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ĐẶT VẤN ĐỀ 

  

Bệnh gan đang ngày một gia tăng và là gánh nặng bệnh tật lớn ở nhiều 

quốc gia trên thế giới [1]. Nhiều nguyên nhân đƣợc biết đến có thể gây tổn 

thƣơng gan, bao gồm nhiễm virus viêm gan, nhiễm HIV, gan nhiễm mỡ do 

chế độ ăn giàu chất béo, sử dụng rƣợu quá mức, rối loạn tự miễn, rối loạn 

lipid máu, nhiễm nấm, phơi nhiễm các chất hóa học và các loại thuốc gây độc 

gan... [2]. Ở Việt Nam, theo số liệu mới nhất của WHO đƣợc công bố năm 

2018 Tử vong do bệnh gan chiếm 17.934 ngƣời, tƣơng đƣơng 3,51% tổng số 

ca tử vong. Tỷ suất chết đƣợc điều chỉnh là 18,52 tuổi trên 100.000 dân số 

Việt Nam xếp thứ 84 trên thế giới [3]. Trong đó thƣờng gặp nhất là viêm gan 

do virus (VGVR), sau đó là các nguyên nhân phổ biến khác nhƣ viêm gan do 

nhiễm độc thuốc hoặc hóa chất, do rƣợu, do chế độ ăn... [4]. Để điều trị viêm 

gan, chỉ một số trƣờng hợp dùng đƣợc thuốc đặc trị theo nguyên nhân, còn đa 

số các trƣờng hợp, việc sử dụng các thuốc làm tăng cƣờng khả năng hồi phục 

và bảo vệ tế bào gan [5]. Hiện nay, trong số các phƣơng pháp điều trị các 

bệnh về gan, nghiên cứu và phát triển thuốc mới có nguồn gốc dƣợc liệu là 

hƣớng tiếp cận có tiềm năng và thu hút nhiều sự quan tâm của các nhà khoa 

học trên thế giới. Nhiều dƣợc liệu và hoat chất chiết xuất từ dƣợc liệu đƣợc 

báo cáo có hiệu quả tốt trong điều trị viêm gan do nhiều nguyên nhân khác 

nhau [6] [7] [8]. Các nghiên cứu về phát triển thuốc từ dƣợc liệu có tác dụng 

bảo vệ gan ngày càng đƣợc quan tâm nghiên cứu. 

Y học cổ truyền có nhiều cây thuốc quý để điều trị bệnh gan, nhƣ Cây 

Kế sữa, Ngũ vị tử, Quả me rừng, Cà gai leo, Giảm cổ lam, Thạch hộc,…. 

Dịch chiết quả me rừng đã đƣợc chứng minh có tác dụng hạ men gan, phục 

hồi gan bị tổn thƣơng [9]. Giảo cổ lam chứa các hợp chất flavonoid, đƣợc 

chứng minh có tác dụng ức chế viêm tốt, có tác dụng bảo vệ gan, lợi mật, hạ 
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cholesterol [10]. Thạch hộc tía là dƣợc liệu quý, có nhiều tác dụng tốt, trong 

đó tác dụng bảo vệ gan của các polysaccharides chiết xuất từ thạch hộc đã 

đƣợc nhiều nghiên cứu chứng minh [11]. 

Tỉnh Cao Bằng có lợi thế về khí hậu, thổ nhƣỡng với nhiều dƣợc liệu 

quý, đƣợc chứng minh giàu hoạt chất. Thạch hộc tía, giảo cổ lam, quả me 

rừng ở Cao Bằng đã đƣợc một số tác giả báo cáo có hàm lƣợng hoạt chất cao, 

có giá trị trong làm dƣợc liệu điều trị bệnh. Việc tạo ra một sản phẩm từ dƣợc 

liệu địa phƣơng có tính hiệu quả và an toàn trong điều trị bệnh sẽ góp phần 

phát triển nền y học bản địa, đồng thời tạo đà cho sự phát triển dƣợc liệu và 

kinh tế địa phƣơng. Viên nang Gydenphy đƣợc bào chế tại Học viện Quân y 

từ 3 dƣợc liệu thu hái ở Cao Bằng là giảo cổ lam, quả me rừng, thạch hộc tía, 

hứa hẹn là sản phẩm tốt đƣợc bào chế từ dƣợc liệu địa phƣơng. Trong nghiên 

cứu này, chúng tôi tiến hành đề tài “Nghiên cứu độc tính cấp và tác dụng 

bảo vệ tế bào gan của viên nang Gydenphy trên động vật thực nghiệm” với 

hai mục tiêu:  

1. Đánh giá độc tính cấp của viên nang Gydenphy. 

2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của viên nang Gydenphy trên chuột nhắt 

trắng gây tổn thƣơng gan bằng paracetamol. 
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CHƢƠNG 1: TỔNG QUAN 

 

1.1. TỔNG QUAN VỀ BỆNH VIÊM GAN THEO YHHĐ 

1.1.1. Tình hình dịch tễ 

Bệnh gan đang ngày một gia tăng và là gánh nặng bệnh tật lớn ở nhiều 

quốc gia trên thế giới [1]. Nhiều nguyên nhân đƣợc biết đến có thể gây tổn 

thƣơng gan, bao gồm nhiễm virus viêm gan, nhiễm HIV, gan nhiễm mỡ do 

chế độ ăn giàu chất béo, sử dụng rƣợu quá mức, rối loạn tự miễn, rối loạn 

lipid máu, nhiễm nấm, phơi nhiễm các chất hóa học và các loại thuốc gây độc 

gan... [2]. 

Tổn thƣơng gan gây tình trạng mệt mỏi nhiều, lâu dần tiến triển thành 

viêm gan mạn, xơ gan, ung thƣ tế bào gan. Trƣờng hợp viêm gan đƣợc ƣớc 

tính khoảng 1,5 tỷ ngƣời trên toàn thế giới. Nguyên nhân phổ biến nhất của 

bệnh phổ biến là bệnh gan nhiễm mỡ (NAFLD) chiếm 59%, tiếp theo là viêm 

gan B (HBV) chiếm 29%, viêm gan C (HCV) chiếm 9%, và Bệnh gan do 

rƣợu (ALD) chiếm 2%. Tuy nhiên, NAFLD và ALD dự kiến sẽ tăng do hầu 

hết thế giới đang trải qua tỷ lệ béo phì ngày càng tăng và nhiều khu vực đang 

có mức tiêu thụ rƣợu ngày càng tăng. Gánh nặng của HBV rất có thể sẽ giảm 

xuống khi mức độ bao phủ tiêm chủng ở trẻ em nhiều hơn [12].  

Ở Việt Nam, theo số liệu mới nhất của WHO đƣợc công bố năm 2018 tử 

vong do bệnh gan chiếm 17.934 ngƣời, tƣơng đƣơng 3,51% tổng số ca tử 

vong. Tỷ suất chết đƣợc điều chỉnh là 18,52 tuổi trên 100.000 dân số Việt 

Nam xếp thứ 84 trên thế giới [3]. Ở khu vực Tây Thái Bình Dƣơng 2014 – 

2016 tỉ lệ viêm gan do virus viêm gan B ở Việt Nam chiếm 10,79% đứng thứ 

2 sau Trung Quốc, Viêm gan C chiếm 1,2% đứng thứ 3 sau Trung Quốc và 

Nhật Bản. Bên cạnh đó, viêm gan do nhiễm độc thuốc hoặc hóa chất cũng 

ngày càng gia tăng [13]. (trang bên) 
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Biểu đồ 1.1. Ƣớc tính dịch viêm gan ở các nƣớc Tây Thái Bình Dƣơng 

1.1.2. Vai trò của stress oxy hóa và các gốc tự do đối với tổn thƣơng tế bào 

gan  

Gốc tự do (Reactive oxygen species – ROS) đƣợc định nghĩa là bất kỳ tiểu 

phân hóa học nào có khả năng tồn tại độc lập có chứa một electron chƣa ghép 

cặp trong obitan nguyên tử. Gốc tự do có xu hƣớng mất điện tử để trở thành chất 

khử hoặc nhận điện tử để trở thành chất oxy hóa [14]. Nên Stress oxy hóa là 

thuật ngữ dùng để mô tả tình trạng mất cân bằng nghiêm trọng giữa sự phát sinh 

gốc tự do và chất chống oxy hóa bảo vệ trong cơ thể, có thể gây ảnh hƣởng các 

loại phân tử bao gồm cả lipid, protein và acid nucleic, dẫn đến cơ chế tự chết hay 

hoại tử tế bào [15].  

Gan là một cơ quan bị tổn thƣơng nghiêm trọng bởi các ROS [16]. Khi 

ROS quá tải, hệ thống cân bằng bị phá vỡ, xảy ra stress oxy hóa gây nên tổn 

thƣơng tế bào gan và những rối loạn mãn tính kèm theo [17]. Stress oxy hóa 

không chỉ gây kích hoạt tế bào Kuffer, tế bào hình sao, phá hủy không hồi 

phục các lipid, protein và DNA mà còn ảnh hƣởng đến những chức năng khác 

bao gồm dẫn truyền gen, chu trình tự chết của tế bào, hệ thống miễn dịch... 

Những cơ chế này liên quan đến các bệnh gan khác nhau nhƣ bệnh gan do 

rƣợu, viêm gan virus mạn tính, viêm gan nhiễm mỡ không do rƣợu… [18]. 

Ngoài ra, cơ chế liên quan các bệnh lý về gan còn đƣợc cho rằng do sự kết 
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hợp của các yếu tố nguy cơ gây bệnh, nhiễm trùng, hệ thống miễn dịch, quá 

tải các gốc tự do. Cơ chế stress oxy hóa gây tổn thƣơng tế bào gan đƣợc thể 

hiện trong hình 1.1. [19]. 

  

Hình 1.1. Vai trò của stress oxy hóa đối với tổn thương gan 

Hệ thống chống oxy hóa trong cơ thể bao gồm những chất có bản chất là 

enzym và cả những chất không có bản chất là enzym. Cả hai loại enzym này 

đều cần thiết cho khả năng chống oxy hóa khi cơ thể gặp bệnh lý. Tình trạng 

cân bằng hệ thống oxy hóa khử ở gan đƣợc thể hiện ở hình 1.2 [19] (trang 

bên).  
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Hình 1.2. Hệ thống cân bằng oxy hóa khử ở gan 

1.2. TỔNG QUAN VỀ BỆNH VIÊM GAN THEO YHCT 

1.2.1. Bệnh danh 

Hoàng đản 

1.2.2. Khái niệm 

Hoàng đản là chứng bệnh do cơ thể cảm thụ phải thấp nhiệt dịch độc, can 

đởm khí cơ trở trệ, sơ tiết thất thƣờng làm dịch mật thấm ra ngoài gây nên. 

Chứng hoàng đản bao gồm: Dƣơng hoàng, âm hoàng, cấp hoàng, hƣ 

hoàng. Trên lâm sàng, hoàng đản có thể gặp kèm trong các chứng khác của 

YHCT nhƣ: Hiếp thống, đởm trƣớng, cổ trƣớng, can ái,.... [20]. 

Y học cổ truyền Trung Quốc, để lại vô số bài thuốc điều trị chứng Hoàng 

đản. Dựa trên tài liệu phân loại các bệnh án quan trọng liên quan đến bệnh 

Hoàng đản và điều trị bệnh hoàng đản, thu thập 160 đơn thuốc chia làm ba thời 

kỳ: Hán và triều đại nhà Đƣờng, thời Tống Kim Nguyên, triều đại nhà Minh và 

nhà Thanh, Trong đó có tổng 163 loại thuốc có liên quan, tuy đƣợc sử dụng 

rộng rãi nhƣng số lƣợng thuốc đƣợc sử dụng tƣơng đối tập trung bao gồm vị 

thuốc thanh nhiệt đứng đầu, tiếp đến là vị thuốc thanh nhiệt trừ thấp nhiệt, trừ 
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đàm, ích khí bổ huyết, … Phân định hội chứng và điều trị phản ánh đặc điểm 

của các đơn thuốc khác nhau [21]. 

1.2.3. Triệu chứng đặc trƣng 

Triệu chứng đặc trƣng: Vàng mắt, vàng da toàn thân, nƣớc tiểu sẫm màu. 

Sự thịnh suy của chính khí và tà khí đƣợc đánh giá thông qua mức độ sáng tối 

của da và niêm mạc, thời gian bệnh dài hay ngắn. 

Dƣơng hoàng: Sắc vàng tƣơi, phát sốt, miệng khát, rêu lƣỡi vàng, bẩn 

nhớp. (Chứng thấp nhiệt) [22] 

Âm hoàng: Sắc vàng tối, sạm hoặc nhƣ ám khói, kèm theo bệnh mệt mỏi, 

sợ lạnh, rêu lƣỡi trắng, bẩn, nhớp, mạch nhu hoãn (Chứng hàn thấp) [23] 

Cấp hoàng: Sắc vàng rực, kèm sốt cao, khát nƣớc, hôn mê, rối loạn ngôn 

ngữ (Chứng thấp nhiệt nội độc, nhiệt hãm tâm doanh) [24] 

Hƣ hoàng: Da và củng mạc mắt vàng, sắc vàng tƣơng đối nhạt mà không 

tƣơi sáng, ăn kém, mệt mỏi, hồi hộp, trống ngực, hụt hơi, bụng đầy trƣớng, 

đại tiện lỏng, chất lƣỡi nhạt, rêu lƣỡi mỏng, mạch nhu vi hoặc tế nhƣợc [25] 

1.2.4. Nguyên nhân 

Cảm thụ phải Dịch độc: Dịch độc từ miệng xâm phạm vào cơ thể, uất kết 

ở trung tiêu làm tỳ vị vận hóa thất thƣờng, thấp nhiệt hun đốt can đởm làm 

mất chức năng sơ tiết, dịch mật không vận hành bình thƣờng trong đƣờng mật 

xâm nhập ra ngoài cơ biểu, đƣa xuống bàng quang gây nên triệu chứng: Da và 

niêm mạc vàng, nƣớc tiểu vàng. Nếu dịch độc nặng thì bệnh diễn biến nhanh 

và nguy hiểm, phức tạp, có tính chất truyền nhiễm, biểu hiện lâm sàng rầm rộ 

của chứng nhiệt độc tích thịnh, tổn thƣơng doanh huyết (gọi là cấp hoàng). 

Tổn thƣơng do ăn uống: Ăn uống không điều độ, no đói thất thƣờng, hoặc 

nghiện rƣợu đều gây tổn thƣơng tỳ vị, rối loạn chức năng vận hóa làm cho 

thấp trọc nội sinh, uất kết mà hóa nhiệt, hun đốt can đởm, dịch mật thoát ra 

ngoài, xâm nhập vào cơ phu sinh ra chứng hoàng đản. 
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Tỳ vị hƣ nhƣợc: Cơ thể vốn dĩ tỳ vị hƣ nhƣợc, rối loạn chức năng vận hóa, 

khí huyết hao tổn, lâu ngày làm can mất sự nuôi dƣỡng, rối loạn chức năng sơ 

tiết gây nên thoát dịch mật ra ngoài. Tỳ vị tổn thƣơng làm mặt và mắt vàng, 

sắc ám vàng không rõ. Hoặc sau khi mắc bệnh làm tổn thƣơng tỳ dƣơng, thấp 

theo hàn hóa hàn thấp trở trệ trung tiêu, dịch mật trở trệ, ứ ở cơ phu gây nên 

hoàng đản. 

Vì vậy, viêm gan cấp tính điều trị không triệt để hoặc không điều trị, bệnh 

tà lƣu lại ở cơ thể, thấp nhiệt tích tụ ở can tỳ hoặc trung tiêu, khi cơ uất trệ, 

tạng phủ hƣ tổn, khí - huyết bất túc nặng hơn, khí trệ huyết ứ, trƣng hà tích tụ, 

huyết ứ thủy đình dẫn đến cổ trƣớng. 

1.2.5. Cơ chế bệnh sinh 

Chứng hoàng đản chủ yếu là thấp trọc trở trệ, dịch mật không tuần hành 

bình thƣờng trong đƣờng mật mà thấm tiết ra nơi khác. Nguyên nhân chính là 

thấp trƣng nhiệt uất.  

Ngoại nhân: Ngoại tà không điều tiết là yếu tố trọng yếu dẫn đến hoàng 

đản. 

Nội nhân: Thấp tà uất kết trung tiêu, trở trệ khí cơ làm cho can khí uất kết làm 

mất chức năng sơ tiết, dịch mật không đƣợc vận chuyển bình thƣờng nên thoát ra 

ngoài. 

Vì thế, dù nguyên nhân là nội nhân hay ngoại nhân thì đều là do ứ trệ 

không đƣợc giải trừ, nội kết không đƣợc tiêu tán gây nên. 

Thuộc tính bệnh lý của chứng hoàng đản có quan hệ mật thiết với sự thịnh 

hay suy dƣơng khí của tỳ vị. Thể Dương hoàng là do trung tiêu thiên thịnh, 

thấp theo nhiệt hóa, thấp nhiệt là chính. Thể âm hoàng là do trung dƣơng bất 

túc, thấp theo hàn hóa, hàn thấp là chính. Cấp hoàng là do thấp trọc dịch độc 

gây nên. Tính chất bệnh của chứng hoàng đản có quan hệ mật thiết với trung 

dƣơng thiên thịnh hay thiên suy. Nếu sớm trừ đƣợc bệnh tà, điều chỉnh chức 

năng tỳ vị thì bệnh tình sẽ không kéo dài. Nếu không khống chế đƣợc độc tà, 
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sức đề kháng cơ thể giảm, điều trị không thích đáng sẽ làm cho bệnh tiến 

triển. Âm hoàng lâu ngày làm cho chính khí hƣ tổn, tà khí chuyển biến gây 

nên chứng tích tụ, cổ trƣớng. 

1.2.6.  Biện chứng luận trị 

1.2.6.1. Biện luận âm hoàng, dương hoàng, cấp hoàng, hư hoàng 

- Dƣơng hoàng: do thấp nhiệt gây nên, khởi bệnh cấp, bệnh diễn biến 

thời - gian ngắn, sắc da vàng tƣơi sáng nhƣ vỏ cam, miệng khô và khát, phát 

sốt, tiểu tiện số lƣợng ít, nƣớc tiểu sắc đỏ sẫm, đại tiện táo bón, rêu lƣỡi vàng 

nhớp, mạch huyền sác. Nói chung, thể dƣơng hoàng có tiên lƣợng tốt. 

- Âm hoàng: do tỳ vị hƣ hàn, hàn thấp nội trệ hoặc do can uất huyết ứ 

gây nên, khởi bệnh chậm, diễn biến bệnh kéo dài, sắc da tuy vàng nhƣng ám 

tối nhƣ khói, bụng căng trƣớng, sợ lạnh, tinh thần uể oải, hụt hơi, mệt mỏi, 

miệng nhạt không khát, chất lƣỡi nhạt, rêu lƣỡi trắng nhớp, mạch nhu hoãn 

hoặc trầm trì; hoặc chất lƣỡi ám tím, có ban ứ huyết, mạch huyền sáp. Âm 

hoàng kéo dài là bệnh khó chữa trên lâm sàng. Cấp hoàng: do dịch độc gây 

nên, nhiệt độc tích thịnh, doanh huyết hao thƣơng, Hoàng khởi bệnh cấp, sắc 

da vàng tƣơi, kèm theo lơ mơ, rối loạn ngôn ngữ, sốt cao, khát nƣớc, chất lƣỡi 

hồng bóng, mạch huyền tế sác hoặc hồng đại. 

- Hƣ hoàng: do huyết bại không nuôi dƣỡng hóa sinh đƣợc gây sắc da 

toàn thân vàng nhƣng nhạt màu, kèm theo hồi hộp, trống ngực, hụt hơi, mệt 

mỏi, đau đầu, chóng mặt, chất lƣỡi nhợt, mạch tế nhƣợc. 

1.2.6.2. Mức độ thấp nhiệt trong dương hoàng 

- Dƣơng hoàng thuộc thấp nhiệt. Do cơ thể nhiễm phải nhiệt tà và thấp tà 

ở các mức độ khác nhau, sức phản ứng của cơ thể cũng khác nhau, cho nên 

trên lâm sàng phải phân biệt đƣợc mức độ của thấp và nhiệt. 

- Nếu nhiệt nặng hơn thấp: toàn thân và mắt đếu vàng, sắc vàng tƣơi 

sáng, phát sốt, khát nƣớc, buồn nôn và nôn, tiểu tiện số lƣợng ít, nƣớc tiểu 

màu vàng sẫm, đại tiện táo, rêu lƣỡi vàng nhớp, mạch huyền sác. 
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- Nếu thấp nặng hơn nhiệt: toàn thân và mắt đều vàng, sắc vàng không 

tƣơi sáng nhƣ nhiệt chứng, đầu cảm giác nặng nề, bụng ngực đầy và tức, buồn 

nôn và nôn, đại tiện lỏng, rêu lƣỡi dày hơi vàng nhiều, mạch huyền hoạt. 

1.2.7. Nguyên tắc điều trị 

Thời kỳ đầu của hoàng đản nguyên nhân là do thấp nhiệt, dịch độc, hàn 

thấp gây nên bệnh thuộc thực chứng. Khi điều trị nên dùng pháp công trục tà 

khí để trừ nguyên nhân bệnh, căn cứ vào đặc tính của nguyên nhân gây bệnh 

mà áp dụng các nguyên tắc khác nhau. 

 Nếu là dƣơng hoàng thì pháp điều trị là thanh nhiệt lợi thấp, thông lợi nhị 

tiện. 

 Nếu là cấp hoàng thì pháp điều trị là thanh nhiệt giải độc lƣơng huyết, kết 

hợp các pháp điều trị triệu chứng nhƣ công hạ, khai khiếu. 

 Nếu do âm hoàng thì pháp điều trị là ôn hóa hàn thấp hoặc hóa ứ thoái 

hoàng. 

 Nếu do hƣ hoàng thì pháp điều trị là kiện tỳ sinh huyết nhu can. 

Hoàng đản giai đoạn sau thì pháp điều trị là kiện tỳ nhu can, hoạt huyết hóa ứ 

để để phòng biến chứng tích tụ, cổ trƣớng. 

Do thấp tà uất trệ ở trung tiêu và hạ tiêu nên đƣờng tiêu trừ tà khí phải 

thông qua đƣờng tiểu tiện. Trừ thấp, lợi tiểu là phƣơng pháp trọng yếu trong 

điều trị hoàng đản. Thấp là âm tà, tính dính nhớp, dễ làm hao thƣơng dƣơng 

khí của tạng phủ. Nhiệt là dƣơng tà, tính táo cấp, hun đốt âm dịch của tạng 

phủ. Vì vậy, khi điều đã nhiệt bệnh trầm trọng thì nên lƣu ý pháp thanh nhiệt 

hộ âm, nếu lạm dụng pháp lợi thấp thái quá sẽ gây tổn thƣơng âm dịch và làm 

cho nhiệt càng thêm nặng. 

Nếu do thấp tà trầm trọng thì nên chú ý hóa thấp hộ dƣơng, nếu dùng 

các vị thuốc có tính vị quá đắng lạnh sẽ ảnh hƣởng đến dƣơng khí nên không 

hóa đƣợc thấp. Điều chỉnh chức năng can tỳ (tức là sơ can kiện tỳ, hoạt huyết 
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hóa ứ) để cải thiện can uất tỳ ủng trệ, huyết ứ trệ lạc, phòng ngừa chuyển biến 

thành tích tụ và cổ trƣớng. 

1.2.8.  Các thể bệnh 

1.2.8.1. Dương hoàng 

 Nhiệt nặng hơn thấp 

 Lâm sàng: Củng mạc mắt vàng, sau đó da toàn thân vàng với tốc độ rất 

nhanh, sắc vàng tƣơi, phát sốt, khát nƣớc, buồn nôn và nôn, ăn uống kém, 

nƣớc tiểu vàng såm số lƣợng ít, đại tiện táo, đau tức ngực sƣờn, cự án, chất 

lƣỡi hồng, rêu lƣỡi vàng nhớp, mạch huyền sác hoặc hoạt sác.  

 Pháp điều trị: Thanh nhiệt lợi thấp, thông phủ. 

 Bài thuốc: Nhân trần cao thang 

Nhân trần 12g; Chi tử 12g; Đại hoàng 05g 

Các vị thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

Nghiên cứu ứng dụng Nƣớc sắc nhân trần cao thang có công dụng thanh 

nhiệt trừ ẩm. Tuân theo nguyên tắc chỉ định của Trung y và công dụng, chỉ 

định của Thuốc sắc Nhân trần cao thang, đã đƣợc dùng trong điều trị lâm sàng 

các bệnh và đạt kết quả tốt [26].  

 Thấp nặng hơn nhiệt 

 Lâm sàng: da và niêm mạc mắt vàng nhƣ màu vỏ cam, không sốt, đầu 

nặng thích ngồi hơn nằm, ngực bụng căng tức, ăn ít, buồn nôn, sợ ăn đồ béo, 

miệng dính nhớp, không khát nƣớc, tiểu tiện số lƣợng ít, đại tiện lỏng nát, rêu 

lƣỡi dày nhiều và hơi vàng, mạch nhu hoãn hoặc huyền hoạt. 

 Pháp điều trị: trừ thấp hóa trọc, tiết nhiệt trừ hoàng. 

 Bài thuốc: Nhân trần Ngũ linh tán gia giảm hoặc Cam lộ tiêu độc 

đan. 

Nhân trần Ngũ linh thang: Nhân trần 12g; Trạch tả 20g; Trƣ linh 12g; Bạch 

linh 10g; Quế chi 12g; Bạch truật 20g. 
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Bài thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

 Bài Cam lộ tiêu độc đan: Hoạt thạch 450g; Thạch xƣơng bồ 180g; Xạ 

can 120g; Bạch đậu khấu 120g; Nhân trần 350g; Bối mẫu 150g; Liên kiều 

120g; Mộc thông 120g; Hoàng cẩm 300g; Hoắc hƣơng 120g; Bạc hà 120g. 

Các vị thuốc trên tán nhỏ làm viên, mỗi lần uống 09g, ngày 02 lần. Hoặc cán 

đối liều để sắc uống, ngày 01 thang. 

1.2.8.2. Cấp hoàng 

- Lâm sàng: khởi bệnh cấp, vàng da tốc độ nhanh, da và củng mạc mắt 

vàng đậm, phát sốt, khát nƣớc, nôn nhiều, tiểu tiện ít, đại tiện táo, bụng đầy 

trƣớng và đau, cự án, bứt rứt không yên (mê man, rối loạn ngôn ngữ hoặc 

chảy máu cam, đái ra máu, phát ban ở chi dƣới) hoặc cổ trƣớng, hôn mê, chất 

lƣỡi hồng giáng, rêu lƣỡi vàng khô táo, mạch huyền sác hoặc huyền tế. 

- Pháp điều trị: thanh nhiệt giải độc, lƣơng huyết khai khiếu. 

- Bài thuốc: Tê giác tán (Thái bình thánh huệ phƣơng). 

Tê giác 22,5g; Linh dƣơng giác 22,5g; Long đởm thảo 15g; Chi tử 

22,5g; Thăng ma 22,5g; Cam thảo chích 15g; Hoàng cầm 22,5g; Sài hồ 30g. 

Các vị thuốc trên tán nhỏ, mỗi lần dùng 09g sắc uống (có thể thay tê 

giác bằng thủy ngƣu giác 30g). Hiện nay, ngƣời ta vận dụng cân đối liều và 

gia huyền sâm 12g, sinh địa 12g, thạch hộc 12g, đan bì 12g để sắc uống, ngày 

01 thang. 

Chú ý: Phải phối hợp với YHHĐ để điều trị.  

1.2.8.3.  Âm hoàng 

- Hàn thấp ứ trệ 

+ Lâm sàng: da và niêm mạc mắt vàng, sắc vàng ám tối không tƣơi nhuận 

(ám khói), bụng đầy trƣớng, ăn ít, uể oải, sợ lạnh, đại tiện lỏng, nhạt miệng, 

không khát nƣớc, chất lƣỡi nhạt, rêu lƣỡi trắng nhớp, mạch nhu hoãn hoặc 

trầm trì. 

+ Pháp điều trị: Ôn trung hóa thấp, kiện tỳ hòa vị. 
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+ Bài thuốc: Nhân trần truật phụ thang. 

Nhân trần 12g; Bạch truật 15g; Phụ tử 06g; Cam thảo chích 10g; Can 

khƣơng 06g; Quế nhục 06g. 

Các vị thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

Bài thuốc này có tác dụng ôn hóa ngƣng trệ, lợi thấp thoái hoàng. Nhân 

trần để trừ thấp lợi đởm và thoái hoàng. Phụ tử, can khƣơng, quế nhục để ôn 

trung tán hàn và giúp cho bạch truật, cam thảo kiện tỳ hòa vị. 

Nếu ngực sƣờn đau thì gia trạch lan 12g, uất kim 12g, xích thƣợc 12g.  

Nếu đại tiện lỏng thì gia phục linh 12g, trạch tả 15g, xa tiên 15g. 

Nếu chứng tỳ hƣ nặng thì gia hoàng kỳ 20g, hoài sơn 15g, ý dĩ 12g để 

tăng cƣờng kiện tỳ hóa thấp. 

- Huyết ứ can uất 

+ Lâm sàng: da và củng mạc mắt vàng sậm, đau tức hạ sƣờn phải (đau 

âm ỉ hoặc dữ dội), gan to, sao mạch, bàn tay son, chất lƣỡi tím, có ban điểm ứ 

huyết, rêu lƣỡi ít, mạch huyền sáp hoặc tế sáp. 

+ Pháp điều trị: hoạt huyết hóa ứ, sơ can. 

+ Bài thuốc: Miết giáp tiễn hoàn. 

Miết giáp 90g; Sài hồ 45g Đại hoàng 22,5g; Đình lịch tử 7,5g; Đan bì 

75,5g; Bán hạ 7,5g; A giao 37,5g; Bọ hung 45g; Xạ can 22,5g; Thử phụ 

22,5g; Bạch thƣợc 37,5g; Thạch vĩ 22,5g; Cù mạch 15g; Miết trùng 37,5g; 

Phòng phong 30g; Đào nhân 15g; Hoàng cầm 22,5g; Can khƣơng 22,5g; Quế 

chi 22,5g; Hậu phác 22,5g; Tử uy 22,5g; Nhân sâm 7,5g; Xích tiêu 90g. 

Các vị thuốc trên tán nhỏ hoàn với mật ong làm viên, mỗi lần dùng 03 - 

06g. 

1.2.8.4.  Chứng Tỳ hư (hư hoàng) 

 Lâm sàng: Da và củng mạc mắt vàng, sắc vàng tƣơng đối nhạt mà 

không tƣơi sáng, ăn kém, mệt mỏi, hồi hộp, trống ngực, hụt hơi, bụng đầy 

trƣớng, đại. tiện lỏng, chất lƣỡi nhạt, rêu lƣỡi mỏng, mạch nhu vi. 
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 Pháp điều trị: bổ dƣỡng khí huyết, kiện tỳ nhu can. 

 Bài thuốc: Tiểu kiến trung thang. 

Xích thƣợc 20g; Quế chi 10g; Sinh khƣơng 10g; Đại táo 04 quả; Cam 

thảo chích 10g; Di đƣờng 30g. 

Các vị thuốc trên sắc uống, ngày 01 thang. 

1.2.8.5. Một số nghiên cứu ứng dụng YHCT điều trị viêm gan trên lâm sàng 

Y học cổ truyền có nhiều cây thuốc, bài thuốc quý để điều trị bệnh gan, 

thúc đẩy sự hồi phục của tế bào gan, cải thiện chức năng gan, chống xơ hoá tế 

bào gan nhƣ: Cây kế sữa, Cà gai leo, Hà thủ ô, Giảo cổ lam,… Đã có nhiều 

nghiên cứu chứng minh đƣợc tác dụng của chúng trong điều trị các bệnh gan 

nhƣ: 

Nghiên cứu tác dụng bảo vệ của Thạch hộc tía trên mô hình động vật bị 

tổn thƣơng gan kết luận Nƣớc ép tƣơi Thạch hộc tía có tác dụng bảo vệ gan 

[27] 

Tại Trung Quốc, Nghiên cứu điều trị xơ gan sau sốt bằng Viên nang 

“Phù chính hoá ứ” (Thành phần gồm: Giảo cổ lam, bột đông trùng hạ thảo lên 

men, đào nhân, thông phấn, ngũ vị tử) để điều trị xơ gan kết luận sau 6 tháng 

điều trị thuốc có hiệu quả và an toàn để điều trị xơ gan vì nó có liên quan đến 

cải thiện chức năng gan, xơ hóa gan, đông máu, giảm tình trạng tăng áp lực 

tĩnh mạch cửa, tỷ lệ sống thêm 2 năm cao hơn [28] 

Nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của bài thuốc “Nhân trần cao thang” 

đạt hiệu quả trong việc thúc đẩy lợi mật và giảm vàng da, chống tổn thƣơng 

gan do hóa chất, tổn thƣơng gan do miễn dịch, tổn thƣơng gan do nhiễm độc 

nội tiết cấp tính, chống tổn thƣơng gan nhiễm mỡ và chống xơ hóa gan [29]. 

Nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của cao chiết Tiểu sài hồ thang trong 

điều trị bệnh lý về gan đã đƣợc chứng minh lâm sàng có tác dụng ức chế sự 

phát triển của viêm gan, chống xơ hóa gan, ngăn ngừa ung thƣ và có tác dụng 

bảo vệ gan do rƣợu [30].  
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Quan sát tác dụng chữa bệnh của Nhân trần truật phụ thang trong điều 

trị âm hoàng: có 74 bệnh nhân mắc chứng âm hoàng đƣợc chia ngẫu nhiên 

thành 2 nhóm, mỗi nhóm 37 trƣờng hợp. Chia làm 2 nhóm điều trị, gồm 1 

nhóm chứng và nhóm điều trị bằng Thuốc sắc Nhân trần truật phụ thang. Sau 

1 tháng điều trị, Kết quả: Nhóm điều trị có hiệu quả rõ rệt là 24 trƣờng hợp. 

Có hiệu quả điều trị là 10 trƣờng hợp, kém hiệu quả 3 trƣờng hợp, tổng tỷ lệ 

có hiệu quả là 91,89% [31]. 

Tại Trung Quốc, 45 trƣờng hợp bệnh nhân Âm hoàng đƣợc chia ngẫu 

nhiên thành nhóm điều trị 23 trƣờng hợp và nhóm chứng 22 trƣờng hợp. 

Nhóm chứng đƣợc điều trị cơ bản và nhóm điều trị cơ bản Điều trị kết hợp đốt 

lửa dây rốn. Sự cải thiện các triệu chứng lâm sàng, dấu hiệu, chức năng gan 

của bệnh nhân trong nhóm làm giảm số ngày nằm viện, chi phí và tăng sự hài 

lòng của bệnh nhân. Kết quả: Nhóm điều trị tốt hơn đáng kể so với nhóm 

chứng [32]. 

Nghiên cứu ứng dụng lâm sàng của thuốc sắc Nhân trần cao thang 

trong điều trị chấn thƣơng gan liên quan đến nhiễm trùng huyết tại Khoa 

chăm sóc sức khỏe quan trọng của Đại học Y học cổ truyền Nam Kinh trực 

thuộc Bệnh viện Nam Kinh Trung Quốc và Tây y tổng hợp từ tháng 1 Năm 

2014 đến tháng 12 năm 2015 và đƣợc chẩn đoán nhiễm trùng huyết. 40 bệnh 

nhân bị tổn thƣơng gan liên quan đƣợc chia thành nhóm điều trị thông thƣờng 

và nhóm điều trị Nhân trần cao thang theo bảng số ngẫu nhiên, với 20 trƣờng 

hợp trong mỗi nhóm. Nhóm đối chứng điều trị thông thƣờng đƣợc thực hiện 

trong phù hợp với hƣớng dẫn điều trị nhiễm trùng huyết nặng và sốc nhiễm 

trùng năm 2012. Nhóm điều trị Nhân trần cao thang đƣợc cho ăn với Nhân 

trần cao thang (Nhân trần 18g, Chi tử 9g, Đại hoàng thô 9g) trên cơ sở điều trị 

tiêu chuẩn đạt kết quả điều trị hiệu quả và hài lòng của ngƣời bệnh [33]. 

- Một số liệu lâm sàng của 36 bệnh nhân dùng bài thuốc ôn dƣơng hoạt 

huyết thoái hoàng thang, gồm 28 nam và 8 nữ; tuổi Ngƣời cao nhất 69 tuổi và 
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trẻ nhất 19 tuổi; 13 trƣờng hợp viêm gan B mạn tính, 7 trƣờng hợp xơ gan thể 

hoạt động, 5 trƣờng hợp viêm gan mãn tính nặng, 8 trƣờng hợp của hội chứng 

ứ mật, 3 trƣờng hợp vàng da thể mật [34]. 

-  Nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang cứng CTHepaB 

đã chứng minh viêm nang cứng CTHepaB có tác dụng vảo vệ gan, chống oxy 

hóa, chống viêm. Kết quả, Trên chuột nhắt trắng gây tổn thƣơng và hủy hoại 

tế bào gan bằng paracetamol, CTHepaB liều 0,96g/kg/ ngày và 1,92g/kg/ngày 

có tác dụng. Tác dụng của CTHepaB liều 0,96g/kg/ngày và 1,92g/kg/ngày có 

xu hƣớng tốt hơn so với silymarin liều 70 mg/kg (mặc dù chƣa đạt ý nghĩa 

thống kê) [35]. 

- Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của dịch chiết chùm ngây (Moringa 

oleifera) trên chuột gây tổn thƣơng gan bằng carbon tetrachloride (CCl4). Kết 

quả, Dịch chiết chùm ngây ở liều 0,5 ml/kg khối lƣợng cơ thể/ngày có tác 

dụng bảo vệ gan thông qua việc làm giảm nồng độ AST, ALT, LDH, MDA và 

hạn chế tổn thƣơng gan gây ra bởi CCl4 trên mô hình chuột nhắt trắng dòng 

BALB/c. Ngoài ra, trong nghiên cứu này, các kết quả nghiên cứu cũng cho 

thấy dịch chiết chùm ngây ở liều 0,5 ml/kg khối lƣợng cơ thể/ngày có tác 

dụng bảo vệ gan tƣơng đƣơng so với đối chứng tham khảo là silymarin (liều 

50 mg/kg khối lƣợng cơ thể/ngày). Kết quả này đã mở ra tiềm năng ứng dụng 

của cây chùm ngây trong việc bảo vệ và phục hồi chức năng gan trƣớc các tác 

nhân gây oxy hóa mạnh [36]. 

-  Tác dụng bảo vệ gan của viên nang đinh lăng (Polyscias fruticosa (L.) 

harms) trên mô hình gây tổn thƣơng gan mạn tính bằng ethanol. Nghiên cứu 

đã chứng minh chế phẩm viên nang Đinh lăng có tác dụng làm giảm hoạt độ 

AST và ALT, giảm hàm lƣợng MDA và phục hồi glutathion nội sinh trên mô 

hình gây tổn thƣơng gan dài ngày bằng rƣợu [37]. 
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1.3. TỔNG QUAN VỀ CÁC DƢỢC LIỆU DÙNG CHO BÀO CHẾ VIÊN 

NANG GYDENPHY  

1.3.1. Quả Me rừng   

- Tên gọi khác: chùm ruột núi, mận rừng, mắc kham, mạy kham (Tày)...  

- Tên khoa học:  Phyllanthi Fructus là quả của cây Phyllanthus emblica L. Họ 

Thầu dầu (Euphorbiaceae). 

Hình 1.3. Quả Me rừng 

- Tính vị quy kinh: Vị chua ngọt, đắng, tính mát.  

- Công năng: Nhuận phế hóa đờm sinh tân.  

- Tác dụng dược lý  

Tác dụng bảo vệ tế bào gan: Quả Me rừng có nhiều thành phần hóa học 

nhƣ tannin, vitamin C, acid gallic, các flavonoid…là những hoạt chất có tác 

dụng chống viêm, chống oxy hóa, bảo vệ tế bào gan [38]. Một số nghiên cứu 

đã công bố về tác dụng bảo vệ tế bào gan của quả me rừng do Ethanol gây ra 

(2017) [39], làm giảm men gan, chống oxy hoá trên chuột gây nhiễm mỡ gan 

(2017) [40], trên chuột gây độc gan bằng CCl4, bằng paracetamol 

[41],...Ngoài ra, quả me rừng còn có nhiều tác dụng quý khác nhƣ hạ lipid 

máu, hạ glucose máu, hạn chế phát triển tế bào ung thƣ, kháng khuẩn, kháng 

virus... 
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1.3.2. Giảo cổ lam  

Hình 1.4. Giảo cổ lam 

- Tên gọi khác: Cam Trà vạn, Thất diệp đởm, cây trƣờng sinh, Ngũ diệp 

sâm.  

- Tên khoa học: Gynostemma pentaphyllum (Thunb). Makino họ Bầu bí 

(Cucurbitaceae)  

- Tính vị và công năng: Vị đắng, tính bình, cƣờng dƣơng, bổ âm. 

- Tác dụng dược lý  

Tác dụng bảo vệ gan:  

Trong thành phần Cây giảo cổ lam chứa các hợp chất flavonoid và saponin 

có tác dụng chống viêm, chống oxy hoá, bảo vệ gan tốt. Trên chuột nhắt trắng 

gây độc gan bằng paracetamol, phân đoạn chiết saponin của giảo cổ lam liều 

200 mg/kg và 600 mg/kg thể trọng chuột có tác dụng hạn chế tổn thƣơng gan 

thông qua làm hạn chế tăng trọng lƣợng gan tƣơng đối và hoạt độ AST, ALT, 

làm giảm nồng độ MDA trong dịch đồng thể gan, hạn chế đƣợc tổn thƣơng 

gan trên giải phẫu vi thế gan, tƣơng đƣơng với Sylimarin liều 70 mg/kg thể 

trọng chuột [42]. Tác dụng chống oxy hoá bảo vệ tế bào gan khỏi tác hại của 

tetracloruacarbon (CCl4) và rƣợu ethanol đƣợc thể hiện rõ qua chỉ số AST và 

ALT giảm rõ rệt sau khi dùng thuốc [43], [44]. 

Ngoài ra giảo cổ lam còn đƣợc chứng minh có nhiều tác dụng nổi bật khác 

nhƣ chống viêm, chống oxy hoá. hạ glucose máu, hạ lipid máu,... 
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1.3.3. Thạch hộc tía  

 

Hình 1.5. Thạch hộc tía 

- Tên gọi khác: kim thoa thạch hộc, thiết bì thạch hộc, hắc tiết thảo, 

hoàng thảo.  

- Tên khoa học: Dendrobium officinale Kimura et Migo. Họ Lan 

(Orchidaceae) 

- Tính vị, quy kinh và công năng: vị ngọt nhạt, tính hơi lạnh, đi vào 3 

kinh phế, vị, thận có tác dụng ôn thận, trợ dƣơng, sinh tân dịch, bồi bổ khí 

huyết. 

- Tác dụng dược lý 

Nghiên cứu hoạt động chống oxy hóa và sự ổn định của các thành phần 

màu hoa trong Thạch hộc đã chỉ ra Các ion kim loại Cu
2+

, Mg
2+

, Al
3+

 Làm 

tăng độ hấp thụ chiết xuất và màu sắc từ Thạch hộc vì vậy thạch hôc tía là 1 

trong số những loại thạch hộc nhiều hoạt chất nhất [45]. 

Tác dụng bảo vệ gan: Nhiều nghiên cứu đã khẳng định tác dụng bảo vệ gan, 

chống lại Tổn thƣơng gan do Acetaminophen gây ra của thạch hộc tía, chủ 

yếu là của các polysaccharides chiết xuất từ thạch hộc tía [46] [47]. 

Ngoài ra, thạch hộc tía còn thể hiện tác dụng tốt trong hạ đƣờng huyết 

giảm biến chứng thận do ĐTĐ, điều chỉnh rối loạn lipid máu [48]. Dịch chiết 

từ thạch hộc tía làm hạ đƣờng khi thử trên chuột bị gây tăng đƣờng trong máu 

bằng adrenalin và bằng streptozotocin do tác động kích thích sự bài tiết 

insulin từ tế bào beta, đồng thời ngăn sự bài tiết glucagon ở tế bào alpha, giảm 
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sự phân hủy glycogen trong cơ thể, làm tăng tổng hợp glycogen trong gan. 

Các tác dụng khác của thạch hộc tía nhƣ tăng cƣờng miễn dịch, chống 

viêm, chống oxy hóa, chống ung thƣ, bảo vệ tim...cũng đƣợc báo cáo [49]. 

Nhƣ vậy, Theo quan điểm YHCT các vị thuốc dùng trong viên nang 

Gydenphy bao gồm: Giảo cổ lam có tác dụng bổ khí hoạt huyết (Thúc đẩy sự 

lƣu thông máu và dinh dƣỡng đến tế bào, tăng cƣờng hoạt động của các cơ 

quan), Thạch hộc tía bổ âm sinh tân chỉ khát (Tăng cƣờng chuyển hóa đạm - 

đƣờng – mỡ và quá trình chuyển hóa nƣớc ở tế bào gan), quả Me rừng thanh 

nhiệt sinh tân hóa đờm (Chống viêm, chống oxy hóa, bảo vệ tế bào gan). Ba 

vị thuốc này hỗ trợ nhau giúp hóa thấp, trừ đàm thanh nhiệt hoạt huyết, có thể 

hỗ trợ điều trị bệnh nhân có chứng Dƣơng hoàng của YHCT. Trên lâm sàng 

thƣờng gặp ở đối tƣợng có các bệnh Đái tháo đƣờng, mỡ máu có sử dụng 

thuốc điều trị Hạ mỡ máu và Hạ đƣờng huyết gây ra các biến chứng tăng men 

gan, suy giảm chức năng gan. 

 

1.4. TỔNG QUAN VỀ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP VÀ ĐÁNH GIÁ 

TÁC DỤNG BẢO VỆ TẾ BÀO GAN TRÊN ĐỘNG VẬT THỰC 

NGHIỆM. 

1.4.1. Tổng quan về thử nghiệm độc tính cấp 

1.4.1.1. Mục tiêu: Thử độc tính cấp nhằm cung cấp thông tin cho việc xếp 

loại mức độ độc của thuốc, dự đoán triệu chứng và dự kiến biện pháp điều trị 

ngộ độc cấp; thiết lập mức liều cho những thử nghiệm độc tính và tác dụng 

cũng nhƣ phạm vi an toàn của thuốc nghiên cứu tiếp theo. Do vậy, các phép 

thử độc tính cấp cần xác định. 

a) Liều an toàn; 

b) Liều dung nạp tối đa; 

c) Liều gây ra độc tính có thể quan sát được; 
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d) Liều thấp nhất có thể gây chết động vật thí nghiệm (nếu có); 

e) Liều LD50 gần đúng (nếu có thể xác định được); 

f) Những triệu chứng ngộ độc điển hình có thể quan sát được trên động vật 

và khả năng hồi phục (nếu có). 

1.4.1.2. Nguyên tắc lựa chọn mô hình thử 

- Tùy theo mục đích của mỗi nghiên cứu và loại mẫu thử và những thông 

tin sẵn có để lựa chọn mô hình thử thích hợp. Loài động vật gặm nhấm 

thƣờng đƣợc sử dụng là chuột nhắt, chuột cống; loài không gặm nhấm có thể 

dùng là chó hoặc khỉ. Số nhóm và số lƣợng cho mỗi nhóm tùy theo mô hình 

áp dụng. 

- Thử sơ bộ: thƣờng đƣợc thực hiện trong hầu hết các mô hình thử. Dựa vào 

kết quả trong thử nghiệm sơ bộ để lựa chọn, bố trí thử nghiệm chính thức. Với 

những trƣờng hợp thông tin cho thấy mẫu thử hoặc các chất liên quan có thể 

không độc hoặc ít độc, có thể thử trên một loài động vật (gặm nhấm). Đối với 

các chế phẩm có độc cao hoặc có yêu cầu đặc biệt về khoa học, cần thiết thử 

trên hai loài ĐVTN (gặm nhấm và không gặm nhấm). 

- Khuyến cáo: Để bảo vệ động vật, các mô hình sử dụng số ít động vật thí 

nghiệm đƣợc ƣu tiên lựa chọn. 

1.4.1.3. Theo dõi, đánh giá. 

- Theo dõi ĐVTN trong vòng 7 ngày sau khi dùng thuốc. Thời gian theo 

dõi có thể ngắn hơn (5 ngày) nếu thấy các biểu hiện ngộ độc đã hết, hoặc kéo 

dài hơn (14 ngày) nếu biểu hiện ngộ độc chƣa rõ ràng hoặc cần theo dõi thêm 

về khả năng hồi phục. Ghi chép và mô tả bất kì triệu chứng, biểu hiện khác 

thƣờng nào của ĐVTN, nếu có. 

Các chỉ tiêu cần quan sát bao gồm. 

- Tình trạng hoạt động, khả năng tiêu thụ thức ăn, nƣớc uống, tình trạng 

phân, nƣớc tiểu. 

- Trọng lƣợng cơ thể: xác định trọng lƣợng trƣớc khi kết thúc thí nghiệm. 
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- Biểu hiện độc cấp tính đặc biệt ngay sau khi dùng thuốc, những biểu hiện 

bất thƣờng trên thần kinh, vận động nhƣ hành vi, cử động, đi lại, co giật, biểu 

hiện của các chức năng hô hấp, tuần hoàn, tiêu hóa nhƣ nhịp tim, nhịp thở, 

nôn mửa, phản xạ của giác quan nhƣ mắt mũi, biểu hiện tình trạng chất bài 

tiết,.... của ĐVTN. Chú ý phân biệt với các biểu hiện do tác dụng dƣợc lý của 

thuốc (an thần, gây ngủ, hạ huyết áp...). 

- Xác định số lƣợng ĐVTN có biểu hiện ngộ độc; thời gian bắt đầu thể hiện 

triệu chứng độc, thời gian kéo dài các triệu chứng, khả năng hồi phục. 

- Số lƣợng ĐVTN bị chết (nếu có) thời gian chết ứng với mỗi mức liều đã 

thử. 

- Chết tiên đoán. Những ĐVTN ở tình trạng suy kiệt, hấp hối kéo dài, 

không có khả năng sống sót (ĐVTN không thể ăn uống trong khoảng thời 

gian theo dõi, đƣợc tiên đoán là sẽ chết), thì đƣợc tính nhƣ là trƣờng hợp 

ĐVTN bị chết. 

Mổ để quan sát đại thể những động vật bị chết trong thời gian theo dõi. Nếu 

quan sát trên đại thể thấy những biểu hiện bất thƣờng, làm tiêu bản vì thế để 

quan sát rõ hơn nếu có điều kiện [50]. 

1.4.2. Tổng quan về thử nghiệm đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan. 

Để đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của các chế phẩm, mô hình nghiên 

cứu thƣờng đƣợc tiến hành trên động vật gây tổn thƣơng tế bào gan. Nhiều 

loại hóa chất khác nhau đƣợc sử dụng để gây tổn thƣơng tế bào gan trên động 

vật thực nghiệm nhƣ: paracetamol, carbon tetraclorid, D-galactosamin, ethanol, 

erythromycin estolate, aflatoxin B [51]. Trong các mô hình đánh giá tác dụng 

bảo vệ gan, các tác nhân gây tổn thƣơng gan thƣờng đƣợc sử dụng với liều 

lƣợng cao để gây độc cho gan, từ đó xuất hiện các triệu chứng nhiễm độc bên 

ngoài, thể trạng chung của động vật nghiên cứu và có những sự thay đổi trong 

các xét nghiệm các chỉ tiêu sinh hóa, các chỉ tiêu về huyết học và các chỉ tiêu 

và mô bệnh học ở các thời điểm khác nhau của quá trình nghiên cứu. Tuy 
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nhiên việc sử dụng hợp lý các mô hình này đòi hỏi nhà nghiên cứu cần có 

kiến thức về cơ chế tác động của các tác nhân đƣợc sử dụng lên cơ thể động 

vật đặc biệt là các ảnh hƣởng đến cấu trúc và chức năng của gan. Cho đến nay 

hai thuốc thƣờng xuyên đƣợc sử dụng nhất gây tổn thƣơng gan đó là 

paracetamol (acetaminophen) và carbon tetrachloride (CCl4). Trong đó, 

Paracetamol (PAR) hay Acetaminophen là thuốc giảm đau hạ sốt thƣờng 

xuyên đƣợc sử dụng trên lâm sàng. Tuy nhiên đây cũng là tác nhân gây tổn 

thƣơng gan mạnh khi dùng quá liều.  

Bảng 1.1: Một số hoá chất thường gây tổn thương gan trên thực nghiệm [52] 

Hoá chất 

sử dụng 
Ƣu điểm Nhƣợc điểm 

Paracetamol 
Dễ sử dụng, có liên quan đến 

lâm sàng 

Khả năng tác động vào quá 

trình trao đổi chất 

CCl4 

Dễ sử dụng, cũng có thể tạo 

mô hình tổn thƣơng gan mãn 

tính 

Không phù hợp với lâm 

sàng; tác động vào quá trình 

trao đổi chất 

Thioacetamide Dễ sử dụng 

Không phù hợp với lâm 

sàng; tác động vào quá trình 

trao đổi chất 

Furosemide Dễ sử dụng 

Không phù hợp với lâm 

sàng; tác động vào quá trình 

trao đổi chất 

Bromobenzene Dễ sử dụng 

Không phù hợp với lâm 

sàng; tác động vào quá trình 

trao đổi chất 

Rƣợu  Dễ sử dụng 

Không phù hợp với lâm 

sàng; tác động vào quá trình 

trao đổi chất 
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Dựa vào các ƣu nhƣợc điểm của các mô hình sử dụng hoá chát gây tổn 

thƣơng tế bào gan nhƣ trình bày ở bảng trên, mô hình gây tổn thƣơng gan 

bằng Paracetamol là mô hình sẽ sử dụng, liên quan nhiều đến lâm sàng, gây ra 

tình trạng tổn thƣơng cấp tính tế bào gan phù hợp cho nghiên cứu đánh giá tác 

dụng bảo vệ tế bào gan của các chế phẩm nghiên cứu có nguồn gốc từ thảo 

dƣợc. 

 

  



25 

 

CHƢƠNG 2: CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

2.1. CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG NGHIÊN CỨU 

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu 

Viên nang Gydenphy, là sản phẩm của đề tài cấp tỉnh Cao Bằng, đƣợc bào 

chế từ quả me rừng, giảo cổ lam và thạch hộc tía. Sản phẩm do Học viện Quân 

y nghiên cứu bào chế, đạt tiêu chuẩn cơ sở.  

* Thành phần viên nang Gydenphy 

Bảng 2.2. Thành phần viên nang Gydenphy 

Bột cao khô 

Quả Me rừng 

 Phyllanthi Fructus quả của cây 

Phyllanthus emblica L. Họ Thầu 

dầu (Euphorbiaceae). 

Hai trăm hai 

tƣ miligam 
224mg 

Bột cao khô 

Giảo cổ lam 

Gynostemma pentaphyllum 

(Thunb). Makino họ Bầu bí 

(Cucurbitaceae) 

Chín mƣơi 

miligam 
90mg 

Bột cao khô 

Thạch hộc tía 

Dendrobium officinale Kimura et 

Migo. Họ Lan (Orchidaceae) 

Tám sáu 

miligam 
86mg 

Tá dƣợc 

(Tinh bột ngô, 

Natri starch 

glycolat,Magnes

i stearat, aerosil, 

Lactose) 

 

Vừa đủ 
1 viên 

(450mg) 

 

Viên nang Gydenphy có chứa 400 mg cao dƣợc liệu, tƣơng ứng với 450 

mg bột trong viên nang. Dựa trên liều dùng dân gian đối với ba dƣợc liệu 

thành phần (quả me rừng, giảo cổ lam, thạch hộc tía), và kết quả đánh giá hàm 

lƣợng hoạt chất của các dƣợc liệu trong viên nang, liều dự kiến sử dụng trên 

ngƣời là 6 viên nang/ngƣời/ngày, tƣơng ứng 2400 mg/ngƣời/ngày. Tính quân 

bình một ngƣời 50kg thì liều dùng dự kiến trên ngƣời sẽ là 48 mg/kg/ngày. 

Quy đổi theo hệ số quy đổi từ ngƣời sang động vật thực nghiệm, liều tƣơng 
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đƣơng trên chuột nhắt với hệ số quy đổi là 12 thì liều dự kiến có tác dụng trên 

chuột là 576mg/kg/ngày. Bột trong viên nang đƣợc cân chính xác trên cân 10
-4

, 

đƣợc hòa tan trong nƣớc cất, cho chuột uống bằng kim chuyên dụng (kim cong 

đầu tù). 

2.1.2. Động vật nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng, cả hai giống, chủng Swiss, số lƣợng 110 con, khỏe 

mạnh, trọng lƣợng 18 – 22g. Tiêu chuẩn đánh giá chuột khỏe mạnh, đủ điều 

kiện gồm: lông mƣợt, mắt trong, hậu môn khô, hoạt động, vận động bình 

thƣờng, ăn uống bình thƣờng, chất thải bình thƣờng. Việc lựa chọn chuột 

nghiên cứu đƣợc tiến hành bởi 2 kỹ thuật viên có nhiều kinh nghiệm. Sau khi 

lựa chọn xong, trực tiếp cán bộ nghiên cứu kiểm tra, đánh giá lại. 

Động vật thí nghiệm do Ban chăn nuôi - Học viện Quân y cung cấp, 

nuôi dƣỡng trong phòng nuôi động vật thí nghiệm ít nhất một tuần trƣớc khi 

tiến hành thí nghiệm. Động vật ăn thức ăn theo tiêu chuẩn thức ăn cho động 

vật nghiên cứu, nƣớc sạch đun sôi để nguội uống tự do.  

2.2. THỜI GIAN VÀ ĐỊA ĐIỂM NGHIÊN CỨU 

Nghiên cứu đƣợc thực hiện tại Bộ môn Dƣợc Lý, Viện Đào tạo Dƣợc, 

Học Viện Quân Y. 

Thời gian: từ 06/2021 đến 09/2021. 

2.3. PHƢƠNG TIỆN TRANG THIẾT BỊ NGHIÊN CỨU  

 Thuốc và hóa chất dùng trong nghiên cứu: 

- Efferalgan (paracetamol) viên sủi 500mg của hãng Pháp. 

- Silymarin (biệt dƣợc Legalon) dạng viên nén, hàm lƣợng 70mg của hãng 

Madaus (Korea). 

- Kít định lƣợng ALT, AST của hãng Hospitex Diagnostics (Italy) (Đức). 

- Các hóa chất nghiên cứu dùng để xác định hàm lƣợng MDA, GSH trong 

gan: ascorbic acid, muối Mohr, thiobarbituric acid... 
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- Các hóa chất làm tiêu bản mô bệnh học: Hematoxylin, Eosin, cồn (ethanol) 

tuyệt đối, Alun (ammonium hay potassium), Oxyt thuỷ ngân (đỏ). 

 Máy móc và dụng cụ phục vụ nghiên cứu: 

 Kim đầu tù cho chuột uống, cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

 Máy xét nghiệm huyết học 30TS, CH Đức 

 Máy xét nghiệm sinh hóa Screen-Master của hãng Hospitex Diagnostic, 

Italy. 

 Cân phân tích của Nhật, độ chính xác 10
-4 

gam. 

 Kính hiển vi quang học, tủ sấy. 

 Dụng cụ dùng cho nhuộm mô bệnh học: máy đúc khối parafin, bể dàn 

bệnh phẩm, máy cắt lát mỏng (microtome), bể nhuộm, khuôn nhựa, giá 

đựng tiêu bản, phiến kính, lá kính... 

 

Hình 2.1. Kim đầu tù cho chuột uống thuốc 

2.4. PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp 

 Nghiên cứu độc tính cấp của Gydenphy trên chuột nhắt trắng bằng đƣờng 

uống theo hƣớng dẫn của Bộ Y tế Việt Nam [51] [53], tiến hành theo phƣơng 

pháp Litchfield – Wilcoxon [54]. 

 Trƣớc khi tiến hành thí nghiệm, cho chuột nhịn ăn 12 giờ, nƣớc uống tự 

do. Sau 12 giờ, chuột đƣợc chia ngẫu nhiên thành các lô, mỗi lô 10 con. Các 

lô thử đƣợc cho uống viên nang Gydenphy với thể tích 0,2 ml/10g, uống 3 

lần/ngày, mỗi lần cách nhau 6 tiếng. Thao tác cho chuột uống thuốc đƣợc thực 
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hiện bởi một kỹ thuật viên có nhiều kinh nghiệm. Mức liều cho uống ở mỗi lô 

tăng dần. 

 Theo dõi, đánh giá tình trạng chung của chuột ở mỗi lô trong vòng 72 giờ 

sau khi cho chuột uống thuốc lần cuối. Tình trạng chung của chuột đƣợc đánh 

giá thông qua các chỉ tiêu sau: 

 Theo dõi, đánh giá tình trạng hoạt động, vận động của chuột: các chuột có 

biểu hiện của trạng thái kích thích thần kinh hay không (nhƣ tăng hoạt động, 

dễ bị kích thích bởi các tác nhân ánh sáng, tiếng động…); có biểu hiện của 

trạng thái ức chế thần kinh hay không (giảm hoạt động, lờ đờ, hay nằm 

nhiều…); có biểu hiện về tổn thƣơng thần kinh vận động hay không (dáng đi 

lảo đảo, bị run các chi, nặng có thể có co giật, hay yếu cơ đi lại khó khăn…). 

 Theo dõi, đánh giá tình trạng ảnh hƣởng tới thần kinh thực vật: có tình 

trạng bị ra mồ hôi hoặc bị khô đỏ da hay không; đồng tử mắt có biểu hiện bị 

co, giãn hay không… 

 Theo dõi, đánh giá tình trạng hô hấp:  

+ Chuột có biểu hiện bị khó thở không, khi khó thở chuột sẽ có biểu hiện co 

rút các cơ thở vùng cổ, ngực và có biểu hiện tím tái do thiếu oxy. Dựa vào sự 

co rút các cơ thở đánh giá biểu hiện khó thở dạng nhanh nông hay có biểu 

hiện ức chế làm chậm nhịp thở… 

+ Chuột có biểu hiện của ho không: khi ho chuột rùn ngƣời lại, cơn ho gây 

vận động đột ngột của cùng đầu và cổ. Khi phát hiện nghi ngờ chuột có biểu 

hiện bị ho, cho chuột vào ống có gắn thiết bị khuếch đại âm thanh để nghe và 

đếm số tiếng ho của chuột. 

 Theo dõi, đánh giá tình trạng ăn uống của chuột: ngày đầu tiên do đƣa 

lƣợng thuốc nhiều vào dạ dày, việc theo dõi đánh giá chỉ mang tính tham 

khảo. Từ ngày thứ 2 trở đi, quan sát đánh giá sự ảnh hƣởng của thuốc đến 

hoạt động ăn uống của chuột, lƣợng thức ăn và nƣớc uống mà chuột tiêu thụ. 
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 Theo dõi, đánh giá tình trạng chất thải của chuột: các chuột có biểu hiện 

của đi ngoài phân nát hay lỏng nƣớc không, xuất hiện ở những mức liều nào, 

sau dùng thuốc bao lâu, sau bao lâu thì hồi phục. Quan sát hậu môn các chuột. 

Những chuột không bị đi ngoài thì hậu môn khô. Các chuột có biểu hiện đi 

ngoài hậu môn ƣớt, dính phân, có thể có viêm tấy đỏ… 

 Theo dõi đánh giá những biểu hiện bât thƣờng khác nhƣ bị đau quặn 

bụng, bị ngứa đƣa chân lên gãi… 

 Theo dõi, đánh giá số chuột chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ sau khi cho 

chuột uống thuốc lần cuối. Với mỗi chuột bị chết, cần ghi chép đầy đủ các 

biểu hiện của chuột trƣớc khi chết, thời điểm xuất hiện các biểu hiện đó, thời 

gian kéo dài của các biểu hiện đó và thời điểm khi chuột chết.  

 Tiến hành phẫu tích quan sát tình trạng các tạng ngay sau khi có chuột 

chết (nếu có) để xác định nguyên nhân gây độc. 

 Quá trình theo dõi đƣợc thực hiện bởi các nghiên cứu viên có kinh 

nghiệm, chia thành nhiều ca để theo dõi liên tục, mỗi ca gồm 2 ngƣời theo 

dõi.  

 Nếu có chuột chết, tìm liều cao nhất không gây chết chuột (0%), liều thấp 

nhất gây chết chuột hoàn toàn (100%) và các liều trung gian. Số chuột chết 

đƣợc đếm theo từng lô. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến tính để xác định LD50 

của thuốc thử. Tiến hành phẫu tích quan sát tình trạng các tạng ngay sau khi 

có chuột chết (nếu có) để xác định nguyên nhân gây độc. 

 Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng chung của chuột và số chuột chết ở mỗi 

lô (nếu có) cho đến hết 7 ngày sau khi uống thuốc. Các dấu hiệu bất thƣờng 

của chuột cũng nhƣ số chuột chết trong thời gian sau 72 giờ cho đến hết 7 

ngày sau khi uống thuốc đƣợc dùng để xem xét đánh giá về khả năng gây độc 

muộn của chế phẩm nghiên cứu [55]. 
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2.2.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nang trên mô hình 

gây tổn thương gan bằng paracetamol 

Tác dụng bảo vệ gan của chế phẩm đƣợc đánh giá trên mô hình gây tổn 

thƣơng gan cấp bằng Paracetamol.  

Chuột nhắt trắng chia ngẫu nhiên làm 5 lô, mỗi lô 10 con.  

Lô 1 (chứng): uống nƣớc cất 0,2 ml/10g. 

Lô 2 (mô hình): uống nƣớc cất 0,2 ml/10g + paracetamol 400 mg/kg. 

Lô 3 (silymarin): uống silymarin 70 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg. 

Lô 4 (trị 1): uống Gydenphy liều 576 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg 

Lô 5 (trị 2): uống Gydenphy liều 1152 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg 

Các chuột đƣợc cho uống thuốc hoặc nƣớc cất với cùng thể tích 10ml/kg, 

liên tục trong 8 ngày, mỗi ngày một lần vào buổi sáng. Ngày thứ 8, sau khi 

cho uống thuốc 1 giờ, gây tổn thƣơng gan chuột ở các lô 2, 3, 4, 5 bằng uống 

paracetamol 400 mg/kg. Chuột ở lô 1 đƣợc uống với cùng thể tích. Sau gây 

độc 48 giờ, lấy máu đo hoạt độ enzym AST, ALT huyết thanh để đánh giá tổn 

thƣơng hủy hoại tế bào gan. Tách nhanh gan ngay lúc đó, quan sát hình ảnh 

đại thể, rửa sạch bằng nƣớc muối sinh lý, thấm khô bằng giấy lọc và cân khối 

lƣợng tƣơi của gan để xác định chỉ số gan. Sau đó, cắt thùy trái của gan để 

đánh giá hình ảnh vi thể, cắt thủy phải gan nghiền đồng thể để xác định hàm 

lƣợng GSH, MDA gan.  

 Xác định chỉ số gan 

Chỉ số gan (%) = Khối lƣợng gan (g) x 100 (%)/Khối lƣợng cơ thể (g).  

 Xác định hàm lƣợng MDA gan  

Sử dụng phƣơng pháp của IU.A.Vladymyrop và cộng sự, 1972 [56]. 

Cân mỗi mẫu 100 mg gan. Nghiền khô với tốc độ 1000 vòng/phút trong 

3 phút, sau đó thêm 5ml dung dịch đệm Tris (pH = 7,4), nghiền với tốc độ 

1000 vòng/phút trong 2 phút. Ủ ấm 37
0
C trong 45 phút.  
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Thêm 1ml dung dịch acid tricloacetic (TCA) 30%, lắc kỹ cho phản ứng 

tạo tủa. Lọc loại bỏ tủa (Bỏ một phần dung dịch lọc đầu, nếu cần). Lấy 2ml 

dung dịch trong, thêm vào 2ml dung dịch acid thiobarbituric (TBA) 0,25%. 

Đun cách thuỷ ở 100
0
C trong 20 phút. Để nguội đến nhiệt độ phòng.  

Đo quang bƣớc sóng 532nm. Tất cả các giai đoạn chế hoá mẫu tiến 

hành trong điều kiện đá đang tan.  

Hàm lƣợng MDA đƣợc tính theo công thức:  

  
           

       
 

Trong đó:  

C: Hàm lƣợng MDA (mol/g tổ chức) 

D: Mật độ quang học đo đƣợc của mẫu đo.  

V: Tổng thể tích dịch đồng thể và acid tricloacetic (ml).; ε: Hệ số tắt mol (ε = 

1,56 x 105M-1 cm-1). 

v: Thể tích dịch đo; l: Chiều dày cuvet; m: số mg tổ chức sử dụng.  

Thay các giá trị cụ thể trong điều kiện đã tiến hành thí nghiệm, ta có:  

C = D x 6,92 

 Xác định hàm lƣợng GSH gan Theo phƣơng pháp của G. A. Hazenton 

và C. A. Lang, 1980 [57]. 

Cân chính xác 270 mg/mẫu gan chuột. Thêm 3 ml dd acid 

metaphosphoric 5%, nghiền với tốc độ 3000 vòng/phút trong 5 phút, sau đó 

thêm 1ml dung dịch acid tricloacetic (TCA) 30%, lắc kỹ cho phản ứng tạo 

tủa. Lọc loại bỏ tủa. Lấy 0,5ml dung dịch trong, thêm vào 4,5ml dung dịch 

thuốc thử Ellman 0,1 mM/ml trong hỗn hợp đệm Na3PO4 0,1M và EDTA 

0,05M. Ủ ở nhiệt độ 25
0
C trong 2 phút. Đo quang ở bƣớc sóng  = 412nm. 
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Hàm lƣợng GSH gan đƣợc tính theo công thức: 

 

Trong đó: C: Hàm lƣợng GSH trong 1ml dung dịch đo (mg/ml).; X: Hàm 

lƣợng GSH (mg/g tổ chức).; V: Tổng thể tích dịch đồng thể và acid 

trichloracetic (ml); m: Khối lƣợng tổ chức (mg). Việc xác định hàm lƣợng 

GSH trong dung dịch đo đƣợc tiến hành dựa vào phƣơng pháp thêm chuẩn 

với chất chuẩn Glutathion của hãng Sigma, Mỹ. Thay các giá trị cụ thể trong 

điều kiện đã tiến hành thí nghiệm, ta đƣợc cách tính hàm lƣợng GSH trong 

gan theo công thức: X = 2,74 x D (mg/g tổ chức).  

Trong đó D là giá trị mật độ quang học đo đƣợc của mẫu đo.  

2.5. XỬ LÝ SỐ LIỆU 

- Số liệu định lƣợng sau khi thu thập đƣợc làm sạch, nhập vào máy tính 

với phần mềm Epi Data 3.1 và đƣợc xử lý bằng phần mềm SPSS 20.0 cho các 

thông tin mô tả và phân tích thống kê. 

- Áp dụng các phƣơng pháp phân tích mô tả: tính tỷ lệ phần trăm, giá trị 

trung bình, độ lệch chuẩn. 

 

X =  
C x 5 x V

0,5 x m
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Sơ đồ 2.1. Sơ đồ nghiên cứu 

  

 

Viên nang 

Gydenphy 

Nghiên cứu tác 

dụng bảo vệ tế 

bào gan 

Xác định độc 

tính cấp 

- Cân trọng lƣợng gan. 

- Đo hoạt độ AST, ALT 

- Định lƣợng MDA, GSH 

nhu mô gan 

- Giải phẫu bệnh gan (đại 

thể, vi thể) 

So sánh 

Đánh giá 

Kết luận 

- Biểu hiện bất thƣờng: Tình 

trạng chung, hoạt động, ăn uống, 

chất thải.... 

- Số chuột chết trong 72 giờ 

sau dùng thuốc. Tính theo LD50 
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CHƢƠNG 3: KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP CỦA VIÊN NANG 

“GYDENPHY” 

3.1.1. Kết quả theo dõi, đánh giá tình trạng chung của chuột trong vòng 

72 giờ sau uống thuốc 

- Kết quả về tình trạng hoạt động, vận động của chuột: các chuột ở tất 

cả các lô hoạt động, vận động bình thƣờng, không có chuột nào có biểu hiện 

của các trạng thái kích thích hoặc ức chế thần kinh; không có chuột nào có 

biểu hiện về tổn thƣơng thần kinh vận động. 

 - Kết quả về ảnh hưởng tới thần kinh thực vật: các chuột ở tất cả các lô 

đều không thấy có biểu hiện về ảnh hƣởng của thuốc lên tình trạng thần kinh 

thực vật; không có chuột nào có tình trạng bị ra mồ hôi hoặc bị khô đỏ da; 

đồng tử mắt của các chuột bình thƣờng, không có chuột nào có biểu hiện bị bị 

co, giãn đồng tử. 

 - Kết quả về ảnh hưởng tới tình trạng hô hấp: Các chuột ở tất cả các lô 

đều có tình trạng hô hấp bình thƣờng. Chuột không có biểu hiện gì của khó 

thở, không thấy có tím tái hoặc các dấu hiệu bất thƣờng khác.  

 - Kết quả về tình trạng ăn uống của chuột: Từ ngày thứ 2 trở đi các chuột 

ở tất cả các lô đã ăn uống bình thƣờng, không có biểu hiện của việc bỏ ăn 

cũng nhƣ không có biểu hiện của việc ăn uống tăng lên. 

 - Kết quả về tình trạng chất thải của chuột: các chuột đi ngoài phân 

khuôn, màu sắc bình thƣờng. Kiểm tra hậu môn của các chuột thấy hậu môn 

khô, không có tấy đỏ.  

- Kết quả về đánh giá những biểu hiện bất thường khác: Các chuột ở tất 

cả các lô đều không có biểu hiện bất thƣờng gì khác (không bị đau quặn bụng, 

không bị ngứa đƣa chân lên gãi…). 

  



35 

 

3.1.2. Kết quả theo dõi, đánh giá số chuột chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ 

sau uống Gydenphy. 

Kết quả nghiên cứu đƣợc trình bày ở Bảng 3.1 

Bảng 3.1. Kết quả đánh giá số chuột chết ở mỗi lô trong vòng 72 giờ sau uống Gydenphy. 

Lô chuột 
Số chuột 

thí nghiệm 

Liều sử dụng 

(g/kgTLCT) 
Thể tích cho uống 

Số chuột sống/chết 

sau 72 giờ 

Lô 1 10 5,0 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

Lô 2 10 7,5 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

Lô 3 10 10,0 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

Lô 4 10 12,5 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

Lô 5 10 15,0 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

Lô 6 10 17,5 0,2 mL/10g x 3 lần 10 / 0 

 

Chuột nhắt trắng đƣợc uống thuốc thử với các mức liều khác nhau từ 

liều thấp nhất là 5,0 g/kg thể trọng đến liều cao nhất là 17,5 g/kg thể trọng, 

0,2mL/10g, một ngày 3 lần, mỗi lân cách nhau 3 giờ.  

 So với liều dự kiến có tác dụng trên chuột nhắt trắng là 576 mg/kg, 

mức liều 17,5 g/kg gấp khoảng 30,38 lần. Nhƣ vậy, chuột đã uống đến liều 

gấp trên 30 lần liều dự kiến có tác dụng mà không có chuột nào chết, không 

có dấu hiệu bất thƣờng nào ở các chuột.  
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3.1.3. Kết quả theo dõi, đánh giá tình trạng chung và số chuột chết ở mỗi 

lô trong thời gian sau 72 giờ cho đến hết 7 ngày sau uống thuốc 

3.1.3.1. Kết quả theo dõi, đánh giá tình trạng chung của chuột ở mỗi lô 

trong thời gian sau 72 giờ cho đến hết 7 ngày sau uống thuốc 

- Kết quả về tình trạng hoạt động, vận động của chuột: các chuột ở tất cả 

các lô hoạt động, vận động bình thƣờng, không có chuột nào có biểu hiện của 

các trạng thái kích thích hoặc ức chế thần kinh; không có chuột nào có biểu 

hiện về tổn thƣơng thần kinh vận động. 

 - Kết quả về ảnh hưởng tới thần kinh thực vật: các chuột ở tất cả các lô 

đều không thấy có biểu hiện về ảnh hƣởng của thuốc lên tình trạng thần kinh 

thực vật; không có chuột nào có tình trạng bị ra mồ hôi hoặc bị khô đỏ da; 

đồng tử mắt của các chuột bình thƣờng, không có chuột nào có biểu hiện bị bị 

co, giãn đồng tử. 

 - Kết quả về ảnh hưởng tới tình trạng hô hấp: Các chuột ở tất cả các lô 

đều có tình trạng hô hấp bình thƣờng. Chuột không có biểu hiện gì của khó 

thở, không thấy có tím tái, không có ho.  

 - Kết quả về tình trạng ăn uống của chuột: Các chuột ở tất cả các lô đã ăn 

uống bình thƣờng, không có biểu hiện của việc bỏ ăn cũng nhƣ không có biểu 

hiện của việc ăn uống tăng lên. 

 - Kết quả về tình trạng chất thải của chuột: Các chuột ở tất cả các lô đi 

ngoài bình thƣờng, phân khuôn, hậu môn khô.  

- Kết quả về đánh giá những biểu hiện bât thường khác: Các chuột ở tất 

cả các lô đều không có biểu hiện bất thƣờng gì khác (không bị đau quặn bụng, 

không bị ngứa đƣa chân lên gãi…). 

3.1.3.2. Kết quả theo dõi, đánh giá số chuột chết ở mỗi lô trong thời gian 

sau 72 giờ cho đến hết 7 ngày sau uống thuốc 
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 Trong thời gian sau 72 giờ cho đến hết 7 ngày sau uống thuốc, không có 

chuột nào bị chết.  

3.2. KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU TÁC DỤNG BẢO VỆ GAN CỦA VIÊN 

NANG “GYDENPHY” 

3.2.1. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hoạt độ enzym AST máu chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở các bảng 3.2 

Bảng 3.2. Hoạt độ enzym AST ở các lô nghiên cứu. 

Lô nghiên cứu n 
Hoạt độ AST ( U/l ) 

(Mean ± SD) 

% tăng 

giảm so 

với (1) 

% tăng 

giảm so 

với (2) 

Lô chứng sinh lý   

(không gây độc) 
(1) 10 141,25 ± 81,68 - 

Giảm 

66,07 % 

Lô mô hình    

(gây độc không trị) 
(2) 10 416,31 ± 106,82 

Tăng 

194,73% 
- 

Lô tham chiếu  

(uống silymarin) 
(3) 10 203,84 ± 96,47 

Tăng 

44,31 % 

Giảm 

51,04 % 

Lô trị 1    

(uống Gydenphy liều 

1) 

(4) 10 211,96 ± 110,26 
Tăng 

50,06 % 

Giảm 

49,09 % 

Lô trị 2     

(uống Gydenphy liều 

2) 

(5) 10 199,89 ± 101,13 
Tăng 

41,52% 

Giảm 

51,99 % 

p 
p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05;     

p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 
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Nhận xét: 

- Hoạt độ enzyme AST ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng (p2-1 < 0,01). Phần trăm hoạt độ enzyme AST ở lô mô hình tăng hơn so 

với lô chứng là 194,73%. Paracetamol gây độc gan làm tăng hoạt độ AST 

trong máu chuột nghiên cứu. 

- So với lô mô hình, hoạt độ enzyme AST máu chuột ở lô tham chiếu, lô trị 

1, và lô trị 2 đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p3,4,5-2 < 0,05). Phần trăm hoạt độ 

enzyme AST máu ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm hơn so với lô mô 

hình lần lƣợt là 51,04%, 49,09% và 51,99%. Silymarin liều 70 mg/kg/ngày, 

Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày đều thể hiện rõ tác 

dụng làm giảm hoạt độ enzyme AST trong máu chuột so với lô chứng gây độc, 

chứng tỏ có tác dụng bảo vệ tế bào tránh bị tổn thƣơng gan gây ra do 

paracetamol liều cao. Tuy nhiên, hoạt độ enzyme AST ở các lô dùng thuốc 

còn cao hơn so với lô chứng sinh lý (p3,4,5-1< 0,05). 

- So với lô tham chiếu, hoạt độ enzyme AST trong máu chuột ở lô trị 1 và 

lô trị 2 cao hơn không có ý nghĩa thống kê (p4,5-3 > 0,05). Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng hồi phục tổn thƣơng tế bào 

gan do đó làm giảm hoạt độ enzyme AST trong máu chuột gây độc tƣơng 

đƣơng với Silymarin liều 70 mg/kg/ngày.  

 - So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hoạt độ enzyme 

AST thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy có xu hƣớng tác 

dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê (p4-5 

> 0,05).  
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3.2.2. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hoạt độ enzym ALT máu chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở các bảng 3.3 

Bảng 3.3. Hoạt độ enzym ALT ở các lô nghiên cứu 

Lô nghiên cứu n 
Hoạt độ ALT( U/l ) 

(Mean ± SD) 

% tăng 

giảm so 

với (1) 

% tăng 

giảm so 

với (2) 

Lô chứng sinh lý   

(không gây độc) 
(1) 10 72,96 ± 12,37 - 

Giảm 

46,25 % 

Lô mô hình    

(gây độc không trị) 
(2) 10 135,73 ± 14,62 

Tăng 

86,03 % 
- 

Lô tham chiếu  

(uống silymarin) 
(3) 10 94,39 ± 11,81 

Tăng 

29,37 % 

Giảm 

30,46 % 

Lô trị 1    

(uống Gydenphy liều 

1) 

(4) 10 99,54 ± 12,26 
Tăng 

36,43 % 

Giảm 

26,66 % 

Lô trị 2     

(uống Gydenphy liều 

2) 

(5) 10 92,68 ± 11,65 
Tăng 

27,03 % 

Giảm 

31,72 % 

p 
p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05;     

p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 
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Nhận xét: 

- Hoạt độ enzyme ALT ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô 

chứng sinh lý (p2-1<0,01). Phần trăm hoạt độ enzyme ALT ở lô mô hình tăng 

hơn so với lô chứng sinh lý là 86,03 %. Paracetamol gây độc gan làm tăng 

hoạt độ enzyme ALT trong máu chuột nghiên cứu. 

- So với lô mô hình, hoạt độ enzyme ALT máu chuột ở lô tham chiếu, lô 

trị 1, và lô trị 2 đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p3,4,5-2< 0,05). Phần trăm 

hoạt độ enzyme ALT máu ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm hơn so 

với lô mô hình lần lƣợt là 30,46%, 26,66% và 31,72%. Silymarin liều 70 

mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576mg/kg/ngày và liều 1152mg/kg/ngày đều thể 

hiện rõ tác dụng làm giảm hoạt độ enzyme ALT trong máu chuột so với lô 

chứng gây độc, chứng tỏ có tác dụng bảo vệ tế bào tránh bị tổn thƣơng gan 

gây ra do paracetamol liều cao. Tuy nhiên, hoạt độ enzyme AST ở các lô 

dùng thuốc còn cao hơn so với lô chứng sinh lý (p3,4,5-1 < 0,05). 

- So với lô tham chiếu, hoạt độ enzyme ALT trong máu chuột ở lô trị 1 và 

lô trị 2 cao hơn không có ý nghĩa thống kê (p4,5-3>0,05). Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng hồi phục tổn thƣơng tế bào 

gan do đó làm giảm hoạt độ enzyme ALT trong máu chuột gây độc tƣơng 

đƣơng với Silymarin liều 70 mg/kg/ngày.  

 - So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hoạt độ enzyme 

ALT thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy có xu hƣớng tác 

dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê  (p4-

5> 0,05).  
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3.2.3. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên trọng lƣợng gan chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở các bảng 3.4 

Bảng 3.4. Trọng lượng gan tương đối của chuột ở các lô nghiên cứu 

Lô nghiên cứu n 

Trọng lƣợng gan 

tƣơng đối (g/10g ) 

(Mean ± SD) 

% tăng 

giảm so 

với (1) 

% tăng 

giảm so 

với (2) 

Lô chứng sinh lý   

(không gây độc) 
(1) 10 0,43 ± 0,12 - 

Giảm 

29,51% 

Lô mô hình    

(gây độc không trị) 
(2) 10 0,61 ± 0,16 

Tăng 

41,86 % 
- 

Lô tham chiếu  

(uống silymarin) 
(3) 10 0,49 ± 0,14 

Tăng 

13,95 % 

Giảm 

19,67 % 

Lô trị 1     

(uống Gydenphy liều 1) 
(4) 10 0,51 ± 0,13 

Tăng 

18,60 % 

Giảm 

16,39 % 

Lô trị 2     

(uống Gydenphy liều 2) 
(5) 10 0,48 ± 0,11 

Tăng 

11,63 % 

Giảm 

21,31 % 

p 
p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 

0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 
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Nhận xét: 

- Trọng lƣơng gan tƣơng đối ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với 

lô chứng với p2-1 < 0,01, tăng hơn so với lô chứng là 41,86 %. Paracetamol 

gây độc gan dẫn đến viêm gan làm tăng trọng lƣợng gan tƣơng đối chuột 

nghiên cứu. 

- So với lô mô hình, trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột ở lô tham chiếu, 

lô trị 1, và lô trị 2 thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p3,4,5-2 < 0,05). Trọng lƣợng 

gan tƣơng đối của chuột ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm hơn so 

với lô mô hình lần lƣợt là 19,67%, 16,39% và 21,31%. Silymarin liều 70 

mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày đều thể 

hiện rõ tác dụng tác dụng bảo vệ tế bào gan, làm giảm quá trình viêm gan do 

đó làm giảm sự tăng trọng lƣợng gan chuột gây độc. Tuy nhiên, trọng lƣợng 

gan chuột ở các lô dùng thuốc vẫn còn cao hơn so với lô chứng sinh lý 

(p3,4,5-1< 0,05). 

- So với lô tham chiếu, trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột ở lô trị 1 và 

lô trị 2 cao hơn không có ý nghĩa thống kê (p4,5-3>0,05). Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng hồi phục làm giảm quá 

trình viêm, giảm sự tăng trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột gây độc tƣơng 

đƣơng với Silymarin liều 70 mg/kg/ngày.  

- So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao trọng lƣợng gan 

tƣơng đối thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy có xu hƣớng 

tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa thống kê 

(p > 0,05).  
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3.2.4. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hàm lƣợng malondialdehyde (MDA) 

gan chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở các bảng 3.5 

Bảng 3.5. Hàm lượng malondialdehyde (MDA) gan chuột ở các lô nghiên cứu. 

Lô nghiên cứu n 

Hàm lƣợng MDA 

(µmol/mg protein) 

(Mean ± SD) 

% tăng 

giảm so 

với (1) 

% tăng 

giảm so 

với (2) 

Lô chứng sinh lý   

(không gây độc) 
(1) 10 6,85 ± 1,51 - 

Giảm 

33,30 % 

Lô mô hình    

(gây độc không trị) 
(2) 10 10,27 ± 2,36 

Tăng 

49,93% 
- 

Lô tham chiếu  

(uống silymarin) 
(3) 10 8,03 ± 1,94 

Tăng 

17,23 % 

Giảm 

21,81 % 

Lô trị 1    

(uống Gydenphy liều 

1) 

(4) 10 8,19 ± 1,82 
Tăng 

19,56 % 

Giảm 

20,25 % 

Lô trị 2     

(uống Gydenphy liều 

2) 

(5) 10 7,96 ± 1,67 
Tăng 

16,20 % 

Giảm 

22,49 % 

p 
p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05;     

p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

  



44 

 

Nhận xét: 

 - Hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng (p2-1 < 0,01). Phần trăm hàm lƣợng MDA trong gan chuột 

ở lô mô hình tăng hơn so với ở lô chứng là 49,93%. Paracetamol gây độc gan 

làm tăng stress oxy hoá trong gan, do đó làm tăng hàm lƣợng MDA trong gan 

chuột nghiên cứu. 

- So với lô mô hình, hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở lô tham chiếu, lô 

trị 1, và lô trị 2 đều thấp hơn có ý nghĩa thống kê (p3,4,5-2 < 0,05). Phần trăm 

hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm 

hơn so với lô mô hình lần lƣợt là 21,81%, 20,25% và 22,49%. Silymarin liều 

70 mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày đều 

thể hiện rõ tác dụng làm giảm hàm lƣợng MDA trong gan chuột so với lô 

chứng gây độc, chứng tỏ có tác dụng chống oxy hoá, làm giảm stress oxy hoá, 

giảm quá trình peroxid hoá lipid, là cơ chế giúp bảo vệ tế bào gan. Tuy nhiên, 

hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở các lô dùng thuốc vẫn còn cao hơn so với 

lô chứng sinh lý (p3,4,5-1< 0,05). 

- So với lô tham chiếu, hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở lô trị 1 và lô 

trị 2 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p4,5-3 > 0,05). Gydenphy liều 

576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng chống oxy hoá do đó 

làm giảm hàm lƣợng MDA trong gan chuột gây độc tƣơng đƣơng với 

Silymarin liều 70 mg/kg/ngày.  

 - So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hàm lƣợng MDA 

trong gan chuột thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy có xu 

hƣớng tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa 

thống kê (p4-5 > 0,05).  
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3.2.5. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hàm lƣợng glutathion (GSH) gan 

chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở các bảng 3.6 

Bảng 3.6. Hàm lượng glutathion (GSH) gan chuột ở các lô nghiên cứu 

Lô nghiên cứu n 

Hàm lƣợng GSH 

(µmol/mg protein) 

(Mean ± SD) 

% tăng 

giảm so 

với (1) 

% tăng 

giảm so 

với (2) 

Lô chứng sinh lý   

(không gây độc) 
(1) 10 8,41 ± 1,92 - 

Tăng 

35,21 % 

Lô mô hình    

(gây độc không trị) 
(2) 10 6,22 ± 1,07 

Giảm 

26,04 % 
- 

Lô tham chiếu  

(uống silymarin) 
(3) 10 7,01 ± 1,43 

Giảm 

16,65 % 

Tăng 

12,70 % 

Lô trị 1    

(uống Gydenphy liều 

1) 

(4) 10 6,85 ± 1,18 
Giảm 

18,55 % 

Tăng 

10,13 % 

Lô trị 2     

(uống Gydenphy liều 

2) 

(5) 10 7,14 ± 1,29 
Giảm 

15,10 % 

Tăng 

14,79 % 

p 
p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05;     

p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 
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Nhận xét: 

 - Hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở lô mô hình giảm có ý nghĩa thống 

kê so với lô chứng (p2-1 < 0,01). Phần trăm hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở 

lô mô hình giảm hơn so với ở lô chứng là 26,04%. Paracetamol gây độc gan 

làm tăng stress oxy hoá trong gan, gan huy động tiêu thụ GSH để chống oxy 

hoá do đó làm giảm hàm lƣợng GSH trong gan chuột nghiên cứu. 

- So với lô mô hình, hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở lô tham chiếu, lô 

trị 1, và lô trị 2 đều cao hơn có ý nghĩa thống kê (p3,4,5-2 < 0,05). Phần trăm 

hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 tăng 

hơn so với ở lô mô hình lần lƣợt là 12,70%, 10,13% và 14,79%. Silymarin 

liều 70 mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày 

đều thể hiện rõ tác dụng làm tăng hàm lƣợng GSH trong gan chuột so với lô 

chứng gây độc, chứng tỏ có tác dụng chống oxy hoá, làm giảm stress oxy hoá, 

giảm quá trình peroxid hoá lipid, là cơ chế giúp bảo vệ tế bào gan. Tuy nhiên, 

hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở các lô dùng thuốc vẫn còn thấp hơn so với 

lô chứng sinh lý (p3,4,5-1< 0,05). 

- So với lô tham chiếu, hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở lô trị 1 và lô trị 

2 không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (p4,5-3 > 0,05). Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng chống oxy hoá do đó làm 

tăng hàm lƣợng GSH trong gan chuột gây độc tƣơng đƣơng với Silymarin liều 

70 mg/kg/ngày.  

 - So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hàm lƣợng GSH 

trong gan chuột cao hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy có xu 

hƣớng tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý nghĩa 

thống kê (p4-5 > 0,05).  
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3.2.6. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hình ảnh đại thể của gan chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở bảng 3.7 và hình 3.1. 

Bảng 3.7. Ảnh hưởng của Gydenphy lên hình ảnh đại thể gan chuột 

Lô nghiên cứu Đại thể 

Lô chứng sinh lý 

(không gây độc) 

Gan màu nâu đỏ thẫm đồng đều.  

Bề mặt gan nhẵn, không có u cục hoặc xuất huyết.  

Mật độ gan mềm, không phù nề, không xung huyết  

Lô mô hình     

(gây độc không trị) 

Gan nhạt màu. Bề mặt gan sù sì hơn.  

Gan to hơn, có hình ảnh xung huyết. 

Lô tham chiếu   

(uống silymarin) 

Gan màu nâu đỏ thẫm đồng đều. Bề mặt gan nhẵn, 

không có u cục hoặc xuất huyết. Một số có biểu hiện 

xung huyết nhẹ không đáng kể. Đại thể gan không 

khác biệt nhiều so với ở lô chứng sinh lý. 

Lô trị 1     

(uống Gydenphy liều 1) 

Gan màu nâu đỏ thẫm đồng đều. Bề mặt gan nhẵn, 

không có u cục hoặc xuất huyết. Một số có biểu hiện 

xung huyết nhẹ không đáng kể. Đại thể gan không 

khác biệt nhiều so với ở lô chứng sinh lý. 

Lô trị 2      

(uống Gydenphy liều 2) 

Gan màu nâu đỏ thẫm đồng đều. Bề mặt gan nhẵn, 

không có u cục hoặc xuất huyết. Một số có biểu hiện 

xung huyết nhẹ không đáng kể. Đại thể gan không 

khác biệt nhiều so với ở lô chứng sinh lý. 
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Hình 3.1. Ảnh hưởng của viên nang Gydenphy đến hình ảnh đại thể Gan chuột 
  

Lô chứng sinh lý (không gây độc) 

 Đại thể gan bình thường 

Lô mô hình (gây độc không trị) 

Gan bạc màu, sung huyết 
  

Lô tham chiếu (Sylimarin) 

Đại thể gan bình thường 

Lô trị 1 uống Gydenphy (liều 1) 

Đại thể gan bình thường 

  

 

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan chuột 

đại diện ở các lô nghiên cứu. Ở lô mô 

hình gan to, nhạt màu, bề mặt gan xù sì 

hơn, có những điểm sung huyết trên bề 

mặt gan. Ở các lô tham chiếu, lô trị 1 và 

lô trị, hình ảnh đại thể gan cải thiện rõ 

rệt, không khác biệt nhiều so với ở lô 

chứng sinh lý. 
 

 

Lô trị 2 (Uống Gydenphy liều 2) 

Đại thể gan bình thường 
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3.2.7. Ảnh hƣởng của Gydenphy lên hình ảnh vi thể của gan chuột 

Kết quả đƣợc trình bày ở bảng 3.8 và hình 3.2. 

Bảng 3.8. Ảnh hưởng của Gydenphy lên hình ảnh vi thể gan chuột 

Lô nghiên cứu Vi thể 

Lô chứng sinh lý 

(không gây độc) 

Hình ảnh vi thể nhuộm HE của gan cho thấy 

cấu trúc các bè gan, khoảng cửa bình thƣờng, 

các xoang mạch nan hoa và tĩnh mạch trung 

tâm tiểu thùy không bị sung huyết. Các tế bào 

gan bình thƣờng gan bình thƣờng. Không có 

hình ảnh viêm, thoái hóa, hoại tử. 

Lô mô hình     

(gây độc không trị) 

Hình ảnh vi thể nhuộm HE của gan cho thấy 

có hình ảnh xâm nhập viêm, thoái hóa nhẹ tế bào 

gan. Các xoang mạch nan hoa và tính mạch 

trung tâm tiểu thùy không bị sung huyết nhẹ 

Lô tham chiếu   

(uống silymarin) 

Các tế bào gan sắp xếp thành dải, bè, cấu trúc 

các bè gan, khoảng cửa bình thƣờng. Tế bào 

gan không bị thoái hóa. Có hình ảnh sung 

huyết nhẹ không đáng kể ở các xoang mạch.  

Lô trị 1     

(uống Gydenphy liều 1) 

Các tế bào gan sắp xếp thành dải, bè, cấu trúc 

các bè gan, khoảng cửa bình thƣờng. Tế bào 

gan không bị thoái hóa. Có hình ảnh sung 

huyết nhẹ không đáng kể các xoang mạch.  

Lô trị 2      

(uống Gydenphy liều 2) 

Các tế bào gan sắp xếp thành dải, bè, cấu trúc 

các bè gan, khoảng cửa bình thƣờng. Tế bào 

gan không bị thoái hóa. Có hình ảnh sung 

huyết nhẹ không đáng kể.  
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Lô chứng sinh lý (không gây độc) Lô mô hình (gây độc không trị) 

  

Lô tham chiếu (uống silymarin) Lô trị 1 (uống Gydenphy liều 1) 

  

Lô trị 2 (uống Gydenphy liều 2)  

 

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể gan chuột đại diện ở các lô nghiên cứu  

Lô chứng, chuột 2, HE x 400 
Cấu trúc vi thể gan bình 

Thoái 

hoá 

tế 

bào 

gan 

Xung 

huyết 

Hình 3.2. Hình ảnh vi thể gan 

chuột đại diện ở các lô nghiên cứu. 

Ở lô mô hình có thoái hoá tế bào gan, 

xung huyết tính mạch trung tâm tiểu 

thuỳ. Ở các lô tham chiếu, lô trị 1 và 

lô trị, hình ảnh vi thể gan cải thiện rõ 

rệt, có xung huyết nhẹ ở tĩnh mạch 

trung tâm tiểu thuỳ, còn lại không 

khác biệt nhiều so với ở lô chứng 

sinh lý.  
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CHƢƠNG 4: BÀN LUẬN 

 

4.1. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU ĐỘC TÍNH CẤP CỦA 

VIÊN NANG “GYDENPHY” 

Theo hƣớng dẫn của Tổ chức Y tế thế giới [58], [59] và Bộ Y tế Việt 

Nam [51], ngoại trừ các bài thuốc cổ phƣơng đƣợc chiết xuất theo phƣơng 

pháp truyền thống, tất cả các thuốc có nguồn gốc từ dƣợc liệu đều phải đánh 

giá độc tính cấp và bán trƣờng diễn trên động vật thực nghiệm trƣớc khi đƣa 

vào thử nghiệm trên ngƣời. Viên nang Gydenphy với hoạt chất chiết xuất từ 

dƣợc liệu, là dạng chế phẩm mới, do đó là đối tƣợng cần đƣợc đánh giá về 

độc tính cấp. 

 Chuột nghiên cứu đƣợc lựa chọn bao gồm cả chuột đực và chuột cái, 

kết quả nghiên cứu vì thế bao hàm cho cả 2 giống. Đƣờng đƣa thuốc sử dụng 

là đƣờng uống, theo đúng nhƣ đƣờng dự kiến sử dụng trên ngƣời. Khi sử 

dụng đƣờng uống, để bảo đảm cho chuột dùng đƣợc một lƣợng thuốc lớn với 

độ chính xác cao, việc đƣa thuốc cƣỡng bức vào dạ dày chuột qua kim cong 

đầu tù chuyên dụng đƣợc thực hiện. Thao tác này có thể gây tổn hại đƣờng 

thực quản dạ dày gây xuất huyết hoặc thủng dạ dày, hoặc có thể đƣa nhầm 

thuốc vào đƣờng hô hấp gây sặc thuốc, suy hô hấp làm chuột chết. Ngoài ra 

thao tác bắt chuột nếu thực hiện không tốt sẽ gây tổn thƣơng chuột, thậm chí 

có thể làm chết chuột.  

 Việc theo dõi đánh giá tình trạng chung của chuột, cũng nhƣ số chuột 

chết ở mỗi lô đòi hỏi phải theo dõi thƣờng xuyên liên tục, tránh việc để sót 

các dấu hiệu bị độc. Khi tiến hành công việc theo dõi này, chúng tôi luôn 

phân thành ca với mỗi ca ít nhất có 2 ngƣời theo dõi và việc theo dõi đƣợc 

tiến hành liên tục. Việc phẫu tích chuột đƣợc chuẩn bị sẵn sàng để nếu có 

chuột chết cần phải tiến hành phẫu tích ngay nhằm đánh giá nguyên nhân gây 

chết chuột. Các nguyên nhân gây chết chuột có thể là do độc tính của thuốc 

https://docs.google.com/document/d/123NaTAmLHmSnXB-PPyAdGnY6tW2yL9hY/edit#heading=h.sqyw64
https://docs.google.com/document/d/123NaTAmLHmSnXB-PPyAdGnY6tW2yL9hY/edit#heading=h.sqyw64
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nhƣ gây kích thích thần kinh làm chuột co giật, suy hô hấp và chết; hoặc gây 

suy gan, suy thận; nhƣng cũng có thể do đi lỏng nhiều gây rối loạn điện giải 

mà chết; do tắc ruột; do tổn thƣơng gây chảy máu trong… Trong nghiên cứu 

về độc tính cấp của viên nén Gydenphy, không có chuột nào bị chết nên 

không có bất kỳ các nguyên nhân nào kể trên. 

Tác dụng bảo vệ tế bào gan của quả Me rừng, Thạch hộc tía, Giảo cổ 

lam đã đƣợc đánh giá trên nhiều mô hình gây độc tế bào gan bởi các tác nhân 

khác nhau bao gồm CCl4, ethanol, N - nitrosodiethylamin, arsen, 

paracetamol… Trong các mô hình gây độc tế bào gan, mô hình gây độc tế bào 

gan cấp tính bằng Paracetamol đƣợc sử dụng phổ biến hơn, khởi phát bằng 

việc quá tải các gốc tự do, dẫn tới stress oxy hóa tế bào gan. Trong khi đó, cao 

chiết quả Me rừng, Thạch hộc tía, Giảo cổ lam chứa nhiều hoạt chất chống 

oxy hóa và giảm viêm tế bào nhƣ vitamin C, các tannin, flavonoid từ đó góp 

phần làm giảm tổn thƣơng tế bào gan thông qua cơ chế này. 

  Kết quả nghiên cứu độc tính cấp đƣờng uống của viên nang Gydenphy 

trên chuột nhắt trắng cho thấy với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống 

trong 24h là 7,5g/kg thể trọng, gấp trên 30 lần (30, 38 lần) liều dự kiến có tác 

dụng, các chuột vẫn khỏe mạnh, lông mƣợt, mắt trong, ăn uống và hoạt động 

bình thƣờng, không có chuột nào chết. 

Việc chƣa tìm thấy LD50 của viên nang Gydenphy theo đƣờng uống 

trên chuột nhắt trắng với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống trong 24h 

là 7,5g/kg, gấp 30,38 lần mức liều dự kiến có hiệu quả, cùng với việc không 

phát hiện thấy các biểu hiện bất thƣờng của tình trạng bị độc khi dùng thuốc 

liều cao, chứng tỏ viên nang Gydenphy có tính an toàn cao [55]. 

Kết quả nghiên cứu với tính an toàn cao của viên nang Gydenphy trong 

thử nghiệm độc tính cấp là phù hợp với tính an toàn của các dƣợc liệu thành 

phần gồm qủa me rừng, giảo cổ lam và thạch hộc tía. Đây là các dƣợc liệu 



53 

 

đƣợc dân gian sử dụng nhiều, sử dụng từ lâu và hầu nhƣ chƣa thấy báo cáo về 

độc tính của các dƣợc liệu này. 

Các nghiên cứu độc tính của Giảo cổ lam, cho thấy rằng các chất chiết 

xuất từ thực vật tƣơng đối an toàn trong các thí nghiệm độc tính cấp tính và 

dài hạn ở liều lƣợng đã cho trong khi không có nghiên cứu độc tính nào đƣợc 

báo cáo. Attawish và cộng sự (2004) đã tiến hành nghiên cứu độc tính trƣờng 

diễn của dịch chiết nƣớc Giảo cổ lam ở chuột Wistar với các liều uống khác 

nhau từ 6 đến 750 mg dịch chiết/kg/ngày trong 24 tuần. Vào cuối giai đoạn, 

trọng lƣợng cơ thể, trọng lƣợng các cơ quan tƣơng đối, các thông số huyết 

học và sinh hoá máu, cũng nhƣ mô bệnh học của các cơ quan nội tạng của 

mỗi nhóm chuột đƣợc theo dõi về những thay đổi giải phẫu và sinh lý của 

chuột [60] [58]. 

 Thạch hộc tía đã đƣợc đánh giá có tính an toàn cao trong các thử 

nghiệm độc tính cấp, độc tính di truyền và và độc tính bán trƣờng diễn trong 

90 ngày ở chuột [61] [62]. Kết quả đánh giá độc tính cấp của Thạch hộc tía 

không có chuột chết cũng nhƣ các dấu hiệu bị độc của chuột. Kết quả đánh 

giá độc tính di truyền của Thạch hộc tía cho thấy không gây tổn thƣơng tinh 

trùng chuột, không gây tổn thƣơng các nhiễm sắc thể tuỷ xƣơng và tinh hoàn 

chuột. Kết quả đánh giá độc tính bán trƣờng diễn trong 90 ngày ở chuột cũng 

cho thấy không làm làm biến đỏi các chỉ số huyết học, sinh hoá máu, không 

ảnh hƣởng đến chức năng và mô bệnh học gan, thận chuột. 

Độc tính cấp tính liều gây chết trung bình in vivo hoặc LD50 của dịch 

chiết là 1125 mg/kg BW. Các thông số khác nhƣ trọng lƣợng cơ thể và tỷ lệ 

sống sót không cho thấy tác dụng phụ đối với Chiết xuất methanolic của quả 

Quả me rừng, Middha và cộng sự (2015) báo cáo độc tính của chiết xuất 

methanolic của quả me rừng, cho thấy với liều 200 mg/kg và 400 mg/kg dùng 

trên chuột nhắt trong 1 tháng không thấy có bất kỳ tác dụng gây độc nào. 
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LD50 của chiết xuất methanolic của quả me rừng đƣợc xác định là 1125 

mg/kg thể trọng [63]. Trƣớc đó, Golechha và cộng sự, 2014 đã chỉ ra rằng quả  

Me rừng liều 300–500 mg/kg không cho thấy bất kỳ tác dụng phụ nào [64].  

Các kết quả này cho thấy Giảo cổ lam, Thạch hộc tía, quả me rừng có 

tính an toàn cao khi đánh giá trên động vật thực nghiệm. 

4.2. ĐÁNH GIÁ KẾT QUẢ VỀ TÁC DỤNG BẢO VỆ TẾ BÀO GAN 

CỦA VIÊN NANG GYDENPHY TRÊN CHUỘT NHẮT TRẮNG GÂY 

TỔN THƢƠNG GAN BẰNG PARACETAMOL. 

4.2.1. Đánh giá mô hình gây độc gan bằng Paracatamol 

 Paracetamol (acetaminophen) là một trong những loại thuốc không kê 

đơn đƣợc sử dụng rộng rãi nhất, nó là thuốc hạ sốt và giảm đau tiêu chuẩn cho 

các trạng thái đau nhẹ đến trung bình. Đƣợc von Mering sử dụng lần đầu trên 

lâm sàng vào năm 1893. Paracetamol không xuất hiện trên thị trƣờng cho đến 

năm 1950 ở Hoa Kỳ và 1956 ở Úc [65]. Đƣợc FDA Hoa Kỳ phê duyệt vào 

năm 1951 Paracetamol là một dẫn xuất p-aminophenol có hoạt tính giảm đau 

và hạ sốt. Có thể ức chế con đƣờng oxit nitric (NO) qua trung gian của nhiều 

loại thụ thể dẫn truyền thần kinh bao gồm N-methyl-D-aspartate (NMDA) và 

chất P, dẫn đến nâng cao ngƣỡng đau. Hoạt động hạ sốt có thể là kết quả của 

sự ức chế tổng hợp và giải phóng prostaglandin trong hệ thần kinh trung ƣơng 

(CNS) và tác động qua trung gian prostaglandin trên trung tâm điều nhiệt ở 

vùng dƣới đồi trƣớc [66]. Paracetamol là thuốc hạ sốt thông thƣờng, an toàn 

với liều lƣợng điều trị nhƣng có thể gây hoại tử gan ở ngƣời, chuột cống và 

chuột nhắt với liều lƣợng độc hại. Paracetamol làm tăng peroxy hóa lipid 

trong gan đã đƣợc chứng minh là một đặc điểm thƣờng xuyên xảy ra sau khi 

ngộ độc chất độc với gan. Nó đƣợc chuyển hóa chủ yếu ở gan thành các liên 

hợp glucuronid và sulfat bài tiết. Paracetamol đƣợc chuyển hóa thành chất 

chuyển hóa tạo thành phần điện phân nhỏ, N-acetyl-p-benzoquinoneimine 

(NAPQI), trong quá trình dùng quá liều paracetamol sẽ làm cạn kiệt 

https://docs.google.com/document/d/123NaTAmLHmSnXB-PPyAdGnY6tW2yL9hY/edit#heading=h.319y80a
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glutathione và bắt đầu liên kết cộng hóa trị với protein tế bào và gây tổn 

thƣơng tế bào. Do tổn thƣơng gan, chức năng vận chuyển của tế bào gan bị 

rối loạn dẫn đến rò rỉ màng sinh chất, do đó làm tăng nồng độ enzym trong 

huyết thanh [67]. 

Mô hình nghiên cứu tác dụng bảo vệ gan của viên nang Gydenphy trên 

chuột nhăt trắng mô phỏng tổn thƣơng gan thƣờng gặp do dùng thuốc. Phản 

ánh sát tổn thƣơng thực tế do tính phổ biến trên lâm sàng. Trong nghiên cứu 

này, việc uống paracetamol (400 mg/kg) bằng đƣờng uống gây ra sự gia tăng 

đáng kể: Paracetamol gây độc gan làm tăng hoạt độ AST, ALT trong máu 

chuột nghiên cứu. Hoạt độ enzyme AST, ALT ở lô mô hình tăng có ý nghĩa 

thống kê so với lô chứng (p2-1 < 0,01). Phần trăm hoạt độ enzyme AST ở lô 

mô hình tăng hơn so với lô chứng là 194,73%. Phần trăm hoạt độ enzyme 

ALT ở lô mô hình tăng hơn so với lô chứng sinh lý là 86,03%. Paracetamol 

gây độc gan dẫn đến viêm gan làm tăng trọng lƣợng gan tƣơng đối chuột 

nghiên cứu. Trọng lƣơng gan tƣơng đối ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê 

so với lô chứng với (p2-1 < 0,01), tăng hơn so với lô chứng là 41,86%. 

Paracetamol gây độc gan làm tăng stress oxy hoá trong gan, do đó làm tăng 

hàm lƣợng MDA trong gan chuột nghiên cứu. Hàm lƣợng MDA trong gan 

chuột ở lô mô hình tăng có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p2-1 < 0,01). 

Phần trăm hàm lƣợng MDA trong gan chuột ở lô mô hình tăng hơn so với ở lô 

chứng là 49,93%. Paracetamol gây độc gan làm tăng stress oxy hoá trong gan, 

gan huy động tiêu thụ GSH để chống oxy hoá do đó làm giảm hàm lƣợng 

GSH trong gan chuột nghiên cứu. Hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở lô mô 

hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng (p2-1 < 0,01). Phần trăm hàm 

lƣợng GSH trong gan chuột ở lô mô hình giảm hơn so với ở lô chứng là 

26,04%. Giải phẫu đại thể gan gây độc không trị: Có đặc điểm gan nhạt màu, 

bề mặt gan sù sì hơn, gan to hơn, có hình ảnh xung huyết; Giải phẫu vi thể 

gan gây độc không trị: Hình ảnh vi thể nhuộm HE của gan cho thấy có hình 
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ảnh xâm nhập viêm, thoái hóa nhẹ tế bào gan, các xoang mạch nan hoa và 

tính mạch trung tâm tiểu thùy không bị sung huyết nhẹ. 

4.2.2. Đánh giá tác dụng bảo vệ gan của viên nang Gydenphy. 

 Viên nang Gydenphy đƣợc bào chế tại Học viện Quân y từ 3 dƣợc liệu 

thu hái ở Cao Bằng là Giảo cổ lam, Quả Me rừng, Thạch hộc tía. Kết quả 

nghiên cứu cho thấy viên nang có tác dụng tốt làm giảm tổn thƣơng tế bào 

gan thông qua chỉ số ALT và AST giảm, và vi thể gan hầu nhƣ không còn 

hình ảnh thoái hoá tế bào gan. Mặc dù việc tìm hiểu về cơ chế tác dụng bảo vệ 

gan của viên nang chƣa đƣợc đánh giá sâu trong nghiên cứu này, tuy nhiên có 

thể thấy rõ vai trò của tác dụng chống viêm và tác dụng chống oxy hoá trong 

cơ chế tác dụng bảo vệ gan của viên nang Gydenphy. Tác dụng chống viêm 

của viên nang đƣợc thể hiện thông qua chỉ số về trọng lƣợng gan tƣơng đối 

giảm, gan giảm xung huyết cả trên hình ảnh đại thể và vi thể. Tác dụng chống 

oxy hoá của viên nang thể hiện qua chỉ số hàm lƣợng MDA trong gan giảm, 

hàm lƣợng GSH trong gan tăng. Tác dụng bảo vệ gan cùng với các tác dụng 

chống viêm, chống oxy hoá đều là những tác dụng đƣợc chứng minh là có ở 

các dƣợc liệu thành phần. Kết quả đánh giá về tác dụng bảo vệ gan của viên 

nang Gydenphy vì thế hoàn toàn phù hợp với các báo cáo về các tác dụng của 

các dƣợc liệu thành phần.  

 Quả me rừng chứa nhiều chất chống oxy hóa nhƣ vitamin C, các 

flavonoid… đƣợc chứng minh có khả năng thu dọn gốc tự do, ngăn cản stress 

oxy hóa. Hơn thế nữa, kết quả in vitro cho thấy cao định chuẩn quả Me rừng 

hiện tại đƣợc sử dụng trong nghiên cứu có khả năng thu dọn gốc tự do O
2-

 và 

DPPH [68]. Tác dụng bảo vệ gan của quả Me rừng in vivo đã đƣợc đánh giá 

trên nhiều mô hình gây độc tế bào gan bởi các tác nhân khác nhau bao gồm 

CCl4, ethanol, N-nitrosodiethylamin, paracetamol... [67] [69] [70]. Hoạt chất 

quả Me rừng chứa nhiều hoạt chất chống oxy hóa và giảm viêm tế bào nhƣ 

vitamin C, các tannin, flavonoid từ đó góp phần làm giảm tổn thƣơng tế bào 
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gan do cơ chế stress oxy hoá. Chiết xuất Methanolic của Quả me rừng đã 

đƣợc đánh giá về các hoạt động bảo vệ gan và chống oxy hóa ở chuột. Chiết 

xuất thực vật (200 và 300 mg/kg) cho thấy hoạt động bảo vệ gan và chống 

oxy hóa đáng kể chống lại độc tính gan do acetaminophen gây ra nhƣ đƣợc 

đánh giá từ các enzym đánh dấu huyết thanh và mức độ chống oxy hóa trong 

các mô gan. Acetaminophen gây ra sự gia tăng đáng kể aspartate amino 

transferase (AST), alanin amino transferase (ALT), alkaline phosphatase 

(ALP), bilirubin toàn phần, gamma glutamate transpeptidase (GGTP), lipid 

peroxidase (LPO) với việc giảm tổng số protein, superoxide dismutase 

(SOD), catalase, glutathione peroxidase (GPx) và glutathione S-transferase 

(GST). Điều trị chuột với các liều lƣợng khác nhau của chiết xuất thực vật 

(200 và 300 mg/kg) đáng kể (P < 0.001) thay đổi các enzym đánh dấu huyết 

thanh và mức độ chống oxy hóa gần nhƣ bình thƣờng đối với chuột đƣợc điều 

trị bằng acetaminophen. Hoạt tính của chiết xuất ở liều 300 mg/kg có thể so 

sánh với thuốc tiêu chuẩn, silymarin (50 mg/kg). Các thay đổi mô bệnh học 

của mẫu gan đƣợc so sánh với đối chứng tƣơng ứng. Kết quả cho thấy đặc 

tính bảo vệ gan và chống oxy hóa của Quả me rừng chống lại độc tính trên 

gan do acetaminophen ở chuột [71]. Ngoài ra, nhiều hoạt chất đƣợc phân lập 

từ quả me rừng nhƣ axit gallic, axit ellagic, axit mucic 1,4-lacton 3-O-gallate, 

isocorilagin, chebulanin, axit chebulagic và mallotusinin đƣợc chứng minh có 

tác dụng chống oxy hóa khi đánh giá bằng các mô hình in vitro của các gốc 

anion superoxide, các gốc DPPH và các gốc ABTS, khả năng chelat hóa của 

ion đen và khả năng ức chế peroxy hóa lipid do Fe (II) tƣơng ứng [62]. Kết 

quả cho thấy tất cả các phenol đƣợc thử nghiệm đều cho thấy hoạt động loại 

bỏ gốc mạnh mẽ, khả năng chelate Fe
2+

 tốt và khả năng ức chế tốt quá trình 

peroxy hóa lipid. Trong số mallotusinin và axit mucic, 1,4-lacton 3-O-gallate 

đƣợc báo cáo lần đầu tiên có hoạt tính chống oxy hóa [62]. Đã có một số 

nghiên cứu công bố các hợp chất polyphenolic chứa trong cao chiết quả Me 
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rừng có thể gây ra quá trình tự chết theo chu trình đối với các dòng tế bào ung 

thƣ ở ngƣời [72]. Tế bào HepG2 (ung thƣ biểu mô tế bào gan), là một dòng tế 

bào ung thƣ dễ bị ảnh hƣởng bởi quá trình tự chết tế bào theo chu trình do các 

hợp chất trong dịch chiết quả Me rừng gây nên. Gần đây, dịch chiết của quả 

Me rừng đã đƣợc chứng minh gây nên quá trình tự chết tế bào trên một số 6 

dòng tế bào ung thƣ khác nhau (Hela, A549, HepG2, MRC5, SK-OV3, MDA-

MB-231) ở các mức nồng độ khác nhau [73]. Vì vậy, để lựa chọn khoảng 

nồng độ cao định chuẩn quả Me rừng không gây chết tế bào HepG2 trong các 

thử nghiệm Oil red O và Western Blot, đánh giá khả năng sống sót của tế bào 

khi ủ với cao định chuẩn quả Me rừng trên tế bào ung thƣ gan HepG2 ở các 

mức nồng độ khác nhau là rất cần thiết. Trƣớc tiên, nghiên cứu đánh giá tỷ lệ 

tế bào HepG2 sống sót khi ủ với cao định chuẩn quả Me rừng ở các nồng độ 

3, 10, 30, 100µM thông qua thử nghiệm MTT. Kết quả nghiên cứu hiện tại 

cho thấy rằng mức nồng độ cao định chuẩn quả Me rừng <100 µM đảm bảo tỷ 

lệ tế bào HepG2 sống sót trên 80%. Một nghiên cứu tƣơng tự đánh giá khả 

năng sống sót của tế bào HSC-T6 khi ủ với cao chiết quả Me rừng cũng cho 

thấy nồng độ dịch chiết quả Me rừng <150 µM có tỷ lệ tế bào sống sót trên 

80% [74]. Nghiên cứu của Mahesh Mysore Shivananjappa và cộng sự cũng 

chỉ ra rằng dịch chiết quả Me rừng ở nồng độ lên tới 100 μg/ml không ảnh 

hƣởng đến khả năng sống của tế bào HepG2. Tuy nhiên, dịch chiết ở nồng độ 

≥ 250 μg/ml làm giảm đáng kể khả năng sống sót của các tế bào HepG2 (21- 

62% tế bào sống sót) [75] [76].  

 Giảo cổ lam đã đƣợc truyền thống sử dụng nhƣ một phƣơng thuốc dân 

gian chữa nhiều bệnh, bao gồm bệnh đái tháo đƣờng, hội chứng chuyển hóa, 

bệnh lý về gan và các bệnh thoái hóa thần kinh ở Trung Quốc, Việt Nam và 

một số nƣớc ở Đông và Đông Nam Á [77]. Giảo cổ lam đƣợc tìm thấy sớm 

nhất trong Bản thảo cƣơng mục của một nhà thảo dƣợc nổi tiếng Trung Quốc, 

Lý Thời Trần (1578), bao gồm một phác thảo và mô tả Giảo cổ lam có vị 
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đắng, tính bình, cƣờng dƣơng, bổ âm có công dụng trong điều trị tiểu máu, 

phù nề, đau của hầu họng, nhiệt, phù nề cổ, khối u và chấn thƣơng. Điều tra 

hoạt chất của Giảo cổ lam đƣợc bắt đầu với việc phân lập và xác định 

panaxadiol và 2α-hydroxypanaxadiol từ một phần giàu saponin thủy phân của 

các bộ phận trên không của Giảo cổ lam (Nagai và cộng sự, 1976). Takemoto 

và cộng sự (1977, 1979, 1980) chứng minh các saponin chiết xuất từ giảo cổ 

lam có tác dụng tốt trong bảo vệ gan cùng nhiều tác dụng quý khác nhƣ hạ 

glucose máu, hạ lipid máu, chống viêm, bảo vệ tim mạch.... [78]. Takemoto 

cũng đã tổng quan về các thử nghiệm lâm sàng có đối chứng ngẫu nhiên đƣợc 

thực hiện để đánh giá tác dụng bảo vệ gan, hạ glucose máu, hạ lipid máu... 

của các chất chiết xuất từ giảo cổ lam cho thấy hiệu quả tiềm năng của dƣợc 

liệu này, đồng thời chỉ ra Giảo cổ lam có vai trò điều trị hỗ trợ hiệu quả cho 

liệu pháp ăn kiêng cho bệnh nhân gan nhiễm mỡ không do rƣợu [78]. Ảnh 

hƣởng của saponin trong Giảo cổ lam đối với mức gốc tự do ở chuột bị xơ 

gan do miễn dịch rất tích cực. Một số dữ liệu cho thấy Giảo cổ lam có thể 

thúc đẩy tái tạo gan và có giá trị nhất định trong điều trị viêm gan nặng [79]. 

Trên mô hình gây tổn thƣơng gan bằng paracetamol, saponin Giảo cổ lam liều 

200 mg/kg và 600 mg/kg có tác dụng làm hạn chế tổn thƣơng gan thông qua 

làm hạn chế tăng khối lƣợng gan tƣơng đối và hoạt độ AST, ALT; làm giảm 

nồng độ MDA trong dịch đóng thể gan; hạn chế đƣợc tổn thƣơng trên giải 

phẫu vi thể gan. Tác dụng này tƣơng đƣơng với Silymarin liều 70 mg/kg thể 

trọng chuột. So sánh tác dụng của saponin Giảo cổ lam liều 200 mg/kg và liều 

600 mg/kg thấy rằng liều 200 mg/kg thể trọng chuột của saponin giảo cổ lam 

có tác dụng bảo vệ gan, chống oxy hoá tốt hơn liều 600 mg/kg thể trọng 

chuột. So sánh tác dụng của Saponin toàn phần các thử nghiệm trƣớc đây 

choh thấy tác dụng bảo vệ gan, chống oxy hoá của saponin cao hơn nhiều lần 

so với dung dịch chiết cao toàn phần [80]. Hiệu quả chống oxy hoá rõ rệt của 



60 

 

các saponin Giảo cổ lam có thể rất có giá trị trong điều trị và phòng ngừa 

nhiều bệnh nhƣ xơ vữa động mạch, bệnh gian và các triệu chứng viêm [81]. 

Tác động của polysaccharid đƣợc phân lập từ Thạch hộc tía đối với độc 

tính trên gan do Paracetamol gây ra và các cơ chế cơ bản liên quan đƣợc 

nghiên cứu. Nghiên cứu này cho thấy rằng Thạch hộc tía tạo ra các tác dụng 

bảo vệ gan có khả năng chống lại tổn thƣơng gan do Paracetamol gây ra. 

Theo 1 số nghiên cứu tại Trung Quốc đã chứng minh Thạch hộc tía là “1 

trong 9 loại thuốc bất tử” do có nhiều tác dụng quý nhƣ: Hạ đƣờng huyết, cải 

thiện chức năng miễn dịch, hạ men gan,... [27]. Một số nghiên cứu khác khám 

phá ra hiệu ứng homing Kinh lạc của Thạch hộc tía bằng cách đo điện thế 

Kinh lạc kết quả cho thấy Thạch hộc tía có tính axit yếu thông qua việc đo độ 

pH. So với nhóm đối chứng, tiềm năng oxy hóa khử của Thạch hộc tía giảm, 

đồng thời khả năng chống oxy hóa và tổng số khả năng chống oxy hóa tăng 

lên (P <0,01) làm tăng đáng kể điện thế của Kinh đại tràng, Kinh đởm, Kinh 

tâm bào, kinh ba đốt Điện áp của Kinh lạc sáu tạng mà Kinh lạc cơ, Kinh tiểu 

tràng và Kinh bàng quang thuộc về không có ảnh hƣởng đáng kể đến điện thế 

của Kinh lạc ngũ tạng mà Kinh phế, Kinh can, Kinh vị, Kinh thận, Kinh tỳ và 

Kinh tâm đều có mối quan hệ nhất định với đặc tính chống oxy hóa [82] 

Nghiên cứu sâu hơn về các cơ chế chỉ ra rằng Thạch hộc tía phát huy tác dụng 

bảo vệ gan bằng cách ức chế stress oxy hóa và kích hoạt con đƣờng tín hiệu 

Nrf2-Keap1 [83]. Các nghiên cứu trƣớc đây đã chứng minh rằng tổn thƣơng 

gan do rƣợu có liên quan đến nhiễm mỡ, stress oxy hóa và viêm [84] [85]. 

Thông thƣờng, 90% lƣợng rƣợu đƣợc thải trừ chủ yếu ở gan [86]. Đầu tiên, 

rƣợu đƣợc chuyển thành acetaldehyde với sự có mặt của chất xúc tác là 

alcohol dehydrogenase (ADH) và cytochrome P450 2E1 (CYP2E1). Sau đó, 

acetaldehyde bị oxy hóa thành axit acetic với sự tham gia của acetaldehyde 

dehydrogenase (ALDH2). Cuối cùng, axit axetic đƣợc chuyển hóa thành 

cacbon điôxít theo chu trình axit Citric [87]. Tuy nhiên, khả năng chuyển hóa 
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rƣợu của gan là rất hạn chế, và độc tính với gan do rƣợu chủ yếu qua trung 

gian chuyển hóa thành acetaldehyde [88] [89]. Mặt khác, acetaldehyde có thể 

gây ra stress oxy hóa, giảm lƣợng glutathione và tăng sản xuất các loại oxy 

phản ứng (ROS) [86]. Mặt khác, ROS dƣ thừa gây tích tụ lipid trong tế bào 

gan, dẫn đến gan nhiễm mỡ. Ngoài ra, uống quá nhiều rƣợu sẽ kích hoạt tế 

bào Kupffer tạo ra một lƣợng lớn yếu tố hạt nhân kappa-B thúc đẩy việc giải 

phóng yếu tố hoại tử khối u-α (TNF-α) và các cytokine gây viêm khác [90] 

[91]. Theo một cách khác, quá trình oxy hóa rƣợu dẫn đến việc tạo ra 

nicotinamide adenine dinucleotide (NADH), chất này ức chế quá trình oxy 

hóa axit béo nhƣng thúc đẩy tổng hợp axit béo và triglyceride [92]. Do đó, 

ngăn ngừa căng thẳng oxy hóa và viêm sẽ là một phƣơng pháp hiệu quả trong 

việc trì hoãn quá trình sinh bệnh của tổn thƣơng gan do rƣợu.  

Kết quả thử nghiệm đánh giá tác dụng bảo vệ gan của viên nang 

Gydenphy trên chuột nhăt trắng gây độc bằng paracetamol (400 mg/kg) đã 

chứng minh viên nang Gydenphy ở cả 2 mức liều 576 mg/kg/24h và 1152 

mg/kg/24h đều có tác dụng và có xu hƣớng tốt hơn Silymarin liều 70 

mg/kg/24h nhƣng chƣa có ý nghĩa thống kê. Cụ thể Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng làm giảm hoạt độ enzyme 

AST và ALT trong máu chuột gây độc tƣơng đƣơng với Silymarin liều 70 

mg/kg/ngày. Phần trăm hoạt độ enzyme AST máu ở các lô tham chiếu, lô trị 1 

(Gydenphy liều 576 mg/kg/24h) và lô trị 2 (Gydenphy liều 1152 mg/kg/24h ) 

giảm hơn so với lô mô hình lần lƣợt là 51,04 %, 49,09 % và 51,99 %. Phần 

trăm hoạt độ enzyme ALT máu ở các lô tham chiếu, lô trị 1 (Gydenphy liều 

576 mg/kg/24h) và lô trị 2 (Gydenphy liều 1152 mg/kg/24h) giảm hơn so với 

lô mô hình lần lƣợt là 30,46%, 26,66% và 31,72%. Silymarin liều 70 

mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày đều thể 

hiện rõ tác dụng làm giảm hoạt độ enzyme AST và ALT trong máu chuột so 

với lô chứng gây độc, chứng tỏ có tác dụng bảo vệ tế bào gan tránh tổn 
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thƣơng gây ra do paracetamol liều cao. Mặt khác, Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày có tác dụng làm giảm quá trình viêm, 

giảm sự tăng trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột gây độc tƣơng đƣơng với 

Silymarin liều 70 mg/kg/ngày. Trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột ở các lô 

tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm hơn so với lô mô hình lần lƣợt là 19,67%, 

16,39% và 21,31%. So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao 

trọng lƣợng gan tƣơng đối thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể 

Gydenphy có xu hƣớng tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt 

chƣa có ý nghĩa thống kê. Một phần cơ chế bảo vệ tế bào gan, giảm viêm gan 

có lẽ nhờ tác dụng chống oxy hoá của Gydenphy. Gydenphy liều 576 

mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày làm giảm hàm lƣợng MDA trong gan 

chuột gây độc tƣơng đƣơng với Silymarin liều 70 mg/kg/ngày. Phần trăm hàm 

lƣợng MDA trong gan chuột ở các lô tham chiếu, lô trị 1, và lô trị 2 giảm hơn 

so với lô mô hình lần lƣợt là 21,81%, 20,25% và 22,49%. MDA là sản phẩm 

của quá trình oxy hóa, chủ yếu là quá trình peroxid hoá lipid. Việc làm giảm 

MDA trong gan chuột so với lô chứng gây độc chứng tỏ Gydenphy có tác 

dụng chống oxy hoá, làm giảm stress oxy hoá, giảm viêm và giảm tổn thƣơng 

tế bào gan. So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hàm lƣợng 

MDA trong gan chuột thấp hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể Gydenphy 

có xu hƣớng tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt chƣa có ý 

nghĩa thống kê. Tác dụng chống oxy hoá của Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày 

và liều 1152 mg/kg/ngày trong nghiên cứu còn thể hiện qua tác dụng làm tăng 

hàm lƣợng GSH trong gan chuột gây độc tƣơng đƣơng với Silymarin liều 70 

mg/kg/ngày. Phần trăm hàm lƣợng GSH trong gan chuột ở các lô tham chiếu, 

lô trị 1, và lô trị 2 tăng hơn so với ở lô mô hình lần lƣợt là 12,70%, 10,13% và 

14,79%. Silymarin liều 70 mg/kg/ngày, Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và 

liều 1152 mg/kg/ngày đều thể hiện rõ tác dụng làm tăng hàm lƣợng GSH 

trong gan chuột so với lô chứng gây độc, chứng tỏ có tác dụng chống oxy hoá, 
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làm giảm stress oxy hoá, giảm quá trình peroxid hoá lipid, là cơ chế giúp bảo 

vệ tế bào gan. So sánh giữa 2 lô dùng Gydenphy, ở lô dùng liều cao hàm 

lƣợng GSH trong gan chuột cao hơn so với ở lô dùng liều thấp, có thể 

Gydenphy có xu hƣớng tác dụng tăng theo mức liều, tuy nhiên sự khác biệt 

chƣa có ý nghĩa thống kê. Hình ảnh đại thể gan chuột ở 2 lô dùng Gydenphy 

cho thấy Gan màu nâu đỏ thẫm đồng đều. Bề mặt gan nhẵn, không có u cục 

hoặc xuất huyết. Một số có biểu hiện xung huyết nhẹ không đáng kể. Đại thể 

gan không khác biệt nhiều so với lô chứng sinh lý. Hình ảnh vi thể gan chuột 

ở 2 lô dùng Gydenphy cho thấy các tế bào gan sắp xếp thành dải, bè, cấu trúc 

các bè gan, khoảng cửa bình thƣờng. Tế bào gan không thoái hoá, Có hình 

ảnh sung huyết nhẹ không đáng kể. 

Ngoài ra các dƣợc liệu thành phần còn đƣợc báo cáo có tác dụng hạ 

lipid máu, hạ glucose máu. Việc tăng lipid máu, tăng glucose máu đƣợc xem 

là nguyên nhân gặp ngày càng phổ biến để gây tình trạng tổn thƣơng tế bào 

gan, đặc biệt trong bệnh gan nhiễm mỡ. Các tác dụng hạ lipid máu, hạ glucose 

máu của viên nang cũng cần đƣợc đánh giá để nâng cao giá trị của chế phẩm, 

đồng thời hiểu sâu hơn về các cơ chố tham gia bảo vệ tế bào gan của viên 

nang trong nhiều bệnh lý gan khác nhau. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ các kết quả nghiên cứu thực nghiệm, chúng tôi kết luận: 

1. Về độc tính cấp 

Chƣa tìm thấy LD 50 của viên nang Gydenphy theo đƣờng uống trên 

chuột nhắt trắng. Với mức liều cao nhất có thể cho chuột uống là 17,5 g/kg 

thể trọng, mà không gây chết chuột nào, không có biểu hiện nào của độc tính 

cấp. 

2. Về tác dụng tác dụng bảo vệ tế bào gan 

Viên nang cứng Gydenphy liều 576 mg/kg/ngày và liều 1152 mg/kg/ngày thử 

nghiệm trên mô hình gây độc gan chuột nhắt trắng bằng paracetamol có tác 

dụng bảo vệ tế bào gan, thể hiện qua một số chỉ tiêu sau: 

- Làm giảm hoạt độ enzyme AST và ALT trong máu chuột so với lô mô hình 

(gây độc không dùng thuốc, p < 0,05). 

- Làm giảm quá trình viêm tại gan nên giảm trọng lƣợng gan tƣơng đối của chuột 

so với lô mô hình (gây độc không dùng thuốc, p < 0,05). 

- Làm giảm stress oxy hóa trong gan thông qua chỉ tiêu làm giảm 

malondialdehyde (MDA) và làm tăng Glutathion (GSH) trong gan chuột. 

- Hình ảnh đại thể và vi thể gan của chuột ở các lô gây độc có uống thuốc hầu 

nhƣ không thấy có tổn thƣơng, trong khi hình ảnh đại thể và vi thể gan của 

chuột ở lô mô hình (gây độc không dùng thuốc) có biểu hiện viêm, thoái hóa nhẹ. 

- Các tác dụng này của Gydenphy tƣơng đƣơng với tác dụng của silimarin liều 

70 mg/kg/24h. 

- Viên nang Gydenphy có xu hƣớng tăng tác dụng theo mức liều (Tuy nhiên 

chƣa có ý nghĩa thống kê p > 0,05) 
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KIẾN NGHỊ 

Sau khi thực hiện xong đề tài, nhóm nghiên cứu có một số kiến nghị nhƣ sau: 

- Tiếp tục nghiên cứu đánh giá về độc tính bán trƣờng diễn và một số tác 

dụng của viên nang Gydenphy trên động vật thực nghiệm. 

- Tiến hành nghiên cứu đánh giá tính an toàn và tác dụng của viên nang 

Gydenphy trên lâm sàng. 
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PHỤ LỤC 1 

Công thức và quy trình bào chế viên nang GYDENPHY 

 

1. Công thức bào chế viên nang GYDENPHY 

Bảng 1. Công thức bào chế cho mẻ 10.000 viên nang GYDENPHY 

TT Thành phần 
Tiêu 

chuẩn 

Khối lƣợng 

1 viên (mg) 
10.000 viên 

(g) 

1 Bột cao khô Quả Me rừng TCCS 224 2240 

2 Bột cao khô Giảo cổ lam TCCS 90 900 

3 Bột cao khô Thạch hộc tía TCCS 86 860 

4 Tinh bột ngô BP 2014 20 200 

5 Natri starchglycolat BP 2014 20 200 

6 Magnesi stearat BP 2014 7 70 

7 Aerosil USP 38 3 30 

8 Vỏ nang cứng số 0 TCCS   

 

  



 

2. Quy trình bào chế viên nang GYDENPHY 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hình 1. Sơ đồ các giai đoạn bào chế viên nang GYDENPHY 

  

200 vòng/ phút; 5 phút 

200 vòng/ phút; 10 phút 

200 vòng/ phút; 5 phút 

Máy đóng 

nang 

Bột cao khô Thạch hộc 

tía 

TRỘN TÁ DƢỢC 

TRƠN 

TRỘN BỘT KHÔ Máy trộn 

hình hộp 

ĐÓNG 

NANG 

Tinh bột ngô 
 

Natri starchglycolat 

Bột cao khô quả me rừng 

Bột cao khô Giảo cổ 

lam 

TRỘN BỘT KHÔ 

Magnesi 

stearat 
Aerosil 

Vỏ nang số 

0 

Máy trộn 

hình hộp 

Máy trộn 

hình hộp 

Kiểm nghiệm bán thành 

phẩm 

LÀM SẠCH 

NANG 

ĐÓNG LỌ 

KIỂM NGHIỆM THÀNH 

PHẨM 
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