TAC DUNG CHONG VIEM LOET DA DAY TA TRANG CUA VIEN
NANG CU’NG DA DAY PHUYONG DONG TREN THUC NGHIEM
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Hoang My Hanh?, Lé Hai Trung* vaDau Thuy Dwong*=
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2Bénh vién Y hoc cé truyén Ha Péng

Truong Pai hoc Y Ha Néi

“Bénh vién Bdng Quéc gia Lé Hitu Tréc

Vién nang cimg Da day Phuong Déng la sw két hop cac duorc liéu véi muc dich didu trj viém loét da day ta
trang. Muc tiéu cua nghién ctru la danh gia tac dung cda Da day Phuong Déng trén mé hinh géy viém loét da
day ta trang bang indomethacin. Chuét cong trang ching Wistar duoc chia thanh 5 16 1an lwot ubng nude cét (16
chimg sinh hoc, 16 mé hinh), misoprostol (16 chirng duong), Da day Phuong Péng liéu 0,48 vién/kg/ngay va 1,44
vién/kg/ngay trong 7 ngay; sau dé udng indomethacin 40 mg/kg mét Ian duy nhat. Séu gicr sau udng indomethacin,
chuét dwoc mé dé danh gié dai thé, vi thé da day té trang. Két qua nghién ctru cho thdy Da day Phuong Déng
c6 téc dung lam gidm chi sé loét so véi 16 mé hinh véi % (e ché loét I 36,36% & 16 ubng 0,48 vién/kg/ngay
va 18,18% & 16 ubng 1,44 vién/kg/ngay; céi thién tén thuong trén hinh anh gidi phdu bénh so véi I6 mé hinh.
Tém lai, Da day Phuong Péng cé tac dung chéng viém loét da day té trang do indomethacin trén thuc nghiém.

Tir khéa: Viem loét da day ta trang, indomethacin, Da day Phwong Dong, chudt cdng trang chung Wistar.

I. DAT VAN PE

Viém loét da day ta trang dugc dinh nghia
la tén thwong niém mac da day ta trang & cac
murc d6 khac nhau, cé thé gay tén thuong cac
I&p bén dwoi niém mac.! Day la mét bénh ly
thwong gdp clia dudng tiéu hoa voi ti 1&é méc
bénh dang ké trén toan thé gidi, trong do co &
Viét Nam. Cac nghién ctru vé dich té hoc cho
thay ti I& viém loét da day trén toan thé gioi
khoang 8,1 triéu nguoi vao nam 2019, tang
khoang 26% so voi sb liéu duoc ghi nhan vao
nam 1990.2

Co ché bénh sinh ctia bénh chi yéu 1a do
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méat can bang gitta cac yéu té bao vé va yéu
té gay hai v&i niém mac da day.® Cac yéu té
bao vé& bao gdm chét nhay, prostaglandin bao
vé, bicarbonate, hé théng chéng oxy hoéa ndi
sinh va luvu lwgng mau téi niém mac. Cac tac
nhan gay hai quan trong nhat bao gém acid
hydrochloric, pepsin, dich mét trao nguwoc, cac
gbc oxy hoa hoat déng (ROS), giam luu lveng
mau va vi khuan Helicobacter pylori.* Ngoai ra,
cac yéu té gay hai ngoai sinh bao gém cang
thdng, nghién rwou, hat thude, thiéu hut dinh
duwdng va viéc stir dung kéo dai cac loai thubc
chéng viém khéng steroid (NSAIDS) gép phan
lén vao sy phat trién cia loét.* Néu khong
duoc chan doan va diéu tri phit hop, bénh co
thé din dén nhirng bién chirng ndng né nhu
thing, chdy mau duwéng tiéu héa. Uéc tinh ty
lé méc hang ndm cudia chay mau da day ta trang
19,4 - 57,0 va thung da day ta trang 1a 3,8 - 14
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trén 100.000 bénh nhéan.®

Muc tiéu diéu tri viém loét da day ta trang la
giam triéu chirng nhw dau thueng vi, budn nén,
o hoi, o chua, chira lanh vét loét va ngan ngtra
tai phat.t Cac thudc thudng duoc sir dung diéu
tri hién nay bao gém cac thuéc (rc ché bom
proton, thubc khang histamin H,, thuéc khang
acid, thubéc bao vé niém mac da day ta trang,
thudc khang sinh diét Helicobacter pylori.® Cac
bién phap diéu tri nay da mang lai nhiing loi ich
diéu tri nhat dinh nhung co thé xay ra tai phat,
va gay ra nhiéu tac dung khéng mong mudn
nhu qua man, loan nhip tim, thay dbi tao mau,
loan nhip tim, gidm ham mudn tinh duc, chirng
vl to & nam gi¢i.® Do do, viéc nghién ctru, phat
trién cac san pham tir ngudén duwoc ligu sin
co, gia thanh heop ly va it gay tac dung khdéng
mong mudn la can thiét va ngay cang duoc cac
nha khoa hoc quan tam. Nhiéu loai dwoc liéu
da dwgc chirng minh an toan, hiéu quéa trong
phong va diéu tri viém loét da day ta trang.57

Vién nang cirng Da day Phuwong Déng la
san phdm két hop cac dwoc liéu, bao gébm
Ché day, Da cdm, Hoai son, Bach truat, Hodc
huong, La dung, Cam thao béc, Sa nhan, Méc
huong, Hrong phu. Viéc phéi hop nhiéu duoc
liéu trong cung mét sén phém da dwoc sir dung
trong thuc hanh y hoc ¢d truyén t&r 1au nhung
béng chirng khoa hoc vé lgi ich diéu tri van con
thiéu. Cho dén nay, chua cé nghién ctru chirng
minh hiéu qua cla sy két hop nay trong diéu
tri viém loét da day ta trang. Do dé, nghién ctru
nay duoec thue hién véi muc tiéu: Banh gia tac
dung cua vién nang cirng Da day Phuwong Béng
trén mé hinh géy viém loét da day ta trang do
indomethacin trén déng véat thuc nghiém.

Il. DOl TUONG VA PHUONG PHAP

1. Déi twrong

San pham nghién cteu
Vién nang cirng Da day Phuong Déng do

Céng ty Dugc phdm va Thuong mai Phuong
DPéng san xuéat dat tiéu chudn co s&. Thanh
phén trong 2 vién nang ctrng Da day Phuong
Déng (DDPP) chira hén hop 700mg cao khé
dugc liéu, twong dwong thdo méc khd gém:
Che day (Ampelopsis cantoniensis) 1500mg
Da cam (Oldenlandia eapitellata) 1500mg

Hoai son (Rhizoma Dioscorea
persimilis) 1200mg

Bach truat (Rhizoma Atractylodis
macrocephalae)1000mg

Hoéc huong (Pogostemon cablin) 800mg

La dung (Symplocos racemose) 800mg

Cam thao bac (Glycyrrhiza uralensis) 700mg

Sa nhan (Frutus Amomi) 600mg

Méc huwong (Radix Saussurea lappa) 600mg

Hwong phu (Rhizoma Cyperi) 600mg

Liéu dung du kién trén 1am sang: méi 1an
udng 2 vién, ngay 2 lan.

Bdéng vat thuwee nghiém

Chuét céng trdng ching Wistar, ca hai
giéng, khoé manh, trong lugng 180 — 220g.
Chudt duwoc nudi 7 ngay trudc khi nghién clru
va trong sudt théi gian nghién clru trong diéu
kién phong thi nghiém chuén véi day da thic
an va nuéc uéng tai B6& mén Duoc ly, Trudng
Dai hoc Y Ha Nai.
2. Phwong phap

Tac dung chéng viém loét da day - ta trang
cla cac vién nang ctrng Da day Phuong Déng
dugc danh gia trén mé hinh géy viém loét da
day - ta trang bang udng indomethacin liéu 40
mg/kg trén chudt céng trang &

Thiét ké nghién ctru

Chuédt céng trdng dwogc chia ngdu nhién
thanh 5 16 nghién clru, voi ti 1é duc/cai nhw
nhau & méi 16, va dugc udng thubc thir hodc
nudc cét lién tuc trong thoi gian 7 ngay nhu
sau:

-L6 1 (Chtrng sinh hoc): Udng nuwéc cét 10
mL/kg/ngay.
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-L6 2 (M6 hinh): Udng nuwéc cat 10 mL/kg/
ngay.

-L6 3 (Misoprostol): Uéng misoprostol 50
Ho/kg/ngay.

-L6 4 (DDPD liéu 1,44 vién/kg/ngay): ubng
Da day Phuong Déng liéu 1,44 vién/kg/ngay
(twong duwong 504mg cao khd dugc liéu/kg/
ngay). ‘ ,

-L6 5 (DDPD liéu 0,48 vién/kg/ngay): udng
Da day Phuong Déng liéu 0,48 vién/kg/ngay
(twvong dwong 168 mg cao khd duwoc liéu/kg/
ngay). , )

Thudce thir duwge pha trong nudc cat trudc

chuyén dung. Sau khi ubng liéu thubc cudi
cung 1 gio, chudt & cac 16 2 dén 5 dwoc ubng
indomethacin 40 mg/kg (chudt dwgc nhin an
18h trudc khi ubng indomethacin). Sau 6h, gay
mé va tién hanh mé chuét, boc 16 da day. Phan
éng tiéu hoa tir thue quan (sat tam vi) dén rudt
non (cach mén vi 3 cm) duoc cét riéng ré, mé
ta trang va da day bang kéo theo duong bo
cong én. Rira sach bdng nuwéc mudi sinh ly,
thdm bé& maét vét loét bdng formaldehyd, cé dinh
da day- ta trang trén tdm xép bdng ghim. Quan
sat béng kinh ltp d6 phong dai 10 1an, danh gia
murc d loét theo thang diém clia Raish M va cs

khi cho déng vat thic nghiém udng bang kim nhu Bang 1.
Bang 1. Bang diém danh gia tén thwong dai thé da day — ta trang™
Tén thwong Diém
Da day binh thuwdng (normal stomach) 0
Sung huyét (red coloration) 0,5
Chéam xuét huyét (hemorrhagic spots) 1
1-510ét nhé (1 - 5 small ulcers) 2
Nhiéu loét nhé (many small ulcers) 3
Nhiéu loét nhé va I1&6n (many small and large ulcers) 4
Thang da day (stomach full of ulcers with perforations) 5
Danh gia mirc d6 tn thwong trén hinh anh cdng sw nhu Bang 2.
vi thé da day theo thang diém clia Simées S va
Bang 2. Thang diém danh gia tén thwong vi thé da day - ta trang"
Tén thwong Piém 0 Diém 1 Diém 2 Diém 3
Do sau cltatén Té bao binh thuéng, Lén dén 1/3d6  Lén dén 2/3 do day Toan bd niém
thuong trot khéng tén thuong trgt  day niém mac  niém mac mac
. ) Tén th Tén th t Tén th
D6 sduciatdn Té bao binh thuong, o nond onthuong viretqua — fon fnlrong
. N 2 .. gidihantaico co niém, gi&ihan & loét sau dén
thuwong loét khéng ton thuwong loét ™ | N o N
niém tang duwdi niém mac tang co
] . Té bao binh thué "
Xuét huyét ©DaoBINATNUONG. i ché Nhe Nang
khéng xuat huyét
Té bao binh thué Co thé
viém eA ao .jrl wong, ,0 € quan Nhe Nang
khéng viém sat duoc
Té bao binh thué Co thé
Apoptosis eA ao b L.mng, ,0 © quan Nhe Nang
khéng apoptosis sat dugc
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Hinh anh apoptosis (chét té& bao theo
chuong trinh) duoc xac dinh trén vi thé co thé
nhéan dién théng qua 3 trang thai (nhan déng,
nhéan v&, nhan tan), té bao co lai va wa toan.

Cdc chi sé nghién ctru

- Ty 1& chuét co loét & méi 16 nghién clru.

- Chi sé loét (Ulcer Index — UI) a diém murc
do loét dai thé cia méi 16.

- Phén trdm Gc ché loét dwoc tinh theo cong

IIl. KET QUA

thire:
%U’c ché loét = (Ul md hinh - Ul-m‘u()c thir)x100
Ul mé hinh

- Hinh anh dai thé va vi thé

X ly sé liéu

S6 ligu duoc thu thap va xt&r ly bang phan
mém Microsoft Excel 2010 va SPSS 22.0, sir
dung test théng ké thich hgp. Su khac biétco y
nghia théng ké khi p < 0,05.

1. Anh hwéng cia DDPP dén ton thwong dai thé & da day ta trang

Bang 3. Anh hwéng cua DDPD dén ti Ié loét, chi sé loét va % (rc ché loét

L6 nghién ciru n Tilé chudt coé loét Chi sé loét (Ul) % pc ché loét

L6 2: M6 hinh 10 70% 220+1,03 ;
L& 3: Misoprostol 10 30% 1,30 + 0,48* 40,91
L6 4: DDPD liéu 1,44

° = Heu 10 60% 1.80 + 0,02 18,18
vién/kg/ngay
L6 5: DDPD liéu 0,48

° = Heuy, 10 40% 1,40 + 0,52 36,36
vién/kg/ngay

Két qua nghién ctru & Bang 3 cho thay:

Misoprostol 1am giam cé y nghia théng ké
chi s6 loét so véi 16 mé hinh (p <0,05), tilé e
ché loét 1a 40,91%.

DDPD liéu 1,44 vién/kg/ngay cé6 xu huéng
lam giam chi sé loét so v&i 16 mé hinh nhung

Lo4

s khac biét chuwa co y nghia théng ké, ti lé e
ché loét 1a 18,18%.

DDPD liéu 0,48 vién/kg/ngay giam chi s
loét so v&i 16 md hinh co y nghia thdng ké, ti 1é
rc ché loét 1a 36,36%.

L65

Hinh 1. Hinh anh dai thé da day chuét céc 16
a. T&m vi, b. Thén vi, c. Pay vi, d. T4 trang, 1. Chdm xuét huyét, 2. Loét, 3. Sung huyét
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2. Anh hwéng cua DDPD dén hinh anh tén
thwong vi thé da day

D6 sau cla ton thwong trot: Mirc do trot
ndng dwoc quan sat thdy & 16 mo hinh véi
16,67% sd mau da day co do6 sau tén thwong &
murc toan bé niém mac (3 éﬁém). Mtrc do trot co
xu huéng nhe hon & cac 16 ubng DDPD, khéng
c6 mau nao cb tén thwong trgt mire dé toan
b niém mac da day (3 diém) va c6 16,67% sb
mau khéng co tén thuong trot (so véi 16 mé
hinh 100% sé mau co tén thuwong trot).

D& sau cia tén thuong loét: Tén thuong
loét dwoc quan sat thdy & 16,67% sé mau da
day & 16 mé hinh. Trong khi 100% mé&u da day
cla cac 16 ubng DDPD khéng coé tén thuong
loét.

Xuét huyét: Mc do xuét huyét coé xu huwéng

-

Hinh 2. Hinh anh vi thé da day chudt 16 chirng sinh hoc (DD-09)
Manh cét I mé da day véi céu tric déy du 4 tang: tdng niém mac, téng dudi niém mac, tng co va

HE x 1

nhe hon & 16 ubng DDPD liéu 0,48 vién/kg/ngay
v6i 33,33% sé mau da day khéng co tén thuong
xuét huyét, so véi ti 1& mau da day khéng co tén
thuong xuét huyét 1a 50% & 16 mé hinh.

Viém: Mtrc dd viém cé xu huéng nhe hon &
cac 16 ubng DDPD ve&i 33,33% sé mau da day
khong co tén thuong viém, so v&i ti |é mau da
day khéng co tén thuwong viém la 16,67% & 16
m& hinh.

Khéng ¢ hinh anh apoptosis & tat ca cac
méu da day.

Két qua trén cho thdy DDPD cai thién tén
thuong vi thé trén da day. O 2 16 dung DDPD,
c6 16,67% mau da day co cAu trac binh thudong
va khéng quan sat thay tén thuong loét trén vi
thé (16 mé hinh 100% méu da day c6 tén thuwong
va 16,67% mau da day viém loét).

' HE x 400

tédng vé ngoai. Tang niém mac duoc bao phu béi mét I6p biéu mé tru don phia duéi la mé lién két

HE x 40

E x 100

Hinh 3. Hinh anh vi thé da day chudt 16 mé hinh (ma DD-20)
1. Loét, 2. Xuat huyét, 3. Xam nhép té bao viém
Manh cét Ia mé da day véi cdu tric ddy du 4 tang: tAng niém mac, tdng dudéi niém mac, tdng co
va tdng vé ngoai. Tai tdng niém mac xuét hién mét vai diém xuét huyét nhd, niém mac bong tréc

dén 2/3 trén cla I6p biéu mé. Mé dém sung huyét, xa&m nhdép rai rac bach céu hat trung tinh
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HEx40 | HE x 100 HE x 400
Hinh 4. Hinh anh vi thé da day chudt 16 misoprostol (ma DD-25)
1. Niém mac bong tréc & 1/3 trén I6p biéu mé

Manh cat Ia mé da day véi cdu tric day du 4 tang: tdng niém mac, tdng duéi niém mac, tédng co
va tdng vé ngodi. Rai réc mét sé viing niém mac bong tréc & 1/3 trén cla I6p biéu mé. M6 dém

khéng co hién tuong xdm nhép viém

HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 5. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt 16 DDPPD liéu 1,44 vién/kg/ngay (ma DD-42)
1. Niém mac bong tréc & 1/3 trén I6p biéu mé, 2. Xuét huyét.
Manh cét & mé da day véi céu truc ddy du 4 téng: tdng niém mac, tdng duéi niém mac, tédng co
va tdng vé ngoai. Tai tdng niém mac xuét hién mét diém xuét huyét nhd, niém mac bong tréc 1/3 trén
cta I6p biéu mé. Mé dém sung huyét khéng cé hién tuong xdm nhép viém

Ny
.'.:-. :_

1 T RN
1 _.‘. Bs. / | ¥ , & )}ﬁ#

-u; -2

HE x 40 HE x 100 HE x 400
Hinh 6. Hinh anh dai thé va vi thé da day chudt 16 DDPPD liéu 0,48 vién/kg/ngay (ma DD-45)
1. Niém mac bong tréc & 1/3 trén I6p biéu mé

Manh cét & mé da day véi céu truc ddy du 4 téng: tdng niém mac, tdng duéi niém mac, tédng co
va tdng vé ngoai. Rai réc mét sé ving niém mac bong tréc & 1/3 trén cia I6p biéu mé. Mé dém khéng
c6 hién twrong xdm nhép viém
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- TAPCHiNGHIENCUUYHOC
IV. BAN LUAN

Cho dén nay, viém loét da day ta trang van
la tinh trang bénh Iy thudng gdp va dang ké
cia duong tiéu hoa. Mét trong nhirng nguy
co gay viém loét da day ta trang la stir dung
thuéc chéng viém khéng steroid. Do cé ban
chét acid, cac thuéc chéng viém khéng steroid
gay kich &rng truc tiép niém mac da day. Ngoai
ra, nhém thudc nay con gay hai gian tiép cho
niém mac da day bang cach (¢ ché qua trinh
tdng hop prostaglandin bao vé da day.”? Bén
canh do, thuéc chdng viém khéng steroid cé thé
gop phan hinh thanh loét théng qua viéc san
xuét nhiéu loai ROS, lam tdng sw giai phong
mot sb cytokin gdy viém nhu NF-kB, TNF-a.'
Trong nhém thudc chéng viém khéng steroid,
indomethacin c6 kha nang gay loét manh hon
cac thudc khac, do do, thudng dwoc st dung dé
gay viém loét da day ta trang trong cac mé hinh
thuc nghiém.2 Két qua nghién ctru cla ching
tdi cho thdy indomethacin liéu 40 mg/kg gay
viém loét da day ta trang trén chudt cdng tréng
biéu hién bang cac tén thuwong sung huyét, xuét
huyét, viém, loét khi quan sat dai thé va cac tén
thuong trot, loét, xuat huyét, viém mic dé vira
dén nang khi quan sat vi thé.

L6 chudt dung misoprostol cé tac dung cai
thién ro rét cac chi sé danh gia dai thé va vi thé
da day ta trang. Didu nay co6 thé dé dang giai
thich vi misoprostol c6 co' ché tac dung vira trc
ché yéu té gay hai, vira ting cudng yéu té bao
vé niém mac. Do cé ban chét la prostaglandin
E1 analog, thuéc tac dung truc tiép I1&n cac
receptor prostaglandin E1 & té bao vién va Gc
ché bai tiét acid da day. Ngoai ra, misoprostol
con gay ra su tiét chat nhay va bicarbonate &
niém mac da day, cai thién diéu hoa lvu luvgng
mau, téng kha ndng san xuét té bao méi cua
niém mac da day.™

Céac 16 chudt dung DDPD co tac dung lam
giam chi sb loét so véi 16 md hinh, cai thién

tén thuong vi thé da day. Mét sé duoc liéu 1a
thanh phan trong DDPP da duoc nghién ctru
va chirng minh cac hoat tinh dweec ly lién quan
dén tac dung diéu tri viém loét da day ta trang.
Phéan I&n cac duoc liéu trong DDPP bao gém
Bach truat, Hodc huong, Cam thao béc, Mdac
huong thé hién nhiéu hoat tinh sinh hoc khac
nhau, dic biét tac dung chéng viém, chéng oxy
héa.’®2° Nhw trén da trinh bay, indomethacin co
thé gép phéan hinh thanh loét théng qua viéc san
xuét nhiéu loai ROS, 1am ting su giai phéng
mét sb cytokin gay viém. Do do, cac duegc liéu
c6 tac dung chéng viém, chéng oxy hoa sé thé
hién tac dung cai thién tinh trang ton thwong da
day ta trang. Ngoai ra, La dung da dwgc chirng
minh cé tac dung lam gidam acid ty do va acid
toan phéan ciing nhu l1am tang pH dich vi.2' Viéc
phéi hop nhiéu duoc liéu trong vién nang cling
DDPD sé& mang lai nhitng loi ich trong diéu
tri. Nhiéu duoc liéu véi nhiéu co ché tac dung
khac nhau sé lam tdng hiéu qua diéu tri caa
san pham. Tuy nhién, dé khdng dinh co ché
tac dung chinh xac ctia DDPP can thém nhitng
nghién ctru trén cac mé hinh thye nghiém khac
va cac nghién ctru danh gia sdu hon. Bén canh
do, DDPD con duoc san xudt dudi dang bao
ché vién nang cirng, la dang bao ché rat dé si
dung, dé bao quan, thuan tién cho ngudi sir
dung, tr d6 ndng cao kha nang tiép can va su
tuan thu diéu tri cda bénh nhan, hira hen mang
dén mot san pham diéu tri viém loét da day ta
trang cho bénh nhan trén [Am sang.

V. KET LUAN

Két qua danh gia tac dung chéng viém loét
da day ta trang trén mé hinh gay tén thuong
béng indomethacin cho thdy vién nang clng
Da day Phuong Déng liéu 0,48 vién/kg/ngay va
1,44 vién/kg/ngay udng trong 7 ngay lién tuc co
tac dung lam giam tinh trang viém loét da day:
gidm chi sé loét so v&i 16 mé hinh véi % e ché
loét la 36,36% & 16 ubng 0,48 vién/kg/ngay va
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18,18% & 16 uéng 1,44 vién/kg/ngay; cai thién
tédn thuong trén hinh anh giai phau bénh so
véi 16 mé hinh. TU két qua nhu trén cho thay
Da day Phuwong Déng c6 tac dung chng viém
loét da day ta trang do indomethacin trén thuc
nghiém.
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Summary

ANTI-PEPTIC ULCER EFFECT OF DA DAY PHUONG DONG
HARD CAPSULES IN EXPERIMENTS

Da day Phuong Dong hard capsule is a combination of medicinal herbs with the purpose of
treating peptic ulcers. The objective of this study is to evaluate the effect of Da day Phuong Dong
on the model of indomethacin-induced peptic ulcers. Wistar rats were divided into five groups and
given orally distilled water (biological control group, model group), misoprostol (positive control
group), Da day Phuong Dong at 0.48 tablets/kg/day and 1.44 tablets/kg/day for seven consecutive
days, followed by oral administration of indomethacin ata single dose of 40 mg/kg. Six hours after
indomethacin administration, rats were dissected to evaluate the macroscopic and microscopic
appearance of the stomach and duodenum. Our results showed that Da day Phuong Dong reduced
the ulcer index when compared to the model group. The ulcer inhibition rate was 36.36% and 18.18%
in 0.48 tablets/kg-treated group and 1.44 tablets/kg-treated group, respectively. Da day Phuong
Dong also improved pathological images compared to the model group. In summary, Da day Phuong
Dong has the effect of preventing indomethacin-induced gastroduodenal ulcers in experiment rats.

Keywords: Gastroduodenal ulcers, indomethacin, Da day Phuong Dong, Wistar rats.
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