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PAT VAN PE

Bénh gan dang ngay mot gia ting va la ganh niang bénh tat 16n ¢ nhiéu
qudc gia trén thé gi6i [1]. Nhiéu nguyén nhan duoc biét dén c6 thé giy ton
thuong gan, bao gébm nhiém virus viém gan, nhiém HIV, gan nhiém m& do
ché @6 an giau chat béo, sir dung ruou qua mirc, rdi loan ty mién, rdi loan
lipid mau, nhiém nam, phoi nhiém céc chit hoa hoc va cac loai thude gay doc
gan... [2]. O Viét Nam, theo s liéu méi nhat caa WHO duoc cong bd nim
2018 Tir vong do bénh gan chiém 17.934 ngudi, tuong duong 3,51% tong sd
ca tir vong. Ty suat chét dugc diéu chinh 1a 18,52 tudi trén 100.000 dan sb
Viét Nam xép thtr 84 trén thé gidi [3]. Trong d6 thudng gip nhat 1 viém gan
do virus (VGVR), sau d6 1a cac nguyén nhan pho bién khac nhu viém gan do
nhiém ddc thudc hoidc hoa chit, do rugu, do ché do an... [4]. Dé diéu tri viém
gan, chi mot s truong hop dung dugc thude dic tri theo nguyén nhan, con da
s6 cac truong hop, viée sir dung cac thude lam ting cudng kha ning hoi phuc
va bao vé té bao gan [5]. Hién nay, trong s cic phuong phap diéu tri cac
bénh vé gan, nghién ctru va phat trién thudc mdi c6 nguon goc dugce licu 1a
hudng tiép can c6 tiém ning va thu hit nhiéu sy quan tdm cia cic nha khoa
hoc trén thé gioi. Nhiéu duge liéu va hoat chat chiét xuét tir duge lidu duogc
bao cao c6 hiéu qua tot trong diéu tri viém gan do nhiéu nguyén nhan khac
nhau [6] [7] [8]. Cac nghién ctru vé phat trién thudc tir duge liéu co tac dung
bao v€ gan ngay cang dugc quan tdm nghién ctiru.

Y hoc ¢6 truyén c¢6 nhiéu cay thubc quy dé diéu tri bénh gan, nhu Cay
Ké sira, Ngii vi tir, Qua me ring, Ca gai leo, Giam cb lam, Thach hoc,....
Dich chiét qua me rimg da duoc chimg minh ¢ tic dung ha men gan, phuc
hdi gan bi ton thuong [9]. Gido ¢6 lam chira cac hop chét flavonoid, dugc

chting minh c6 tdc dung urc ché viém tot, cé tac dung bao v¢ gan, 1gi mat, ha



cholesterol [10]. Thach héc tia 1a dugc lidu quy, c6 nhiéu tac dung tdt, trong
d6 tac dung bao vé gan ciia cic polysaccharides chiét xuat tir thach hoc da
dugc nhiéu nghién ctru chimg minh [11].

Tinh Cao Bang c6 loi thé vé khi hau, thé nhudng véi nhicu dugce liéu
quy, dugc chirng minh giau hoat chit. Thach hoc tia, giao co lam, qua me
rung ¢ Cao Béng da duoc mot sd tac gid bao cao c6 ham luong hoat chét cao,
c6 gié tri trong lam duoc liéu diéu tri bénh. Viéc tao ra mot san phrflm tr duoc
liéu dia phuong c6 tinh hiéu qua va an toan trong diéu tri bénh s& gép phan
phat trién nén y hoc ban dia, dong thoi tao da cho su phat trién dugc liéu va
kinh té dja phuong. Vién nang Gydenphy dugc bao ché tai Hoc vién Quén y
tir 3 duoc liéu thu hai ¢ Cao Béng la gido co lam, qua me rung, thach hoc tia,
htra hen 1a san phém tdt duogc bao ché tir duoc lidu dia phuong. Trong nghién
clru ndy, chung toi tién hanh dé tai “Nghién ciru djc tinh cdp va tic dung
bdo vé té bao gan ciia vién nang Gydenphy trén dpng vit thuc nghiém” voi

hai muc tiéu:
1. Panh gia doc tinh cdp cta vién nang Gydenphy.

2. Panh gia tac dung bao vé gan cta vién nang Gydenphy trén chudt nhit

tring gdy ton thuong gan bang paracetamol.



CHUONG 1: TONG QUAN

1.1. TONG QUAN VE BENH VIEM GAN THEO YHHP
1.1.1. Tinh hinh dich té

Bénh gan dang ngay mot gia ting va la ganh ning bénh tit 16n & nhiéu
qudc gia trén thé gidi [1]. Nhiéu nguyén nhan duoc biét dén co thé gy ton
thuong gan, bao gébm nhiém virus viém gan, nhiém HIV, gan nhiém m& do
ché @6 an giau chat béo, st dung ruou qua mic, rdi loan ty mién, rdi loan
lipid mau, nhiém nim, phoi nhiém cac chit héa hoc va cac loai thudce gay doc
gan... [2].

Tén thuong gan gy tinh trang mét moéi nhiéu, 1au dan tién trién thanh
viém gan man, xo gan, ung thu té bao gan. Trudng hop viém gan duoc udc
tinh khoang 1,5 ty ngudi trén toan thé gidi. Nguyén nhan pho bién nhat cua
bénh phd bién 1 bénh gan nhiém m& (NAFLD) chiém 59%, tiép theo 13 viém
gan B (HBV) chiém 29%, viém gan C (HCV) chiém 9%, va Bénh gan do
ruou (ALD) chiém 2%. Tuy nhién, NAFLD va ALD du kién s& ting do hau
hét thé gidi dang trai qua ty 18 béo phi ngay cang tang va nhiéu khu vuc dang
c6 muc tiéu thu ruou ngay cang ting. Ganh ning cia HBV rat ¢ thé s& giam
xubng khi mirc do bao phu tiém chung & tré em nhiéu hon [12].

O Viét Nam, theo s6 liéu méi nhat cia WHO duoc cong bd nam 2018 tir
vong do bénh gan chiém 17.934 ngudi, twong duong 3,51% tong sb ca tir
vong. Ty sudt chét duoc diéu chinh 1a 18,52 tudi trén 100.000 dan sd Viét
Nam xép thtr 84 trén thé giéi [3]. O khu vuc Tay Thai Binh Duong 2014 —
2016 ti 1& viém gan do virus viém gan B & Viét Nam chiém 10,79% dung thi
2 sau Trung Quéc, Viém gan C chiém 1,2% ding thi 3 sau Trung Quéc va
Nhat Ban. Bén canh d6, viém gan do nhiém ddc thuéc hodc héa chét ciing

ngay cang gia tang [13]. (trang bén)
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Biéu do 1.1. Uéc tinh dich viém gan & cac nudc Tay Thai Binh Duong
1.1.2. Vai trod ciia stress oxy héa va cac goc tw do doi véi ton thwong té bao
gan

Géc tu do (Reactive oxygen species — ROS) dugc dinh nghia 13 bat ky tiéu
phan hoa hoc nao c¢6 kha ning ton tai doc lap cd chira mét electron chwra ghép
cap trong obitan nguyén tir. Goc tur do c6 xu hudng mat dién tir dé trd thanh chét
khir hoiac nhan dién tir dé tro thanh chét oxy hoa [14]. Nén Stress oxy hoa la
thuat ngir dung dé mo ta tinh trang mat can bang nghiém trong gitra su phat sinh
gbc tir do va chit chéng oxy hoa bao vé trong co thé, ¢ thé gdy anh hudng cac
loai phan tir bao gém ca lipid, protein va acid nucleic, din dén co ché tu chét hay
hoai tir té bao [15].

Gan 1a mot co quan bj ton thuong nghiém trong boi cac ROS [16]. Khi
ROS qué tai, hé thong cin bang bi pha v, xay ra stress oxy hoa giy nén ton
thuong té bao gan va nhiing réi loan méan tinh kém theo [17]. Stress oxy héa
khong chi gay kich hoat té bao Kuffer, té bao hinh sao, pha huy khong hoi
phuc cac lipid, protein va DNA ma con anh huéng dén nhitng chirc niang khac
bao gém dan truyén gen, chu trinh tu chét cua té bao, hé théng mién dich...
Nhiing co ché nay lién quan dén cac bénh gan khac nhau nhu bénh gan do
rugu, viém gan virus man tinh, viém gan nhiém m& khong do ruou... [18].

Ngoai ra, co ché lién quan céc bénh 1y vé gan con dugc cho rang do su két



hop cua cac yéu t6 nguy co gy bénh, nhidm tring, hé thdng mién dich, qua
tai cac gdc tu do. Co ché stress oxy hoa gay ton thuong té bao gan duoc thé

hién trong hinh 1.1. [19].
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Hinh 1.1. Vai tro ciia stress oxy héa doi véi ton thwong gan
Hé théng chong oxy hoa trong co thé bao gdm nhitng chat c6 ban chit 1a
enzym va ca nhiing chat khong c6 ban chat 1a enzym. Ca hai loai enzym nay
déu can thiét cho kha ning chéng oxy hoa khi co thé gip bénh 1y. Tinh trang
can bang hé théng oxy héa khir & gan duoc thé hién ¢ hinh 1.2 [19] (trang
bén).
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Hinh 1.2. Hé thong cdn bang oxy héa khir ¢ gan
1.2.  TONG QUAN VE BENH VIEM GAN THEO YHCT
1.2.1. Bénh danh
Hoang dan
1.2.2. Khai niém

Hoang dan la chung bénh do co thé cam thu phai thép nhiét dich doc, can
dom khi co trd tré, so tiét that thuong lam dich mat thAm ra ngoai gay nén.

Chtmg hoang dan bao gdm: Duong hoang, &m hoang, cap hoang, hu
hoang. Trén 1am sang, hoang dan co thé gip kém trong cic chung khac cua
YHCT nhu: Hiép théng, dom trudng, co trudng, can &i,.... [20].

Y hoc ¢b truyén Trung Qudc, dé lai vo s6 bai thude diéu tri chimg Hoang
dan. Dya trén tai liéu phan loai cac bénh an quan trong lién quan dén bénh
Hoang dan va diéu tri bénh hoang dan, thu thap 160 don thude chia 1am ba thoi
ky: Han va triéu dai nha Puong, thoi Téng Kim Nguyén, triéu dai nha Minh va
nha Thanh, Trong d6 c6 tong 163 loai thudc c6 lién quan, tuy dugc sir dung
rong rai nhung s6 luong thudc dugc str dung twong dbi tap trung bao goém vi

thudc thanh nhiét dimg dau, tiép dén 13 vi thudc thanh nhiét trir thap nhiét, trir



dam, ich khi bd huyét, ... Phan dinh hoi chting va diéu tri phan anh dic diém
ctia cac don thude khac nhau [21].
1.2.3. Tri€¢u ching dic trung

Triéu chimg dic trung: Vang mat, vang da toan than, nudc tiéu sim mau.
Su thinh suy ctia chinh khi va ta khi dugc dénh gia thong qua mic do sang t6i
ctia da va niém mac, thoi gian bénh dai hay ngin.

Duong hoang: Sic vang tuoi, phat sét, miéng khat, réu ludi vang, ban
nhép. (Chung thip nhiét) [22]

Am hoang: Sac vang tdi, sam hodc nhu 4m khoi, kém theo bénh mét moi,
so lanh, réu luoi trrflng, ban, nhdp, mach nhu hoan (Chung han thép) [23]

Cép hoang: Sic vang ruc, kem sbt cao, khat nuéce, hon mé, roi loan ngon
ngit (Chung thp nhiét nodi doc, nhiét hdm tdm doanh) [24]

Hu hoang: Da va ciing mac mét vang, sic vang tuong dbi nhat ma khong
tuoi sang, an kém, mét moi, hoi hop, tréng nguc, hut hoi, bung dﬁy trudng,
dai tién 10ng, chat ludi nhat, réu ludi mong, mach nhu vi hodc té nhugc [25]
1.2.4. Nguyén nhan

Cam thu phai Dich ddc: Dich dgc tir mi¢ng xam pham vao co thé, uat két
& trung tiéu lam ty vi van hoa that thuong, thdp nhiét hun dét can dom lam
mat chirc ning so tiét, dich mat khong van hanh binh thudng trong duong mat
xa4m nhap ra ngoai co biéu, dua xudng bang quang gy nén triéu chimg: Da va
niém mac vang, nudc tiéu vang. Néu dich doc ning thi bénh dién bién nhanh
va nguy hiém, phirc tap, c6 tinh chat truyén nhiém, biéu hién 1am sang ram rd
ctia chimg nhiét doc tich thinh, ton thuong doanh huyét (goi 1a cip hoang).

T6n thuong do dn uéng: An udéng khong diéu do, no doi that thuong, hosdc
nghién ruou déu gay ton thuong ty vi, r6i loan chirc nang van hoa lam cho
thép troc ndi sinh, vt két ma hoéa nhiét, hun ddt can dom, dich mat thoat ra

ngoai, xam nhdp vao co phu sinh ra ching hoang dan.



Ty vi hu nhugc: Co thé vén di ty vi hu nhuoc, roi loan chire nang van hoa,
khi huyét hao t6n, 1au ngay lam can mat sy nudi dudng, rbi loan chtic ning so
tiét gdy nén thoat dich mat ra ngoai. Ty vi ton thwong lam mit va mit vang,
sac am vang khong rd. Hodc sau khi mic bénh 1am ton thuong ty duong, thap
theo han hoa han thép tro tr¢ trung tiéu, dich mat trd tré, 0 & co phu gay nén
hoang dan.

Vi vay, viém gan cép tinh diéu tri khong tri¢t dé hodc khong diéu tri, bénh
ta Ivu lai & co thé, thép nhiét tich tu & can ty hoac trung tiéu, khi co uat tré,
tang phu hu ton, khi - huyét bat tic ning hon, khi tré huyét o, trung ha tich tu,
huyét @ thuy dinh din dén cb trudng.

1.2.5. Co ché bénh sinh

Chtng hoang dan cha yéu 1a thip troc tro tré, dich mat khong tuan hanh
binh thudng trong dudng mat ma thim tiét ra noi khac. Nguyén nhan chinh 13
thap trung nhiét uat.

Ngoai nhan: Ngoai ta khong diéu tiét 13 yéu t6 trong yéu dan dén hoang
dan.

No61 nhan: Thép ta uat két trung tiéu, tr¢ tré¢ khi co lam cho can khi vét két lam
mét chirc nang so tiét, dich mat khong dugc van chuyén binh thuong nén thoat ra
ngoai.

Vi thé, du nguyén nhéan 1a ndi nhan hay ngoai nhan thi déu 1a do o tré
khong duoc giai trir, noi két khong dugce tiéu tan giy nén.

Thudc tinh bénh 1y ctia ching hoang dan c6 quan hé mat thiét véi su thinh
hay suy dwong khi cta ty vi. Thé Duwong hoang 1a do trung tiéu thién thinh,
thap theo nhiét hoa, thap nhiét 1a chinh. Thé dm hoang 1a do trung dwong bat
tac, thip theo han hoa, han thap 1a chinh. Cdp hoang 1a do thip troc dich doc
gy nén. Tinh chat bénh cta chimg hoang dan c6 quan hé mat thiét v6i trung
duong thién thinh hay thién suy. Néu som trir dugc bénh ta, diéu chinh chirc

nang ty vi thi bénh tinh s& khong kéo dai. Néu khong khéng ché duge doc ta,



sttc dé khang co thé giam, diéu tri khong thich dang s& 1am cho bénh tién
triéen. Am hoang 1au ngay 1am cho chinh khi hu ton, ta khi chuyén bién giy
nén chimg tich tu, c¢d truéng.

1.2.6. Bién chung luan tri

1.2.6.1. Bién lugn Gm hodng, dwong hodng, cip hoing, hw hoang

- Duong hoang: do thap nhiét gdy nén, khoi bénh cp, bénh dién bién
thoi - gian ngan, sic da vang tuoi sang nhu vo cam, miéng kho va khat, phat
sbt, tiéu tién s luong it, nudce tiéu sic do sam, dai tién tdo bon, réu ludi vang
nhdp, mach huyén sac. Néi chung, thé duong hoang c6 tién luong tbt.

- Am hoang: do ty vi hu han, han thap ndi tré hodc do can uét huyét
gy nén, khoi bénh cham, dién bién bénh kéo dai, sic da tuy vang nhung 4m
tdi nhu khoi, bung cang truéng, s¢ lanh, tinh than ué oai, hut hoi, mét moi,
miéng nhat khong khat, chét ludi nhat, réu ludi trrfmg nhdp, mach nhu hoan
hodc tram tri; hodc chat ludi 4m tim, c6 ban @ huyét, mach huyén sap. Am
hoang kéo dai 1a bénh khé chita trén 1am sang. Cap hoang: do dich doc gay
nén, nhiét doc tich thinh, doanh huyét hao thuong, Hoang khai bénh cap, sac
da vang tuoi, kém theo lo mo, réi loan ngdn ngit, sét cao, khat nudc, chét ludi
hong bong, mach huyén té sac hoic hong dai.

- Hu hoang: do huyét bai khong nuoi dudng héa sinh duoc gay sic da
toan than vang nhung nhat mau, kém theo hdi hop, trong nguc, hut hoi, mét
moi, dau dau, chéng mit, chat ludi nhot, mach té nhuoc.

1.2.6.2. Mirc d§ thdp nhiét trong dwong hodng

- Duong hoang thudc thap nhiét. Do co thé nhiém phai nhiét ta va thap ta
¢ cac muc d§ khéac nhau, strc phan Ung cua co thé cling khac nhau, cho nén
trén lam sang phai phan biét duoc mirc dd cua thép va nhiét.

- Néu nhiét ning hon thap: toan than va mat déu vang, sic vang tuoi
sang, phat s6t, khat nuge, budn nén va nén, tiéu tién sb luong it, nudce tiéu

mau vang sam, dai tién tao, réu ludi vang nhép, mach huyén sac.
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- Néu thip ning hon nhiét: toan than va mit déu vang, sic vang khong
tuoi sang nhu nhiét chimg, dau cam giac ning né, bung nguc day va tirc, budn
non va ndn, dai tién long, réu ludi day hoi vang nhiéu, mach huyén hoat.
1.2.7. Nguyén tic diéu tri

Thoi ky dau cua hoang dan nguyén nhan 1a do thap nhiét, dich doc, han
thap gay nén bénh thudc thuc ching. Khi diéu tri nén dung phéap cong truc ta
khi dé trir nguyén nhan bénh, cin ctr vao dic tinh cta nguyén nhan giy bénh
ma 4p dung cac nguyén tic khac nhau.

+ Néu la duong hoang thi phap diéu tri 1a thanh nhiét loi thap, thong loi nhi
tién.

+ Néu la cap hoang thi phap diéu tri 13 thanh nhiét giai doc luong huyét, két
hop céc phap diéu tri triéu ching nhu cong ha, khai khiéu.

+ Néu do am hoang thi phap diéu tri 1a 6n héa han thip hoic hoa G thoai
hoang.

+ Néu do hu hoang thi phéap diéu tri 12 kién ty sinh huyét nhu can.

Hoang dan giai doan sau thi phap diéu trj 12 kién ty nhu can, hoat huyét hoa @

dé dé phong bién chimg tich tu, c6 trudng.

Do théap ta ut tré & trung tiéu va ha tiéu nén dudng tiéu trir ta khi phai
thong qua dudng tiéu tién. Trir thap, loi tiéu 13 phuong phap trong yéu trong
diéu tri hoang dan. Thap 1a am ta, tinh dinh nhép, d& 1am hao thuwong duong
khi cta tang phu. Nhiét 1a duong ta, tinh tdo cap, hun dot am dich cia tang
phu. Vi vay, khi diéu da nhiét bénh trim trong thi nén luu y phap thanh nhiét
hé am, néu lam dung phap loi thap thai qua s& gay ton thuong am dich va 1am
cho nhiét cang thém nang.

Néu do thép ta trdm trong thi nén chu y hoa thap ho duong, néu dung
cac vi thudc c6 tinh vi qua déng lanh s& anh huong dén dwong khi nén khong

hoa duoc thap. Diéu chinh chiic ning can ty (tirc 1a so can kién ty, hoat huyét
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hoa &) dé cai thién can uat ty ung tré, huyét & tré lac, phong ngira chuyén bién
thanh tich tu va co trudng.

1.2.8. Céac thé bénh

1.2.8.1. Dwong hoang

~ Nhigt niing hon thip

+ Lam sang: Cang mac mét vang, sau d6 da toan than vang véi toc do rat
nhanh, séic vang tuoi, phat sOt, khat nudc, budn nén va ndn, an uéng kém,
nuée tiéu vang sam $6 lugng it, dai tién tdo, dau tirc nguc suon, cu an, chat
ludi héng, réu ludi vang nhdp, mach huyén sac hoac hoat sac.

+ Phap diéu tri: Thanh nhiét loi thép, thong phu.

+ Bai thuéc: Nhén trdn cao thang

Nhan tran 12g; Chi tr 12g; Pai hoang 05g

Céc vi thudc trén sac udng, ngay 01 thang.

Nghién ctru tmg dung Nudc sic nhan tran cao thang c6 cong dung thanh
nhiét trir am. Tuan theo nguyén tic chi dinh cta Trung y va cong dung, chi
dinh cta Thubc sic Nhan tran cao thang, da dugc dung trong diéu trj 1am sang
cac bénh va dat két qua tdt [26].

- Thép ning hon nhigt

+ Lam sang: da va niém mac mat vang nhu mau vo cam, khong sét, dau
nang thich ngéi hon nam, nguc bung cang tlc, an it, budn ndn, s¢ dn dd béo,
miéng dinh nhop, khong khat nudc, tiéu tién s luong it, dai tién 16ng nat, réu
lud1 day nhiéu va hoi vang, mach nhu hoan hoac huyén hoat.

+ Phdp diéu tri: trir thap hoa troc, tiét nhiét trir hoang.

+ Bai thuéc: Nhan tran Ngii linh tan gia giam hoic Cam 19 tiéu doc
dan.

Nhan tran Ngii linh thang: Nhan tran 12¢g; Trach ta 20g; Tru linh 12g; Bach
linh 10g; Qué chi 12g; Bach truat 20g.
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Bai thudc trén sic udng, ngay 01 thang.
+ Bai Cam 10 ti€u doc dan: Hoat thach 450g; Thach xuong bd 180g; Xa
can 120g; Bach dau khau 120g; Nhan tran 350g; Bbi maiu 150g; Lién kiéu
120g; Moc thong 120g; Hoang cam 300g; Hodc huong 120g; Bac ha 120g.
Céc vi thudc trén tan nho lam vién, mdi 1an udng 09g, ngay 02 lan. Hoic can
dbi lidu dé sic udng, ngay 01 thang.
1.2.8.2.Cép hodng
- Lam sang: khoi bénh cép, vang da tdc d6 nhanh, da va cung mac mét
vang dam, phat sbt, khat nudc, noén nhiéu, tiéu tién it, dai tién to, bung dﬁy
trudng va dau, cy an, bt rat khong yén (mé man, r6i loan ngodn nglr hodc
chdy mau cam, dai ra mau, phat ban ¢ chi dudi) hoac ¢ truéng, hon mé, chat
ludi hong gidng, réu ludi vang kho tao, mach huyén sac hoic huyén té.
- Phép diéu tri: thanh nhiét giai doc, lwong huyét khai khiéu.
- Bai thudc: T8 gi4c tan (Thai binh thanh hué phuong).
Té giac 22,5g; Linh duong giac 22,5g; Long dom thao 15g; Chi tu
22,5¢g; Thang ma 22,5g; Cam thao chich 15g; Hoang cam 22,5¢g; Sai ho 30g.
Céc vi thudc trén tan nho, mdi 1an dung 09g sic udng (c6 thé thay té
giac bang thuy nguu giac 30g). Hién nay, ngudi ta van dung can dbi lidu va
gia huyén sam 12g, sinh dia 12g, thach hoc 12g, dan bi 12g dé sic udng, ngay
01 thang.
Cha y: Phai phdi hop voi YHHD dé diéu tri.
1.2.8.3. Am hoang
- Han thdp v tré
+ Lam sang: da va niém mac mat vang, sic vang am toi khong tuoi nhuan
(am khoi), bung déy trudng, an it, ué 0ai, so lanh, dai tién 16ng, nhat mi¢ng,
khong khat nudc, cht 1udi nhat, réu ludi tr'fmg nhdp, mach nhu hoan hodc
tram tri.

+  Phdp diéu tri: On trung hoa thap, kién ty hoa vi.
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+ Bai thuéc: Nhan tran truit phu thang.

Nhan tran 12g; Bach truat 15g; Phu tir 06g; Cam thao chich 10g; Can
khuong 06g; Qué nhuc 06g.

Céc vi thudc trén sac udng, ngay 01 thang.

Bai thudc ndy c6 tac dung 6n hoa ngung tré, loi thap thoai hoang. Nhan
tran dé trir thép lo1 ddém va thoai hoang. Phu tir, can khuong, qué nhuc dé 6n
trung tan han va gitp cho bach truat, cam thao ki¢n ty hoa vi.

Néu nguc suon dau thi gia trach lan 12g, uat kim 12g, xich thuoc 12g.

Néu dai tién 10ng thi gia phuc linh 12g, trach ta 15g, xa tién 15g.

Néu chimg ty hu ning thi gia hoang ky 20g, hoai son 15g, ¥ di 12g dé
tang cuong kién ty hoa thap.

- Huyét ir can udt

+ Lam sang: da va cung mac mét vang sdm, dau tic ha sudn phai (dau
am i hodc dir doi), gan to, sao mach, ban tay son, chét ludi tim, c6 ban diém G
huyét, réu ludi it, mach huyén sap hoic té sap.

+  Phdp diéu tri: hoat huyét héa 1, so can.

+  Bai thuoc: Miét giap tién hoan.

Miét giap 90g; Sai hd 45g Pai hoang 22,5g; Pinh lich tir 7,5g; Pan bi
75,5g; Ban ha 7,5g; A giao 37,5g; Bo hung 45g; Xa can 22,5g; Thur phu
22,5¢g; Bach thugc 37,5g; Thach vi 22,5g; Cu mach 15g; Miét trung 37,5g;
Phong phong 30g; Pao nhan 15g; Hoang cam 22,5g; Can khuong 22,5g; Qué
chi 22,5g; Hau phac 22,5¢g; Tt uy 22,5g; Nhan sam 7,5g; Xich tiéu 90g.

Céc vi thudc trén tan nho hoan véi mat ong lam vién, mdi lan dung 03 -
06g.

1.2.8.4. Chirng Ty hw (hw hoang)
— Lam sang: Da va cung mac mat vang, sic vang twong d6i nhat ma
khong tuoi sang, an kém, mét méi, hoi hop, trong nguc, hut hoi, bung day

trudng, dai. tién 1ong, chat ludi nhat, réu ludi mong, mach nhu vi.
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—  Phdp diéu tri: bd dudng khi huyét, kién ty nhu can.
— Bai thuéc: Tiéu Kién trung thang.

Xich thugc 20g; Qué chi 10g; Sinh khwong 10g; Pai tdo 04 qua; Cam

thao chich 10g; D1 duong 30g.
Céc vi thudc trén sac udng, ngay 01 thang.
1.2.8.5. Mét 56 nghién ciru itng dung YHCT diéu tri viém gan trén 1am sang

Y hoc c6 truyén c6 nhiéu cdy thudc, bai thube quy dé diéu tri bénh gan,
thuc day sy hoi phuc cua té bao gan, cai thién chirc ning gan, chdng xo hod té
bao gan nhu: Cay ké sita, Ca gai leo, Ha thi1 6, Gido ¢6 lam,... P c6 nhiéu
nghién ctru chimg minh dugc tac dung cta ching trong diéu tri cac bénh gan
nhu:

Nghién ctru tac dung bdo vé ctia Thach hoc tia trén md hinh dong vat bi
ton thuong gan két ludn Nudc ép tuoi Thach hoc tia co tac dung bao vé gan
[27]

Tai Trung Qudc, Nghién ctru diéu tri xo gan sau sot bang Vién nang
“Phui chinh hoa & (Thanh phan gém: Giao ¢ lam, bot dong tring ha thao 1én
men, dao nhan, thong phan, ngii vi tir) dé diéu tri xo gan két luan sau 6 thang
diéu tri thudc c6 hiéu qua va an toan dé diéu tri xo gan vi no ¢o lién quan dén
cai thién chirc ndng gan, xo hoa gan, dong mau, gidm tinh trang tang ap luc
tinh mach ctra, ty 1& song thém 2 nam cao hon [28]

Nghién ctru tac dung bao vé gan ctia bai thudc “Nhan trdn cao thang”
dat hi€u qua trong viéc thic déy loi mat va giam vang da, chéng ton thuong
gan do hoa chat, ton thuong gan do mién dich, ton thuong gan do nhiém doc
noi tiét cap tinh, chéng ton thuong gan nhiém md va chong xo hoa gan [29].

Nghién cu tac dung bao vé gan cua cao chiét Tiéu sai ho thang trong
diéu tri bénh Iy vé& gan da duoc ching minh 1am sang c6 tac dung tc ché su
phat trién ctia viém gan, chng xo hoa gan, ngin ngira ung thu va cé tac dung

bao vé gan do ruou [30].
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Quan sat tac dung chita bénh cua Nhan tran truat phy thang trong diéu
tri &m hoang: c6 74 bénh nhan mic ching 4m hoang duoc chia ngiu nhién
thanh 2 nhom, mdi nhém 37 truong hop. Chia lam 2 nhém diéu trj, gom 1
nhom chimg va nhom diéu tri bang Thube sic Nhan tran truat phu thang. Sau
1 thang diéu tri, Két qua: Nhom diéu tri ¢ hiéu qua rd rét 1a 24 truong hop.
C6 hiéu qua diéu tri 1a 10 trudng hop, kém hiéu qua 3 trudng hop, tong ty 18
c6 hi¢u qua 1a 91,89% [31].

Tai Trung Qudc, 45 trudng hop bénh nhan Am hoang dugc chia ngau
nhién thanh nhém diéu tri 23 trudong hop va nhom chimg 22 truong hop.
Nhom chig duge diéu tri co ban va nhom diéu tri co ban Diéu tri két hop dét
lira day ron. Su cai thién cac triéu ching 1am sang, dau hiéu, chirc ning gan
ctia bénh nhan trong nhom 1am giam s ngay nam vién, chi phi va ting sy hai
1ong cua bénh nhan. Két qua: Nhom diéu tri tét hon dang ké so voi nhoém
chung [32].

Nghién ctru Gmng dung 1am sang cta thudc sic Nhan tran cao thang
trong diéu tri chan thuong gan lién quan dén nhiém trung huyét tai Khoa
cham soc suc khoe quan trong ctia Pai hoc Y hoc cd truyén Nam Kinh truc
thudc Bénh vién Nam Kinh Trung Qudc va Tay y tong hop tir thang 1 Nam
2014 dén thang 12 nim 2015 va dugc chan doan nhiém trung huyét. 40 bénh
nhan bi ton thuong gan lién quan dugc chia thanh nhom diéu tri thong thudng
va nhom diéu tri Nhan tran cao thang theo bang s6 ngau nhién, véi 20 truong
hop trong mdi nhom. Nhom doi ching diéu tri thong thuong dugc thuc hién
trong phi hop véi huéng dan diéu tri nhiém trung huyét ning va séc nhiém
trung nam 2012. Nhém diéu tri Nhan tran cao thang dugc cho an véi Nhan
tran cao thang (Nhan tran 18g, Chi tr 9g, Pai hoang tho 9g) trén co s¢ diéu tri
tiéu chuan dat két qua diéu tri hiéu qua va hai long ctia ngudi bénh [33].

- Moét sb liéu 1am sang cua 36 bénh nhan dung bai thube 6n duong hoat

huyét thoai hoang thang, gdm 28 nam va 8 nif; tuéi Nguoi cao nhat 69 tudi va
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tré nhat 19 tudi; 13 truong hop viém gan B man tinh, 7 trudng hop xo gan thé
hoat dong, 5 trudong hop viém gan man tinh nang, 8 truong hop ctia hoi chung
r mat, 3 truong hop vang da thé mat [34].

- Nghién ctru tic dung bao vé té bao gan cua vién nang cing CTHepaB
d3 chimg minh viém nang cimg CTHepaB c6 tac dung vao vé gan, chdng oxy
hoa, chdng viém. Két qua, Trén chudt nhit tring gy ton thwong va huy hoai
té bao gan bang paracetamol, CTHepaB liéu 0,96g/kg/ ngay va 1,92g/kg/ngay
c6 tac dung. Tac dung cuia CTHepaB lidu 0,96g/kg/ngay va 1,92g/kg/ngay co
xu hudng t6t hon so véi silymarin liéu 70 mg/kg (mic du chua dat y nghia
thong ké) [35].

- Paénh gia tac dung bao vé gan cia dich chiét chum ngdy (Moringa
oleifera) trén chudt gdy ton thuong gan bang carbon tetrachloride (CC14). Két
qua, Dich chiét chum ngay & liéu 0,5 ml/kg khéi luong co thé/ngay co tac
dung bao vé gan thong qua viéc lam giam néng do AST, ALT, LDH, MDA va
han ché ton thuong gan giy ra boi CCl4 trén md hinh chudt nhét tring dong
BALB/c. Ngoai ra, trong nghién ctru nay, cac két qua nghién ctru ciing cho
thay dich chiét chum ngay & lidu 0,5 ml/kg khdi luong co thé/ngay co tac
dung bao vé gan tuong duong so voi dbi chimg tham khao 1a silymarin (liéu
50 mg/kg khéi luong co thé/ngay). Két qua nay dd mo ra tiém ning tng dung
ctia cdy chum ngay trong viéc bao vé va phuc hdi chirc ning gan trudc cic tac
nhan gay oxy hoa manh [36].

- Téac dung bao v¢ gan cua vién nang dinh lang (Polyscias fruticosa (L.)
harms) trén mo hinh gy ton thuong gan man tinh bang ethanol. Nghién ctru
da ching minh ché pham vién nang Pinh ling c6 tac dung 1am giam hoat do
AST va ALT, giam ham lugng MDA va phuc hdi glutathion ndi sinh trén mo
hinh gay ton thuong gan dai ngay bang rugu [37].
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1.3. TONG QUAN VE CAC DUQC LIEU DUNG CHO BAO CHE VIEN
NANG GYDENPHY

1.3.1. Qua Me rirng

- Tén goi khdc: chum rudt nui, man rung, méc kham, may kham (Tay)...

- Tén khoa hoc: Phyllanthi Fructus I1a qua cua cay Phyllanthus emblica L. Ho
Thau dau (Euphorbiaceae).

Hinh 1.3. Qua Me rirng

- Tinh vi quy kinh: Vi chua ngot, dang, tinh mat.

- Céng ndng: Nhuan phé héa dom sinh tan.

- Tdc dung duoc ly

Tdc dung bdo vé té bao gan: Qua Me rimg c6 nhiéu thanh phan hoa hoc
nhu tannin, vitamin C, acid gallic, cac flavonoid...la nhitng hoat chét c6 tac
dung chdng viém, chéng oxy hoa, bao vé té bao gan [38]. Mot s nghién ctru
da cong bd vé tac dung bao vé té bao gan ciia qua me ring do Ethanol gay ra
(2017) [39], 1am giam men gan, chéng oxy hoa trén chudt gay nhiém md gan
(2017) [40], trén chudt gdy doc gan bang CCl4, bang paracetamol
[41],...Ngoai ra, qua me rimg con c6 nhiéu tic dung quy khac nhu ha lipid
mau, ha glucose mau, han ché phat trién té bao ung thu, khang khuan, khang

Virus...
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1.3.2. Gido ¢6 lam

- Tén goi khdc: Cam Tra van, Thét diép dom, cay truong sinh, Ngii diép
sam.

- Tén khoa hoc: Gynostemma pentaphyllum (Thunb). Makino ho Bau bi
(Cucurbitaceae)

- Tinh vi va céng nang: Vi dang, tinh binh, cudng duong, bd am.

- Tdc dung duoc ly

Tac dung bao vé gan:

Trong thanh phan Cay gido c6 lam chtra cac hop chit flavonoid va saponin
c6 tac dung chong viém, chdng oxy hod, bao vé gan tbt. Trén chudt nhit tring
giy doc gan bang paracetamol, phan doan chiét saponin cua gido co lam liéu
200 mg/kg va 600 mg/kg thé trong chudt c6 tac dung han ché ton thuong gan
thong qua 1am han ché tang trong luong gan twong d6i va hoat do AST, ALT,
lam giam ndng do MDA trong dich ddng thé gan, han ché dugc ton thuong
gan trén giai phau vi thé gan, twong duong voi Sylimarin liéu 70 mg/kg thé
trong chudt [42]. Tac dung chdng oxy hod bao vé té bao gan khoi tac hai cua
tetracloruacarbon (CCl4) va ruou ethanol dugc thé hién 1d qua chi sé AST va
ALT giam rd rét sau khi dung thudc [43], [44].

Ngoai ra gido ¢ lam con duoc ching minh c6 nhiéu tac dung ndi bat khac

nhu chong viém, chong oxy hoa. ha glucose mau, ha lipid mau,...
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1.3.3. Thach hdc tia

B ) TV

Hinh 1.5. Thach hoc tia

- Tén goi khdc: kim thoa thach hdc, thiét bi thach hdc, hac tiét thao,
hoang thao.
- Tén khoa hoc: Dendrobium officinale Kimura et Migo. Ho Lan
(Orchidaceae)
- Tinh vi, quy kinh va cong nang: vi ngot nhat, tinh hoi lanh, di vao 3
kinh phé, vi, than c6 tac dung 6n than, trg dwong, sinh tan dich, boi bo khi
huyét.
- Tac dung duoc ly

Nghién ctru hoat dong chéng oxy hoa va sy 6n dinh cta cac thanh phan
mau hoa trong Thach hdc dé chi ra Céc ion kim loai Cu®*, Mg*, AI** Lam
tang do hép thu chiét xuat va mau sic tir Thach hoc vi vay thach hoc tia 1a 1
trong sb nhitng loai thach hoc nhiéu hoat chat nhat [45].
Tdc dung bdo vé gan: Nhiéu nghién ctru dd khang dinh tac dung bao vé gan,
chbng lai Ton thuong gan do Acetaminophen giy ra cta thach hoc tia, chu

yéu 1a cua cac polysaccharides chiét xuat tir thach hoc tia [46] [47].

Ngoai ra, thach hoc tia con thé hién tac dung tot trong ha duong huyét
giam bién chimg than do PTD, diéu chinh rdi loan lipid mau [48]. Dich chiét
tur thach hoc tia 1am ha duong khi thir trén chudt b1 gdy tang dudng trong mau
bang adrenalin va bang streptozotocin do tac dong kich thich su bai tiét

insulin tir t& bao beta, ddng thoi ngan sy bai tiét glucagon & té bao alpha, giam
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su phan huy glycogen trong co thé, lam ting téng hop glycogen trong gan.

Cac tac dung khac cua thach hoc tia nhu ting cuong mién dich, chéng
viém, chdng oxy hoa, chdng ung thu, bao vé tim...cling dugc bao cao [49].

Nhu viy, Theo quan diém YHCT céc vi thudc dung trong vién nang
Gydenphy bao gdm: Giao ¢6 lam c6 tac dung bo khi hoat huyét (Thuc day su
lwu thong mau va dinh dudng dén té bao, ting cuong hoat dong cua cic co
quan), Thach hoc tia bd Am sinh tan chi khat (Tang cuong chuyén hoa dam -
duong — md va qué trinh chuyén hoéa nudc o té bao gan), qua Me rimg thanh
nhiét sinh tan hoa dom (Chdng viém, chdng oxy hoda, bao vé té bao gan). Ba
vi thudc nay hd tro nhau gitip hoa thip, trir ddm thanh nhiét hoat huyét, c6 thé
hd trog diéu tri bénh nhan c6 ching Duong hoang cia YHCT. Trén 1am sang
thuong gip & ddi tuong c6 cac bénh Pai thao duong, md mau cb st dung
thudc diéu tri Ha m& mau va Ha duong huyét gay ra cac bién ching ting men

gan, suy giam chic nang gan.

1.4. TONG QUAN VE NGHIEN CUU POC TiNH CAP VA PANH GIA
TAC DUNG BAO VE TE BAO GAN TREN PONG VAT THUC
NGHIEM.
1.4.1. Téng quan vé thir nghiém ddc tinh cap

1.4.1.1. Muc tiéu: Thir doc tinh cdp nham cung cip thong tin cho viée xép
loai mirc do doc cua thude, du doan triéu chimg va du kién bién phéap diéu tri
ngd doc cap; thiét 1ap muc lidu cho nhimng thir nghiém doc tinh va tac dung
cling nhu pham vi an toan cua thudc nghién ctu tiép theo. Do vay, cac phép
thir dc tinh cap can xac dinh.

a) Liéu an toan;

b) Liéu dung nap t6i da;

c) Liéu gdy ra déc tinh c6 thé quan sat dwoc;
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d) Liéu thap nhat cé thé gdy chét dong vit thi nghiém (néu c6);

e) Liéu LD50 gan diing (néu c6 thé xdc dinh dwoc);

/) Nhitng triéu chitng ngd déc dién hinh c6 thé quan sdt dwoc trén dong vt
va kha néing héi phuc (néu cd).

1.4.1.2. Nguyén tdc lwa chon mé hinh thir

- Tuy theo muc dich ctia mdi nghién ctru va loai mau thtr va nhiing thong
tin sdn co6 dé lya chon mo hinh thir thich hop. Loai dong vat gam nham
thuong dugc s dung 1a chudt nhét, chudt céng; loai khong gam nham c6 thé
dung 13 ché hodc khi. S6 nhém va s6 lugng cho méi nhom tiy theo mo hinh
ap dung.

- Thur so bg: thuong duoc thuc hién trong hau hét cac mo hinh thtr. Dya vao
két qua trong thir nghiém so bo dé lya chon, bd tri thir nghi¢m chinh thirc. Vo1
nhing truong hop théng tin cho thdy mau thir hodc cac chat lién quan c6 thé
khong doc hoic it doc, co thé thir trén mot loai dong vat (gam nham). D6i voi
céc ché phém c6 doc cao hodc co yéu cau dic biét vé khoa hoc, can thiét thu
trén hai loai DPVTN (gam nham va khong gam nham).

- Khuyén cdo: Dé bao vé dong vat, cac mo hinh st dung s it dong vat thi
nghiém dugc uvu tién lya chon.

1.4.1.3. Theo doi, danh gia.

- Theo ddi DVTN trong vong 7 ngay sau khi dung thubc. Thoi gian theo
ddi c6 thé ngin hon (5 ngay) néu thdy cic biéu hién ngd doc da hét, hoic kéo
dai hon (14 ngay) néu biéu hién ngd doc chua rd rang hodc can theo ddi thém
vé kha nang hdi phuc. Ghi chép va mo ta bat ki triéu chtng, biéu hién khac
thuong nao cia DPVTN, néu co.

Céc chi tiéu can quan sat bao gom.

- Tinh trang hoat dong, kha nang ti€u thu thuc an, nudc uéng, tinh trang

phan, nudc tiéu.

- Trong lugng co thé: xac dinh trong luong trude khi két thuc thi nghi¢m.
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- Biéu hién doc cép tinh dac biét ngay sau khi dung thudc, nhirng biéu hién
bét thuong trén than kinh, van dong nhu hanh vi, ctr dong, di lai, co giat, biéu
hién cua cac churc nang ho hép, tuan hoan, tiéu hoa nhu nhip tim, nhip tho,
ndén mira, phan xa cta giac quan nhu méit mii, biéu hién tinh trang chét bai
tiét,.... cia DPVTN. Chu ¥ phan biét v6i cac biéu hién do tac dung dugc 1y cua
thudc (an than, giy ngu, ha huyét ap...).

- X4c dinh s6 lugng DVTN c¢6 biéu hién ngd doc; thoi gian bat dau thé hién
tri¢u ching doc, thoi gian kéo dai cac tri€u ching, kha nang hoi phuc.

- S6 luong DVTN bi chét (néu c6) thoi gian chét ung voi mdi mure lidu da
thr.

- Chét tién doan. Nhimg PVTN ¢ tinh trang suy kiét, hiap hoi kéo dai,
khong c6 kha ning song sé6t (DVTN khong thé in udng trong khoang thoi
gian theo doi, dugc tién doan la s€ chét), thi dugc tinh nhu 1a truong hop
DVTN bj chét.

Mo dé quan sat dai thé nhitng dong vat bi chét trong thoi gian theo ddi. Néu
quan sat trén dai thé thay nhiing biéu hién bat thuong, 1am tiéu ban vi thé dé
quan sat rd hon néu c6 diéu kién [50].

1.4.2. Tong quan vé thir nghiém danh gia tac dung bao vé té bao gan.

Pé danh gia tic dung bao vé té bao gan ctia cac ché pham, mo hinh nghién
ctru thuong duoc tién hanh trén dong vat gdy ton thuong té bao gan. Nhiéu
loai hoa chat khac nhau dugc sir dung dé gdy ton thuong té bao gan trén dong
vat thuc nghiém nhu: paracetamol, carbon tetraclorid, D-galactosamin, ethanol,
erythromycin estolate, aflatoxin B [51]. Trong cac md hinh danh gia tac dung
bao vé gan, cac tac nhan gay ton thuong gan thuong dugc sir dung voi liu
luong cao dé gay doc cho gan, tir d6 xuét hién cac triéu ching nhiém doc bén
ngoai, thé trang chung cia dong vat nghién cau va ¢ nhitng su thay doi trong
cac xét nghiém cac chi tiéu sinh hoa, cac chi tiéu vé huyét hoc va cac chi tiéu

va md bénh hoc & cac thoi diém khéc nhau cua qué trinh nghién cau. Tuy
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nhién viéc st dung hop 1y cac md hinh nay doi hoi nha nghién ctu can cé
kién thic vé co ché tac dong cua cac tac nhan dugc sir dung 1én co thé dong
vat dic biét 12 cac anh huong dén cau trdc va chire ning ciia gan. Cho dén nay
hai thubc thuong xuyén duoc st dung nhat gdy ton thuong gan d6 la
paracetamol (acetaminophen) va carbon tetrachloride (CCl;). Trong do,
Paracetamol (PAR) hay Acetaminophen 1a thudc giam dau ha sét thuong
xuyén duoc sir dung trén 1am sang. Tuy nhién day ciing 13 tac nhan gay ton
thuong gan manh khi dung qué liéu.

Bang 1.1: Mét sé hoa chdt thwong gay ton thiwong gan trén thuc nghiém [52]

Hoa Chi\’lt .« X « R
) Uu diém Nhuge diém
str dung
D& sir dung, ¢6 lién quan dén | Kha ning tac dong vao qua
Paracetamol |, . 8 1 . s 1. 4% s 1
lam sang trinh trao doi chat
D@ sir dung, ciling c¢6 thé tao | Khong phu hop v6i 1am
CCl, md hinh ton thuong gan man | sang; tic dong vao qua trinh
tinh trao doi chat
Khong phu hop voi 1am
Thioacetamide | Dé str dung sang; tac dong vao qua trinh
trao d6i chat
Khong phu hop voi 1am
Furosemide |Dé st dung sang; tac dong vao qua trinh
trao d6i chat
Khong phu hop voi 1am
Bromobenzene | Dé sir dung sang; tac dong vao qua trinh
trao doi chét
Khong phu hop vt 1am
Ruou Dé sir dung sang; tac dong vao qua trinh
trao doi chét
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Dua vao cac vu nhuoce diém ctua cdc mé hinh st dung hoa chat gay ton
thuong té bao gan nhu trinh bay & bang trén, mé hinh gy ton thuong gan
bang Paracetamol 1a md hinh s& sir dung, lién quan nhiéu dén 1am sang, gay ra
tinh trang ton thuong cap tinh té bao gan pht hop cho nghién ciru danh gia tac
dung bao vé té bao gan caa cac ché pham nghién ciru ¢d ngudn géc tir thao

duotc.
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CHUONG 2: CHAT LIEU, POI TUQNG VA PHUONG PHAP NGHIEN CUU

2.1. CHAT LIEU, POI TUQNG NGHIEN CUU
2.1.1. Ché phim nghién cu
Vién nang Gydenphy, 1a san pham cua dé tai cap tinh Cao Béng, dugc bao
ché tir qua me rung, giao c6 lam va thach hoc tia. San pham do Hoc vién Quan
y nghién ctru bao ché, dat tiéu chuan co so.
* Thanh phan vién nang Gydenphy
Bang 2.2. Thanh phan vién nang Gydenphy

B6t cao khd Phyllanthi Fructus qua cua ¢y | fai trim hai
Qu.é Me rimg Phyllanthus emblica L. Ho Thau fir miligam 224mg
dau (Euphorbiaceae).

. R Gynostemma pentaphyllum , :
Botcaokno |y 1nb). Makino ho Baubi | CRIRMUOT | g0
Giao co lam i miligam

(Cucurbitaceae)
Bot cao kho Dendrobium officinale Kimuraet | Tam sau 86mg
Thach hdc tia Migo. Ho Lan (Orchidaceae) miligam
T4 duoc
(Tinh bot ngo,

Natri starch Vit dil 1 vién
glycolat,Magnes (450mg)
I stearat, aerosil,

Lactose)

Vién nang Gydenphy cé chtra 400 mg cao dugc liéu, twong tng vai 450
mg bot trong vién nang. Dua trén liéu dung dan gian ddi véi ba duoc liéu
thanh phan (qua me ring, giao ¢ lam, thach hoc tia), va két qua danh gia ham
lugng hoat chat cua cac duoc liéu trong vién nang, liéu du kién sir dung trén
nguoi 1a 6 vién nang/nguoi/ngay, tuong ung 2400 mg/nguoi/ngay. Tinh quan
binh mot nguoi 50kg thi lieu dung du kién trén nguoi sé 1a 48 mg/kg/ngay.

Quy doi theo hé s6 quy doi tir ngudi sang dong vat thuc nghiém, liéu tuong
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duong trén chudt nhét véi hé sé quy doi 1a 12 thi lidu du kién c6 tac dung trén
chuot 12 576mg/kg/ngay. Bot trong vién nang duoc can chinh x4c trén can 107,
duoc hoa tan trong nude cét, cho chudt udng bang kim chuyén dung (kim cong
dau to).
2.1.2. Dong vat nghién ctru

Chudt nhat tréng, ca hai giéng, chung Swiss, ) lugng 110 con, khoe
manh, trong luong 18 — 22¢g. Tiéu chuan danh gia chudt khée manh, du diéu
kién gé)m: l6ng muot, mét trong, hau mon kho, hoat dong, van dong binh
thuong, an udng binh thuong, chat thai binh thuong. Viéc lua chon chudt
nghién ctru dugc tién hanh boi 2 ky thuat vién co nhiéu kinh nghiém. Sau khi
lya chon xong, truc tiép can bg nghién cuu kiém tra, danh gia lai.

Pong vt thi nghiém do Ban chin nudi - Hoc vién Quan y cung cap,
nudi dudng trong phong nudi dong vat thi nghiém it nhat mot tudn trude khi
tién hanh thi nghiém. Pong vat an thirc an theo tiéu chuan thirc in cho dong
vat nghién ctru, nude sach dun séi dé nguoi uéng tu do.

2.2. THOI GIAN VA PIA PIEM NGHIEN CUU

Nghién ctru dugce thuc hién tai BO mén Dugce Ly, Vién Dao tao Duoc,

Hoc Vién Quan Y.

Thoi gian: tir 06/2021 dén 09/2021.

2.3. PHUONG TIEN TRANG THIET BINGHIEN CUU

o Thuéc va héa chdt ding trong nghién ciru:

- Efferalgan (paracetamol) vién sti 500mg ctua hang Phap.

- Silymarin (bi¢t dugc Legalon) dang vién nén, ham luong 70mg cua hang
Madaus (Korea).

- Kit dinh luong ALT, AST cua hang Hospitex Diagnostics (Italy) (Buc).

- Céc hoa chat nghién ctru dung dé xac dinh ham luong MDA, GSH trong

gan: ascorbic acid, mudi Mohr, thiobarbituric acid...
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- Céc hoéa chat lam tiéu ban mé bénh hoc: Hematoxylin, Eosin, con (ethanol)
tuyét d6i, Alun (ammonium hay potassium), Oxyt thuy ngan (do).
e  May moc va dung cu phuc vu nghién curu:
—  Kim dau ti cho chuét uéng, cdc chia vach, bom kim tiém 1ml.
—  May xét nghiém huyét hoc 30TS, CH Puc
— May xét nghiém sinh héa Screen-Master cua hang Hospitex Diagnostic,
Italy.
— Can phan tich cua Nhat, d§ chinh xac 10™ gam.
— Kinh hién vi quang hoc, tu say.
— Dung cu dung cho nhuom mé bénh hoc: may duc khdi parafin, bé dan
bénh phém, may cat lat mong (microtome), bé nhudm, khudn nhya, gia

dung tiéu ban, phién kinh, 14 kinh...

Hinh 2.1. Kim dau tii cho chudt uong thuoc

2.4. PHUONG PHAP NGHIEN CUU
2.2.1. Nghién ctru ddc tinh cap

Nghién ctru doc tinh cdp ciia Gydenphy trén chudt nhit tring biang dudng
ubng theo huéng dan ciia Bo Y té Viét Nam [51] [53], tién hanh theo phuong
phap Litchfield — Wilcoxon [54].

Trude khi tién hanh thi nghiém, cho chudt nhin an 12 gio, nudce uéng tu
do. Sau 12 gio, chudt dugc chia ngau nhién thanh céc 16, mdi 16 10 con. Cac
16 thir duwoc cho udng vién nang Gydenphy voi thé tich 0,2 ml/10g, ubng 3

lén/ngéy, mdi 1an cich nhau 6 tiéng. Thao tac cho chuot uéng thudc duogc thue
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hién bd1 mot ki thuat vién co nhiéu kinh nghiém. Mturc liéu cho uéng & moi 16
tang dan.

Theo ddi, danh gia tinh trang chung ctia chudt & moi 16 trong vong 72 gid
sau khi cho chudt ubng thude 1an cudi. Tinh trang chung cia chudt dugce danh
gia thong qua céc chi tiu sau:

Theo do1, danh gia tinh trang hoat dong, van dong cua chudt: cac chudt cod
biéu hién cua trang thai kich thich than kinh hay khong (nhu tiang hoat dong,
dé bi kich thich boi cic tdc nhan anh sang, tiéng dong...); c6 biéu hién cua
trang thai Grc ché than kinh hay khong (giam hoat dong, 10 do, hay nam
nhiéu...); ¢6 biéu hién vé t6n thuong than kinh van dong hay khong (dang di
lao d4o, bi run céc chi, nang c6 thé cé co giat, hay yéu co di lai kho khan.. ).

Theo ddi, danh gia tinh trang anh hudng t&i than kinh thuc vat: c6 tinh
trang bi ra md hoi hodc bi kho do da hay khong; dong tir mat c6 biéu hién bi
co, gian hay khong...

Theo ddi, danh gia tinh trang ho hap:

+ Chuot c6 biéu hién bi kho thé khong, khi khé thd chudt s& cé biéu hién co
rit cac co thd ving c0, nguc va co biéu hién tim tai do thiéu oxy. Dya vao sy
co rat cac co thd danh gia biéu hién khé thé dang nhanh nong hay co biéu
hién trc ché 1am cham nhip thé...

+ Chudt c6 biéu hién cua ho khong: khi ho chudt rin ngudi lai, con ho gay
van dong dot ngot cuia cung dau va co. Khi phat hién nghi ngo chudt co biéu
hién bi ho, cho chudt vao dng c6 gan thiét bj khuéch dai Am thanh dé nghe va
dém sb tiéng ho cua chudt.

— Theo di, d4nh gia tinh trang an udéng cua chudt: ngay dau tién do dua
luong thube nhiéu vao da day, viéc theo ddi danh gia chi mang tinh tham
khao. Tt ngay tht 2 tr& di, quan sat danh gia sy anh hudng cua thudc dén

hoat dong an udng cua chudt, lugng thirc an va nudc uong ma chudt tiéu thy.
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— Theo doi, danh gia tinh trang chét thai cta chudt: cac chudt co biéu hién
ctia di ngoai phan nat hay 1ong nude khong, xuat hién & nhitng muc liéu nao,
sau dung thube bao 1au, sau bao 1au thi hdi phuc. Quan sat hau moén cac chuot.
Nhitng chudt khong bi di ngoai thi hau mon kho. Cac chudt co biéu hién di
ngoai hau mon uét, dinh phan, co thé cé viém tay do...

— Theo ddi danh gia nhitng biéu hién bat thuong khac nhu bi dau quin
bung, bi ngtra dua chan 1én gai...

+ Theo ddi, danh gia sé chudt chét & mdi 16 trong vong 72 gid sau khi cho
chudt udng thudc 1an cudi. Voi mdi chudt bi chét, can ghi chép day du céac
bicu hién cuia chudt truée khi chét, thoi diém xuat hién céc bicu hién do, thoi
gian kéo dai cua cac biéu hién d6 va thoi diém khi chudt chét.

Tién hanh phau tich quan sat tinh trang cac tang ngay sau khi c6 chudt
chét (néu o) dé xac dinh nguyén nhan giy doc.

Qué trinh theo doi duogc thuc hién bdi cac nghién clru vién cé kinh
nghiém, chia thanh nhiéu ca dé theo ddi lién tuc, mdi ca gém 2 ngudi theo
doi.

Néu c6 chudt chét, tim lidu cao nhat khong gy chét chudt (0%), lidu thap
nhat gay chét chudt hoan toan (100%) va cac liéu trung gian. SO chudt chét
duoc dém theo tung 16. Tur d6 xay dung dd thi tuyén tinh dé xac dinh LDs,
ctia thudc thtr. Tién hanh phiu tich quan sat tinh trang cac tang ngay sau khi
c6 chudt chét (néu c6) dé xac dinh nguyén nhan giy doc.

Sau d6 tiép tuc theo ddi tinh trang chung ctia chudt va s chudt chét & mdi
16 (néu c6) cho dén hét 7 ngay sau khi uéng thudc. Cac dau hiéu bat thuong
ctia chudt ciing nhu s6 chudt chét trong thoi gian sau 72 gid cho dén hét 7
ngay sau khi udng thudc dugc ding dé xem xét danh gia vé kha nang gay doc

mudn ctia ché pham nghién ctru [55].
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2.2.2. Panh gia tic dung bio vé té bao gan ciia vién nang trén mé hinh
gy ton thwong gan bing paracetamol

Tac dung bao vé gan cta ché pham duoc danh gia trén mo hinh gy ton
thuong gan cap bang Paracetamol.

Chu6t nhit trang chia ngdu nhién 1am 5 16, mdi 16 10 con.
L6 1 (chimg): udng nude cat 0,2 ml/10g.
L6 2 (md hinh): udng nude cat 0,2 ml/10g + paracetamol 400 mg/kg.
L6 3 (silymarin): ubng silymarin 70 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg.
L6 4 (tri 1): udng Gydenphy liéu 576 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg
L6 5 (tri 2): udng Gydenphy liéu 1152 mg/kg/24h + paracetamol 400 mg/kg

Cac chuot duoc cho uéng thudc hodc nude cat vai cung thé tich 10ml/kg,

lién tuc trong 8 ngdy, moi ngay mot lan vao budi sang. Ngay thir 8, sau khi
cho udng thudc 1 giod, gy ton thuong gan chudt ¢ cac 16 2, 3, 4, 5 bang udng
paracetamol 400 mg/kg. Chudt ¢ 16 1 duoc udng véi cing thé tich. Sau gay
doc 48 gio, 1dy mau do hoat 46 enzym AST, ALT huyét thanh dé danh gia ton
thuong hity hoai t& bao gan. Tach nhanh gan ngay luc d6, quan sat hinh anh
dai thé, rira sach béng nude mudi sinh 1y, thadm kho bﬁng giéy loc va can khbi
luong twoi cua gan dé xac dinh chi sd gan. Sau do, cit thuy trai cua gan dé
danh gia hinh anh vi thé, cat thay phai gan nghién dong thé dé xac dinh ham
lugng GSH, MDA gan.

e Xac dinh chi s6 gan
Chi s6 gan (%) = Khoi luong gan (g) x 100 (%)/Khéi luong co thé (g).

e Xac dinh ham lugng MDA gan

Str dung phuong phap ctua IU.A.Vladymyrop va cong su, 1972 [56].

Can mdi mau 100 mg gan. Nghién kho vai toc d6 1000 vong/phut trong
3 phut, sau d6 thém 5ml dung dich dém Tris (pH = 7,4), nghién voi toe do
1000 vong/phut trong 2 phit. U 4m 37°C trong 45 phit.
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Thém Iml dung dich acid tricloacetic (TCA) 30%, lic k¥ cho phan tng
tao tua. Loc loai bo tia (Bo mot phﬁn dung dich loc dau, néu cﬁn). Léy 2ml
dung dich trong, thém vao 2ml dung dich acid thiobarbituric (TBA) 0,25%.
Pun cach thuy & 100°C trong 20 phat. Bé ngudi dén nhiét d6 phong.

Po quang budc song 532nm. Tat ca cac giai doan ché hoa mau tién
hanh trong diéu kién d4 dang tan.

Ham lugng MDA dugc tinh theo cong thirc:

_DXZX V x 1000
T EXvX1Xm

Trong do:

C: Ham luong MDA (mol/g t6 chiic)

D: Mat @6 quang hoc do dugc ctia mau do.

V: Tong thé tich dich ddng thé va acid tricloacetic (ml).; &: Hé sd tit mol (¢ =

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

v: Thé tich dich do; I: Chiéu day cuvet; m: s6 mg t6 chirc sir dung.

Thay céc gié tri cu thé trong diéu kién da tién hanh thi nghiém, ta co:
C=Dx6,92

o Xéc dinh ham lugng GSH gan Theo phuong phédp cua G. A. Hazenton

va C. A. Lang, 1980 [57].

Can chinh xac 270 mg/mau gan chudt. Thém 3 ml dd acid
metaphosphoric 5%, nghién véi tbc do 3000 vong/phut trong 5 phut, sau dé
thém 1ml dung dich acid tricloacetic (TCA) 30%, lic k¥ cho phan ung tao
taa. Loc loai bo tua. Léy 0,5ml dung dich trong, thém vao 4,5ml dung dich
thudc thir Ellman 0,1 mM/ml trong hdn hop dém NasPO, 0,1M va EDTA
0,05M. U & nhiét do 25°C trong 2 phit. Po quang & budc song A = 412nm.
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Ham lugng GSH gan dugc tinh theo cdng thirc:

Cx5xV
0,5xm

X =

Trong do: C: Ham luong GSH trong 1ml dung dich do (mg/ml).; X: Ham
luong GSH (mg/g t6 chirc).; V: Tong thé tich dich dong thé va acid
trichloracetic (ml); m: Khéi lugng t6 chitc (mg). Viéc xac dinh ham luong
GSH trong dung dich do duogc tién hanh dwa vao phuong phap thém chuan
v6i chat chuan Glutathion cua hing Sigma, M. Thay cac gia tri cu thé trong
diéu kién d3 tién hanh thi nghiém, ta duoc cach tinh ham lugng GSH trong
gan theo cong thirc: X = 2,74 x D (mg/g t chirc).

Trong d6 D la gia tri mat d§ quang hoc do duoc ctua mau do.
25. XULY SO LIEU
- S6 liéu dinh luong sau khi thu thap dugc lam sach, nhap vao may tinh
v6i phan mém Epi Data 3.1 va duoc xt Iy bang phdn mém SPSS 20.0 cho céc
thong tin mo ta va phan tich thong ké.
- Ap dung cac phuong phap phan tich mé ta: tinh ty 1& phan tram, gia tri

trung binh, d6 1éch chuan.
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Vién nang
Gydenphy

Xac dinh doc
tinh cap

y

- Biéu hién bat thuong: Tinh
trang chung, hoat dong, an uéng,
chat thai....

- S6 chudt chét trong 72 gid
sau dung thudc. Tinh theo LD50

A
Nghién ctru tac
dung bdo v¢ té
bao gan

y

- Can trong luong gan.

- Po hoat 40 AST, ALT

- Binh lvong MDA, GSH
nhu m6 gan

- Gii phau bénh gan (dai
the, vi thé)

So sanh
Danh gia
Keét luan

So dé 2.1. So do nghién ciru
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CHUONG 3: KET QUA NGHIEN CUU

3.1. KET QUA NGHIEN CUU PQC TiNH CAP CUA VIEN NANG
“GYDENPHY”
3.1.1. Két qua theo ddi, danh gia tinh trang chung ciia chudt trong vong
72 gio sau udng thudc

- Két quda vé tinh trang hoat déng, védn déng cua chugt: cac chudt & tat
ca cac 16 hoat dong, van dong binh thuong, khdng ¢ chudt nao cé biéu hién
cua céc trang thai kich thich hoic wc ché than kinh; khéng c6 chudt nao co
biéu hién vé ton thuong than kinh van dong.

- Két qud vé danh hwong téi than kinh thuc vdt: cac chudt ¢ tat ca céac 16
déu khong thay cé biéu hién vé anh huong caa thube I1én tinh trang than kinh
thuc vat; khong c6 chudt nao ¢ tinh trang bi ra mé héi hoic bi kho do da;
ddng tar mét cua cac chudt binh thuong, khoéng ¢ chudt nao ¢ biéu hién bi bi
co, gidn dong tu.

- Két qud vé dnh hwong téi tinh trang hd hap: Cac chudt & tat ca céc 16
déu co tinh trang hd hap binh thuong. Chudt khéng cé biéu hién gi caa kho
tha, khong thay cd tim tai hodc cac dau hiéu bat thuong khac.

- Két qua Vé tinh trang an uong cua chugt: Tur ngay tha 2 trg di cac chudt
& tat ca cac 16 da an udng binh thuong, khéng cd biéu hién cua viéc bo an
cling nhu khong c6 biéu hién cia viéc an udng tiang lén.

- Két qua vé tinh trang chdt thdi cia chugt: cac chuot di ngoai phan
khudn, mau sic binh thudng. Kiém tra hau mén caa cac chudt thay hau mén
kho, khdng c6 tay do.

- Két qud vé danh gia nhiing biéu hién bdt thuwong khac: Cac chudt o tat
ca cac 16 déu khong co biéu hién bat thuong gi khac (khdng bi dau quan bung,

khong bi ngira dua chan 1én gai...).
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3.1.2. Két qua theo déi, danh gia sé chudt chét & méi 16 trong vong 72 gio
sau uong Gydenphy.

Két qua nghién ctru dugc trinh bay ¢ Bang 3.1

Bang 3.1. Két qua dinh gid sé chugt chét & mai 16 trong vong 72 giorsau uong Gydenphy.

L chubt Sochudt | Liéu sir dung Thtich cho ubng S6 chudt song/chét
thinghiém | (g/kgTLCT) sau 72 gio
L6 1 10 50 0,2 mL/10g x 3 lan 10/0
L6 2 10 75 0,2 mL/10g x 3 lan 10/0
Lo 3 10 10,0 0,2mL/10g x 3 lan 10/0
L6 4 10 125 0,2 mL/10g x 3 lan 10/0
L6 5 10 15,0 0,2 mL/10g x 3 lan 10/0
Lo 6 10 175 0,2mL/10gx 3 lan 10/0

Chudt nhét tring duoc ubng thube thir véi cac mic liéu khac nhau tir
lidu thap nhat 13 5,0 g/kg thé trong dén liéu cao nhét 1a 17,5 g/kg thé trong,
0,2mL/10g, mot ngay 3 lan, mdi 1an cach nhau 3 gid.

So vé6i liéu dy kién c6 tac dung trén chudt nhat trang 1a 576 mg/kg,
murc liéu 17,5 g/kg gip khoang 30,38 1an. Nhu vdy, chudt da udng dén liéu
gap trén 30 lan liéu dy kién c6 tac dung ma khong co chudt nio chét, khong

c6 dau hiéu bat thuong nao & cac chuot.
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3.1.3. Két qua theo doi, danh gia tinh trang chung va sb chudt chét & méi

16 trong thoi gian sau 72 gio cho dén hét 7 ngay sau uéng thudc

3.1.3.1. Két qud theo déi, danh gid tinh trgng chung cia chugt ¢ méi 16
trong theéi gian sau 72 gié' cho dén hét 7 ngay sau uéng thuéc

- Két qua vé tinh trang hoat déng, vdn déng cua chugt: cac chudt & tat ca
cac 16 hoat dong, van dong binh thuong, khdng c6 chudt nao c6 biéu hién caa
cac trang thai kich thich hodc wc ché than kinh; khong c6 chudt nao cé biéu
hién vé ton thuong than kinh van dong.

- Két qud vé danh hwrong téi than kinh thuc vdt: cac chudt o tat ca cac 16
déu khong thay cé biéu hién vé anh huong caa thube I1én tinh trang than kinh
thuc vat; khong c6 chudt nao ¢ tinh trang bi ra mé héi hoic bi kho do da;
ddng tar mét cua cac chudt binh thuong, khoéng ¢ chudt nao ¢ biéu hién bi bi
co, gidn dong tu.

- Két qud vé dnh hwong téi tinh trang hd hap: Cac chudt & tat ca céc 16
déu co tinh trang hd hap binh thuong. Chuot khéng c6 biéu hién gi caa kho
tha, khong thay cé tim tai, khong co ho.

- Két qud vé tinh trang dn uong cua chugt: Cac chudt ¢ tat ca cac 16 di an
udng binh thuong, khéng cé biéu hién caa viéc bo an ciing nhu khong c6 biéu
hién caa viéc an udng ting lén.

- Két qud vé tinh trang chat thdi cia chugt: Céac chudt & tit ca cac 16 di
ngoai binh thuong, phan khuén, hau mén kho.

- Két qud vé danh gid nhiig biéu hién bat thuwong khac: Cac chudt o tat
ca cac 16 déu khong c6 biéu hién bat thuong gi khac (khéng bi dau quan bung,
khong bi nglra dua chan 1én gai...).
3.1.3.2. Két qud theo déi, ddnh gid s6 chugt chét ¢ méi 16 trong théi gian

sau 72 gio' cho dén hét 7 ngay sau usng thuéc
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Trong thoi gian sau 72 gio cho dén hét 7 ngay sau uéng thude, khdng cé

chudt ndo bj chét.

3.2. KET QUA NGHIEN CUU TAC DUNG BAO VE GAN CUA VIEN

NANG “GYDENPHY”

3.2.1. Anh hwéng cia Gydenphy 1én hoat @9 enzym AST mau chugt

Két qua dugc trinh bay & cac bang 3.2

Bang 3.2. Hoat do enzym AST o cdc 16 nghién curu.

Pas5-3> 0,05; pss> 0,05

Hoatdd AST (U/1) | “otang | % tang
L6 nghién clru n gidmso | giamsSo
(Mean + SD) voi(l) | véi(R)
L6 chung sinh ly Giam
+ -
(khong gy doc) (1) | 10 | 141,25+ 81,68 66.07 %
L6 mo hinh Tang
2)| 10 | 416,31+ 106,82 -
(giy ddc khong tri) (2) | 10 6.3 06,8 194,73%
L6 tham chiéu Tang Giam
, +
(udng silymarin) (3)] 10| 203,84 £ 96,47 44,31 % | 51,04 %
Lot | Ting | Gidm
A * A +
(uong Gy?jnphy licu | (4) | 10 | 211,96 + 110,26 50.06 % | 49.09 %
LO tri 2 Tang Giam
A ‘A +
(uong Gyc;()anphy licu | (5) | 10 | 199,89 £ 101,13 4152% | 51.99 %
0 P2:1<0,01; P3451<0,05; P3a52<0,05;
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Nhéan xét:

- Hoat d6 enzyme AST & 16 mo hinh ting cé ¥ nghia thong ké so véi 16
ching (.. < 0,01). Phan trim hoat d6 enzyme AST & 16 mo hinh ting hon so
voi 16 chung 14 194,73%. Paracetamol gay doc gan lam tang hoat do0 AST
trong mau chudt nghién ctru.

- So v61 16 mo hinh, hoat d6 enzyme AST mau chudt & 16 tham chiéu, 106 tri
1, va 16 tri 2 déu thap hon c6 y nghia théng ké (p3 45 < 0,05). Phan traim hoat do
enzyme AST méau & cac 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 trj 2 giam hon so véi 16 mo
hinh lan luot 1a 51,04%, 49,09% va 51,99%. Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay,
Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay déu thé hién rd tac
dung lam giam hoat do enzyme AST trong mau chudt so vai 16 ching gay doc,
ching to c6 tac dung bao vé té bao tranh bi ton thuong gan giy ra do
paracetamol liéu cao. Tuy nhién, hoat do enzyme AST & cac 16 dung thudc
con cao hon so véi 16 ching sinh Iy (ps45.1< 0,05).

- So véi 16 tham chiéu, hoat d6 enzyme AST trong mau chudt ¢ 16 tr1 1 va
16 tri 2 cao hon khong c6 ¥ nghia thong ké (pss.s> 0,05). Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay cé tac dung hdi phuc tén thuong té bao
gan do do lam giam hoat do enzyme AST trong mau chudt gay doc tuong
duong v6i Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay.

- So sanh giira 2 16 dung Gydenphy, & 16 dung liéu cao hoat do enzyme
AST thap hon so voi ¢ 16 dung liéu thap, c6 thé Gydenphy c6 xu huéng tac
dung ting theo muc liéu, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (pa.s
> 0,05).
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3.2.2. Anh hwéng cia Gydenphy 18n hoat dd enzym ALT mau chuét
Két qua duoc trinh by & cic bang 3.3

Bang 3.3. Hoat do enzym ALT o cdc 16 nghién cuu

Hoatdo ALT(U/) | “%tang | Y% tang
L6 nghién ctru n gidmso | gidm SO
(Mean + SD) voi(l) | v6iQ2)
L6 chung sinh ly Giam
+ -
(khong gay doc) ()] 10 72,96 £12,37 46,25 %
L0 o hinh @ | 10| 13573+1462 | 1908 i
(giy doc khong tri) oo 86,03 %
L6 tham chiéu Tang Giam
. +
(uodng silymarin) ()| 10 94391181 29,37 % | 30,46 %
Lot | Ting | Giam
A A +
(ubng Gy(it)enphy litu | (4) |10 995421226 | oo 5 Sl
L0 trj 2 Tang Giam
A A +
(uong Gy(;()anphy liecu | (5) | 10 92,68 + 11,65 27.03% | 31.72 %
0 P2.1<0,01; P3451<0,05; p3as.2< 0,05;
Pa5-3> 0,05; pss> 0,05
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Nhéan xét:

- Hoat do enzyme ALT ¢ 16 md hinh ting c6 ¥ nghia thong ké so véi 16
chtng sinh 1y (p,1<0,01). Phan trim hoat d6 enzyme ALT & 16 m6 hinh ting
hon so vai 16 chung sinh ly 1a 86,03 %. Paracetamol gay doc gan lam tiang
hoat o enzyme ALT trong mau chudt nghién ctru.

- So véi 16 mo6 hinh, hoat d§ enzyme ALT mau chudt ¢ 16 tham chiéu, 16
tri 1, va 16 tri 2 déu thap hon c6 ¥ nghia thong ké (Ps4s..< 0,05). Phan trim
hoat A enzyme ALT mau ¢ céc 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 tri 2 giam hon so
v6i 16 mo hinh lan luot 1a 30,46%, 26,66% va 31,72%. Silymarin liéu 70
mg/kg/ngdy, Gydenphy liéu 576mg/kg/ngay va lidu 1152mg/kg/ngay déu thé
hién rd tdc dung lam giam hoat d§ enzyme ALT trong mau chudt so voi 16
chtng gay doc, chimg to ¢o tac dung bao vé té bao tranh bi ton thuong gan
gy ra do paracetamol liéu cao. Tuy nhién, hoat do enzyme AST & cac 16
dung thudc con cao hon so véi 16 chung sinh 1y (p3,4,5-1 < 0,05).

- So véi 16 tham chiéu, hoat do enzyme ALT trong mau chudt ¢ 16 tri 1 va
16 tri 2 cao hon khong c6 ¥ nghia théng ké (p.s.5>0,05). Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay c6 tac dung hdi phuc tén thuong té bao
gan do d6 lam gidm hoat d§ enzyme ALT trong mau chudt gdy doc tuong
duong v6i Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay.

- So sanh giira 2 16 dung Gydenphy, & 16 dung liéu cao hoat do enzyme
ALT thap hon so v&i & 16 dung liéu thap, c6 thé Gydenphy c6 xu huéng tac
dung ting theo muc liéu, tuy nhién su khac biét chua c6 ¥ nghia thong ké (pa.
5> 0,05).
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3.2.3. Anh hwéng cia Gydenphy 18n trong lweng gan chudt

Két qua dugc trinh bay & cac bang 3.4

Bang 3.4. Trong lirong gan twong doi cua chudt & cdc 16 nghién ciru

Trong 1}”“% g of ting | % ting
L6 nghién ctru n [tuongdoi (9/109) gidmso | gidm SO
(Mean = SD) | Voi(D) | véi(2)
L6 chung sinh ly Giam
+ -
(khong gay doc) (1) | 10 043£0.12 29.51%
L6 mo hinh Téang
+ -
(giy doc khong tri) (2) | 101 061£0,16 41,86 %
L6 tham chiéu Tang Giam
. +
(uong silymarin) ()| 10 049+0,14 13,95 % | 19,67 %
LG tri 1 9 .
@ osson | e | g
(uong Gydenphy liéu 1) OV 70 29 70
LO tri 2 Tang Giam
, ) \ +
(uong Gydenphy liéu 2) ()| 10 | 048011 11,63% | 21,31 %
0 P21<0,01; P3451<0,05; P3as-2<
0,05; ps5.3> 0,05; psa.s> 0,05
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Nhan xét:

- Trong lwong gan tuong d6i & 16 mo hinh ting c6 ¥ nghia théng ké so voi
16 chirng véi pyy < 0,01, tang hon so véi 16 ching 1a 41,86 %. Paracetamol
giy doc gan din dén viém gan lam ting trong luong gan twong ddi chudt
nghién cuu.

- So v6i 16 mo hinh, trong lugng gan tuong ddi cua chudt ¢ 16 tham chiéu,
16 tri 1, va 16 tri 2 thap hon c6 y nghia thong ké (Ps4s.. < 0,05). Trong luong
gan tuong d6i cia chudt & cac 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 tri 2 giam hon so
v6i 16 mo hinh lan luot 12 19,67%, 16,39% va 21,31%. Silymarin liéu 70
mg/kg/ngdy, Gydenphy lidu 576 mg/kg/ngay va lidu 1152 mg/kg/ngay déu thé
hién 15 tac dung tac dung bao vé té bao gan, 1am giam qua trinh viém gan do
do6 lam giam su tang trong lugng gan chudt gay doc. Tuy nhién, trong luong
gan chudt ¢ cac 16 dung thubc van con cao hon so véi 16 ching sinh 1y

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

- So véi 16 tham chiéu, trong lugng gan tuong ddi cua chuodt ¢ 16 tri 1 va
16 tri 2 cao hon khong c6 ¥ nghia thong ké (p.s.5>0,05). Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va lidu 1152 mg/kg/ngay co tac dung hoi phuc 1am giam qua
trinh viém, giam su ting trong lugng gan tuong ddi cua chudt gay doc twong

duong v6i Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay.

- So sanh gitta 2 16 dung Gydenphy, ¢ 16 dung liéu cao trong luong gan
tuong ddi thap hon so voi ¢ 16 dung licu thap, c6 thé Gydenphy c6 xu hudéng
tac dung tang theo muc liéu, tuy nhién su khac biét chua co ¥ nghia thong ké
(p > 0,05).



43

3.2.4. Anh huéng cia Gydenphy 1én ham lweng malondialdehyde (MDA)

gan chuot

Két qua duoc trinh bay & cic bang 3.5

Bang 3.5. Ham lwong malondialdehyde (MDA) gan chuot o cac l6 nghién cuiu.

Pas5-3> 0,05; pss> 0,05

Ham luong MDA | % ting % tang
L6 nghién ctru n | (umol/mg protein) | giamso | giam SO
(Mean + SD) véi (1) voi (2)
L6 chung sinh ly Giam
+ -
(khdéng gay doc) ()] 10 085151 33,30 %
L6 mo hinh Tang
+ -
(giy doc khong tri) (2) | 10 10,27 +2,36 49,93%
L6 tham chiéu Tang Giam
, +
uong silymarin (3)] 10 8,03+ 1,94 17,23 % | 21,81 %
g sily
L0 tri 1 Tang Giam
A * A +
(uong Gy(;ljnphy lieu | (4) | 10 8,19+1,82 19.56 % | 20.25 %
LOtri2 Ting | Gidm
A ‘A +
(uong Gyc;()anphy licu | (5) | 10 7,96 £ 1,67 16.20 % | 22.49 %
0 P2.1<0,01; P3451<0,05; p34s5.2< 0,05;
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Nhan xét:

- Ham luong MDA trong gan chudt & 16 md hinh ting c6 y nghia thong
ké so voi 16 chimg (p,.1 < 0,01). Phan trim ham luong MDA trong gan chudt
¢ 16 mo hinh tdng hon so véi & 16 ching 1a 49,93%. Paracetamol gay doc gan
lam tang stress oxy hoa trong gan, do d6 lam tang ham lugng MDA trong gan
chudt nghién ctru.

- So v6i 16 md hinh, ham luong MDA trong gan chudt & 16 tham chiéu, 16
tri 1, va 16 tri 2 déu thip hon c¢6 ¥ nghia thong ké (Ps4s., < 0,05). Phan tram
ham luong MDA trong gan chudt ¢ cac 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 trj 2 giam
hon so véi 16 md hinh 1an luot 12 21,81%, 20,25% va 22,49%. Silymarin liéu
70 mg/kg/ngay, Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay déu
thé hién rd tac dung 1am giam ham luong MDA trong gan chudt so véi 16
chtng gay ddc, chimg t6 co tic dung chong oxy hod, 1am giam stress oxy hoa,
giam qua trinh peroxid ho4 lipid, 14 co ché gitup bao vé té bao gan. Tuy nhién,
ham luong MDA trong gan chudt & cac 16 dung thude van con cao hon so voi
16 chirng sinh 1y (p3,4,5-1< 0,05).

- So v6i 16 tham chiéu, ham luong MDA trong gan chudt ¢ 16 tri 1 va 16
tri 2 khong co6 su khéac biét co ¥ nghia théng ké (p4s.3> 0,05). Gydenphy lidu
576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay c6 tac dung chong oxy hoa do d6
lam giam ham lugng MDA trong gan chudt gdy doc tuong duong véi
Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay.

- So sanh gifta 2 16 dung Gydenphy, & 16 ding liéu cao ham luong MDA
trong gan chudt thap hon so voi ¢ 16 ding liéu thap, c6 thé Gydenphy c6 xu
huéng tac dung ting theo muc liéu, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia
thng ké (pas> 0,05).
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3.2.5. Anh hwéng cia Gydenphy 18n ham lweng glutathion (GSH) gan
chuot
Két qua duoc trinh bay & cic bang 3.6

Bang 3.6. Ham luong glutathion (GSH) gan chuot o cac [6 nghién ciru

Ham luong GSH % tang % tang
L6 nghién ctru n | (umol/mg protein) | giamso | giam SO
(Mean £ SD) véi (1) voi (2)

L6 ching sinh ly Téang
1) | 10 8,41 +1,92 -
(khong gay doc) (1) 35,21 %
L6 mo hinh Giam
2) |1 22 +1,07 -
(giy doc khong tri) (2) | 10 6 0 26,04 %
L6 tham chiéu Giam Téang

3) | 10| 7,01+143

(ubng silymarin) 16,65 % | 12,70 %

L6 tri 1 Giam Tang
A A +
(uong Gytic)enphy licu | (4) |10 685+1,18 18,55 % | 10,13 %
LO tri 2 Giam Tang
A ‘A +
(uong Gycic)enphy licu | (5) | 10 7,14£1,29 15,10 % | 14,79 %
P P2-1<0,01; P345-1< 0,05; P3a52<0,05;

Pas5-3> 0,05; pss> 0,05
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Nhan xét:

- Ham luong GSH trong gan chudt ¢ 16 md hinh giam c6 y nghia thong
ké so voi 16 chimg (p,.1 < 0,01). Phan trim ham lwong GSH trong gan chudt ¢
16 m6 hinh giam hon so vdi & 16 ching 1a 26,04%. Paracetamol gay doc gan
lam ting stress oxy hoa trong gan, gan huy dong tiéu thu GSH dé chong oxy
hoa do d6 lam giam ham Iugng GSH trong gan chudt nghién curu.

- So véi 16 md hinh, ham luong GSH trong gan chudt & 16 tham chiéu, 16
trj 1, va 16 tri 2 déu cao hon c6 y nghia thong ké (P35 < 0,05). Phan traim
ham luong GSH trong gan chudt & cac 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 tri 2 ting
hon so v&i ¢ 16 md hinh 1an luot 1a 12,70%, 10,13% va 14,79%. Silymarin
liéu 70 mg/kg/ngay, Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay
déu thé hién rd tac dung 1am tang ham luong GSH trong gan chudt so voi 16
chtng gay ddc, chimg t6 co tic dung chong oxy hod, 1am giam stress oxy hoa,
giam qua trinh peroxid ho4 lipid, 1a co ché gitip bao vé té bao gan. Tuy nhién,
ham luong GSH trong gan chudt ¢ cac 16 dung thudc van con thap hon so véi
16 chirng sinh 1y (p3,4,5-1< 0,05).

- So v6i 16 tham chiéu, ham lugng GSH trong gan chudt & 16 tri 1 va 16 tri
2 khong c6 sy khac biét ¢6 ¥ nghia thong ké (pas.s> 0,05). Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay co tac dung chong oxy hoa do dé lam
tang ham luvong GSH trong gan chudt gay doc twong dwong voi Silymarin lidu
70 mg/kg/ngay.

- So sanh gifta 2 16 dung Gydenphy, ¢ 16 ding liéu cao ham lugng GSH
trong gan chudt cao hon so voi ¢ 16 dung lidu thap, ¢ thé Gydenphy c6 xu
huéng tac dung ting theo muc liéu, tuy nhién sy khac biét chua c6 ¥ nghia
thng ké (pas> 0,05).
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3.2.6. Anh hwéng cia Gydenphy 18n hinh anh dai thé ciaa gan chudt

Két qua dugc trinh bay ¢ bang 3.7 va hinh 3.1.

Bang 3.7. Anh hwdng ciia Gydenphy 1én Winh danh dai thé gan chudt

L0 nghién ciru

Pai thé

L6 chung sinh ly

Gan mau nau dé tham dong déu.

B¢ mat gan nhan, khong c6 u cuc hoac xuat huyét.

(khong gay doc) ‘ ‘ )
Mat do gan mém, khong phu né, khong xung huyét
L6 m6 hinh Gan nhat mau. Bé mit gan su si hon.
(gay doc khong tri) Gan to hon, c6 hinh anh xung huyét.

L6 tham chiéu

(ubng silymarin)

Gan mau nau do thim dong déu. Bé mit gan nhan,
khéng c6 u cuc hodc xuit huyét. Mot s6 c6 biéu hién
xung huyét nhe khong dang ké. Pai thé gan khong

khac biét nhiéu so v6i ¢ 16 ching sinh 1y.

L6 tri 1

(udng Gydenphy liéu 1)

Gan mau nau do thAm dong déu. Bé mat gan nhan,
khong c6 u cuc hoac Xuat huyét. M5t s ¢6 biéu hién
xung huyét nhe khong dang ké. Pai thé gan khong

khac biét nhiéu so v6i ¢ 16 chimg sinh 1.

LO tri 2

(udng Gydenphy liéu 2)

Gan mau nau do thAm doéng déu. Bé mit gan nhén,
khong c6 u cuc hodc xuat huyét. Mot s6 ¢6 biéu hién
xung huyét nhe khong dang ké. Dai thé gan khong

khéc biét nhiéu so véi ¢ 16 chung sinh 1y.
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Hinh 3.1. Anh hwrong cuia vién nang Gydenphy dén hinh dnh dai thé Gan chugt

L6 chung sinh 1y (khong gy doc) L& md hinh (gay doc khong tri)
Dai thé gan binh thuong Gan bgc mau, sung huyet

L6 tham chiéu (Sylimarin) L6 tri 1 uong Gydenphy (licu 1)
Dai thé gan binh thuong Dai thé gan binh thurong

Hinh 3.1. Hinh anh dai thé gan chudt
dai dién & cac 16 nghién ciru. O 16 mo
hinh gan to, nhat mau, bé mat gan xu si
hon, c6 nhimg diém sung huyét trén bé
mat gan. O cac 16 tham chiéu, 16 tri 1 va
16 tri, hinh anh dai thé gan cai thién rd
rét, khéng khéc biét nhiéu so voi ¢ 16
ching sinh ly.

L6 tri 2 (Udng Gydenphy liéu 2)
Pai the gan binh thuwong
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3.2.7. Anh hwéng cia Gydenphy 18n hinh anh vi thé cia gan chudt

Két qua dugc trinh by ¢ bang 3.8 va hinh 3.2.

Bang 3.8. Anh huéng ciia Gydenphy 1én hinh anh vi thé gan chugt

L6 nghién ciru

Vi thé

L6 chung sinh ly
(khong gay doc)

Hinh anh vi thé nhuém HE cia gan cho thiy
cdu tric cac bé gan, khoang ctra binh thuong,
cac xoang mach nan hoa va tinh mach trung
tam tiéu thuy khong bi sung huyét. Cac té bao
gan binh thuong gan binh thuong. Khong co
hinh anh viém, thoai hoa, hoai tur.

L& mo hinh

(gay doc khong tri)

Hinh anh vi thé nhuém HE cta gan cho thiy
c6 hinh anh xam nhap viém, thodi hoa nhe té bao
gan. Cac xoang mach nan hoa va tinh mach
trung tAm tiéu thuy khong bi sung huyét nhe

L6 tham chiéu

(ubng silymarin)

Céc té bao gan sip xép thanh dai, be, ciu tric
cac bé gan, khoang ctra binh thudong. Té bao
gan khong bi thoai héa. C6 hinh anh sung
huyét nhe khong dang ké & cac xoang mach.

L6 tri 1

(udng Gydenphy liéu 1)

Céc té bao gan sip xép thanh dai, be, ciu tric
cac bé gan, khoang cira binh thuong. Té bao
gan khong bi thoai héa. C6 hinh anh sung
huyét nhe khong déng ké cac xoang mach.

L6 tri 2

(uong Gydenphy lidu 2)

Céc té bao gan sip xép thanh dai, be, ciu tric
cac bé gan, khoang cira binh thuong. Té bao
gan khong bi thoai héa. C6 hinh anh sung
huyét nhe khong dang ké.
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L6 tri 1 (udng Gydenphy liéu 1)

Hinh 3.2. Hinh anh vi thé gan
chuét dai dién ¢ cac 16 nghién cuu.
O 16 mé hinh c6 thoai hoa té bao gan,
xung huyét tinh mach trung tam tiéu
thuy. O céc 16 tham chiéu, 16 tri 1 va
16 tri, hinh anh vi thé gan cai thién rd
rét, c6 xung huyét nhe ¢ tinh mach
trung tam tiéu thuy, con lai khong
khac biét nhiéu so véi ¢ 16 chung

L6 tri 2 (udng Gydenphy liéu 2)

Hinh 3.2. Hinh anh vi thé gan chugt dai dién ¢ cac 16 nghién ciu
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CHUONG 4: BAN LUAN

4.1. PANH GIA KET QUA NGHIEN CUU POC TINH CAP CUA
VIEN NANG “GYDENPHY?”

Theo hudng dan caa To chic Y té thé gici [58], [59] va B Y té Viét
Nam [51], ngoai trir cac bai thudc c6 phuong dugc chiét xuit theo phuong
phap truyén thng, tit ca cac thudc c6 ngudn gbc tir duoc lidu déu phai danh
gia doc tinh cdp va ban truong dién trén dong vat thuc nghiém trudc khi dua
vao thir nghiém trén ngudi. Vién nang Gydenphy vai hoat chét chiét xuat tur
duoc liéu, 1a dang ché pham méi, do d6 1a ddi twong can dugc danh gia vé
doc tinh cap.

Chudt nghién ciru dugc lra chon bao gdm ca chudt duc va chudt céi,
két qua nghién ciru vi thé bao ham cho ca 2 giéng. Puong dua thudc sir dung
la duong udng, theo dung nhu duong du kién s dung trén nguoi. Khi su
dung dudng udng, dé bao dam cho chudt dung dugc mot luong thude 16n voéi
d6 chinh xéc cao, viéc dua thude cudng buc vao da day chudt qua kim cong
dau td chuyén dung duoc thuc hién. Thao tac nay co thé gay ton hai duong
thuc quan da day gay xuit huyét hoic thung da day, hoic c6 thé dua nham
thudc vao duong hd hap gay sic thudce, suy hd hap 1am chudt chét. Ngoai ra
thao tac bat chudt néu thuc hién khong tét sé gay ton thuong chudt, tham chi
c6 thé 1am chét chuot.

Viéc theo ddi danh gia tinh trang chung caa chudt, cling nhu sd chudt
chét & mdi 16 doi hoi phai theo ddi thudng xuyén lién tuc, tranh viéc dé sét
cac dau hiéu bi doc. Khi tién hanh cong viéc theo ddi nay, ching toi ludn
phan thanh ca véi mdi ca it nhat c6 2 ngudi theo di va viéc theo ddi duoc
tién hanh lién tuc. Viéc phau tich chudt dugc chuan bi sin sang dé néu co
chudt chét can phai tién hanh phiu tich ngay nham danh gia nguyén nhan gay

chét chudt. Cac nguyén nhan gay chét chuot cé thé 1a do doc tinh cua thube


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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nhu gay kich thich than kinh 1am chudt co giat, suy hd hap va chét; hoic gay
suy gan, suy than; nhung ciing c6 thé do di 1ong nhiéu gay rdi loan dién giai
ma chét; do tic rudt; do tén thuong giy chay mau trong... Trong nghién ctu
vé doc tinh cdp cua vién nén Gydenphy, khéng cd chudt nao bi chét nén
khong c6 bat ky cac nguyén nhan nao ké trén.

Téc dung bao vé té bao gan cua qua Me ring, Thach hoc tia, Giao ¢
lam d3 duoc danh gid trén nhiéu mé hinh gay doc té bao gan bai cac tac nhan
khdc nhau bao gém CCls, ethanol, N - nitrosodiethylamin, arsen,
paracetamol.... Trong cic mo hinh gdy doc té bao gan, mo hinh gay doc té bao
gan cap tinh bang Paracetamol duoc s dung phé bién hon, khai phat bang
viéc qua tai cac gbc tu do, dan tgi stress oxy hoa té bao gan. Trong khi dé, cao
chiét qua Me ring, Thach hoc tia, Giao ¢ lam chira nhiéu hoat chét chéng
oxy hda va giam viém té bao nhu vitamin C, c4c tannin, flavonoid tir d6 gop
phan lam giam ton thuong té bao gan thong qua co ché nay.

Két qua nghién ctru doc tinh cap dudng udng cua vién nang Gydenphy
trén chudt nhat trang cho thdy voi muc liéu cao nhat c6 thé cho chudt udng
trong 24h 1a 7,5g/kg thé trong, gap trén 30 Ian (30, 38 1an) liéu dy kién co tac
dung, cac chudt van khoe manh, 16ng muot, mét trong, an udng va hoat dong
binh thuong, khdng c6 chudt nao chét.

Viéc chua tim thdy LDs, ctia vién nang Gydenphy theo duong udng
trén chudt nhat trang vai mic liéu cao nhat c6 thé cho chudt udng trong 24h
la 7,5g/kg, gap 30,38 lan muc liéu dy kién c6 hiéu qua, cing véi viéc khong
phat hién thay cac biéu hién bat thuong cua tinh trang bi doc khi ding thudc
lidu cao, chting té vién nang Gydenphy c6 tinh an toan cao [55].

Két qua nghién ctru véi tinh an toan cao caa vién nang Gydenphy trong
ther nghiém doc tinh cip 1a phd hop véi tinh an toan caa cac duoc liéu thanh

phan gom qua me ring, giao co lam va thach hoc tia. Pay 1a cac duoc liéu
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duoc dan gian st dung nhiéu, sir dung tir 1au va hau nhu chua thay bao cdo vé
doc tinh caa cac dugc liéu nay.

Céc nghién ctru doc tinh cta Gido cb lam, cho thdy rang cac chét chiét
xuat tir thyc vat twong dbi an toan trong cac thi nghiém doc tinh cap tinh va
dai han & liéu luong di cho trong khi khong c6 nghién ctru doc tinh nao duoc
bao céo. Attawish va cong su (2004) da tién hanh nghién ctiru doc tinh truong
dién cua dich chiét nudc Giao cd lam & chudt Wistar voi cac lidu udng khéc
nhau tir 6 dén 750 mg dich chiét/kg/ngdy trong 24 tuan. Vao cudi giai doan,
trong luong co thé, trong lugng cic co quan twong doi, cac thong sé huyét
hoc va sinh hoa mau, cling nhu m6é bénh hoc cia cac co quan ndi tang cua
mdi nhom chudt duoc theo ddi vé nhitng thay d6i giai phau va sinh 1y cua
chudt [60] [58].

Thach hoc tia dd dugc danh gia c6 tinh an toan cao trong cac thu
nghiém doc tinh cap, doc tinh di truyén va va doc tinh ban trudng dién trong
90 ngay & chuot [61] [62]. Két qua danh gia doc tinh cAp cua Thach hoc tia
khong c6 chudt chét ciing nhu cac dau hiéu bi doc cua chudt. Két qua danh
gia doc tinh di truyén cua Thach hoc tia cho thdy khong gy t6n thuong tinh
trung chudt, khong gay tén thuong cac nhiém sic thé tuy xwong va tinh hoan
chudt. Két qua danh gia doc tinh ban truong dién trong 90 ngdy ¢ chudt cling
cho théy khong lam lam bién doi cac chi sd huyét hoc, sinh ho4a mau, khong
anh hudéng dén chuc nang va mo bénh hoc gan, than chudt.

Poc tinh cap tinh lidu gay chét trung binh in vivo hoic LD50 cia dich
chiét 1a 1125 mg/kg BW. Cac thong sé khac nhu trong luong co thé va ty 18
song sot khong cho thay tac dung phu doi voi Chiét xuat methanolic ctia qua
Qud me rung, Middha va cong su (2015) bao cao doc tinh cua chiét xuat
methanolic ctia qua me rimg, cho thdy véi lidu 200 mg/kg va 400 mg/kg ding

trén chudt nhat trong 1 thang khong thay co bat ky tac dung gay doc nao.
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LD50 cua chiét xudt methanolic cia qua me rumg duoc xac dinh 1a 1125
mg/kg thé trong [63]. Trudc do, Golechha va cong sy, 2014 da chi ra rang qua
Me rimg liéu 300-500 mg/kg khong cho thiy bat ky tac dung phu nao [64].

Céc két qua nay cho thdy Giao c6 lam, Thach hoc tia, qua me rimg cO
tinh an toan cao khi danh gia trén dong vat thuc nghi¢m.
4.2. PANH GIA KET QUA VE TAC DUNG BAO VE TE BAO GAN
CUA VIEN NANG GYDENPHY TREN CHUQT NHAT TRANG GAY
TON THUONG GAN BANG PARACETAMOL.
4.2.1. Panh gia mé hinh giy ddc gan bang Paracatamol

Paracetamol (acetaminophen) 1a mot trong nhimg loai thuéc khong ké
don dugc str dung rong rai nhat, n6 1a thudc ha sot va giam dau ti€u chuén cho
cac trang thai dau nhe dén trung binh. BPugc von Mering st dung lan dau trén
1am sang vao nam 1893. Paracetamol khong xuét hién trén thi truong cho dén
nam 1950 & Hoa Ky va 1956 & Uc [65]. Puoc FDA Hoa Ky phé duyét vao
nam 1951 Paracetamol 1a mot dan xuat p-aminophenol c6 hoat tinh giam dau
va ha s6t. Co thé wrc ché con dudng oxit nitric (NO) qua trung gian ctia nhiéu
loai thu thé dan truyén than kinh bao gdbm N-methyl-D-aspartate (NMDA) va
chat P, dan dén ning cao ngudng dau. Hoat dong ha sdt co thé 1a két qua cua
su trc ché tong hop va giai phong prostaglandin trong hé than kinh trung wong
(CNS) va tac dong qua trung gian prostaglandin trén trung tim diéu nhiét &
ving dudi ddi trude [66]. Paracetamol 14 thudc ha sot thong thuong, an toan
v6i lidu luong diéu tri nhung c6 thé gy hoai tir gan & ngudi, chudt cong va
chudt nhit véi lidu luong doc hai. Paracetamol lam ting peroxy hoéa lipid
trong gan da duoc chimg minh 1 mot dic diém thuong xuyén xdy ra sau khi
ngd doc chat doc vaoi gan. N6 duge chuyén hoa chil yéu & gan thanh céc lién
hop glucuronid va sulfat bai tiét. Paracetamol dugc chuyén hoa thanh chét
chuyén hoa tao thanh phan dién phan nho, N-acetyl-p-benzoquinoneimine

(NAPQI), trong qua trinh ding qua lidu paracetamol s& lam can kiét


https://docs.google.com/document/d/123NaTAmLHmSnXB-PPyAdGnY6tW2yL9hY/edit#heading=h.319y80a
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glutathione va bt dau lién két cong hoa tri v6i protein té bao va giy ton
thuong té bao. Do ton thuong gan, chirc ning van chuyén cua té bao gan bi
rdi loan dan dén ro ri mang sinh chét, do d6 1am ting ndng d6 enzym trong
huyét thanh [67].

MO hinh nghién ctru tac dung bao vé gan cua vién nang Gydenphy trén
chudt nhat tring md phong ton thuong gan thuong gap do dung thudc. Phan
anh sat ton thuong thyc té do tinh pho bién trén 1am sang. Trong nghién cau
nay, viéc udng paracetamol (400 mg/kg) bang dudng ubng gay ra su gia ting
dang ké: Paracetamol giy ddc gan lam ting hoat do AST, ALT trong mau
chudt nghién ctru. Hoat do enzyme AST, ALT ¢ 16 mo hinh tang cé y nghia
théng ké so véi 16 chiung (.., < 0,01). Phan trim hoat d6 enzyme AST & 16
mo hinh ting hon so voi 16 ching 1a 194,73%. Phan tram hoat d6 enzyme
ALT ¢ 16 m6 hinh tang hon so v6i 16 ching sinh 1y 1a 86,03%. Paracetamol
giy doc gan din dén viém gan lam ting trong luong gan twong dbi chudt
nghién ctru. Trong luong gan twong di ¢ 16 mé hinh ting c6 ¥ nghia théng ké
so v6i 16 ching voi (pz.r < 0,01), tding hon so vo1 16 chung 1a 41,86%.
Paracetamol gay doc gan lam tang stress oxy hoa trong gan, do d6 lam tang
ham lugng MDA trong gan chuft nghién ctu. Ham lugng MDA trong gan
chudt & 16 mo hinh ting c6 ¥ nghia théng ké so véi 16 ching (p,.. < 0,01).
Phan trim ham luong MDA trong gan chudt ¢ 16 mo hinh tang hon so véi ¢ 16
chung 1a 49,93%. Paracetamol gy doc gan lam tang stress oxy hod trong gan,
gan huy dong tiéu thu GSH dé chéng oxy hoa do d6 1am giam ham luong
GSH trong gan chudt nghién ciru. Ham lugng GSH trong gan chudt ¢ 16 mo
hinh giam cé ¥ nghia thong ké so vé6i 16 chimg (p,. < 0,01). Phan trim ham
luong GSH trong gan chudt & 16 m6 hinh gidm hon so vé&i & 16 ching la
26,04%. Giai phau dai thé gan gay doc khdng tri: Co dic diém gan nhat mau,
bé mat gan su si hon, gan to hon, ¢ hinh anh xung huyét; Giai phau vi thé

gan gay doc khdng tri: Hinh anh vi thé nhuém HE cua gan cho thay c6 hinh
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anh xam nhap viém, thoai héa nhe té bao gan, cac xoang mach nan hoa va
tinh mach trung tam tiéu thdy khéng bi sung huyét nhe.
4.2.2. Danh gia tac dung bao v¢€ gan cua vién nang Gydenphy.

Vién nang Gydenphy dugc bao ché tai Hoc vién Quén y tu 3 dugc licu
thu hai ¢ Cao Bﬁng 1a Giao co lam, Qua Me rung, Thach hoc tia. Két qua
nghién ctru cho thiy vién nang co tac dung t6t lam giam ton thuong té bao
gan thong qua chi s6 ALT va AST giam, va vi thé gan hau nhu khong con
hinh anh thoai hoa té bao gan. Méc du viéc tim hiéu vé co ché tac dung bao vé
gan cua vién nang chua dugc danh gia sau trong nghién ctru nay, tuy nhién co
thé thiy rd vai tro cta tic dung chdéng viém va tac dung chdng oxy hoa trong
co ché tac dung bao vé gan cua vién nang Gydenphy. Tac dung chong viém
ctia vién nang dugc thé hién thong qua chi sé vé trong luong gan twong dbi
giam, gan giam xung huyét ca trén hinh anh dai thé va vi thé. Tac dung chdng
oxy hoa ctia vién nang thé hién qua chi s6 ham luong MDA trong gan giam,
ham lugng GSH trong gan tang. Tac dung bao v¢ gan cung vdi cac tac dung
chdng viém, chéng oxy hoa déu 1a nhimng tac dung dugc chimg minh 14 ¢6 &
cac duogc lidu thanh phan. Két qua danh gia vé tac dung bao vé gan cua vién
nang Gydenphy vi thé hoan toan pht hop véi cac bao cdo vé cac tac dung cua
cac dugc lidu thanh phan.

Qua me rung chta nhidu chat chdng oxy héa nhu vitamin C, cic
flavonoid.... dugc ching minh c6 kha niang thu don gdc tu do, ngin can stress
oxy hda. Hon thé nita, két qua in vitro cho thdy cao dinh chuan qua Me rimg
hién tai dugc sir dung trong nghién ctru c¢6 kha ning thu don gbc tu do O va
DPPH [68]. Tac dung bao vé gan ctia qua Me ring in vivo da dugc danh gia
trén nhiéu mé hinh giy doc té bao gan boi cac tac nhan khac nhau bao gém
CCl4, ethanol, N-nitrosodiethylamin, paracetamol... [67] [69] [70]. Hoat chét
qua Me rimg chira nhiéu hoat chat chéng oxy héa va giam viém té bao nhu

vitamin C, cac tannin, flavonoid tir @6 gop phan lam giam ton thuong té bao
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gan do co ché stress oxy hoa. Chiét xuit Methanolic cia Qua me rimg da
dugc danh gia vé cac hoat dong bao vé gan va chong oxy hoa & chudt. Chiét
xudt thuc vat (200 va 300 mg/kg) cho thdy hoat dong bao vé gan va chdng
oxy hoa dang ké chdng lai doc tinh gan do acetaminophen gy ra nhu duoc
danh gia tir cac enzym danh dau huyét thanh va muac d6 chdng oxy hda trong
cac md gan. Acetaminophen giy ra su gia ting dang ké aspartate amino
transferase (AST), alanin amino transferase (ALT), alkaline phosphatase
(ALP), bilirubin toan phin, gamma glutamate transpeptidase (GGTP), lipid
peroxidase (LPO) véi viéc giam tong sd protein, superoxide dismutase
(SOD), catalase, glutathione peroxidase (GPx) va glutathione S-transferase
(GST). biéu tri chudt véi cac lieu luong khac nhau cua chiét xuat thuc vat
(200 va 300 mg/kg) dang ké (P < 0.001) thay ddi cac enzym danh dau huyét
thanh va mirc 46 chéng oxy hoa gan nhu binh thuong d6i véi chudt dugc diéu
tri bang acetaminophen. Hoat tinh cta chiét xuat & liéu 300 mg/kg c6 thé so
sanh voi thude tiéu chuan, silymarin (50 mg/kg). Cac thay d6i mo bénh hoc
ctia mau gan dugc so sanh véi d6i chung twong tng. Két qua cho thiy dic
tinh bao vé gan va chdng oxy hoa ctia Qua me rimg chdng lai doc tinh trén
gan do acetaminophen ¢ chudt [71]. Ngoai ra, nhiéu hoat chat duoc phéan 1ap
tr qua me rirng nhu axit gallic, axit ellagic, axit mucic 1,4-lacton 3-O-gallate,
isocorilagin, chebulanin, axit chebulagic va mallotusinin dugc chirng minh c6
tac dung chéng oxy hoa khi danh gia bang cac mo hinh in vitro cta cac goc
anion superoxide, cac gbc DPPH va cac goc ABTS, kha ning chelat hoa cua
ion den va kha ning trc ché peroxy hoa lipid do Fe (II) twong tGng [62]. Két
qua cho théy tat ca cac phenol dugc thtr nghiém déu cho théy hoat dong loai
b6 gdc manh mé, kha ning chelate Fe®* tot va kha ning tc ché tdt qua trinh
peroxy hoéa lipid. Trong sé mallotusinin va axit mucic, 1,4-lacton 3-O-gallate
dugc bao cao lan dau tién c6 hoat tinh chéng oxy hoa [62]. Pa c6 mot sb

nghién ctru cong bd cac hop chat polyphenolic chira trong cao chiét qua Me



58

rimg c6 thé gy ra qud trinh tu chét theo chu trinh d6i véi cac dong té bao ung
thu ¢ ngudi [72]. Té bao HepG2 (ung thu biéu mé té bao gan), 1a mot dong té
bao ung thu d& bi anh hudng béi qué trinh tu chét té bao theo chu trinh do c4c
hop chat trong dich chiét qua Me rimg gay nén. Gan day, dich chiét caa qua
Me rimng da dugce ching minh gy nén qua trinh tu chét té bao trén mot sb 6
dong té bao ung thu khac nhau (Hela, A549, HepG2, MRC5, SK-OV3, MDA-
MB-231) & cac mic nong d6 khac nhau [73]. Vi vay, dé lwa chon khoang
ndéng do cao dinh chuan qua Me rimg khong gay chét té bao HepG2 trong cic
thir nghiém Oil red O va Western Blot, danh gia kha ning séng sot cua té bao
khi @ v6i cao dinh chuan qua Me ring trén té bao ung thu gan HepG2 & cac
mtrc nong d6 khac nhau 13 rat can thiét. Trude tién, nghién ciru danh gia ty 16
té bao HepG2 sbéng sot khi & v6i cao dinh chuan qua Me ring & cac ndng do
3, 10, 30, 100uM thong qua thir nghiém MTT. Két qua nghién ctru hién tai
cho thy rang muc nong do cao dinh chuan qua Me rimg <100 M dam bao ty
1¢ té bao HepG2 sdng sot trén 80%. Mot nghién clru twong tu danh gia kha
ning séng st cua té bao HSC-T6 khi 1 v6i cao chiét qua Me rimg ciing cho
thay nong do dich chiét qua Me rimg <150 uM c6 ty 1¢ té bao séng sét trén
80% [74]. Nghién ctru cia Mahesh Mysore Shivananjappa va cdng su cling
chi ra rang dich chiét qua Me rimg & néng do 1én toi 100 pug/ml khong anh
huong dén kha ning sdng cua té bao HepG2. Tuy nhién, dich chiét & nong do
> 250 pg/ml 1am giam dang ké kha nang song sot cua céc té bao HepG2 (21-
62% té bao song sot) [75] [76].

Giao ¢6 lam di duoc truyén thong sir dung nhu mot phuong thude dan
gian chita nhiéu bénh, bao gdm bénh dai thao duong, hoi chimg chuyén hoa,
bénh ly vé gan va cac bénh thoai hoa than kinh & Trung Quéc, Viét Nam va
mdt s6 nue & Pong va Pong Nam A [77]. Gido cd lam duoc tim thdy som
nhat trong Ban thao cwong muc ctia mot nha thao duoc ndi tiéng Trung Qudbc,

Ly Thoi Tran (1578), bao gdm mdt phac thao va mo ta Gido cb lam c6 vi
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ddng, tinh binh, cuong duong, bd Am c6 cong dung trong diéu tri tiéu mau,
phu né, dau ctia hau hong, nhiét, phu né co, khdi u va chan thuong. Diéu tra
hoat chit cua Gido cd lam dugc bat dau véi viée phan lap va xdc dinh
panaxadiol va 2a-hydroxypanaxadiol tir mot phan giau saponin thily phan cua
cac bd phan trén khong ctia Giao c6 lam (Nagai va cong sy, 1976). Takemoto
va cong su (1977, 1979, 1980) chirmg minh cc saponin chiét xuét tir gido cd
lam c6 tac dung t6t trong bao vé gan cung nhiéu tac dung quy khac nhu ha
glucose mau, ha lipid mau, chéng viém, bao vé tim mach.... [78]. Takemoto
cling d3 tong quan vé cac thir nghiém 1am sang c¢6 ddi chimg ngau nhién dugc
thuc hién dé danh gia tac dung bao v€ gan, ha glucose mau, ha lipid mau...
clia cac chat chiét xuat tir gido co lam cho thay hiéu qua tiém ning ciia duoc
liu nay, dong thoi chi ra Giao c6 lam c6 vai trd diéu tri hd trg hiéu qua cho
liéu phap an kiéng cho bénh nhan gan nhiém mé khong do ruou [78]. Anh
huéng ciia saponin trong Gido c6 lam d6i véi mic goc tu do & chudt bi xo
gan do mién dich rt tich cuc. Mot s dit liéu cho théy Giao c6 lam c6 thé
thuc day tai tao gan va c6 gia tri nhat dinh trong diéu tri viém gan nang [79].
Trén mo hinh gay tén thuong gan bang paracetamol, saponin Giao ¢6 lam liéu
200 mg/kg va 600 mg/kg co tac dung lam han ché ton thuong gan thong qua
1am han ché tang khoi luong gan tuong dbi va hoat 46 AST, ALT; lam giam
néng 46 MDA trong dich déng thé gan; han ché duoc ton thuong trén giai
phau vi thé gan. Tac dung nay twong duong véi Silymarin liu 70 mg/kg thé
trong chudt. So sanh tac dung ctia saponin Gido co lam liéu 200 mg/kg va licu
600 mg/kg thay ring liéu 200 mg/kg thé trong chudt cta saponin giao cb lam
c6 tac dung bao vé gan, chéng oxy hod tot hon liéu 600 mg/kg thé trong
chudt. So sanh tac dung ctia Saponin toan phan cac thir nghiém trudc day
choh thiy tac dung bao vé gan, chdng oxy hod ctia saponin cao hon nhiéu lan

so v6i dung dich chiét cao toan phan [80]. Hiéu qua chong oxy hoa rd rét cua
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cac saponin Giao cd lam co thé rit c6 gia tri trong diéu tri va phong ngira
nhiéu bénh nhu xo vita dong mach, bénh gian va cac triéu ching viém [81].
Tac dong cua polysaccharid dugc phan lap tir Thach hoc tia ddi vai doc
tinh trén gan do Paracetamol giy ra va cic co ché co ban lién quan duoc
nghién ctru. Nghién ctru ndy cho thdy rang Thach hoc tia tao ra cac tic dung
bao vé gan c6 kha ning chdng lai tén thuong gan do Paracetamol gay ra.
Theo 1 sb nghién ctu tai Trung Qubc dd ching minh Thach hoc tia 1a “1
trong 9 loai thudc bat t” do c6 nhiéu tac dung quy nhu: Ha duong huyét, cai
thién chtrc ning mién dich, ha men gan,... [27]. M6t s6 nghién ctru khac kham
phéa ra hiéu ing homing Kinh lac ciia Thach hoc tia bang cach do dién thé
Kinh lac két qua cho thdy Thach hoc tia ¢6 tinh axit yéu thong qua viéc do do
pH. So v6i nhom dbi chimg, tiém ning oxy hoa khir ciia Thach hoc tia giam,
d6ng thoi kha nang chdng oxy hoa va tong sé kha nang chdng oxy hoa ting
lén (P <0,01) 1am tang dang ké dién thé cua Kinh dai trang, Kinh dom, Kinh
tam bao, kinh ba dbt Pién 4p cta Kinh lac sdu tang ma Kinh lac co, Kinh tiéu
trang va Kinh bang quang thudc vé khong c6 anh huong dang ké dén dién thé
ctia Kinh lac ngii tang ma Kinh phé, Kinh can, Kinh vi, Kinh than, Kinh ty va
Kinh tdm déu c6 mdi quan hé nhat dinh véi dic tinh chdng oxy hoa [82]
Nghién ctru sdu hon vé cac co ché chi ra rang Thach hoc tia phat huy tac dung
bao vé gan bang cach trc ché stress oxy hoa va kich hoat con dudng tin hiéu
Nrf2-Keap1 [83]. Céc nghién ctru truéc day di ching minh rang ton thuong
gan do rugu c6 lién quan dén nhiém md, stress oxy héa va viém [84] [85].
Thong thuong, 90% luong rugu duoc thai trir chi yéu ¢ gan [86]. Pau tién,
ruou duge chuyén thanh acetaldehyde v&i su c¢6 mat cua chat xuc tac 1a
alcohol dehydrogenase (ADH) va cytochrome P450 2E1 (CYP2EI). Sau do,
acetaldehyde bi oxy hoéa thanh axit acetic v&i su tham gia ctuia acetaldehyde
dehydrogenase (ALDH2). Cubi cung, axit axetic dugc chuyén hoéa thanh

cacbon dioxit theo chu trinh axit Citric [87]. Tuy nhién, kha ning chuyén hoa
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ruou cua gan 1a rit han ché, va doc tinh véi gan do ruou chil yéu qua trung
gian chuyén hoa thanh acetaldehyde [88] [89]. Mit khac, acetaldehyde c6 thé
gdy ra stress oxy hoa, giam lugng glutathione va ting san xuét cac loai oxy
phan tng (ROS) [86]. Mat khac, ROS du thira gy tich tu lipid trong té bao
gan, dan dén gan nhiém md. Ngoai ra, uéng quéa nhiéu ruou sé& kich hoat té
bao Kupffer tao ra mot luong 16n yéu t6 hat nhan kappa-B thic ddy viéc giai
phong yéu té hoai tr khdi u-o (TNF-0)) va cac cytokine gay viém khac [90]
[91]. Theo mot cach khéc, qua trinh oxy hoa rugu din dén viéc tao ra
nicotinamide adenine dinucleotide (NADH), chat nay @c ché qua trinh oxy
hoa axit béo nhung thac day tong hop axit béo va triglyceride [92]. Do do,
ngin nglra cang thang oxy héa va viém sé& 1a mot phuong phap hiéu qua trong
viéc tri hodn qué trinh sinh bénh cta ton thuong gan do ruou.

Két qua tha nghiém danh gi4 tdc dung bao vé gan cua vién nang
Gydenphy trén chudt nhat trang gay doc bang paracetamol (400 mg/kg) da
ching minh vién nang Gydenphy ¢ ca 2 muc liéu 576 mg/kg/24h va 1152
mg/kg/24h déu c6 tac dung va cd xu hudng tét hon Silymarin liéu 70
mg/kg/24h nhung chua co ¥y nghia théng ké. Cu thé Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va lidu 1152 mg/kg/ngay c6 tac dung lam giam hoat d6 enzyme
AST va ALT trong mau chudt gay doc tuong duwong vai Silymarin liéu 70
mg/kg/ngay. Phan trim hoat &6 enzyme AST mau & céc 16 tham chiéu, 16 tri 1
(Gydenphy liéu 576 mg/kg/24h) va 16 tri 2 (Gydenphy liéu 1152 mg/kg/24h )
giam hon so véi 16 md hinh lan luot 12 51,04 %, 49,09 % va 51,99 %. Phan
tram hoat d6 enzyme ALT mau & céc 16 tham chiéu, 16 tri 1 (Gydenphy liéu
576 mg/kg/24h) va 16 tri 2 (Gydenphy liéu 1152 mg/kg/24h) giam hon so Voi
16 md hinh lan lugt 1a 30,46%, 26,66% va 31,72%. Silymarin liéu 70
mg/kg/ngay, Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay déu thé
hién rd tac dung lam giam hoat 3 enzyme AST va ALT trong mau chuét so

véi 16 ching gay doc, ching to ¢ tac dung bao vé té bao gan tranh ton
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thuong gdy ra do paracetamol liéu cao. Mit khéc, Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay cé tac dung lam giam qué trinh viém,
giam su ting trong luong gan twong ddi cua chudt gy doc tuong duong voi
Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay. Trong luong gan twong d6i cua chudt ¢ cac 16
tham chiéu, 16 tri 1, va 16 tri 2 giam hon so v&i 16 md hinh lan luot 1a 19,67%,
16,39% va 21,31%. So sénh giita 2 16 diung Gydenphy, ¢ 16 dung liéu cao
trong luong gan tuong ddi thap hon so voi ¢ 16 ding lidu thap, c6 thé
Gydenphy ¢6 xu huéng tac dung tang theo muc liéu, tuy nhién su khac biét
chua c¢6 y nghia thong ké. Mot phan co ché bao vé té bao gan, giam viém gan
c6 1& nho téc dung chéng oxy hod cua Gydenphy. Gydenphy liéu 576
mg/kg/ngay va lieu 1152 mg/kg/ngay 1am giam ham luong MDA trong gan
chudt gay doc tuong duong véi Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay. Phan trim ham
lvgng MDA trong gan chudt & céc 16 tham chiéu, 16 tri 1, va 16 tri 2 giam hon
s0 v6i 16 mo hinh l1an luot 1a 21,81%, 20,25% va 22,49%. MDA 1 san pham
ctia qué trinh oxy hda, cha yéu la qua trinh peroxid hoa lipid. Viéc 1am giam
MDA trong gan chuét so vai 16 ching gay doc ching to Gydenphy co tac
dung chéng oxy hod, 1am giam stress oxy hoa, giam viém va giam ton thuong
té bao gan. So séanh giira 2 16 dung Gydenphy, & 16 dung liéu cao ham lugng
MDA trong gan chudt thap hon so véi & 16 dung liéu thap, ¢ thé Gydenphy
c6 xu huéng tac dung ting theo muc lidu, tuy nhién sy khac biét chua co ¥
nghia théng ké. Tac dung chdng oxy hoa ciia Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay
va liéu 1152 mg/kg/ngay trong nghién ctzu con thé hién qua tac dyung lam ting
ham lwong GSH trong gan chudt gay doc teong dwong véi Silymarin liéu 70
mg/kg/ngay. Phan trim ham luong GSH trong gan chudt & cac 16 tham chiéu,
16 tri 1, va 10 tri 2 ting hon so v&i ¢ 16 m6 hinh lan luot 12 12,70%, 10,13% va
14,79%. Silymarin liéu 70 mg/kg/ngay, Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va
licu 1152 mg/kg/ngay déu thé hién rd tac dung lam ting ham lugng GSH

trong gan chudt so vai 16 chimg gy doc, chang to cé tac dung chdng oxy hoa,
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lam giam stress oxy hod, giam qué trinh peroxid hoa lipid, 13 co ché gilp bao
vé té bao gan. So sanh gitra 2 16 dung Gydenphy, ¢ 16 ding liéu cao ham
lwgng GSH trong gan chudt cao hon so véi & 16 dung lidu thip, c6 thé
Gydenphy c6 xu huéng tac dung ting theo muc lidu, tuy nhién su khéc biét
chua ¢ ¥ nghia thong ké. Hinh anh dai thé gan chuét ¢ 2 16 ding Gydenphy
cho thay Gan mau nau doé thim dong déu. B& mit gan nhan, khong c6 u cuc
hoac xuat huyét. Mot s c6 biéu hién xung huyét nhe khong dang ké. Pai thé
gan khong khac biét nhiéu so vai 16 ching sinh 1y. Hinh anh vi thé gan chuot
& 2 16 dung Gydenphy cho thay cac té bao gan sap xép thanh dai, be, ciu tric
cac bé gan, khoang cira binh thuong. Té bao gan khong thoai hoa, C6 hinh
anh sung huyét nhe khong dang ké.

Ngoai ra cac duoc lidu thanh phan con duoc béo céo cb tac dung ha
lipid mau, ha glucose mau. Viéc tang lipid mau, tang glucose mau dugc Xem
la nguyén nhan giap ngay cang pho bién dé gay tinh trang ton thuong té bao
gan, dic biét trong bénh gan nhiém mé&. Céc tac dung ha lipid mau, ha glucose
MAu cua vién nang ciing can dugc danh gia dé nang cao gia tri ciia ché pham,
ddng thoi hiéu sdu hon vé cac co chd tham gia bao vé té bao gan cua vién

nang trong nhiéu bénh ly gan khéc nhau.
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KET LUAN

Tt cac két qua nghién ctu thuce nghiém, ching toi két luan:
1. V& doc tinh cap

Chua tim thdy LD 50 cua vién nang Gydenphy theo duong udng trén
chudt nhét tring. V&i muc lidu cao nhat cé thé cho chudt udng 1a 17,5 g/kg
thé trong, ma khong gay chét chudt nao, khong co biéu hién ndo cuaa doc tinh
cap.
2. Vé tac dung tac dung bao vé té bao gan
Vién nang cang Gydenphy liéu 576 mg/kg/ngay va liéu 1152 mg/kg/ngay thir
nghiém trén md hinh giy doc gan chudt nhat trang bang paracetamol cé tac
dung bao vé té bao gan, thé hién qua mot sb chi tiéu sau:
- Lam giam hoat do enzyme AST va ALT trong mau chudt so véi 16 md hinh
(gdy doc khdng dung thude, p < 0,05).
- Lam giam qué trinh viém tai gan nén giam trong luong gan twong déi cia chudt
s0 véi 16 mo hinh (gay doc khdng diing thudc, p < 0,05).
- Lam giam stress oxy hdéa trong gan théng qua chi tiéu lam giam
malondialdehyde (MDA) va lam tdng Glutathion (GSH) trong gan chuot.
- Hinh anh dai thé va vi thé gan caa chudt ¢ cac 16 gay doc c6 udng thudc hau
nhu khong thay ¢ ton thuwong, trong khi hinh anh dai thé va vi thé gan cua
chudt & 16 md hinh (gay doc khéng diing thudc) cé biéu hién viém, thoai hda nhe.
- Céc tac dung nay ctia Gydenphy tuong duong véi tac dung caa silimarin liéu
70 mg/kg/24h.
- Vién nang Gydenphy c6 xu hudng ting tac dung theo muc liéu (Tuy nhién
chua c6 ¥ nghia théng ké p > 0,05)
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KIEN NGHI

Sau khi thyc hién xong dé tai, nhém nghién ctru c6 mat s6 kién nghi nhu sau:
- Tiép tuc nghién ctru danh gia vé doc tinh ban trudng dién va mot s tac
dung cua vién nang Gydenphy trén dong vat thuc nghiém.
- Tién hanh nghién ctru dénh gia tinh an toan va tac dung cta vién nang

Gydenphy trén 1am sang.
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PHU LUC 1
Cong thirc va quy trinh bao ché vién nang GYDENPHY

1. Cong thirc bao ché vién nang GYDENPHY
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7 Aerosil USP 38 3 30
8 V6 nang ctmg s6 0 TCCS




2. Quy trinh bao ché vién nang GYDENPHY
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Hinh 1. So d6 cac giai doan bao ché vién nang GYDENPHY
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HOC VIEN QUAN Y CONG HOA XA HOI CHU NGHIA VIET NAM
VIEN NC ¥ DUGC HOC Q8 Die 1p — T do — Hanh phite
PHONG KIEM NGHIEM HVQY T,
' N
wVY
,;' i ‘;\w\ 5
PHIEU KIEM NGmEM T i
(Két gued phw; tich ehi b gid ol dii vii mbu dem thg)
86 DS/KN- 20
Mzu Phin tich V:&n Inmg Gydenphy c
86 dang ks i
N sie xeiit a5t TPON- Hoe Vién Quin
Y s
§6 kiem sodt 1%@ Ngiy sin xudti 2200200 11an dong: 09:2022
Nes i miu vién Y duge hoe o truyén Yide Nam
Yéu ciu phiin tiech  © Kidm nghigm chdt hugng theo TCCS
Ngay nhin mdu: | 08/8/2020 e 58 ding ky KN: 08/20MG
Nguri nhdn mu ! Lueng Thé Nh s :

Tink tegng mdu khi nign va khiﬁlniémpkong dfpbén tich:
Hop 100 vién nang cling dymy trong 1o nbys, o

L Cde chifidu hia tf
- Tenititu chi Bmumh —:r‘.f';‘?lwﬂgp/uip thie
1.1 - Tioh chit S : ~Cam quan
. -_.. N ~':~-.~'~ R
Gt — 2 3 f“‘..‘;’tﬁ.‘ =
13 @b ! COUUPRAE 0 DBYN V. phy
B e e e 3 )
14 Dien cﬂ? . )
S Bivhtinh P rimg , Theo TCCS
5 Dink Tinh gihc e lam Theo TCCS
Birh tinh thach kv tia | Theo TCCS
18 Dinh luyag o = n =5 S0
Iam Iug'mg s -
pulyphenal l mgien Thea TCCS Pat (4.0mg)
2. Cde chi tiéu vi sinkh.
Tép uiéuchi | Don vj tinh Phuong phap thir | K&t qui
2.1 TSVKHK Khudn DBVN Y Phylue 13.6 240
L lae'y
22 | Coliforms Kt DBVN ¥V - Phy luc 13.6 0
lacig

Cde by trich 500 v %68 gud ik 56 khdag 06 gis g6 du Hidng o4 sy ding ¥ ciéa
Phieg bidia nghi¢or VO Trang 112



22 | Colifarms thﬁl\ ' DDVN 'V - Phy lyc [3.6- 0
_ bog
23 E cobi Khuan | DROVN V- Phuluc 13.6 D
&dﬁ TN
24 S. aurens ! Khuan ' DRVN V- Phuluc 13.6 0
avlg
2.5 |TSBINM-M  Baonkg | DDVNV -Phylyc 13.6 2
3, Cde chi tifu kim logd ning i ) ]
Tén tidu chi | Do vi ténk | Phrony phip thie L Kelquo
31 | Gigihgnkim | ppm DDVN V = Phy lyc ! Dat
. llogimgng | 948, phuomng phdp 3 = 10 ppm)
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