NGHIEN CUU TiNH AN TOAN CUA CHE PHAM KN-09
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TOM TAT
Ché pham ich tri kién ndo KN-09 do Hoc vién Quan y bao ché dé dw phong va diéu tri say song,
say tau xe va réi loan tién dinh, dat tiéu chudn co s&. Trwéc khi ap dung trén nguoi can duoc
nghién clu xac dinh tinh an toan ctia ché pham. Két qua nghién ciru cho thdy: chwa xac dinh dwoc
lidu LDs, clia cao dac KN-09 theo dwéng ubng trén thwe nghiém khi cho déng vat ubng véi mue lidu
cao nhét c6 thé dwa vao da day (22,5 g/kg thé trong). Khi cho thé ubng & murc lidu 1,0 va 2,0 g/kg
thé trong méi ngay, lién tuc trong 42 ngay da khéng anh hwdng dén sw phat trién binh thwong cla
thd, khéng anh huédng dén chirc nang gan, than va cac chi sé6 huyét hoc & mau ngoai vi clia déng
vat thyc nghiém.
* Tlr khod: Ché pham ich tri kién nao KN-09; Tinh an toan.

STUDY OF SAFETY PROPERTIES OF KN-09
PRODUCT IN EXPERIMENT

SUMMARY

KN-09 are prepared by Vietnam Military Medical University for the supportive treatment of sea
sickness, meet basic standards. Before applying on human being, it is necessary to be investigated
for the safety properties. The investigated results showed that: the LDs, of KN-09 has not been
determined, although we have administered as high as possible the dosage for oral administration on
experimental animals (22.5 g/kg body weight). When administering KN-09 orally on rabbits at the
dose of 1.0 and 2.0 g/kg body weight daily, continuously administering for 42 days, didn’t affect
the normal growth of rabbits. It didn’t influence the function of liver, kidney and spleen organs of
experimental animals.

* Key words: KN-09 product; Safety properties.

PAT VAN DE

Say song la bénh ly thwdng gap khi hoat
dong trén bién vai ty 1& kha cao, c6 thé anh
hwédng dén hiéu qua huén luyén va chién

* Hoc vién Quén y
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rdi loan tiéu hoa, di ng... Vi vay, véi mét
s6 nguwdi chudn bi cho nhitng chuyén di

diu cla bd doi. Viec dung thubc dé duw
phong va diéu tri say séng trong mdi
chuyén chwa phai 1a giai phap tdi wu do tac
dung phu: budn ngu, dau dau, khd miéng,

bién, ho thwong Iwa chon bién phap st
dung cac vi thubc theo y hoc cé truyén dé



dw phong. Déi v&i bd ddi hai quan hoat
dong trén bién, ngoai bién phap luyén tap,
viéc két hop sir dung nhirng thubc y hoc cb
truyén dang la moét hwéng méi dé nang cao
hiéu qué du phong va han ché tbi da nhirng
triéu chirng do say séng gay ra.

Xuét phat tr nhu cau thuc té va ké thira
bai thubc cb phuwong “ich khi théng minh
thang”, day la bai thuéc da dwoc s dung
dé didu tri chirng huyén vung, twong tw
nhw say séng. Hoc vién Quan y da nghién
clu bao ché thanh cong tra tan Ich tri kién
ndo KN-09 tir bai thubc trén. Dé gép phan
buwéc dau lam sang té tinh an toan cta ché
phdm KN-09, chung t6i tién hanh dé tai
“Nghién ctru tinh an toan cta ché pham
KN-09 trén thwc nghiém” nham muc tiéu:
Xéac dinh LDsy theo dwong uc"Sng va doc tinh
ban truong dién cua ché pham KN-09 trén
thuee nghiém.

NGUYEN VAT LIEU, DOI TUONG VA
PHUONG PHAP NGHIEN cUU

1. Nguyén vat liéu va déi twong
nghién ciru.

Cao dac KN-09 do Hoc vién Quéan y diéu
ché tir bai thuéc cbé phuong “ich khi théng
minh thang”, dat tiéu chuén co sé.

Chudt nhat trdng (CNT) dong Swiss
trwdng thanh, trong lwong 18 - 22 g, gédm
96 con, dung dé nghién ctru xac dinh doc
tinh cAp cltia cao d&c KN-09. 24 thd trwdng
thanh, trong lwong 1,8 - 2,2 kg/con. Tho
duwoc chia ngau nhién thanh 3 16, méi 16 8
con dé& nghién cliu doc tinh ban trudng

dién cla cao dic KN-09. Tat ca dong vat
thi nghiém do Ban Chan nudi (Hoc vién
Quan y) cung cép, du tiéu chuan thi nghiém.

May xét nghiém sinh hoa ty dong
Chemix 180 (Sysmex). May xét nghiém
huyét hoc tw dong XE2100, hang Sysmex.
tich 10, CP224S
(Sartorius, Brc). B& dung cu mb dong vat

Can phan model
c® nhé.
2. Phwong phap nghién curu.
* Nghién ctru doéc tinh cép ctua cao dic
KN-09:

Dwa theo phwong phap nghién ctru xac
dinh doc tinh cip ctia Abrham W.B. va quy
dinh cta B Y té Viéet Nam vé& nghién ctru

doc tinh clia thube y hoc ¢b truyén [1, 2, 4].

Thi nghiém duwoc tién hanh trén CNT.
Chudt dé doi 12 gio trwde khi thi nghiém,
chia ngau nhién thanh 8 16 khac nhau, méi
16 12 con. Cho tirng 16 chudt udng cao dac
KN-09 vé&i cac mirc lidu ting dan dé xac
dinh lidu thap nhéat gay chét 100% sb chuot
va liéu cao nhat khéng gay chét chubt.
Chuét dwoc nudi dwdong va theo dodi tinh
trang chung trong suét 7 ngay va xac dinh
ty 1& chudt chét trong 72 gid cua tirng 16
chudt sau udng thubc. Tinh LDsy cia KN-09
theo phwong phap cta Livschitz P.Z.

* Nghién ctru ddc tinh ban truong dién
cua cao ddac KN-09:

Theo phuwong phap Abraham, quy dinh
clia Bd Y té Viét Nam vé hiéu lwc va an
toan thuéc y hoc cb truyén [1, 2].



* Thiét ké thi nghiém: thd chia thanh 3 16,
méi 16 8 con. Ld chirng, gdm 8 con cho udng
dung dich natri clorid 0,9%, liéu 3 ml/kg/ngay,
lién tuc trong 42 ngay. L6 thi liéu 1, gdm 8
con thd, cho uéng cao dac KN-09 liéu 1,0
g/kg/ngay, lién tuc trong 42 ngay. L6 thir lidu
2, gdm 8 con thd, cho ubng cao dac KN-09
liéu 2,0 g/kg/ngay, lién tuc trong 42 ngay.

* Cac chi tiéu danh gia: theo doi tinh
trang chung, hoat déng, &n udng, dac biét 1a
trong lwong co thé, dién tim, huyét hoc:
héng cau, hemoglobin, bach cau, tiéu ciu.
Sinh hoéa: AST, ALT, ure, creatinin. M6
bénh hoc: vao ngay thir 42, giét thd, quan
sat hinh anh dai thé va lam mo bénh hoc
cla cac tang gan, lach va than.

Thoi diém xét nghiém: xuat phat diém
(To), sau 3 tuan (T3) va sau 6 tuan (Te)
nghién ctru.

* Phuong phép xt ly sé liéu: xtr ly sb liéu
theo phuwong phap théng ké thwdng ding
trong sinh y dwoc hoc, st dung phdn mém
Statview 5.1.

KET QUA NGHIEN cUuU

1. Péc tinh cap cua cao dic KN-09 theo
dwong ubng.

CNT dwoc chia thanh 8 16. Cho trng 16
chudt ubng cao dac KN-09 véi cac mire lidu
tang dan tlr 5 g/kg dén 22,5 g/kg (tinh theo
duoc liéu kho tuyét dbi). Theo ddi tinh trang
chuét, ty 1& sbng va chét & méi 16 trong thoi
gian 72 gi® sau uéng thudc.

Bang 1: Bac tinh cip ctia cao d&c KN-09
theo dworng udng.

. SO LUONG | SO LUONG
LIEU SU X X X .
DONG VAT | DPONG VAT
STT DUNG n . A,
(g/kg thé trong) CHET | SONG
(sau 72 gi®) | (sau 72 gi®)
L6 1 5,00 12 0 12
L6 2 7,50 12 0 12
L6 3 10,00 12 0 12
L6 4 12,50 12 0 12
L6 5 15,00 12 0 12
L6 6 17,50 12 0 12
L6 7 20,00 12 0 12
L6 8 22,50 12 0 12

Sau ubng cao dac KN-09 dén murc liéu
cao nhét cé thé, tat ca chudt thi nghiém &
cac 16 déu an udng di lai, hoat déng binh
thwong. O’ nhitng 16 udng lidu cao, sau khi
udng 1 - 3 gi®r, chudt cé bidu hién mét mai,
nam chum lai mét chd & goéc chudng,
nhwng sau 72 gi&, chuét da hoat dong tré
lai binh thwéng. Phan va nuéc tiéu khong
cé gi bat thwong. Theo déi sau 72 gio,
khéng co chudt thi nghiém bi chét. M liéu
KN-09 cao nhat c6 thé dwa vao da day
chudt 14 22,5 g/kg. Do vay, chwa tim thay
LDsy clia cao dac KN-09 trén CNT theo
duwdng udng.

2. Poc tinh ban trwérng dién cua cao diac KN-09.

* Anh huéng cla cao ddc KN-09 dén sw phét trién trong lurong tho:



Bang 2: Anh huéng ctia KN-09 ddi véi trong lwong th.

N TRONG LO NGHIEN CcUU (n = 8)
THOI BIEM 2
. X LUONG THO - - p
XET NGHIEM (kg) Ching (a) KN-09 liéu 1 (b) | KN-09 lidu 2 (c)
N 8 8 8
Pb-a> 0,05
To X 1,99 1,98 1,96 Peb> 0,05
ca> 0,05
SD 0,13 0,12 0,10 P
N 8 8 8
Pba> 0,05
Ts X 2,25 2,23 2,24 Peb > 0,05
2> 0,05
SD 0,11 0,09 0,09 Po-a
N 8 8 8
Pba> 0,05
Te X 2,54 2,50 2,47 Peb > 0,05
2> 0,05
SD 0,20 0,18 0,10 Po-a
p3-0< 0,05; peo< 0,05; pe.3 < 0,05

Trong lwong cuta thd & hai 16 ubng cao dac KN-09 véi 16 chirng sinh hoc tai cac thoi
diém thay déi khong coé y nghia théng ké véi p > 0,05. So sanh gitra cac thdi diém thay:
trong lwong thé cla 3 16 tang, sw thay dbi cé y nghia thdng ké véi p < 0,05.

* Anh huéng cla cao ddc KN-09 dén dién tim cta thé:

Bang 3: Anh huéng cta cao dic KN-09 déi véi dién tim thd (n = 8).

LO NGHIEN CUU (n = 8)
N THOI PIEM
CHI TIEU ) - -
NGHIEN CUU XET Chtrng KN-09 lidu 1 KN-09 lidu 2 p
NGHIEM
(a) (b) (c)
To 244,88 + 32,75 232,00 + 20,89 248,00 + 26,14 >005
Tan sb tim Po-a > U,
(chu ky/ Ts 241,50 + 30,19 243,00 £ 29,55 251,50 + 32,16 Pe-b> 0,05
Phey pca> 0,05
Te 240,00 + 26,45 24475 + 30,41 251,75 +£ 31,70




(1 (2) (3)
p p3o0>0,05; ps2> 0,05; ps.o> 0,05
To 0,381 + 0,063 0,393 + 0,033 0,367 + 0,074 Pba> 0,05
Bién d6 > 0,05
QRS (mV) Ts 0,385 + 0,024 0,394 + 0,037 0,376 + 0,067 Peb> 0,
Te 0,383 + 0,044 0,391 + 0,054 0,386 + 0,076 Pea> 0,05
p p3-0> 0,05; peo> 0,05; ps3> 0,05
Séng bt thuwong Khéng cé

So sanh trong tirng 16 gitra cac thoi diém thi nghiém va gitra cac 16 & cung mot thoi
diém thay: tan sb va bién do cua dién tim thd thay ddi khong cé y nghia thdng ké (p > 0,05).
Khong cé séng bat thuweng trén dién tim cda thé tai cac thdi diém nghién clru.

* Anh huéng dén mot sé chi tiéu vé huyét hoc clia tho:

Bang 4: Anh huéng clia cao didc KN-09 dén mét sb chi tiéu vé huyét hoc cia thd.

o LO NGHIEN CUU (n = 8)
. A THOI BIEM
CHITIEU . R 5
NGHIEN CUU XET Chirng KN-09 liéu 1 KN-09 lieu 2
NGHIEM
(a) (b) (c)
To 5,92 + 1,01 5,70 + 0,97 5,86 £ 1,07 Pva> 0,05
HR PN ‘
OE‘TQ/I‘)’a“ Ts 5,81+ 1,01 5,62 + 1,24 5,74 +1,35 Peb> 0,05
Te 5,79 +1,03 5,66 + 1,01 5,98 +1,10 Pea0.05
p p3-0> 0,05; pe.o> 0,05; pe3> 0,05
To 114,88 + 11,97 131,13 + 18,83 117,3 £ 15,29 Doa> 0,05
H:‘g‘?;;;"c Ts 113,38£10,23 | 119,88+17,03 | 11538%1338 | pey>0,05
Te 125,68 + 18,23 124,63 + 18,70 122,25 + 19,52 Pea> 0,05
p p3z0> 0,05; pe.o> 0,05; pe3> 0,05
To 5,23 + 1,11 4,93 + 0,96 5,37 £1,43 Pva> 0,05
Bach c
afG/;a“ Ts 5,15+ 1,22 5,52+ 1,28 5,28 + 1,59 Pes> 0,05
To 4,87 £ 1,02 4,94 £ 1,04 4,90 £ 1,46 Pea> 0,05
p P30 > 0,05; ps.o > 0,05; ps-3 > 0,05
To 27425+5586 | 311,75:8075 | 321,25:6140 | p 5005
T.Z X ‘
"("é/‘l’)a“ T 290,63 + 79,08 300,00 + 49,43 297,13 + 78,83 Pe.b> 0,05
Te 287,38 + 51,41 313,63+5023 | 32338+7464 | Poa>005
p pa-0> 0,05; pe.o > 0,05; pe-3 > 0,05




So sanh trong tirng 16 gitra cac thoi diém thi nghiém va gitra cac 16 & cung mot thoi
diém, sb lwong hdng cau, ham lwong huyét sic t, sb lwong bach cau va tiéu ciu thay ddi
khéng c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

* Két qua nghién ctru dnh hudng dbi véi chire ndng gan, théan thé thuc nghiém:

Bang 5: Hoat d6 enzym AST va ALT cla cac 16 thd nghién clru.

- LO NGHIEN cUU (n = 8)
CHITIEU . 2
NGHIEN THOI DIEM XET i N N
L NGHIEM Chirng KN-09 liéu 1 KN-09 liéu 2 p
(a) (b) (c)
To 59,26 + 21,32 63,54 + 21,44 64,84 + 10,03 Doa> 0,05
AST (U/l) Ts 57,98 + 20,54 63,15 + 20,41 66,31+ 19,24 pcs > 0,05
Te 57,41 + 20,96 65,33 + 20,59 55,84 + 19,76 Pca> 0,05
p p3-0> 0,05; peo> 0,05; ps3> 0,05
To 114,13+19,27 | 11575+20,80 | 123,75+ 19,65 Doa> 0,05
ALT (UN) Ts 117,13+21,63 | 110,63+14,16 | 11525+ 19,27 pcs > 0,05
Te 124,13 £+17,77 | 108,75+ 17,51 124,25 + 23,01 Pca> 0,05
p p3-0>0,05; peo> 0,05; ps3> 0,05

So sanh trong tivng 16 gitra cac thoi diém thi nghiém va gitra cac 16 & cung mot thoi
diém, hoat dd enzym AST va ALT thay déi khéng c6 y nghia théng ké (p > 0,05).

Bang 6: Ham lwgng creatinin (mmol/l) mau thé & cac 16 nghién clru.

LO NGHIEN cUU (n = 8)
CHI TIEU THOI BIEM XET - S "
NGHIEN CUU NGHIEM Chirng KN-09 lieu 1 KN-09 lieu 2 p
(a) (b) (c)
To 59,57 + 14,36 | 55,88 + 18,33 57,25 + 14,36 Doa> 0,05
Creatinin
Ts 50,63 + 9,47 51,00 + 11,53 54,63 + 15,64 Peo> 0,05
(umol/l)
Te 50,50 + 11,86 | 57,25+ 13,21 58,25 + 13,97 Pc-a> 0,05
p ps3-0> 0,05; peo> 0,05; ps3> 0,05
To 3,87 + 1,20 411+ 1,34 3,56 + 1,13 Dba> 0,05
U
e T, 3.81+147 395+ 1,18 436 +1,33 Pos > 0,05
(mmolll)
Te 3,76 + 1,51 4,13+ 1,26 3,75+ 0,99 Pc-a> 0,05
p ps3-0> 0,05; peo> 0,05; ps3> 0,05

So sanh trong tirng 16 gitra cac thdi diém thi nghiém va so sanh gitra cac 16 & cung mot
thoi diém thay: ham lwong creatinin va ure mau thay ddi khéng cé y nghia théng ké (p > 0,05).



* M6 bénh hoc gan, than va lach cta thé thi nghiém:

Két thuc dot nghién ctru, gay mé thd bang ketamin, sau dé phau tich béc tach co quan
gan, lach va than. Quan sat va so sanh dai thé thay: mau séc, hinh thai cia gan, lach va than
& hai 16 ubng cao dac KN-09 khong khac so véi 16 chirng. Hinh anh mé bénh hoc clia cac tang
gan, lach va than cta 16 nghién ctru khéng co su thay ddi bat thweng. Nhw vay, cao dac KN-09
dung dwdng udng lién tuc trong 42 ngay da khong gay tdn thwong trén gan, than, lach cta
tho.

KET LUAN

T két qua nghién ctru vé tinh an toan ctia ché phdm KN-09, ching téi rat ra két luan sau:
ché pham KN-09 c6 dd an toan cao khi st dung dai ngay trén thwc nghiém.

- Béc tinh cép: chua xéc dinh dwoc lidu LDsy clia cao déc KN-09 theo dwérng ubng trén thuc
nghiém, mac du d& cho déng vat ubng véi mire liéu cao nhét cé thé dua vao da day (22,5 g /kg
thé trong).

- Boc tinh ban trwong dién: ubng cao diac KN-09 & murc liéu 1,0 va 2,0 g/kg thé trong méi
ngay, udng lién tuc trong 42 ngay da khong &nh huédng dén sy phat trién binh thwong cla thd.
Khéng &nh hwéng dén chirc ndng gan, than va cac chi sé6 huyét hoc & mau ngoai vi cia déng
vat thire nghiém.
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