, không có bệnh nhân THA giai đoạn III ở cả 2 nhóm (bảng 3.15). Sự khác biệt về tỷ lệ BN giữa nhóm NC và nhóm chứng là không có ý nghĩa (p > 0,05). Kết quả trên tương đương với NC của một số tác giả khác như Trần Thị Hồng Thúy (2006), Nguyễn Viết Thắng (2009): 27,9% THA giai đoạn I; THA giai đoạn II chiếm tỷ lệ 72,1%. 
Sở dĩ trong NC của chúng tôi chủ yếu là THA độ1, 2, không có bệnh nhân THA độ 3 và giai đoạn III bởi đối tượng NC của chúng tôi là những BN tăng HA thể nhẹ và trung bình, những bệnh nhân THA độ 3, giai đoạn III không thuộc đối tượng NC.

* Về thể bệnh y học cổ truyền.

Theo cách phân loại của YHCT, bệnh nhân THA trong nghiên cứu của chúng tôi ở thể can dương thượng cang chiếm tỷ lệ cao nhất 47,7%, thể can thận âm hư là 37,7%, thể đàm trọc nội trở chiếm tỷ lệ thấp nhất là 14,6% (bảng 3.16). 
Về mối tương quan giữa thể bệnh YHCT với độ và giai đoạn của THA, thống kê ở bảng 3.18, biểu đồ 3.3 cho thấy: cả 3 thể bệnh của YHCT là: can dương thượng cang, can thận âm hư và đàm trọc nội trở đều tương ứng với THA độ 1, 2, giai đoạn I, II. Tuy nhiên sự phân bố có sự khác nhau: thể can dương thượng cang chủ yếu tương ứng với THA độ 1, 2 và giai đoạn II (THA độ 1 chiếm 54,5%; THA độ 2 chiếm 45,6%; THA giai đoạn II chiếm 63,0%) tiếp đến là thể can thận âm hư, và thể đàm trọc trung trở chiếm tỷ lệ ít nhất (THA độ 2 chiếm 14,7%). Kết quả trên cũng phù hợp với các tác giả NC trước đó như: Trần Thị Lụa (2005) thấy thể can dương thượng cang chủ yếu gặp trong THA độ 1; THA độ 2 và 3 chủ yếu là thể can thận âm hư (63,6%) và thể đàm trọc trung trở chỉ chiếm 9,1%, Nguyễn Viết Thắng thấy thể can dương thượng cang chiếm 100% ở THA độ 1, THA độ 2 gồm thể can thận âm hư chiếm 65,7%; thể đàm trọc nội trở chiếm 22,86%.
* Các triệu chứng lâm sàng 

Thống kê các triệu chứng lâm sàng của đối tượng NC ở bảng 3.17, chúng tôi thấy: hầu hết đều có các biểu hiện lâm sàng phù hợp với các triệu chứng của bệnh THA và chứng huyễn vựng của YHCT. Các triệu chứng rất đa dạng, tuy nhiên có 9 triệu chứng thường gặp ở nhóm bệnh nhân NC là:

+ Hoa mắt chóng mặt (Huyễn vựng): chúng tôi thấy có 88,9% số BN ở nhóm NC và 100% số BN ở nhóm chứng có biểu hiện hoa mắt, chóng mặt, phần lớn các BN chóng mặt mức độ nhẹ và trung bình với biểu hiện cơn chóng mặt thoảng qua khi thay đổi tư thế, chỉ có 10/90 BN ở nhóm NC và 4/30 BN ở nhóm chứng là chóng mặt mức độ nặng, người bệnh không thể ngồi hoặc đứng được. Kết quả NC của chúng tôi tương đương với một số tác giả: Trần Thị Hồng Thúy (2006) thấy tỷ lệ này là 85,55%, Nguyễn Viết Thắng (2009) thấy tỷ lệ này là 88,37%.

+ Đau đầu là biểu hiện của nhiều bệnh, trong bệnh THA đau đầu thường có tính chất đau váng vất, căng tức như đội mũ chật ở vùng đỉnh, thái dương hay vùng chẩm với các mức độ: đau âm ỉ không thường xuyên hay đau liên tục âm ỉ, nặng nề hoặc đau dữ dội cảm giác căng tức. Đau đầu thường liên quan đến thay đổi thời tiết hay trạng thái xúc cảm của BN. Theo YHCT cơ chế bệnh sinh của chứng bệnh này có liên quan chủ yếu đến chức năng của các tạng can, thận và tỳ. Nếu can mất xơ tiết, can khí uất kết có thể hóa hỏa, can hỏa thượng nhiễu thanh khiếu dẫn đến đau đầu, hoặc do can thận âm hư làm cho can dương quá mạnh bốc lên trên ảnh hưởng tới thanh khiếu dẫn đến đau đầu, hoặc do chức năng của tạng tỳ bị suy giảm dẫn đến đàm trọc nội sinh làm mạch lạc bị trở trệ, đàm và hỏa phối hợp với nhau làm nhiễu loạn thanh khiếu mà dẫn đến đau đầu. Ngoài ra do bệnh kéo dài làm ảnh hưởng đến sự lưu thông của khí, huyết nếu khí trệ huyết ứ cũng dẫn đến đau đầu.

 Trong NC của chúng tôi triệu chứng này gặp ở 100% số BN ở cả 2 nhóm NC, trong đó chủ yếu là đau đầu mức độ nhẹ và trung bình. Kết quả trên tương đương với một số tác giả: Trần Thị Hồng Thúy (2006) thấy tỷ lệ này là 87,6%, Nguyễn Viết Thắng (2009) thấy tỷ lệ này là 95,35%.

+ Các triệu chứng khác như cơn bốc hỏa chiếm tới trên 70%, triệu chứng tức ngực, hồi hộp có ở 54,4%, ngũ tâm phiền nhiệt chiếm 33,3%, đặc biệt triệu chứng đi tiểu đêm chiếm tới 81,1% (bảng 3.19).
 Kết quả trên phù hợp với các biểu hiện của bệnh THA, mặt khác trong NC của chúng tôi chủ yếu là đối tượng cao tuổi, các biểu hiện trên thể hiện chức năng của can thận đã bị suy giảm.
Theo YHCT, chứng huyễn vựng, đầu thống, tâm quý có liên quan mật thiết đến sự suy giảm chức năng của các tạng can, thận và tỳ. Ở người cao tuổi, theo sinh lý, tuổi cao thì thận khí suy, thận thủy bất túc, thủy không dưỡng được mộc làm cho can thận âm hư. Âm hư lâu ngày sẽ dẫn đến dương hư, khiến cho âm dương lưỡng hư. Chính sự suy giảm chức năng của các tạng phủ này là khởi nguồn tạo thành các tác nhân đóng vai trò quan trọng gây nên đau đầu, chóng mặt, cơn bốc hỏa hoặc hồi hộp trống ngực đó là: phong - đàm - hư - hỏa. Khi bệnh mới phát, can dương thượng nghịch hóa phong, trong quá trình tiến triển bệnh, phong dương mỗi ngày càng mạnh thêm kèm đàm hỏa thượng nghịch dẫn đến đau đầu, chóng mặt, có cơn bốc hỏa [96].

4.3.1.4. Các yếu tố nguy cơ của bệnh tăng huyết áp

* Rối loạn lipid máu

Rối loạn lipid máu và THA có liên quan chặt chẽ với nhau, thúc đẩy quá trình vữa xơ mạch phát triển. Theo Phạm Tử Dương thì tỷ lệ tăng cholesterol, triglicerid hoặc giảm HDL - c gặp ở người THA có vữa xơ động mạch cao hơn ở người vữa xơ động mạch nhưng không kèm theo THA (61,7% so với 52%) [97]. Từ kết quả nghiên cứu chúng tôi thấy tỷ lệ BN có rối loạn lipid máu trong NC của chúng tôi khá cao :có 64 trường hợp (chiếm 71,1%) ở nhóm HA - 02 và 23 trường hợp (chiếm 76,6%) ở nhóm  Telmisartan (bảng 3.18). Kết quả trên tương đương với một số NC về tỷ lệ rối loạn chuyển hóa lipid ở bệnh nhân THA nguyên phát: Nguyễn Đào Dũng (2004), nghiên cứu rối loạn lipid máu và biến chứng ở người THA nguyên phát, thấy tỷ lệ rối loạn lipid máu là 77,8% [98], Bùi thị Thu Huyền (2011), thấy tỷ lệ tăng cholesterol là 52,2%, tăng triglycerid là 36,2% [95].

* Thừa cân và béo phì. 

Béo phì là vần đề nổi cộm ở các nước phát triển và có xu hướng tăng mạnh mẽ ở các nước đang phát triển, béo phì liên quan đến một loạt các yếu tố của vữa xơ động mạch và bệnh tim mạch bao gồm THA, kháng insulin, rối loạn chuyển hóa lipid máu. Theo Kearney PM, Whelton M, Reynolds K, et al (2005) khi tỷ lệ béo phì (BMI > 30) từ 22,9% tăng lên 30,5% thì làm tỷ lệ THA tăng lên 3,8 lần [1]. Những NC về dịch tễ học đã cho thấy, người có cân nặng cao hơn sẽ có tỷ lệ tử vong cao do nguyên nhân tim mạch cao hơn so với người có cân nặng thấp[99].

Trong NC của chúng tôi tỷ lệ BN thừa cân có 38/90 (42,2%) BN ở nhóm HA - 02 và 11/30 (36,7%) ở nhóm Telmisartan, không có BN béo phì ở cả 2 nhóm (bảng 3.19), sự khác biệt giữa nhóm HA - 02 và nhóm Telmisartan không có ý nghĩa p > 0,05. Tỷ lệ BN thừa cân trong NC của chúng tôi thấp hơn của Lê Thị Diệu Hồng (2002), NC trên 156 BN nam giới THA nguyên phát, tỷ lệ thừa cân chiếm 53,4% [100], cao hơn của Bùi Thị Thu Huyền (2011) là 27,1% [95] và tương đương với kết quả của Nguyễn Đào Dũng là 49,6% [98].
* Đái tháo đường.

Mặc dù ĐTĐ và THA là hai bệnh nội khoa riêng biệt nhưng giữa chúng có mối liên hệ tác động lẫn nhau. Các NC đã cho thấy: tỷ lệ THA ở bệnh nhân ĐTĐ cao gấp 1,5 - 2 lần so với người không bị ĐTĐ và có khoảng 30 - 50% bệnh nhân ĐTĐ bị THA [2],[99]. Khi ĐTĐ và THA cùng tồn tại thì nguy cơ về bệnh mạch máu lớn và co mạch sẽ tăng cao và làm tăng nguy cơ tử vong do bệnh tim, bệnh mạch vành và tai biến mạch máu não. Điều trị THA có đái tháo đường dùng thuốc ức chế men chuyển hoặc ức chế thụ cảm thể AT1 thì sẽ làm giảm 37% nguy cơ tổn thương vi mạch và 12% nguy cơ chung liên quan đến đái tháo đường [101].
Trong NC của chúng tôi tỷ lệ bệnh nhân THA có đái tháo đường kèm theo là 3,3% (bảng 3.18), thấp hơn kết quả nghiên cứu của Đoàn Dư Đạt và CS (2005): 19,1% [94] và của Nguyễn Viết Thắng (2009) là 20,93% [62].

* Một số thói quen trong sinh hoạt.

Một số thói quen trong sinh hoạt ảnh hưởng đến sức khỏe và nguy cơ gây bệnh tim mạch như nghiện rượu, ăn mặn, nghiện thuốc lá… đang ngày càng gia tăng góp phần làm gia tăng tỷ lệ THA. Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.18 cho thấy tỷ lệ BN nghiện rượu, ăn mặn, nghiện thuốc lá là khá cao và tương đồng giữa nhóm HA-02 và nhóm Telmisartan:
+ Nghiện rượu: mặc dù cơ chế tác dụng của rượu gây THA như thế nào còn chưa được rõ ràng, nhưng nhiều tác giả đều thừa nhận rượu làm THA và nếu uống trên 30gr rượu mỗi ngày sẽ làm THA nặng lên và gây các biến chứng tim mạch như đột quỵ não, đau thắt ngực… Do đó khuyến cáo giảm rượu dưới 20gr/ngày hoặc bỏ rượu sẽ làm giảm HA ở BN có điều trị [22]. Trong NC của chúng tôi tỷ lệ BN nghiện rượu bị THA là khá cao: có 21,1% (bảng 3.18), kết quả trên tương đương với nghiên cứu Bùi Đức Long (2006) là 25,5% [93]. 

+ Ăn mặn: là một yếu tố góp phần làm THA, những quần thể dân cư có tập quán ăn mặn luôn có tỷ lệ THA lớn hơn so với các quần thể có tập quán ăn nhạt. Ở Việt Nam, Viện dinh dưỡng từng điều tra về lượng muối mà một người tiêu thụ mỗi ngày, kết quả: người Nghệ An 14 g, người Thừa Thiên Huế 13g; tỷ lệ THA ở 2 địa phương này là 18%. Ở Hà Nội, người dân ăn mỗi ngày 9 g muối, tỷ lệ mắc bệnh là 11%. Trong NC của chúng tôi thói quen ăn mặn chiếm 44,4% thấp hơn với NC của Phan Thị Kim (1993) 64,28% [102].

Để dự phòng bệnh THA, WHO/ISH khuyến cáo thay đổi thói quen ăn mặn và nên ăn giảm natri ít hơn 2.4 gr/ngày [10]. Thực tế lâm sàng cũng cho thấy: chế độ ăn nhạt, nhiều rau và quả chín có tác dụng hạ HA. Những người bị THA dùng thuốc lợi tiểu thải muối sẽ hạ được HA.

+ Nghiện thuốc lá: nhiều NC đã cho thấy thuốc lá là một trong những yếu tố nguy cơ chính của bệnh lý động mạch vành, THA, tiểu đường, bệnh mạch ngoại vi... Trong NC của chúng tôi, tỷ lệ BN nghiện thuốc lá là khá cao 31,%, so với các NC khác như Nguyễn Viết Thắng tỷ lệ nghiện thuốc lá chiếm 32,56% [62]. Theo Hồ Anh Bình tỷ lệ nghiện thuốc lá trong suy vành chiếm 30,43% [103]. Theo Mazzone A và cs (2001) hút thuốc lá và THA làm giảm sự phóng thích NO, làm tăng nồng độ các phân tử bám dính gian bào hòa tan, thúc đẩy quá trình suy chức năng nội mô và xơ vữa [104].
4.3.2. Về kết quả nghiên cứu tác dụng của thuốc HA - 02 theo YHHĐ.

Để đánh giá tác dụng điều trị của thuốc HA - 02, chúng tôi dùng thuốc telmistan (telmisartan) làm thuốc đối chứng dương. Thuốc Telmisartan là thuốc hạ HA dùng đường uống, đối kháng đặc hiệu với thụ thể Angiotensin II (loại AT1). Trên cơ thể người, liều 80 mmg có thể ức chế hoàn toàn tác dụng gây THA của Angiotensin II, tỷ lệ đáy đỉnh của thuốc hằng định trên 80%, thuốc có ít tác dụng không mong muốn. Như vậy đây là thuốc hạ HA có hiệu lực tốt, an toàn trong điều trị [6].
4.3.2.1. Tác dụng hạ huyết áp của bài thuốc HA - 02

Sau 21 ngày điều trị, chúng tôi thấy HATT và HATTr đều giảm ở hầu hết BN nhiên cứu, trong quá trình điều trị không có BN nào có hiện tượng hạ HA quá mức hoặc tăng HA trên 180 mmHg phải chuyển điều trị bằng thuốc YHHĐ.

Kết quả nghiên cứu được thể hiện trên kết quả đo HA theo phương pháp kinh điển bằng HA kế thủy ngân và theo dõi HA 24 giờ bằng Holter HA.

* Kết quả theo dõi HA bằng huyết áp kế thủy ngân
- Kết quả hạ huyết áp đối với HATT, HATTr, HATB và HAHS
Bằng phương pháp đo HA kinh điển bằng HA kế thủy ngân, chúng tôi thấy các chỉ số HATT, HATTr, HATB và HAHS ở nhóm BN điều trị bằng thuốc HA - 02 đều giảm từ từ và rõ rệt sau 7 ngày uống thuốc, HA tiếp tục giảm đến ngày thứ 14 sau đó ổn định đến hết đợt điều trị (bảng 3.20; 3.21; 3.22; 3.23). So với trước điều trị, thay đổi HA có ý nghĩa thống kê với (p < 0,01), cụ thể như sau:
Đối với HATT: Thuốc làm giảm HATT ở 96,6% số bệnh nhân nghiên cứu (biểu đồ: 3.3), mức giảm trung bình là: 31,14 ± 12,9 mmHg (bảng 3.20).

 Đối với HATTr: Thuốc làm giảm HATTr ở 85,5% số bệnh nhân nghiên cứu (biểu đồ: 3.3), mức giảm trung bình là: 14,40 ± 8,93 mmHg (Bảng 3.21).

HATB là áp lực trung bình trong động mạch trong một chu kỳ tim. HATB là một chỉ số đánh giá tình trạng tưới máu của các bộ phận dùng trong hồi sinh cấp cứu. HATB bình thường thay đổi từ 70 - 95 mmHg, nếu dưới 70 mmHg thường có nghĩa là giảm tưới máu các bộ phận. Trong nghiên cứu, HATB thường được dùng để đánh giá hiệu quả của thuốc hạ HA do độ chính xác của cách xác định ít phụ thuộc vào hệ thống ghi HA được dùng và các thay đổi về HATB có ý nghĩa hơn trong đánh giá hoạt tính của thuốc so với HATT, HATTr [71]. Kết quả nghiên cứu cho thấy: thuốc HA - 02 làm giảm HATB ở 95,5% số bệnh nhân nghiên cứu (biểu đồ 3.4)với mức giảm trung bình là: 20,03 ± 8,02 mmHg. Sau điều trị HATB nằm trong giới hạn bình thường: 96,22 ± 5,02 mmHg (Bảng 3.22).
Đối với HAHS: Thuốc làm giảm HAHS với mức giảm trung bình là: 16,88 ± 14,33 mmHg (Bảng 3.23).

So sánh mức độ hạ các chỉ tiêu huyết áp của bài thuốc HA- 02 với thuốc telmisartan chúng tôi nhận thấy: trước điều trị, các chỉ số HATT, HATTr, HATB và HAHS giữa nhóm HA - 02 và nhóm Telmisartan không có sự khác biệt. Tuy nhiên, ở nhóm Telmisartan các trị số HA giảm rõ rệt ngay sau ngày đầu tiên dùng thuốc và ổn định trong giới hạn bình thường cho đến hết đợt điều trị. So sánh mức giảm trung bình của các chỉ tiêu huyết áp được theo dõi, chúng tôi cũng nhận thấy mức giảm chung ở nhóm Telmistan cao hơn mức giảm của nhóm HA - 02, nhưng sự khác biệt không có ý nghĩa (p > 0,05) (bảng 3.20; 3.21; 3.22; 3.23). 
- Hiệu quả hạ HA của thuốc HA - 02 tính theo HATB:

Hiệu quả hạ HA của thuốc dựa vào mức giảm của HATB được trình bày trong biểu đồ 3.4 cho thấy: thuốc HA-02 đạt hiệu quả hạ huyết áp là: 95,56%, trong đó hiệu quả tốt đạt 52,22%, hiệu quả khá đạt 36,67%, hiệu quả trung bình 6,67%, chỉ có 4,44% số bệnh nhân là đáp ứng kém với điều trị. So sánh hiệu quả điều trị của bài thuốc HA - 02 với thuốc telmisartan chúng tôi nhận thấy: hiệu quả điều trị của bài thuốc HA - 02 thấp hơn thuốc telmisartan nhưng không có ý nghĩa với p > 0,05. 

- Hiệu quả kiểm soát huyết áp của thuốc HA - 02

Mục đích của quá trình điều trị THA là kiểm soát được huyết áp, duy trì được huyết áp ở mức bình thường, theo khuyến cáo của WHO, huyết áp mục tiêu cần đạt được đối với nhóm bệnh nhân có yếu tố nguy cơ thấp và trung bình là <140/90 mmHg. Đánh giá hiệu quả điều trị của thuốc HA-02 thông qua tác dụng kiểm soát huyết áp của thuốc, từ các bảng thống kê phân loại mức độ THA trước và sau điều trị (bảng 3.24) chúng tôi nhận thấy: trước ĐT, tỷ lệ bệnh nhân THA độ 1, 2, ở 2 nhóm khác nhau, không có ý nghĩa p > 0,05. Sau điều trị BN có HA trở về bình thường (< 140/90mmHg) đạt 83,33% ở nhóm HA-02, thấp hơn so với nhóm Telmisartan (90%) nhưng khác biệt không có ý nghĩa với p > 0,05.

Kết quả nghiên cứu cho thấy hiệu quả kiểm soát HA của thuốc HA-02 đạt 83,33%, thuốc có tác dụng hạ HA tốt ở những bệnh nhân THA thể nhẹ và trung bình. Lý giải điều này, chúng tôi cho rằng ở bệnh nhân THA độ 1 có trị số HA nhỏ hơn so với THA độ 2, hơn nữa đối với THA độ 1 thì cũng dễ đưa HA trở về bình thường hơn do thời gian mắc bệnh ở thể bệnh này là ngắn và bệnh cũng chưa gây tổn thương tới cơ quan đích, còn ở các BN tăng HA độ 2 thì HA có xu hướng tiếp tục giảm cho tới giá trị bình thường. 
So sánh hiệu quả kiểm soát HA của bài thuốc HA - 02 với thuốc telmisartan (bảng 3.28) chúng tôi nhận thấy: hiệu quả kiểm soát HA của bài thuốc (83,33%) thấp hơn so với thuốc telmisartan (90%) nhưng không có ý nghĩa thống kê (p >0,05). 

- Tác dụng hạ HA của bài thuốc HA - 02 theo thời gian phát hiện bệnh:

Thống kê ở bảng 3.25 cho thấy: trước điều trị HATT, HATTr ở cả hai thời điểm phát hiện ≤ 5 năm và > 5 năm, giữa nhóm HA-02 và nhóm Telmisartan khác nhau không có ý nghĩa (p > 0,05). Sau điều trị ở nhóm BN phát hiện bệnh ≤ 5 năm của cả 2 nhóm đều có mức giảm HATT và HATTr cao hơn so với nhóm BN có thời gian phát hiện bệnh > 5 năm. Như vậy nếu BN được phát hiện bệnh sớm và điều trị kịp thời thì hiệu quả điều trị sẽ tốt hơn.

* Kết quả đo HA theo phương pháp đo HA liên tục 24 giờ bằng Holter HA 
Đo HA bằng Holter HA 24h là phương pháp sử dụng phương tiện kỹ thuật hiện đại theo dõi HA liên tục trong 24 giờ, cho kết quả khách quan và chính xác. Holter HA 24h không những có giá trị trong chẩn đoán THA áo choàng trắng (White coat hypertensive syndrome), THA ẩn dấu, THA kháng trị... mà còn có tác dụng theo dõi và đánh giá hiệu quả điều trị của thuốc. Kết quả theo dõi HA liên tục trong 24 giờ sẽ cung cấp cho thầy thuốc thời điểm dùng thuốc thích hợp để lựa chọn thời gian thuốc có tác dụng tối đa thông qua nhịp sinh học HA, đồng thời đánh giá tác dụng của thuốc qua tỷ lệ đáy đỉnh và chỉ số êm dịu, ngoài ra còn có tác dụng tiên lượng các bệnh tim mạch [105].
Chúng tôi lựa chọn ngẫu nhiên 45 BN ở nhóm HA - 02 và 30 bệnh nhân ở nhóm Telmisartan để đo HA bằng Holter HA 24h (số lượng bệnh nhân ở hai nhóm tương đồng để phù hợp với thuật toán thống kê) trước và sau điều trị. Tác dụng hạ HA của bài thuốc HA - 02 được đánh giá qua các chỉ số trung bình HATT, HATTr, HATB, HAHS, quá tải áp lực tâm thu, quá tải áp lực tâm trương trong thời gian: 24h, ban ngày, ban đêm. Qua NC, chúng tôi thu được kết quả như sau:

- Kết quả biến đổi HATT, HATTr, HATB, HAHS trước - sau điều trị:

Kết quả NC trên Holter HA 24h cho thấy sau điều trị các đỉnh cao HA trong ngày giảm rõ rệt với cả HATT, HATTr, HATB, HAHS:

+ Trung bình HATT: Sau điều trị giảm có ý nghĩa cả 3 thời điểm tính toán: Ở nhóm điều trị bằng bài thuốc HA - 02, trung bình HATT: 24h giảm 36,24 ± 4,22 mmHg, ban ngày giảm 37,13 ± 5,7mmHg; ban đêm giảm 34,16 ± 5,0 mmHg. Ở nhóm điều trị bằng telmisartan, trung bình HATT: 24h giảm 41,60 ± 13,2 mmHg, ban ngày giảm 38,93 ± 7,80; ban đêm giảm 35,50 ± 7,08 (bảng 3.26).

+ Sự biến đổi của HATTr: ở nhóm điều trị bằng bài thuốc HA - 02, trung bình HATTr: 24h giảm 9,98 ± 4,85 mmHg, ban ngày giảm 7,71 ± 3,45 mmHg; ban đêm giảm 8,24 ± 5,15mmHg. Ở nhóm điều trị bằng telmisartan, trung bình HATTr: 24h giảm 12,67 ± 4,07 mmHg, ban ngày giảm 9,37 ± 4,24mmHg; ban đêm giảm 9,60 ± 5,60mmHg (bảng 3.27).

Như vậy trung bình HATT, HATTr ở cả 2 nhóm NC và nhóm đối chứng đều giảm có ý nghĩa so với trước điều trị (p < 0,01) ở cả 3 thời điểm theo qui ước với mức giảm tương đương nhau; khác biệt về mức giảm giữa nhóm HA-02 và nhóm Telmisartan không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

+ Sự biến đối của HATB: Ở nhóm HA - 02, HATB: 24h giảm 16,27 ± 1,80 mmHg, ban ngày giảm 16,93 ± 2,93 mmHg; ban đêm giảm 15,69 ± 2,55mmHg; ở nhóm Telmisartan HATB: 24h giảm 17,58 ± 4,68mmHg, ban ngày giảm 18,00 ± 5,64 mmHg; ban đêm giảm 16,83 ± 3,97mmHg (bảng 3.28). khác biệt về mức giảm giữa nhóm HA-02 và nhóm Telmisartan không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.
+ Huyết áp hiệu số hay còn gọi là áp lực mạch (Pulse Pressure - PP): Áp lực mạch tốt nhất trong khoảng 40 mmHg, nếu PP < 30 mmHg dễ gây kẹt HA, PP quá lớn thường gặp trong THA có hở van động mạch chủ [97].

Các nghiên cứu dịch tễ học cho thấy cả HATT và HATTr đều tăng theo tuổi, nhưng trong khi HATTr tăng đến tuổi 60 thì dừng lại thậm chí giảm nhẹ trong khi đó HATT tiếp tục tăng [1],[106]. Điều này phản ánh độ cứng của mạch máu, giảm độ co giãn của động mạch lớn do tăng sinh các sợi collagen và giảm elastin tại lớp giữa động mạch [107]. Chính vì vậy mà làm giảm khả năng đệm cho sự gia tăng HA trong kỳ tâm thu, trong khi sự co hồi giảm đi trong thì tâm trương làm cho HATTr giảm xuống. Áp lực mạch là hiệu số giữa HATT và HATTr. Sự giãn rộng khoảng cách giữa HATT và HATTr làm cho áp lực mạch tăng lên, đây là đặc trưng của THA trên người cao tuổi [78]. Nghiên cứu Framingham đã đưa ra kết luận huyết áp hiệu số là chỉ số có giá trị tiên lượng nguy cơ tim mạch cao hơn HATT và HATTr, cũng giống như HATB [107],[108].

Trong nghiên cứu của chúng tôi PP 24h trước điều trị ở nhóm HA-02 là 73,20 ± 11,43 mmHg, sau điều trị giảm xuống còn 43,24 ± 10,15 mmHg (mức giảm 29,96 ± 4,55mmHg) có ý nghĩa với p < 0,01, mặc dù mức giảm này thấp hơn so với nhóm Telmisartan (mức giảm 30,00 ± 7,13) mmHg nhưng không có ý nghiã với p > 0,05 (bảng 3.29).

- Quá tải áp lực (BPL) là tỷ lệ phần trăm của HA 24h, (HATT, HATTr) vượt trên ngưỡng bình thường. Bình thường BPL < 20%. Nhiều tác giả đề nghị nên coi BPL là một chỉ số để chẩn đoán dù chỉ số HA 24h nằm trong phạm vi ranh giới (130-135/80-85 mmHg). Kết quả của nghiên cứu đều nhận thấy có một mối tương quan giữa BPL và tổn thương cơ quan đích, BPL càng lớn thì tổn thương cơ quan đích càng cao; tăng gánh áp lực có giá trị tiên lượng tổn thương cơ quan đích tốt hơn chỉ số HA 24h tương ứng; hầu hết chỉ số cấu trúc và chức năng thất trái có tương quan chặt chẽ với BPL hơn trung bình HA [109].

Bảng 3.30 và bảng 3.31 cho thấy BPL tâm thu và tâm trương sau điều trị đều giảm rõ rệt so với trước khi điều trị (p < 0,01). Tuy nhiên BPL tâm thu ban đêm giảm tốt hơn ban ngày, ngược lại BPL tâm trương ban ngày lại giảm tốt hơn ban đêm ở cả nhóm NC và nhóm chứng. Việc HATT ban đêm giảm nhiều hơn ban ngày sẽ làm giảm tình trạng đảo ngược HA đồng thời cũng có tác dụng phòng chống những biến chứng của THA.

Hiệu quả điều trị của thuốc HA - 02 theo Holter HA 24 giờ được trình bày trong biểu đồ 3.5 với hiệu quả đạt 95,55%; trong đó hiệu quả tốt đạt 0%; hiệu quả khá đạt 95,55%; chỉ có 4,45% là đáp ứng kém. Như vậy hiệu quả điều trị của thuốc theo HA qui ước và theo Holter HA 24 giờ là tương đương nhau. Bởi vì khi đo HA bằng Holter HA 24 giờ thường thấp hơn so với đo HA quy ước bằng HA kế thủy ngân từ 5 - 10 mmHg. So sánh với hiệu quả điều trị của thuốc telmisartan chúng tôi thấy: bài thuốc HA - 02 đạt hiệu quả điều trị chung là thấp hơn thuốc telmisartan nhưng không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).
- Biến thiên huyết áp 24 giờ trước và sau điều trị 

Biến thiên HA có liên quan đến mức tăng HA trung bình kèm theo sự tăng dao động HA. Các nghiên cứu về Holter HA đều nhận thấy HA ban ngày cao hơn ban đêm. Ở người bình thường, HA ban ngày giảm dần và hạ thấp nhất vào khoảng 2-3 giờ sáng. Thông thường HA lúc ngủ thấp hơn khoảng 10- 20% so với ban ngày, hiện tượng này gọi là trũng HA (dipper). Sự giảm HATB ban đêm < 10% HATB ngày là không có trũng HA (non-dipper) về ban đêm; giảm > 20% HATB ban ngày được gọi là có trũng sâu (super - dipper); người có HATB ban đêm cao hơn ban ngày gọi là đảo ngược HA [110]. 

 Cơ chế của biến thiên HA hiện nay còn nhiều tranh luận tuy nhiên nhiều nghiên cứu cho rằng vai trò chi phối của hệ thần kinh giao cảm lên nhịp ngày đêm của HA. Không có trũng HA về ban đêm trong bệnh THA thường liên quan tới cường giao cảm, hơn nữa sự mất cân bằng giữa hoạt động thần kinh giao cảm và phó giao cảm cũng đóng vai trò quan trọng gây nên tình trạng không có trũng HA về đêm.

Việc giảm HA về ban đêm có liên quan đến tổn thương cơ quan đích hơn so với giá trị HA ban ngày, nhiều nghiên cứu chỉ ra rằng tình trạng không có trũng HA ban đêm liên quan với thương tổn cơ quan đích do THA cao hơn những người có trũng HA về ban đêm. Vì vậy không có trũng HA được đề cập như là yếu tố nguy cơ bệnh tim mạch và não do ảnh hưởng tác động xấu kéo dài lên các cơ quan đích, bao gồm những rối loạn chức năng tim, não, mạch máu và thận [110]. 
Theo kết quả nghiên cứu của chúng tôi: ở nhóm HA - 02 tỷ lệ BN không có trũng HA là 62,22%, có trũng HA là 37,78%, không có bệnh nhân có trũng HA sâu hay đảo ngược HA. Ở nhóm Telmisartan tỷ lệ BN không có trũng HA là 40%, có trũng HA là 60,00%. Tỷ lệ về các hình thái HA của 2 nhóm trước điều trị là không có ý nghĩa với p > 0,05. Sau điều trị tỷ lệ này thay đổi theo hướng tăng trũng HA (53,33% ở nhóm NC và 73,33% ở nhóm đối chứng), giảm không trũng (46,67% ở nhóm NC và 26,67% ở nhóm đối chứng) có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 (bảng 3.32), đây cũng là tín hiệu tốt để tiên lượng tổn thương cơ quan đích do THA.

Nghiên cứu của chúng tôi phù hợp với một số tác giả như: Nguyễn Hữu Trâm Em (2002) thấy ở người THA tỷ lệ không có trũng HA là 58,4%, có trũng HA là 41,6% [111]. Cao Thúc Sinh và CS (2005) thấy ở người THA tỷ lệ không có trũng HA là 60% [105]. Trần Thị Hồng Thúy (2006) tỷ lệ không có trũng HA là 71%, có trũng HA là 29% [59]. Nguyễn viết Thắng (2009) tỷ lệ không có trũng HA là 53,46%,có trũng HA là 34,88% [62].

Trước điều trị có 100% số bệnh nhân đều THA cả ban ngày và ban đêm. sau điều trị: THA ban ngày còn 86,67%, THA ban đêm còn 8,89%, THA cả ban ngày và ban đêm còn 60% (bảng 3.38). Như vậy số bệnh nhân THA ban ngày còn nhiều so với ban đêm và cả ngày. Tuy nhiên mức HA tăng so với HA bình thường là không đáng kể. Theo Huỳnh Văn Minh (2006), những yếu tố ảnh hưởng đến HA lúc ngủ gồm tư thế ngủ, chất lượng giấc ngủ, tuổi, giới, lipoprotein, nội tiết chuyển hóa và hoạt động trong đêm [110]. THA ban đêm trong nhóm BN nghiên cứu của chúng tôi có tỷ lệ giảm cao hơn so với ban ngày có thể do thuốc có tác dụng cải thiện được chất lượng giấc ngủ của người bệnh. 

Như vậy theo kết quả theo dõi HA theo phương pháp kinh điển và theo dõi HA 24 giờ đã chứng minh bài thuốc HA - 02 có hiệu quả hạ HA trên bệnh nhân THA nguyên phát đạt hiệu quả 95,56%, thấp hơn hiệu quả hạ HA của thuốc telmisartan nhưng khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05. Lý giải điều này, chúng tôi cho rằng các vị thuốc trong bài thuốc đều chứa những thành phần có tác dụng làm giảm huyết áp đã được chứng minh (bảng 4.1). 

4.3.2.2. Hiệu quả của thuốc HA - 02 đối với tần số mạch
Trung bình tần số mạch trước điều trị là 79,44 ± 5,51 chu kỳ/phút, sau điều trị là 74,96 ± 4,10 chu kỳ/phút, sự thay đổi trước và sau điều trị không có ý nghĩa và ở mức độ bình thường (bảng 3.34), đây là điều đáng quý trong khi một số thuốc tân dược điều trị THA có tác dụng không mong muốn là làm tăng nhịp tim.

4.3.2.3. Hiệu quả của thuốc HA - 02 đối với rối loạn lipid máu

Chứng rối loạn lipid máu của Y học hiện đại với chứng đàm ẩm của YHCT có nhiều đặc điểm tương đồng, áp dụng các biện pháp điều trị chứng đàm ẩm của YHCT có tác dụng điều chỉnh rối loạn lipid máu. Đàm là sản phẩm bệnh lý, theo y văn cổ: “chứng đàm ẩm là một loại chứng bệnh mà nguyên nhân gây bệnh chính là thủy thấp ứ đọng ở một vị trí trong cơ thể, không vận hóa theo quy luật bình thường”. Đàm khi sinh ra theo khí phân bố rộng rãi gây ra các chứng đầu thống, huyễn vựng, tâm quý... Vai trò của đàm trong cơ chế bệnh sinh của chứng huyễn vựng cũng đã được khẳng định thông qua học thuyết “Vô đàm bất năng tác huyễn, đàm do hỏa động” của Chu Đan Khê, ông cho rằng chứng đầu huyễn do đàm kết hợp với khí hư, với hỏa gây nên, về điều trị lấy trừ đàm là chính kết hợp với thuốc bổ khí và giáng hỏa [8]. 

Trong NC của chúng tôi số bệnh nhân bị RLLPM kèm theo là khá cao. Thống kê ở bảng 3.35, Biểu đồ 3.6 cho thấy, ở nhóm HA-02 có 64 bệnh nhân (71,11%) bị rối loạn lipid máu (RLLP), trong đó có 25 BN (27,77%) tăng cholesterol, 5 BN (5,55%) tăng triglycerid, 34 BN (37,77%) giảm HDL - c và 34 BN (37,77%) tăng LDL - c. Ở nhóm Telmisartan, có 23 bệnh nhân (76,67%) bị RLLPM, trong đó 7 BN (23,33%) có tăng cholesterol, 11 BN (36,66%) tăng triglycerid, 11 BN (36,66%) giảm HDL - c và 10 BN (33,33%) tăng LDL - c. Không có sự khác biệt về tỷ lệ bệnh nhân có RLLP máu ở hai nhóm p > 0,05.
Hiệu quả của thuốc HA-02 với cholesterol máu: trước điều trị, chỉ số cholesterol toàn phần trung bình của bệnh nhân nhóm HA-02 là 6,19 ± 0,97 (mmol/l). Sau 21 ngày uống thuốc HA-02, hàm lượng cholesterol trung bình là 5,06 ± 0,24 mmol/l, giảm 28%, chỉ số cholesterol trước và sau 21 ngày uống thuốc khác biệt có ý nghĩa thống kê p < 0,01. Trong khi đó ở nhóm Telmisatal trước điều trị, hàm lượng cholesterol trung bình là 6,11 ± 0,60 mmol/l. Sau 21 ngày uống thuốc Telmisatal, hàm lượng cholesterol trung bình là 5,73 ± 0,33mmol/l, giảm 6,2%, chỉ số cholesterol trước và sau 21 ngày uống thuốc khác biệt không có ý nghĩa thống kê p > 0,05 (bảng 3.35, biểu đồ 3.6). So sánh, chúng tôi nhận thấy hiệu quả giảm cholesterol của thuốc HA-02 tương đương với nấm Hồng chi của Phạm Thị Bạch Yến (22,09%) và cao hơn “Ngũ phúc tâm não khang” của Nguyễn Văn Hồng (11%) [112], [113].
Triglycerid máu là một chỉ số quan trọng trong đánh giá nguy cơ vữa xơ động mạch. Kết quả thống kê ở bảng 3.35, biểu đồ 3.6 cho thấy, ở nhóm HA-02, chỉ số triglycerid sau 21 ngày điều trị còn 2,20 ± 0,46 mmol/l, giảm 38,5%, sự khác biệt so với trước điều trị có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Ở nhóm Telmisatal, chỉ số triglycerid sau 21 ngày điều trị không những không giảm mà còn có xu hướng tăng (3,34 ± 1,26 mmol/l so với 3,27 ± 0,47mmol/l). Như vậy thuốc HA-02 sau 21 ngày điều trị tỷ lệ giảm triglycerid tương đương với Giáng chỉ ẩm của Phan Việt Hà (32,6%) [114], cao hơn Ngũ phúc tâm não khang của Nguyễn Văn Hồng (20,05%).

LDL - c là một loại lipoprotein mang cholesterol trong máu tới tế bào ngoại biên. LDL được coi là không có ích bởi vì nó làm Cholesterol dư thừa xâm nhập vào màng của thành mạch máu, góp phần làm xơ cứng động mạch và bệnh tim. khuyến cáo ATP III (The Adult Treatment Panel III) của Chương trình Giáo dục cholesterol Quốc gia (the National Cholesterol Education Program-NCEP) Hoa Kỳ năm 2001 và cập nhật năm 2004 đã xác định LDL - c là mục tiêu chính điều trị rối loạn lipid [115]. Thống kê ở bảng 3.35, biểu đồ 3.6 cho thấy: Ở nhóm HA-02, chỉ số LDL - c trung bình trước điều trị là 4,15 ± 0,77 (mmol/l). Sau 21 ngày uống thuốc HA - 02, LDL - c trung bình là 3,22 ± 0,37 mmol/l, giảm 22,4% so với trước điều trị, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Ở nhóm Telmisatal, chỉ số LDL - c sau 21 ngày điều trị không những không giảm mà còn có xu hướng tăng (3,98 ± 0,37 mmol/l so với 3,82 ± 0,44 mmol/l). So sánh chúng tôi nhận thấy thuốc HA-02 có hiệu quả tương đương với Lipidan của Đỗ Quốc Hương (24,0%) [116].
Trái với LDL - c, HDL - c là một lipoprotein tỉ trọng cao, có vai trò vận chuyển cholesterol thừa từ các mảng bám về gan, tại đây cholesterol được thoái hóa và thải trừ qua đường mật. Vì vậy HDL được coi là yếu tố bảo vệ chống vữa xơ động mạch, nếu thành phần HDL thấp sẽ có nguy cơ nhồi máu cơ tim và tai biến mạch máu não.
Kết quả thống kê ở bảng 3.35 và biểu đồ 3.8 cho thấy ở nhóm HA-02, chỉ số HDL - c trung bình trước điều trị là 0,73 ± 0,09 (mmol/l). Sau 21 ngày uống thuốc HA - 02, HDL - c trung bình là 0,97 ± 0,18 mmol/l, tăng 32,8% so với trước điều trị, khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Ở nhóm Telmisatal, chỉ số LDL - c sau 21 ngày điều trị tăng 2,7% so với trước điều trị nhưng khác biệt không có ý nghĩa với p > 0,05. (3,98 ± 0,37mmol/l so với 3,82 ± 0,44mmol/l).
Ở nhóm HA-02, sau điều trị chỉ còn 24,44% bệnh nhân bị RLLPM, Ở nhóm Telmisartan, sau điều trị vẫn còn 60% bị RLLPM. (bảng 3.35). 

Như vậy bài thuốc HA - 02 có tác dụng tốt trong điều chỉnh các thành phần lipid máu. Kết quả của chúng tôi cũng tương đương với một số tác giả: Vũ Minh Hoàn (2003) dùng bài Thiên ma câu đằng ẩm gia giảm điều trị bệnh THA thấy ở nhóm bệnh nhân có RLLPM sau điều trị cholesterol giảm 25,9%, triglycerid giảm 24,7% [117]. Nguyên Viết Thắng (2009) dùng bài Giáng áp - 08 trị bệnh THA thấy ở nhóm bệnh nhân có RLLPM sau điều trị cholesterolgiảm 17,45%, triglycerid giảm 39,79% [62]. Tuy nhiên để khẳng định chắc chắn được tác dụng điều chỉnh lipid maú của thuốc HA - 02 cần phải có những nghiên cứu tiếp theo.
Lý giải về hiệu quả điều chỉnh rối loạn lipid máu của bài thuốc chúng tôi cho rằng: rối loạn chuyển hóa lipid máu được YHCT quy vào chứng “đàm thấp”, bài thuốc HA - 02 có tác dụng hoạt huyết trừ đàm nên có tác dụng làm giảm lipid máu, hơn nữa cũng có thể trong bài thuốc có các vị thuốc chứa các hoạt chất có tác dụng làm hạ lipid máu: 
Bảng 4.2: Các vị thuốc có tác dụng hạ lipid máu

	STT
	Tên thuốc
	Các hoạt chất có tác dụng giảm lipid máu
	Tài liệu tham khảo

	1
	Đại hoàng

Rhizoma Rhei 
	anthranoid, tanin, oxalat, pectin
	[47]

	2
	Trạch tả

Rhizoma Alismatis 
	Tinh dầu, chất nhựa, protit
	[45]

	3
	Ngưu tất

Radix Achyranthis bidentatae
	acid oleanolic, saponin, polysaccharid
	[44]
[45], [46]


4.3.3. Về kết quả nghiên cứu tác dụng của thuốc HA - 02 theo YHCT.

4.3.3.1. Tác dụng điều trị đối với triệu chứng lâm sàng.

* Nhóm điều trị bằng thuốc HA - 02:

Qua theo dõi chúng tôi nhận thấy: đa số các triệu chứng lâm sàng bắt đầu giảm sau 5-7 ngày uống thuốc và tiếp tục giảm đến khoảng ngày thứ 14 và ổn định đến hết đợt điều trị (bảng 3.36):

- Triệu chứng đau đầu: theo YHCT khi huyết mạch bị ứ trệ hoặc can hỏa bốc lên sẽ dẫn đến đau đầu, mặt đỏ, mắt đỏ, hoặc do đàm thấp che lấp thanh khiếu làm cho thanh dương không thăng, trọc âm không giáng cũng dẫn đến đau đầu. Đặc điểm và tính chất đau phụ thuộc vào nguyên nhân gây bệnh: đau âm ỉ, hoặc váng vất do can thận âm hư, đau căng tức do can dương thượng cang còn đau âm ỉ, nặng nề là do đàm thấp gây nên. Trong nghiên cứu của chúng tôi sau điều trị chứng đau đầu giảm được 84% điều đó chứng tỏ bài thuốc HA - 02 có tác dụng bình can, tiềm dương trừ đàm và hoạt huyết.

- Triệu chứng chóng mặt: hầu hết số bệnh nhân trong nghiên cứu sau điều trị đều giảm và hêt triệu chứng hoa mắt, chóng mặt (giảm 93,9% so với trước điều trị). Theo YHCT, chứng chóng mặt là bệnh của tạng can, do can phong gây nên “mọi chứng choáng váng chao đảo đều do can phong gây nên” (sách Nội kinh). Như vậy, với kết quả nghiên cứu trên chứng tỏ bài thuốc HA - 02 có tác dụng bình ức can phong.

- Triệu chứng cơn bốc hỏa, ngũ tâm phiền nhiệt: là triệu chứng thường gặp trên bệnh nhân THA do rối loạn thần kinh giao cảm, thường kèm theo tăng nhịp tim và huyết áp tăng cao. Theo YHCT, chứng bốc hỏa là do can thận âm hư làm âm không liễm được dương gây nên hỏa vượng hoặc do can âm hao tổn không khống chế được can dương làm can dương thượng thăng, cũng có thể do đàm thâp hóa hỏa, đàm hỏa bốc lên [7]. Bài thuốc HA - 02 có tác dụng tư âm tiềm dương nên kìm được cơn bốc hỏa. Hiệu quả điều trị đạt 100% triệu chứng bốc hỏa và 90,2% triệu chứng ngũ tâm phiền nhiệt.

- Triệu chứng tức ngực, hồi hộp trống ngực: trong bệnh THA triệu chứng này thường xảy ra khi bệnh nhân có rối loạn nhịp tim hoặc thiểu năng động mạch vành kèm theo hoặc xảy ra ở bệnh nhân có cường giao cảm. Trong nghiên cứu của chúng tôi có 16,67% số bệnh nhân có TVĐMV, 24,44% số bệnh nhân dày thất trái trên điện tim. YHCT mô tả các biểu hiện này trong chứng “tâm quý”, “tâm thống” hoặc “hung tý”, nguyên nhân do thận âm hao tổn, không nuôi dưỡng được tâm âm dẫn đến tâm thận bất giao gây nên chứng tâm quý, hoặc do đàm trọc, huyết ứ làm cho khí cơ không thông dẫn đến tâm thống hoặc hung tý. Kết quả nghiên cứu của chúng tôi cho thấy sau điền trị, thuốc HA- 02 làm giảm được 100% triệu chứng tức ngực, 96,67% triệu chứng hồi hộp ở đối tượng nghiên cứu. Với kết quả này chứng tỏ bài thuốc HA - 02 không những có tác dụng bổ thận âm mà còn có tác dụng hoạt huyết và trừ đàm.

- Triệu chứng ù tai: theo YHCT do mắc bệnh lâu ngày cơ thể suy nhược, hoặc do tuổi cao, thận tinh hao tổn không nuôi dưỡng được cân mạch gây nên đau lưng, mỏi đầu gối [118]. Thận khai khiếu ra tai, thận hư thì đầu nặng, tủy thiếu thì ù tai (sách Nội kinh Tố vấn). Trong đối tượng nghiên cứu của chúng tôi, bệnh nhân cao tuổi chiếm tỷ lệ cao (75,55% ở lứa tuổi trên 60 (bảng 3.12), vì vậy tần suất có triệu chứng ù tai cũng gặp ở ở 16,67% số bệnh nhân. Sau điều trị, bài thuốc HA - 02 làm giảm 81,82% triệu chứng ù tai, chứng tỏ bài thuốc có tác dụng tư bổ thận âm.

- Triệu chứng mất ngủ: trong nghiên cứu của chúng tôi có 30% số bệnh nhân bị rối loạn giấc ngủ, chủ yếu biểu hiện ngủ không sâu giấc dễ tỉnh giấc hoặc mất ngủ mức độ nhẹ và trung bình, do đối tượng nghiên cứu đều ở độ tuổi cao, hơn nữa người bệnh thường có xúc cảm âm tính lo lắng bệnh tật dẫn đến mất ngủ. Theo YHCT, giấc ngủ liên quan đến chức năng của tạng tâm “tâm chủ thần minh”, nếu can thận âm hư sẽ không nuôi dưỡng được tâm huyết dẫn đến tâm thần bất an mà gây ra chứng mất ngủ [7]. Sau điều trị giảm được 95,24%. Căn cứ vào cấu tạo bài thuốc, chúng tôi nhận thấy mặc dù thuốc không tác động trực tiếp vào tâm nhưng vẫn có tác dụng cải thiện triệu chứng mất ngủ của người bệnh, tác dụng này có thể liên quan đến mối quan hệ tương sinh, tương khắc giữa các tạng tâm, can, thận gây nên. 

- Tiểu đêm: trong nghiên cứu của chúng tôi, triệu chứng tiểu đêm gặp ở 81,11% số bệnh nhân NC, sau điều trị chỉ còn 11,11% (giảm 87,63%). Bệnh THA làm tổn thương thận gây rối loạn khả năng cô đặc nước tiểu giảm dẫn đến tiểu đêm [16]. Bài thuốc HA - 02 làm giảm triệu chứng tiểu đêm, chứng tỏ thuốc có tác dụng bảo vệ thận, cải thiện các triệu chứng tổn thương thận do THA gây nên.

Kết quả nghiên cứu của chúng tôi tương đương với các tác giả khác: Vương Vĩnh Thanh (2006) dùng pháp bình can bổ thận điều trị 60 bệnh nhân THA thể can dương thượng cang, hiệu quả điều trị: đau đầu đạt 70,3%, chóng mặt 70,7%, ù tai 76,7%, mất ngủ 67,4%.

* Nhóm điều trị bằng thuốc telmisartan
Qua theo dõi chúng tôi nhận thấy: hầu hết bệnh nhân điều trị mặc dù chỉ số HA được kiểm soát tốt, nhưng các triệu chứng lâm sàng giảm chậm, một số triệu chứng sau điều trị vẫn còn ở mức cao: chóng mặt còn 60%, đau đầu còn 63,3%, hồi hộp còn 10,0%, mất ngủ còn 6,7% số bệnh nhân (bảng 3.36).

Đánh giá hiệu quả điều trị các triệu chứng lâm sàng dựa trên tỷ lệ% giảm của các triệu chứng chúng tôi thấy: thuốc HA - 02 có tác dụng cải thiện tốt các triệu chứng lâm sàng, đạt hiệu quả 91,11% trong đó hiệu quả tốt đạt 40%, có hiệu quả (khá) đạt 51,11% và không hiệu quả là 8,89%. So sánh hiệu quả điều trị các triệu chứng lâm sàng giữa bài thuốc HA - 02 với thuốc telmisartan chúng tôi nhận thấy: các chỉ tiêu theo dõi sau điều trị ở nhóm bệnh nhân được điều trị bằng bài thuốc HA - 02 đều tốt hơn so với nhóm điều trị bằng thuốc telmisartan, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01. Chứng tỏ bài thuốc HA - 02 có tác dụng cải thiện các triệu chứng lâm sàng tốt hơn thuốc telmisartan (biểu đồ 3.9).

4.3.3.2. Tác dụng hạ HA theo thể bệnh của YHCT.

Theo cách phân loại của YHCT thì bệnh nhân THA trong nghiên cứu của chúng tôi thuộc 3 thể là can dương thượng cang, đàm trọc nội trở, can thận âm hư. Kết quả nghiên cứu cho thấy sau điều trị HATT, HATTr và HATB ở cả 3 thể đều giảm rõ rệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 (bảng 3.37). Khi tìm hiểu tác dụng hạ huyết áp của thuốc trên từng thể bệnh YHC, chúng tôi nhận thấy hiệu quả hạ huyết áp của thuốc đối với thể can dương thượng cang đạt 93,03%, thể can thận âm hư đạt 97,06%, thể đàm trọc nội trở đạt hiệu quả cao nhất đạt 100%, nhưng mức giảm HA giữa 3 thể khác biệt không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05 (bảng 3.38).
Bảng 4.3: So sánh hiệu lực hạ HA của bài thuốc HA - 02 với một số bài thuốc YHCT theo kết quả nghiên cứu của một số tác giả

	Tác giả
	Tên bài thuốc
	Hiệu quả hạ HA (%)

	Quy Truyền Gia
	Thiên ma câu đằng ẩm
	92

	Vương Đa Nhượng
	Thông mạch giáng áp thang
	99

	Nguyễn Xuân Khu
	GHA
	83

	Lê Thị Phương
	Thuốc GSP-1
	98,5

	Nguyễn Viết Thắng
	Giáng áp - 08
	95,3

	Thuốc nghiên cứu
	Bài thuốc HA - 02
	95,55


So sánh một cách tương đối về tác dụng hạ HA với một số bài thuốc của các tác giả Trung Quốc và Việt Nam đã vận dụng để điều trị bệnh THA, chúng tôi thấy hiệu quả của bài thuốc HA - 02 tương đương với hiệu quả bài thuốc “Giáng áp - 08”, thấp hơn hiệu quả của bài thuốc “Thông mạch giáng áp thang” và thuốc GSP - 1.

So sánh về tác dụng hạ huyết áp và cải thiện các triệu chứng lâm sàng của bài thuốc HA - 02 với thuốc telmisartan chúng tôi thấy mặc dù mức độ hạ HA của bài thuốc HA - 02 không nhanh và mạnh bằng thuốc telmisartan nhưng lại có tác dụng cải thiện các triệu chứng lâm sàng tốt hơn thuốc telmisartan. Lý giải điều này chúng tôi cho rằng thuốc YHHĐ gây hạ HA dựa theo cơ chế bệnh của THA, coi trọng tác dụng hạ huyết áp, việc cải thiện các triệu chứng lâm sàng thường không được trú trọng bằng. Hiện nay, cùng với việc phát huy lý luận truyền thống thì YHCT còn ứng dụng những thành quả nghiên cứu của YHHĐ vào điều trị, chính vì vậy hiệu quả điều trị cũng tốt hơn. Khác với YHHĐ, YHCT dựa trên quan điểm chỉnh thể và biện chứng luận trị để điều trị bệnh THA, YHCT rất coi trọng các triệu chứng lâm sàng vì vậy thông qua quá trình biện chứng để điều trị nhằm cải thiện các triệu chứng đó, đề cao chất lượng cuộc sống, gián tiếp đạt mục đích điều trị là hạ HA. Bài thuốc HA - 02 là bài thuốc có tác dụng bình can, tiềm dương, tư bổ can thận, hoạt huyết, trừ đàm, phù hợp với nguyên tắc điều trị chứng huyễn vựng là lập lại cân bằng âm dương của 2 tạng can, thận. Chính vì vậy bài thuốc HA - 02 đã đạt được hiệu quả giảm được HA và cải thiện được các triệu chứng trên lâm sàng.

4.3.4. Tác dụng không mong muốn của bài thuốc HA - 02
* Về xét nghiệm huyết học và sinh hóa máu:

+ Kết quả xét nghiệm huyết học ở bảng 3.39 cho thấy: sau điều trị, các chỉ số hồng cầu, bạch cầu, tiểu cầu, hemoglobin máu của bệnh nhân thay đổi không đáng kể ở cả hai nhóm nghiên cứu (p > 0,05) và vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Như vậy chưa thấy thuốc HA - 02 ảnh hưởng tới chức năng tạo máu của bệnh nhân.
+ Kết quả xét nghiệm hóa sinh ở bảng 3.40 cho thấy: sau 21 ngày điều trị thuốc HA - 02, thuốc telmisartan không làm thay đổi hoạt độ các enzyme AST, ALT và nồng độ ure, acid uric, glucose máu ở BN nghiên cứu. Các chỉ số vẫn nằm trong giới hạn bình thường. Sự khác biệt giữa các thời điểm nghiên cứu và giữa 2 nhóm không có ý nghĩa thống kê với p > 0,05.

* Về các triệu chứng trên lâm sàng
Tất cả các bệnh nhân đều cảm thấy dễ chịu khi uống thuốc, không có trường hợp nào bị đau bụng, buồn nôn hay mẩn ngứa ngoài da. Có 5 bệnh nhân có biểu hiện đi lỏng trong 2 ngày đầu trước khi uống thuốc, đến ngày thứ 3 tự hết, không phải ngưng thuốc điều trị. Không có bệnh nhân nào bị hạ HA quá mức, hoặc HA tăng cao hơn so với trước uống thuốc trong quá trình điều trị (bảng 3.41).

Như vậy bài thuốc HA - 02, an toàn trong điều trị, tác dụng không mong muốn ít và nhẹ, các thông số huyết học, chức năng gan, thận thay đổi không có ý nghĩa sau điều trị và ở trong giới hạn bình thường.

KẾT LUẬN

1. Độc tính bán trường diễn và một số tác dụng dược lý của thuốc HA - 02 trên mô hình thực nghiệm.
1.1. Độc tính bán trường diễn 

Bài thuốc HA - 02 với liều 80 g/kg/ngày và 240 g/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, thể hiện không ảnh hưởng đến tình trạng chung của chuột, không làm thay đổi các chỉ số về sự gia tăng trọng lượng cơ thể, không làm biến đổi các chỉ số đánh giá chức năng tạo máu, các chỉ số đánh giá chức năng gan, chức năng thận. Thuốc HA - 02 cũng không gây tổn thương nào 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 tăng huyết áp thực nghiệm, bài thuốc HA - 02 với liều 52,8 g/kg/ngày uống trong 30 ngày liên tục, có tác dụng:
- Tác dụng hạ HA: đạt hiệu quả 62,7% trong đó hiệu quả tốt đạt 27,7%, hiệu quả khá đạt 35,0%, không hiệu quả: 37,3%.
- Thuốc HA - 02 có tác dụng làm tăng nồng độ các chất giãn mạch NO và Prostaglandin E2 trong máu ngoại vi chuột THA.

- Thuốc HA - 02 làm giảm triglycerid và cholesterol trong máu chuột THA.
2. Hiệu quả điều trị và tính an toàn của thuốc HA - 02 trên bệnh nhân THA
2.1. Hiệu quả điều trị của thuốc HA - 02 theo YHHĐ
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 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% và không hiệu quả 4,44%.
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  Telmisartan.
- 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).

2.2. 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.
2.3.Tính an toàn của thuốc HA - 02
Thuốc dạng cao lỏng uống với liều 4,4 g/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. 
KIẾN NGHỊ

1. Thuốc HA - 02 nên tiếp tục được nghiên cứu, đánh giá tác dụng hạ huyết áp trên lâm sàng, điều trị bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát mức độ nhẹ và trung bình với số lượng nhiều hơn ở đa trung tâm, thời gian dài hơn. Kết hợp thuốc HA - 02 để hỗ trợ điều trị bệnh nhân tăng huyết áp nguyên phát ở mức độ nặng.
2. Nghiên cứu quy trình sản xuất thuốc HA - 02 sang dạng phù hợp hơn để dễ sử dụng, dễ bảo quản. Có thể cấp thuốc HA - 02 điều trị cho bệnh nhân ngoại trú.
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PHỤ LỤC

Phụ lục 1: 
Quy trình chiết xuất thuốc HA - 02.


Phụ lục 2: 
Kết quả xác định độc tính bán trường diễn. 

Phụ lục 3: 
Kết quả xác định tác dụng hạ huyết áp và một số tác dụng dược lý của bài thuốc HA - 02 trên mô hình tăng huyết áp thực nghiệm.
Phụ lục 4: 
Chấp thuận của Hội đồng xét duyệt đạo đức trong nghiên cứu.
Phụ lục 5:
Mẫu phiếu theo dõi bệnh nhân nghiên cứu.
Phụ lục 6:
Danh sách bệnh nhân nghiên cứu.

PHỤC LỤC 

MẪU PHIẾU THEO DÕI BỆNH NHÂN NGHIÊN CỨU

ĐIỀU TRỊ TĂNG HUYẾT ÁP BẰNG THUỐC HA - 02
	Số bệnh án ………………………

Khoa……………………………..

I. PHẦN HÀNH CHÍNH:

1. Họ và tên:……………………...

3. Tuổi…………………………....

5. Địa chỉ………………………....

6. Ngày vào viện………………….
	 Số lưu trữ…………………………..

 Bệnh viện…………………………..

 2. Giới: Nam □ Nữ □

 4. Nghề nghiệp……………………..
……………………………………….

7. Ngày ra viện……………………….


II. LÝ DO VÀO VIỆN:

- Đau đầu
□
Hoa mắt, chóng mặt □
 Hồi hộp, trống ngực □

- Lý do khác……………………………………………………………

III. TIỀN SỬ: 

A. Bản thân:

- Thời gian phát bệnh: ………..năm

- Cách phát hiện: Tình cờ phát hiện □ Tự phát hiện 
□

- Cách điều trị: Thường xuyên □ Không thường xuyên □ Chưa điều trị □

- Các bệnh khác:

Đái tháo đường 
□
 RLCH lipid □ 
Béo phì 
□ 
Tăng acid Uric
□

Cơ xương khớp 
□
 RLTK TVật □ 
Bệnh d2 - T2 
□ 
Suy nhược TK 
□

TN mạch vành 
□
 TNTH Não 
□
Thương binh 
□ 
Các bệnh khác 
□
- Có thói quen dùng:
Nghiện rượu 
□
Nghiện thuốc lá 
□ 
Ăn mặn 
 □
Căng thẳng TK □
Ít hoạt động 
□
Ăn mỡ 
□ 
Ăn ngọt 
 □
Khác
□

B. Yếu tố gia đình:

Có người thân bị THA

□
Các bệnh khác………………………

IV. KHÁM BỆNH

1- Toàn thân:…………………………………………………………….

2- Tuần hoàn:……………………………………………………………….

3- Hô hấp: ………………………………………………………………….

4- Tiêu hóa: ………………………………………………………………...

5- Tiết niệu, sinh dục: ……………………………………………………

6- Cơ, xương khớp: ……………………………………………………...

7- Khám thần kinh: ………………………………………………………

8- Khám mắt: …………………………………………………………….

V. CHẨN ĐOÁN, PHƯƠNG PHÁP ĐIỀU TRỊ

Chẩn đoán YHHĐ:………………………………………………………

Chẩn đoán YHCT:………………………………………………………

Bệnh kết hợp: ………………………………………………………………

VI. CÁC THÔNG SỐ CẦN THEO DÕI

1- Theo dõi lâm sàng: 

· Đánh giá mức độ nặng của một số triệu chứng lâm sàng theo YHCT

	Triệu chứng
	Mức độ nặng
	Trước ĐT
	Sau ĐT

	
	Không có:

0đ
	Nhẹ

2đ
	Trung bình

4đ
	Nặng

6 đ
	
	

	Đau đầu     
	
	
	
	
	
	

	Hoa mắt, chóng mặt   
	
	
	
	
	
	

	Bốc hỏa, nóng mặt   
	
	
	
	
	
	

	Ù tai      
	
	
	
	
	
	

	Trí nhớ giảm    
	
	
	
	
	
	

	Nhìn mờ     
	
	
	
	
	
	

	Hồi hộp, 
	
	
	
	
	
	

	tức ngực
	
	
	
	
	
	

	Căng thẳng bệnh tăng   
	
	
	
	
	
	

	Gối mỏi     
	
	
	
	
	
	

	Đau đầu     
	
	
	
	
	
	

	Mất ngủ   
	
	
	
	
	
	


· Một số triệu chứng khác

	Triệu chứng
	Trước ĐT
	Sau ĐT

	Ăn uống:
bình thường [1] ; kém [2]; tốt [3]
	
	

	Đắng miệng:
 Không [1]; có [2] 
	
	

	Mồ hôi: 
Bình thường [1]; Đạo hãn [2]; Tự hãn [3]
	
	

	Nôn hoặc buồn nôn:    
Không [1]; có [2]
	
	

	Mẩn ngứa:      
Không [1]; có [2]
	
	

	Đại tiện: bình thường [1]; nát [2]; táo [3]; phân lỏng 
[4]
	
	

	Tiểu tiện: nước tiểu trong [1]; vàng [2]; đỏ [3]; đêm 
[4]
	
	

	Mệt mỏi    
Không [1]; có [2]; khỏe hơn [3]
	
	

	Chất lưỡi
	
	

	Lưỡi bè, ấn răng: 
Không [1]; có [2]; đỡ [3]
	
	

	Rêu lưỡi: 
không có [1] ; dầy [2] ; mỏng [3] 

nhờn dính [4] ; khô [5]; trắng [6]; vàng [7]
	
	

	Lòng bàn chân tay: bình thường [1]; ấm nóng [2]; lạnh [3]
	
	

	Mạch: trầm [1]; huyền [2]; hoạt [3]; tế [4]; sác [5]; trì [6]
	
	

	Cân nặng (kg)
	
	

	Chiều cao (m)
	
	

	Vòng bụng (cm)
	
	

	Chỉ số BMI
	
	

	Tiếng thổi tại tim    
Không [1]; có [2]
	
	

	Tiếng thổi động mạch   
Không [1]; có [2]
	
	


2. Chỉ số HA đo bằng huyết áp kế thủy ngân và tần số mạch

	Ngày
	Sáng
	Chiều

	
	HA (mmHg)
	Mạch (ck/p)
	HA(mmHg)
	Mạch (ck/p)

	Trước điều trị
	
	
	
	

	1
	
	
	
	

	2
	
	
	
	

	3
	
	
	
	

	4
	
	
	
	

	5
	
	
	
	

	6
	
	
	
	

	7
	
	
	
	

	8
	
	
	
	

	9
	
	
	
	

	10
	
	
	
	

	11
	
	
	
	

	12
	
	
	
	

	13
	
	
	
	

	14
	
	
	
	

	15
	
	
	
	

	17
	
	
	
	

	18
	
	
	
	

	19
	
	
	
	

	20
	
	
	
	

	21
	
	
	
	


3. Theo dõi huyết áp 24 giờ

	Các chỉ số
	
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Trung bình HA 
(mmHg)
	24h
	
	

	
	Lúc thức
	
	
	

	
	Lúc ngủ
	
	
	

	Qúa tải áp lực tâm thu (%)
	24h
	
	
	

	
	Lúc thức
	
	
	

	
	Lúc ngủ
	
	
	

	Qúa tải áp lực tâm trương (%)
	24h
	
	
	

	
	Lúc thức
	
	
	

	
	Lúc ngủ
	
	
	

	Tần số tim ngày (ck/p)
	24h
	
	
	

	
	Lúc thức
	
	
	

	
	Lúc ngủ
	
	
	

	Chỉ số HATT, HATTr cao nhất (mmHg)
	
	
	

	Tỷ lệ dipper, non-dipper, (%)
	
	
	


4. Theo dõi cận lâm sàng

Xét nghiệm hóa sinh và huyết học.

	Xét nghiệm
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Xét nghiệm 
hóa sinh máu
	Glucose (mmol/l)
	
	

	
	Ure (mmol/l)
	
	

	
	Creatinin (mol/l)
	
	

	
	Cholesterol (mmol/l)
	
	

	
	Triglycerin (mmol/l)
	
	

	
	HDL - c (mmol/l)
	
	

	
	LDL - c (mmol/l)
	
	

	
	AST (GOT) (U/l)
	
	

	
	ATL (GPT) (U/l)
	
	

	
	GGT (U/l)
	
	

	
	Acid uric (mol/l)
	
	

	Xét nghiệm
 huyết học
	Bạch cầu (G/l)
	
	

	
	Hồng cầu (T/l)
	
	

	
	Hemoglobin (g/l)
	
	

	
	Tiểu cầu (G/l)
	
	

	
	Fibrinogen
	
	

	
	APPT
	
	


Nước tiểu

	Xét nghiệm 
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Xét nghiệm 
hóa sinh nước tiểu 
	Protein niệu
	 
	 

	
	Glucose
	 
	 

	
	Hồng cầu
	 
	 

	
	Bạch cầu
	 
	 


Điện tim

	Chỉ số
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Nhịp tim (ck/p)
	 
	 

	Trục điện tim
	 
	 

	Sokolow - Lyon (SV1 + RV5) (mm)
	 
	 

	Thiểu năng vành
	 
	 

	Loạn nhịp tim
	 
	 


X quang tim phổi

	Chỉ số
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	Bình thường
	
	

	Quai động mạch chủ vồng
	
	

	Tim/lồng ngực (%)
	
	


Siêu âm tim

	Chỉ số
	Trước điều trị
	Sau điều trị

	LA (mm) (31±4)
	 
	 

	IVSd (mm) (7,5 ± 1)
	 
	 

	IVSs (mm) (10 ± 2)
	 
	 

	LWd (mm) (7 ± 1)
	 
	 

	LWs (mm) (12 ± 1)
	 
	 

	Dd (mm) (46 ± 4)
	 
	 

	Ds (mm) (30 ± 3)
	 
	 

	D% (34 ± 6)
	 
	 

	CO (l/p) (4 - 6)
	 
	 

	EF% (63 ± 7)
	 
	 

	LVM (g)
	 
	 


Ngày tháng năm 201....

	PHÒNG KH - TH
	CHỦ NHIỆM

BỘ MÔN - KHOA
	BÁC SỸ THỐNG KÊ

ThS. Bùi Thanh Hà


PHỤ LỤC

QUY TRÌNH CHIẾT XUẤT THUỐC HA - 02.


- Chiết xuất: dư​ợc liệu sau khi kiểm tra tiêu chuẩn, thái nhỏ cho vào máy chiết, đóng túi tự động (Electric Herb Extractor Machine-Korea) của Hàn Quốc. Thuốc được chiết ở nhiệt độ 120ºc, áp suất 1,5 atmotphe,duy trì sôi trong 3h. Lấy dịch chiết, cô đặc đạt tỷ lệ 1/1, đóng túi 125ml.

SƠ ĐỒ TÓM TẮT CÁC GIAI ĐOẠN CHIẾT XUẤT THUỐC HA - 02
 
 

Kiểm nghiệm về chất lư​ợng thuốc.


Thuốc nghiên cứu đ​ược bào chế theo qui trình thống nhất, bảo quản trong tủ lạnh 40C.


- Thể chất: dạng cao lỏng hơi sánh.


- Màu sắc: nâu đen.


- Mùi: mùi thơm đặc tr​ưng của đư​ơng qui.


Tiêu chuẩn hoá thuốc HHA đ​ược tiến hành tại labô của Bộ môn Dược Quân sự (K85) - HVQY.

 
BỘ GIÁO DỤC VÀ ĐÀO TẠO            BỘ QUỐC PHÒNG
VIỆN Y HỌC CỔ TRUYỀN QUÂN ĐỘI

BÙI THANH HÀ

NGHIÊN CỨU HIỆU QUẢ ĐIỀU TRỊ 

BỆNH NHÂN TĂNG HUYẾT ÁP NGUYÊN PHÁT CỦA BÀI THUỐC HA - 02

Chuyên ngành
: Y học cổ truyền

Mã số
: 62720201

LUẬN ÁN TIẾN SĨ Y HỌC

Người hướng dẫn khoa học:

1. PGS.TS. TRẦN QUỐC BẢO

2. PGS.TS. HOÀNG TRUNG VINH

HÀ NỘI - 2016

LỜI CẢM ƠN

Để hoàn thành luận án này, tôi xin chân thành cảm ơn:

· Đảng uỷ, Ban Giám đốc Viện Y học cổ truyền Quân đội đã tạo điều kiện và giúp đỡ tôi trong quá trình học tập và làm luận án.

· Đảng ủy, Ban giám đốc Học viện Quân Y, Bệnh viện Quân Y 103 đã tạo điều kiện và giúp đỡ tôi trong quá trình học tập và làm luận án.

· Tập thể cán bộ, nhân viên Bộ môn Khoa Y học cổ truyền, khoa Tim mạch, khoa Sinh lý bệnh Bệnh viện Quân Y 103 - Học viện Quân Y đã tạo điều kiện và giúp đỡ tôi trong quá trình học tập và làm luận án.

· Trung tâm Huấn luyện và Đào tạo, Phòng Kế hoạch Tổng hợp Viện Y học cổ truyền Quân đội đã cho phép và tạo điều kiện thuận lợi cho tôi trong quá trình học tập và nghiên cứu.

· Giáo sư - Tiến sĩ Nguyễn Nhược Kim, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Vũ Nam, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Tạ Mạnh Cường, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Vũ Thị Ngọc Thanh, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Phạm Xuân Phong, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Phan Anh Tuấn, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Bùi Văn Mạnh, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Nguyễn Trọng Thông, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Nguyễn Văn Quýnh, Phó Giáo sư - Tiến sĩ Lê Việt Thắng, là những người thầy đã trang bị cho tôi kiến thức chuyên ngành, giúp đỡ tôi hoàn thiện luận án và động viên tôi trong quá trình học tập và nghiên cứu.

· Các Thầy - Cô trong Hội đồng chấm luận án đã đóng góp cho tôi những ý kiến quý báu trong quá trình hoàn thành luận án.

· Tôi bày tỏ lòng biết ơn sâu sắc tới Phó Giáo sư - Tiến sĩ Trần Quốc Bảo, Phó giáo sư - Tiến sĩ Hoàng Trung Vinh, là những người thầy dành nhiều thời gian, tâm sức, trực tiếp hướng dẫn tôi nghiên cứu và hoàn thành luận án.

· Tôi xin cảm ơn chân thành tới các Thầy giáo, Cô giáo, bạn bè đồng nghiệp, người thân và gia đình đã tận tình giúp đỡ, động viên, khích lệ tôi trong thời gian qua.

Bản Luận án này không thể tránh khỏi thiếu sót. Tôi rất mong nhận được những ý kiến đóng góp quý báu của các Thầy, Cô và đồng nghiệp để bản luận án được hoàn thiện hơn.

Xin trân trọng cảm ơn !

Hà Nội, ngày    tháng     năm 2016
Bùi Thanh Hà

LỜI CAM ĐOAN
Tôi là Bùi Thanh Hà, nghiên cứu sinh khóa 1 Viện Y học Cổ truyền Quân đội, chuyên ngành Y học cổ truyền, xin cam đoan:

1. Đây là luận án do bản thân tôi trực tiếp thực hiện dưới sự hướng dẫn của Thầy hướng dẫn là PGS.TS. Trần Quốc Bảo và PGS.TS. Hoàng Trung Vinh.

2. Công trình này không trùng lặp với bất kỳ nghiên cứu nào đã được công bố tại Việt Nam.

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

Tôi xin hoàn toàn chịu trách nhiệm về những lời cam kết trên.

Hà Nội, ngày tháng  năm 2016
Người viết cam đoan

Bùi Thanh Hà

DANH MỤC VIẾT TẮT

ACE
: Angiotensin converting enzyme (Enzym chuyển angiotensin)  
BMI
: Body Mass Index (Chỉ số khối cơ thể)
BN 
: Bệnh nhân

BTM
: Bệnh tim mạch

ĐTĐ
: Đái tháo đường

ESC
: European Society of Cardiology (Hội tim mạch Châu Âu)
ESH
: European Society of Hypertension (Hội tăng huyết áp Châu Âu)
HA
:
Huyết áp

HAHS
: Huyết áp hiệu số

HATB 
: Huyết áp trung bình

HATT
: Huyết áp tâm thu

HATTr
: Huyết áp tâm trương

ISH 
: International Society of Hypertension (Hội tăng huyết áp thế giới)
JNC
: Joint National Committee 


 (Liên ủy ban quốc gia Hoa Kỳ về phát hiện, đánh giá và điều trị tăng huyết áp).

NC
:
Nghiên cứu

R-A-A
: Renin - Angiotensin - Aldosteron

TNĐMV
:
Thiểu năng động mạch vành

ƯCMC
: Ức chế men chuyển

VNHA
: Vietnam National Heart Association (Hội Tim mạch Việt Nam) 
VSH
:
Vietnam Society of Hypertension (Hội THA Việt Nam)
WHO
: World Health Organization (Tổ chức y tế thế giới)
YHCT
: Y học cổ truyền

YHHĐ
: Y học hiện đại

PP
: Pulse Pressure (HA hiệu số)
WPRO
: World Health Organization Regional Office for the Western Pacfic

 (Cơ quan khu vực Thái Bình Dương của Tổ chức Y tế thế giới)
MỤC LỤC
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1004.1. VỀ BÀI THUỐC HA - 02.


1004.1.1. Thành phần của bài thuốc.


1004.1.2. Cấu tạo của bài thuốc


1034.1.3. Phương pháp bào chế và dạng thuốc sử dụng trong nghiên cứu


1034.2. VỀ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU THỰC NGHIỆM TRÊN ĐỘNG VẬT


1034.2.1. Độc tính bán trường diễn của thuốc HA - 02
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