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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 

Gan là một cơ quan lớn nhất trong cơ thể, đảm nhiệm nhiều chức năng quan 

trọng và phức tạp. Gan đứng ở vị trí cửa ngõ, nối liền ống tiêu hóa với toàn bộ cơ 

thể. Gan t ch lũy các chất và chuyển hóa hầu hết các chất được hấp thu ở ruột vào 

và cung cấp những chất cần thiết cho cơ thể [1]. Vì vậy khi gan bị tổn thương, bệnh 

lý của gan thường nặng và ảnh hưởng đến hoạt động chức năng của nhiều cơ quan. 

 Gan có nhiều chức năng quan trọng như: chức năng chuyển hóa glucid, lipid, 

protetid; chức năng chống độc: Gan giúp chuyển hóa các chất độc thành những chất 

kém độc hơn hoặc làm mất độc tính của các chất đó và đào thải ra ngoài cơ thể; 

chức năng tạo mật; chức năng dự trữ: ngoài dự trữ glucid, protein, gan còn dự trữ 

nhiều chất khác; chức năng sản xuất các yếu tố đông máu, chống đông máu tạo máu. 

Gan có nhiều chức năng quan trọng trong quá trình trao đổi chất và thải độc cơ thể. 

Trong các trường hợp bệnh lý hay có sự quá tải về lượng của các chất độc ở gan sẽ 

khiến các tế bào trong gan bị hủy hoại dần, dẫn tới các tổn thương trên gan, thậm 

chí là hình thành các tổn thương không hồi phục như xơ gan và làm mất chức năng 

thải độc của gan [2]. 

Ở Việt Nam, bệnh lý gan mật là một trong những nhóm bệnh phổ biến, 

chiếm 29,9% tổng số các bệnh lý lâm sàng, trong đó thường gặp nhất là viêm gan 

do virus (VGVR) chiếm 16,7% [2]. Viêm gan do nhiễm độc thuốc hoặc hóa chất 

ngày một gia tăng. Các bệnh liên quan đến gan sẽ gây men gan tăng là men AST và 

ALT tăng. Để điều trị chỉ một số trường hợp dùng được thuốc đặc trị theo nguyên 

nhân, còn đa số các trường hợp sẽ sử dụng các thuốc làm tăng cường khả năng hồi 

phục và bảo vệ tế bào gan. 

Trong điều trị bệnh viêm gan cấp và mạn tính, ngoài các biện pháp điều trị 

đặc hiệu, các thuốc có tác dụng hỗ trợ điều trị đã được chứng minh có vai trò quan 

trọng. Hiện nay trên thị trường có một số thuốc điều trị bệnh gan tương đối tốt, 

được sử dụng nhiều trên lâm  sàng như silymarin (Legalon), Eganin (arginin 

tidiacicat)… nhưng chủ yếu là các sản phẩm nhập ngoại. Trong dân gian có rất 

nhiều vị thuốc, nhất là những vị thuốc thảo dược có tác dụng thanh can đã được sử 
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dụng từ lâu. Chính vì vậy, việc tìm kiếm và nghiên cứu những thuốc hoặc bài thuốc 

có tác dụng bảo vệ tế bào gan từ nguồn dược liệu sẵn có, với hiệu quả cao,  t độc, rẻ 

tiền và dễ sử dụng là một vấn đề thiết thực và mang tính khoa học cao. 

Bảo đường can PC là bài thuốc nghiệm phương của Lương y Nguyễn Phùng, 

lương y Nguyễn Trọng Chung thừa kế và áp dụng trong điều trị bệnh có tác dụng 

điều trị cải thiện chức năng gan trên bệnh nhân đạt hiệu quả nhất định. TS.BS Trần 

Đức Hữu sử dụng có hiệu quả trên lâm sàng và  nghiên cứu chuyển dạng thành viên 

nén Bảo đường can PC. Thành phần bài thuốc là những vị thuốc có tác dụng tăng 

cường chức năng gan, lợi niệu, trừ thấp. Nhằm đánh giá một cách khoa học về tác 

dụng của bài thuốc cũng như chuyển dạng bào chế để thuận lợi hơn cho quá trình 

vận dụng thuốc trên lâm sàng, chúng tôi tiến hành thực hiện đề tài “Nghiên cứu 

độc tính cấp và tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nén Bảo đƣờng can PC 

trên động vật thực nghiệm” với hai mục tiêu: 

1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nén Bảo đường can PC trên động vật 

thực nghiệm. 

2. Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nén Bảo đường can PC trên 

mô hình viêm gan. 
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CHƢƠNG 1 

TỔNG QUAN TÀI LIỆU 

1.1. Chức năng sinh lý của gan 

1.1.1. Chức năng chuyển hóa 

1.1.1.1. Chuyển hóa glucid 

Gan đóng vai trò rất quan trọng trong chuyển hóa glucid. Gan là kho dự trữ 

glucid của cơ thể dưới dạng glycogen. Gan có thể tổng hợp glucogen từ galactose, 

fructose và mannose nhờ hệ thống enzym chỉ có ở gan. Khi có nhu cầu về glucose, 

gan lại phân giải glycogen để tạo thành glucose. Do khả năng tổng hợp glycogen 

mạnh để dự trữ và phân ly nhiều mà gan đóng vai trò chủ chốt trong cơ thể trong 

việc điều hòa đường máu. Toàn bộ hệ thống điều hòa đường máu bằng hormon 

hoàn toàn phụ thuộc vào sự toàn vẹn chức năng gan. Gan là kho dự trữ glucid lớn 

nhất của cơ thể [3],[4]. 

1.1.1.2. Chuyển hóa lipid 

Nhiều cơ quan và tổ chức trong cơ thể có tổng hợp lipid, đặc biệt là mô mỡ 

có quá trình tổng hợp lipid mạnh. Tuy nhiên, tổng hợp lipid ở gan có ý nghĩa quan 

trọng. Gan tổng hợp lipid cho bản thân gan, tổng hợp các lipoprotein cho máu và là 

nơi chủ yếu tổng hợp phospholipid. Gan cũng đóng vai trò quan trọng trong việc 

tổng hợp cholesterol từ acetyl coenzym A. Quá trình este hóa cholesterol có thể 

diễn ra ở gan hoặc huyết tương và enzym xúc tác cho các phản ứng này chỉ do gan 

sản xuất. Lượng cholesterol este hóa chiếm khoảng 60 – 70% lượng cholesterol 

toàn phần huyết tương. Khi tổn thương suy giảm chức năng gan thì tỷ lệ cholesterol 

hóa/ cholesterol toàn phần sẽ giảm [3], [5]. 

1.1.1.3. Chuyển hóa protid 

Gan tham gia tổng hợp các yếu tố đông máu như II. VII, IX, X, cung cấp 

acid amin tự do cho máu để máu tổng hợp protein, có vai trò quan trọng trong tổng 

hợp protein huyết tương, đặc biệt là albumin. Gan chứa nhiều enzym quan trọng 

tham gia vào quá trình chuyển hóa các chất, là cơ quan chủ yếu tạo ure và acid uric. 

Gan tham gia vào quá trình thoái hóa hemoglobin, tạo bilirubin tự do và đặc biệt là 
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tạo bilirubin liên hợp để đào thải qua mật hoặc qua nước tiểu. Gan còn tổng hợp nên 

nhiều chất có hoạt tính sinh học cao như các hormon nucleotid, nhân porphyrin,…[3]  

1.1.2. Chức năng khử độc 

Gan khử độc theo 2 cơ chế: Cơ chế hóa học và cơ chế cố định thải trừ [3]. 

1.2.1.1. Cơ chế hóa học 

 Đây là cơ chế khử độc quan trọng nhất. Các chất độc bị gan giữ lại, chịu sự 

biến đổi hóa học rồi nhanh chóng được đào thải ra ngoài.  

 Các chất độc có thể là nội sinh hoặc ngoại sinh được gan khử độc theo cơ 

chế hóa học diễn ra qua 2 pha: 

 Pha 1: Những phản ứng giáng hóa: 

 Quan trọng nhất trong pha này phải kể đến phản ứng oxy hóa xảy ra ở 

microsomes gan thông qua hệ thống enzym Cyt, tham gia chuyển hóa chất độc và 

chất lạ thông qua quá trình monooxygen hóa. 

 Pha 2: Những phản ứng liên hợp: 

 Sau khi giáng hóa, chất chuyển hóa vừa tạo thành có thể liên hợp với acid 

acetic, acid sulfuric, acid gluconic, hoặc liên hợp với glycocol, glutathion trong cơ 

thể để tạo thành các sản phẩm tan trong nước, có tính phân cực mạnh hơn, từ đó dễ 

đào thải theo đường mật hoặc theo nước tiểu [3]. 

1.1.2.2. Cơ chế cố định thải trừ: 

 Theo cơ chế này, các chất độc được gan giữ lại rồi đào thải nguyên vẹn qua 

đường mật mà không bị biến đổi về hóa học [3]. 

1.1.3. Chức năng tạo mật 

Thành phần quan trọng nhất của mật là muối mật. Muối mật được tổng hợp ở 

tế bào gan từ cholesterol. Muối mật có tác dụng nhũ tương hóa lipid của thức ăn, tạo 

điều kiện thuận lợi cho sự tiêu hóa và hấp thu lipid của thức ăn [3]. 
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1.1.4. Chức năng dự trữ: 

Gan là kho dự trữ glucid lớn nhất của cơ thể, tham gia chuyển hóa và cũng là 

kho dự trữ protid quan trọng nhất. Gan bài tiết mật, tạo điều kiện thuận lợi cho sự 

hấp thu lipid của thức ăn, kéo theo sự hấp thu của các vitamin tan trong dầu, do vậy 

có thể nói gan là kho dự trữ của các vitamin tan trong dầu. Mỗi phút gan nhận được 

1500 ml máu từ tĩnh mạch cửa và động mạch gan tới [3],[4]. 

1.2. Bệnh lý viêm gan theo Y học hiện đại 

1.2.1. Khái niệm 

Từ ―viêm gan‖ dùng để chỉ mọi trường hợp bệnh lý gây nên tổn thương thoái 

hóa, hoại tử tế bào gan và những tổn thương của mô đệm trong gan do phản ứng 

viêm gây nên [5].  

Viêm gan mạn tính là bệnh gan có tổn thương hoại tử và viêm, có hoặc 

không có kèm theo xơ hoá, diễn ra trong thời gian trên 6 tháng. Thể nhẹ là thể 

không tiến triển hoặc tiến triển rất chậm và không đưa đến xơ hoặc ung thư gan; thể 

nặng là thể viêm hoại tử dồn dập hoặc nhiều đợt tiến triển tấn công vào tế bào gan, 

cuối cùng dẫn đến xơ gan và ung thư hóa [6].  

1.2.2. Nguyên nhân  

1.2.2.1. Nguyên nhân gây viêm gan:  

Có nhiều nguyên nhân gây ra viêm gan, ta có thể xếp loại nguyên nhân như sau: 

- Do virus: Virus viêm gan A, B, C, D, E;  

- Do vi khuẩn hoặc ký sinh trùng: Leptospirose, thương hàn, sốt Q, bệnh amip, bệnh 

Samonella;  

- Viêm gan do nhiễm độc thuốc, hóa chất;  

- Viêm gan do rượu;  

- Viêm gan do thiếu oxy: Thắt động mạch gan, hội chứng Budd Chiari, suy tuần 

hoàn gan (do suy tim);  
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- Viêm gan do chuyển hóa: Viêm gan ở người có thai, bệnh Wilson, hesmochro- 

matosse.  

Trong các nhóm nguyên nhân trên thì viêm gan do virus, do rượu và viêm gan do 

ngộ độc thuốc – hóa chất (đặc biệt là viêm gan do PAR) là nhóm nguyên nhân hay 

gặp nhất [6].  

1.2.3. Cơ chế bệnh sinh  

1.2.3.1. Cơ chế bệnh sinh của viêm gan do rượu 

* Cơ chế bệnh sinh của viêm gan do rượu: Trong cơ thể, gan là cơ quan 

chuyển hóa rượu quan trọng nhất. Trên 90% lượng rượu hấp thu vào cơ thể sẽ được 

chuyển hóa tại gan. Phần còn lại sẽ được thải ra ngoài qua phổi và thận [7]. Phần 

lớn rượu được chuyển hóa tại gan theo hai giai đoạn: 

- Giai đoạn 1: Chuyển hóa rượu thành acetaldehyde được thực hiện bởi ba hệ thống 

enzym: (1) Alcohol dehydrogenase (ADH) có sự tham gia của coenzym NAD nằm 

trong bào tương; (2) hệ thống oxy hóa rượu ở microsome (Microsomal Ethanol 

Oxidating System – MEOS) và (3) các men catalase.  

- Giai đoạn 2: Acetaldehyd được hình thành là một chất độc, sẽ nhanh chóng được 

enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2) chuyển thành acetat. Như vậy 

ethanol được chuyển hoá chủ yếu nhờ enzym alcohol dehydrogenase (ADH) và 

enzym acetaldehyd dehydrogenase 2 (ALDH2). Khả năng chuyển hóa của giai đoạn 

này chỉ có giới hạn, nếu lượng acetaldehyd được sản sinh với một mức quá lớn sẽ 

không được chuyển hóa hết gây giãn mạch và gắn vào màng tế bào gây tổn thương 

tế bào thông qua các cơ chế gây độc, viêm và miễn dịch [7],[8].  

Ở những người uống một lượng lớn rượu thì đầu tiên khi nồng độ cồn trong 

máu cao, hệ thống MEOS sẽ hoạt động. Hệ thống enzym này được tìm thấy ở màng 

của mạng lưới nội bào tương. Enzym quan trọng nhất của hệ thống này là 

cytochrom P450 bởi enzym này không chỉ có vai trò trung tâm trong chuyển hóa 

rượu mà còn tham gia vào việc giáng hóa rất nhiều chất của ch nh cơ thể cũng như 

chất lạ từ bên ngoài vào. Cytochrom P450 2E1 (CYP 2E1), một dưới typ của 

cytochrome P450, có vai trò quan trọng nhất trong chuyển hóa alcohol thành 
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acetaldehyd. Trong 50 năm kể từ khi được tác giả Charles Lieber (1968) phát hiện, 

các nhà khoa học đã chứng minh rằng việc sử dụng thường xuyên thức uống có cồn 

sẽ gây cảm ứng làm tăng hoạt độ hệ thống enzym này lên 10 lần. Một đặc điểm cực 

kỳ quan trọng là phản ứng giáng hóa này sẽ giải phóng ra các gốc oxy tự do hoạt 

động (ROS) và gây ra stress oxy hóa dẫn đến tổn thương tế bào gan [9].  

Việc thường xuyên sử dụng một lượng lớn alcohol sẽ làm tăng hoạt động của 

hai enzym khác nữa tham gia vào quá trình chuyển acetaldehyd thành acetate. Đó là 

các enzym xanthinoxidase và aldehydoxidase. Thông qua hoạt động của hai enzym 

này, thêm một lượng lớn các gốc tự do gây độc được giải phóng, góp phần tạo nên 

những tổn thương gan do rượu[9].  

1.3.2.4. Cơ chế bệnh sinh của viêm gan do thuốc và hóa chất:  

Mặc dù đã có nhiều nghiên cứu về tổn thương gan do thuốc nhưng cơ chế 

của hầu hết các loại thuốc vẫn chưa được biết rõ [10]. Một loại thuốc có thể có 

nhiều cơ chế khác nhau gây tổn thương gan. Nhìn chung, tổn thương gan do thuốc 

được chia chủ yếu theo 2 cơ chế chính sau:  

- Tổn thương gan do phản ứng đặc ứng (dị ứng đặc biệt ở từng bệnh nhân): 

Trong đó thuốc gây ra một đáp ứng miễn dịch chống lại gan [10]. Các đặc điểm 

chính của loại tổn thương này bao gồm: Phản ứng không phụ thuộc liều, phản ứng 

liên quan đến các biểu hiện quá mẫn (sốt, ớn lạnh, phát ban da, tăng bạch cầu ưa 

acid), phản ứng có thời gian tiềm tàng (khoảng thời gian từ khi bắt đầu dùng thuốc 

đến khi khởi phát tổn thương gan), thời gian tiềm tàng khi tái sử dụng thuốc ngắn 

hơn khi sử dụng thuốc lần đầu và thỉnh thoảng có sự xuất hiện của các kháng thể tự 

miễn trong huyết thanh [10],[11]. Các kháng thể tự miễn đã được tìm thấy trong các 

trường hợp viêm gan gây ra bởi halothan, acid tienilic, dihydralazin, thuốc chống co 

giật, papaverin và nitrofurantoin [10], [11].  

Quá trình một thuốc gây tổn thương gan trải qua 3 giai đoạn:  

- Giai đoạn 1: Thuốc được chuyển hóa lần đầu thành một chất chuyển hóa có hoạt 

tính, liên kết với các enzym tạo ra nó.  
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- Giai đoạn 2: Quá trình liên kết sẽ tạo ra một neoantigen (kháng nguyên tân tạo), 

trình diện tới hệ thống miễn dịch để từ đó k ch hoạt một phản ứng miễn dịch đặc 

trưng bởi việc sản xuất các kháng thể nhận diện protein ban đầu và/hoặc protein 

biến đổi.  

- Giai đoạn 3: Tái sử dụng thuốc dẫn đến tăng sản xuất neoantigen, khi đó sẽ xuất 

hiện các kháng thể, dẫn đến ly giải tế bào gan [10],[11].  

- Tổn thương gan do quá liều: một số thuốc được biết chắc là khi dùng liều cao, kéo 

dài hoặc khi sử dụng chung với một số thuốc khác sẽ gây tương tác thuốc do các 

thuốc này làm ảnh hưởng đến chức năng chuyển hóa, giải độc của gan như thuốc 

giảm đau hạ sốt (paracetamol), thuốc kháng lao…[10].  

* Các hình thức gây tổn thương tế bào gan:  

Ít nhất 6 hình thức gây tổn thương gan đã được nhận diện:  

1. Thay đổi nội môi calci trong tế bào dẫn tới tách rời hoạt động của các sợi actin 

trên bề mặt tế bào gan, màng tế bào bị vỡ dẫn tới hiện tượng tiêu tế bào;  

2. Sự gãy vỡ sợi actin có thể xuất hiện ở gần các kênh (canaliculus), phần đặc biệt 

của tế bào gan đảm trách bài tiết mật. Mất quá trình tạo nhung mao và ngừng bơm 

vận chuyển như MRP3 (multidrug-resistance-associated protein-3) giúp ngăn ngừa 

bài tiết bilirubin và các phức hợp hữu cơ khác; 

3. Nhiều phản ứng của tế bào gan kéo theo hệ cytochrom P-450 chứa hem, sản sinh 

phản ứng năng lượng cao dẫn tới gắn đồng hóa trị thuốc với enzym, tạo nên các 

phức hợp mới không có chức năng;  

4. Các phức hợp thuốc - enzym di trú lên bề mặt tế bào trong các bọc nhỏ tác động 

giống như kháng nguyên đ ch của tế bào T đến tấn công ly giải, kích thích nhiều 

dạng đáp ứng miễn dịch (tế bào T và các cytokin);  

5. Hoạt hóa con đường chết theo chương trình thông qua receptor TNF-α hoặc Fas 

dẫn tới chết tế bào theo chương trình; 
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6. Một số thuốc ức chế chức năng ty thể bằng tác động kép lên quá trình p-oxy hóa 

(tác động sản sinh năng lượng bằng ức chế tổng hợp NAD và FAD, gây giảm sản 

sinh ATP) và các enzym trong chuỗi hô hấp tế bào. Các acid béo tự do không được 

chuyển hóa và thiếu hô hấp yếm khí dẫn tới tích tụ lactat và các gốc tự do. Các gốc 

ROS có thể làm đứt gãy các DNA của ty thể. Kiểu tổn thương này là đặc trưng của 

nhiều tác nhân khác nhau bao gồm cả các chất ức chế sao chép ngược nucleosid 

(nucleoside reverse-transcriptase inhibitors) - gắn trực tiếp vào DNA của ty thể như 

acid valproic, tetracyclin và aspirin [12].  

* Vai trò của các gốc tự do trong cơ chế bệnh sinh của tổn thương gan:  

- Hầu hết cơ chế bệnh sinh bệnh gan do các nguyên nhân khác nhau đều liên quan 

đến sự phát sinh của các gốc tự do độc hại trong cơ thể. Gốc tự do độc hại đã được 

chứng minh có vai trò trong một loạt các bệnh lý của các cơ quan trong cơ thể [13], 

[14] , [15].  

- Gốc tự do có thể là nguyên tử, phân tử, các ion (anion và cation) mà lớp điện tử 

ngoài cùng có chứa điện tử không cặp đôi (điện tử cô độc hoặc hóa trị tự do). Số 

lượng điện tử không cặp đôi có thể là một hoặc nhiều. Gốc tự do có thể là nguyên tử 

(Cl. , O2·⁻ ), là nhóm nguyên tử (CH3, OH), là phân tử (NO2, NO) [16],[17].  

- Hầu như tất cả các trạng thái bệnh lý quan trọng đều do ROS gây ra, bao gồm gốc 

hydroxyl, gốc superoxid anion, hydro peroxid, hypochlorit, oxy đơn bội, gốc oxid 

nitric và gốc peroxynitrit [17].  

- Các gốc tự do có thể có nguồn gốc nội sinh hoặc ngoại sinh. Trong cơ thể luôn có 

sự cân bằng nội môi giữa ROS và các chất chống oxy hóa. Khi cơ thể nhiễm chất 

độc, stress tâm lý, viêm, nhiễm khuẩn… làm tăng cao số lượng các ROS trong cơ 

thể dẫn đến sự mất cân bằng giữa các chất chống oxy hóa với các ROS gọi là stress 

oxy hóa [18],[19].  

- Các gốc tự do này có thể tác động tới màng hoặc nhân tế bào, gây ra các phản ứng 

sinh học có hại cho phân tử DNA, protein, carbohydrat và lipid [20]. Các gốc tự do 
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tấn công các đại phân tử quan trọng dẫn đến tổn thương tế bào và phá vỡ cân bằng 

nội môi gây ra chết tế bào [21].  

1.2.4. Chẩn đoán viêm gan  

Dựa vào các triệu chứng lâm sàng và cận lâm sàng.  

* Triệu chứng lâm sàng:  

- Triệu chứng khởi đầu có thể biểu hiện những đợt rầm rộ như trong viêm gan cấp 

(1/3 trường hợp), phần còn lại thường âm thầm làm phần lớn bệnh nhân không nhận 

biết được, thường chỉ biểu hiện bởi triệu chứng cơ năng chung là mỏi mệt, cảm giác 

nặng tức vùng hạ sườn phải, nhiều lúc có đau cơ, đau khớp hoặc nhiều lúc chỉ có 

cảm giác nhức mỏi chung chung [6].  

- Trong những đợt tiến triển, các triệu chứng thường phong phú và rầm rộ hơn với 

sốt, vàng da, vàng mắt, nước tiểu vàng hoặc sẫm màu, đau cơ, đau khớp và nhất là 

đau tức vùng gan và ngứa. Khám thấy gan lớn vừa, căng chắc ấn đau tức, vàng da 

vàng mắt, lòng bàn tay son và giãn mạch hình sao. Có thể có lách to nhất là khi đã 

có tăng áp cửa, kèm thêm có dịch cổ trướng, hạch lớn thường là hạch nách và hạch 

cổ [6].  

- Các biểu hiện ngoài gan có thể gặp: ban da, viêm tuyến giáp tự miễn Hashimoto, 

viêm mạch, viêm cầu thận, hội chứng Sjogren, viêm đại trực tràng loét chảy máu, 

thiếu máu, chảy máu do giảm tiểu cầu.  

* Triệu chứng cận lâm sàng:  

- Công thức máu: Bạch cầu và hồng cầu thường giảm, có thể giảm luôn cả tiểu cầu 

và tốc độ máu lắng thường tăng cao [25].  

- Chức năng gan:  

+ Bilirubin trực tiếp tăng, bilirubin gián tiếp tăng;  

+ Men transaminase thường tăng gấp > 5 lần bình thường;  

+ Gammaglobulin tăng, albumin giảm, tỉ lệ A/G rất thấp;  
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+ Tỉ lệ prothrombin giảm, yếu tố V giảm;  

+ Phosphatase kiềm tăng [25].  

- Xét nghiệm huyết thanh (trong viêm gan mạn do virus):  

+ HbsAg (+), HBV DNA và HbeAg (+) trong viêm gan mạn hoạt động B;  

+ Anti HCV và HCV- RNA (+) trong viêm gan mạn virus C [25].  

- Sinh thiết gan: là một xét nghiệm cần thiết giúp chẩn đoán nguyên nhân và giai 

đoạn, độ trầm trọng của viêm gan mạn cho hình ảnh viêm hoại tử xâm nhập tiểu 

thùy gan với hoại tử mối gặm, hoại tử cầu nối, hoại tử mảng xen lẫn với tổ chức xơ 

phát triển nhiều ở khoảng cửa xâm nhập tiểu thùy và các nốt tân tạo trong giai đoạn 

sau [5].  

1.2.5. Điều trị viêm gan  

1.2.5.1. Điều trị viêm gan do rượu [26]:  

- Ngừng rượu: Là phương pháp điều trị chính và quyết định thành công của các liệu 

pháp điều trị. 

- Chế độ dinh dưỡng: Cung cấp chế độ ăn giàu calo, giàu vitamin. 

- Liệu pháp corticoid . 

- Liệu pháp anticytokin . 

- Điều trị lọc máu. 

- Ghép gan. 

1.2.5.2. Điều trị viêm gan do thuốc [26]:  

- Ngừng thuốc nghi ngờ. 

- Chủ yếu điều trị triệu chứng và điều trị hỗ trợ gan:  

Nghỉ ngơi, ăn mềm, dễ tiêu, bổ sung glucose, acid amin, các vitamin nhóm B, 

vitamin C đường uống. Nuôi dưỡng đường tĩnh mạch hỗ trợ khi bệnh nhân ăn kém 
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hay không ăn được (truyền đường ưu trương 20%, morihepamin,…). Bổ sung 

vitamin K khi tỷ lệ prothrombin thấp. 

* Điều trị đặc hiệu: giới hạn đối với nhiễm độc gan, nhiễm độc PAR dùng N - 

acetylcystein; nhiễm độc valproat dùng L-carnitin. 

Corticoid khi thuốc gây phản ứng quá mẫn và phản ứng dị ứng như ban đỏ, 

tăng bạch cầu ái toan. 

Ghép gan: Khi có chỉ định [27]. 

1.2.5.3. Điều trị viêm gan do virus [26]:  

- Điều trị chung: 

+ Nghỉ ngơi, hạn chế hoạt động thể lực, kiêng bia rượu. 

+ Các thuốc hỗ trợ tế bào gan: 

Acid amin chuỗi nhánh ( morihepamin, aminoleban….). 

Silymarin: viên 70 mg, 6 viên/ ngày chia 3 lần. 

- Điều trị đặc hiệu viêm gan virus B: Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh 

viêm gan virus B của Bộ Y Tế năm 2019 [28]. 

- Điều trị đặc hiệu viêm gan virus C: Theo hướng dẫn chẩn đoán và điều trị bệnh 

viêm gan virus C của Bộ Y Tế năm 2016 [29]. 

+ Phác đồ điều trị: Theo phác đồ điều trị viêm gan vi rút C mạn trên người bệnh 

không xơ gan (theo kiểu gen) của Bộ Y tế năm 2016 [29] . 

1.3. Bệnh lý viêm gan theo Y học cổ truyền 

1.3.1 Khái niệm 

      Trong những y văn cổ của YHCT, người xưa đã sớm đề cập đến một số chứng 

bệnh thường gặp trong lĩnh vực gan mật. Trong ―Hoàng đế nội kinh‖ – một bộ sách 

kinh điển nhất của YHCT Trung Quốc- ở chương ―Bình nhân kh  tượng luận‖ đã 

mô tả chứng bệnh có biểu hiện vàng da, vàng mắt…trên lâm sàng và gọi đó là 

hoàng đản [2]. Nguyên nhân chính của Hoàng đản là thấp. Do thấp trệ ở trung tiêu, 
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công năng tỳ vị suy yếu, ảnh hưởng đến sơ tiết của can đởm mà dẫn đến đởm dịch 

không đi theo đường bình thường mà xâm nhập vào huyết dịch, tràn ra bì phu mà 

phát sinh Hoàng đản.  

Trong bộ sách ―Kim quỹ yếu lược‖ đã phân Hoàng đản ra làm 5 loại: Hoàng 

đản, cốc đản, tửu đản, nữ lao đản và hắc đản; các phương pháp điều trị tương ứng 

như thanh nhiệt trừ thấp, thẩm thấp lợi niệu thoái hoàng… Ở Việt Nam, thế kỷ thứ 

XIV danh y Tuệ Tĩnh cũng phân Hoàng đản ra thành 5 loại, nhưng lấy Hoàng hãn 

thay Hắc đản; ông cũng đưa ra một số vị thuốc  để điều trị như Chi tử, Ý dĩ, Hoàng 

cầm…trong bộ sách ―Nam dược thần hiệu‖ của mình [30].  

Trong bệnh lý gan mật, còn một dấu hiệu cơ năng nữa thường gặp trên lâm sàng là 

biểu hiện đau tức vùng hạ sườn phải. YHCT thường mô tả trong chứng hiếp thống. 

―Hiếp‖ là vùng mạng sườn, ―thống‖ là đau. Theo YHCT, vùng mạng sườn là chỗ 

trú của can đởm, do vậy hiếp thống có mối liên quan chặt chẽ với rối loạn chức 

năng can đởm. Can với chức năng điều đạt, đởm có chức năng sơ tiết; bởi vậy khi 

Can kh  thăng giáng thất thường, đởm dịch sơ tiết bị rối loạn làm cho mạch lộ 

không thông, huyết ứ đình ngưng hoặc kinh mạch mất nuôi dưỡng đều có thể là 

những nguyên nhân dẫn đến Hiếp thống. Chứng Hiếp thống có thể khái quát thành 

hai loại hư và thực. Thực chứng có thể phân thành: Kh  ngưng huyết ứ, Can đởm 

thấp nhiệt. 

Đây ch nh là nền tảng về mặt lý luận cho những người thầy thuốc y học cổ truyền 

vận dụng để đưa ra những nguyên lý, phương pháp điều trị và chọn lựa, xây dựng 

những bài thuốc điều trị phù hợp với từng thể bệnh trên lâm sàng. 

1.3.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh 

1.3.2.1. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh chứng hiếp thống [31] 

Hiếp thống có liên quan chặt chẽ với chức năng của tạng phủ Can đởm. 

Trong YHCT, đặc tính của tạng Can là điều đạt, đởm có chức năng sơ tiết. Bởi vậy 

khi Can kh  thăng giáng thất thường, đởm dịch sơ tiết bị rối loạn làm cho mạch lộ 

không thông, huyết ứ đình ngưng hoặc kinh mạch mất nuôi dưỡng đều có thể là 

những nguyên nhân dẫn đến Hiếp thống. 
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Cơ chế bệnh sinh của chứng Hiếp thống có thể khái quát như sau: 

Khí trệ: Đa phần có mối quan hệ mật thiết với tình chí bị tổn thương làm cho 

Can khí uất kết. Cho nên thường thấy những nhân tố về tinh thần dễ dẫn đến phát 

bệnh hay làm bệnh nặng hơn. Bên cạnh đó còn có thể do ăn quá nhiều chất thức ăn 

béo mỡ, uống quá nhiều rượu kéo dài cũng có thể làm ảnh hưởng tới lưu chuyển khí 

trong cơ thể, mà đưa đến khí trệ. 

Huyết ứ: Khí là soái của huyết, khí trệ lâu ngày sẽ làm huyết không được lưu 

thông, mạch lạc mất điều hòa mà dẫn đến huyết ứ. Do vậy, khí trệ và huyết ứ đồng 

thời tồn tại hay xuất hiện cái trước, cái sau. Thường bệnh trong thời kỳ đầu là ở khí, 

mà đa phần là khí trệ. Bệnh kéo dài là ở huyết mà là huyết ứ. 

Can đởm thấp nhiệt, Can mạch phân bố ở vùng hạ sườn, mạch tuần hoàn ở 

vùng mạng sườn. Nếu như thấp nhiệt tà ôn kết ở trung tiêu thiêu đốt Can đởm, làm 

cho Can đởm mất đi sự sơ tiết và điều đạt, thường có thể dẫn đến Hiếp thống. 

Âm hư nội nhiệt: Can mạch phân bố ở vùng mạng sườn, bệnh can lâu ngày 

không khỏi, can âm dần bị thương tổn, dẫn đến nội nhiệt nhiễu động ở bên trong, 

làm cho lạc mạch mất sự nuôi dưỡng, thường dẫn đến Hiếp thống. 

1.3.2.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh chứng hoàng đản [2]  

Nguyên nhân ch nh của hoàng đản là thấp. Do thấp trệ ở trung tiêu, công 

năng tỳ vị suy yếu, ảnh hưởng đến sơ tiết của Can đởm mà dẫn đến đởm dịch không 

đi theo đường bình thường mà thâm nhập vào huyết dịch, tràn ra bì phu mà phát 

sinh hoàng đản [2],[31]. 

- Tỳ vị thấp nhiệt: Ngoại cảm thấp nhiệt hoặc ăn uống không điều hòa, uống 

rượu quá độ lâu dần gây thành thấp nhiệt, t ch kết ở tỳ vị, chưng đốt can đởm làm 

can mất sơ tiết, dịch đởm tràn ra ngoài mà phát hoàng đản. Thấp nhiệt ứ trệ ở trung 

tiêu, tỳ vị vận hóa bất lợi, thăng giáng thất thường gây nên vị quản đầy trướng, ăn 

kém, buồn nôn, tứ chi nặng nề, nhiệt tà thịnh bên trong hoặc nhiệt kết ở vị phủ làm 

cho tổn thương tân dịch: miệng khát, tiện b ; thấp nhiệt lưu ở bàng quang, kh  hóa 

bất lợi làm tiểu tiện  t, đỏ [2],[31]. 
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- Can đởm thấp nhiệt: Thấp nhiệt ngoại tà xâm nhập hoặc uống rượu quá độ, 

thấp nhiệt nội sinh chưng đốt can đởm, làm can mất t nh nhu hòa, đởm dịch tràn ra 

gây hoàng đản; thấp nhiệt trở trệ can đởm, kh  huyết vận hành không thông gây hạ 

sườn trướng đau; thấp nhiệt trở trệ ở trung tiêu, tỳ vị vận hóa thất thường, thăng 

giáng bất lợi, sinh ra ăn kém, buồn nôn, miệng đắng, bụng trướng; thấp nhiệt trở trệ 

ở hạ tiêu, bàng quang kh  hóa bất lợi dẫn đến tiểu vàng, đỏ [2],[31]. 

Đởm nhiệt ứ kết: Ăn uống không điều độ hoặc uống rượu vô độ, tạng phủ 

mất điều hòa, đởm phủ ứ nhiệt hoặc đởm phủ ứ nhiệt không tán, lâu ngày chưng đốt 

dẫn đến dịch mật sơ tiết bị trở trệ, tràn ra mà phát hoàng. Đởm nhiệt ứ kết, tổn 

thương đến can, kh  huyết ứ trệ dẫn đến mạng sườn trướng đau, cự án, đau có xu thế 

mạnh dần lên. Đởm nhiệt ứ trệ dẫn đến can đởm kh  nghịch, xuất hiện miệng đắng, 

nôn ra dịch mật, tỳ vị do ứ nhiệt trở trệ, vận hóa thăng giáng thất thường gây nên 

bụng đầy chướng, ứ nhiệt bên trong thiêu đốt dương minh hoặc xâm nhập vào thiếu 

dương gây nên sốt cao phiền táo hoặc hàn nhiệt vãng lai; ứ nhiệt lưu trú ở hạ tiêu 

làm tiểu tiện  t đỏ, nóng rát [2],[31]. 

-  Nhiệt độc cực thịnh: thời kh  nhiệt độc xâm nhập cơ thể, can bị tổn thương, 

can đởm có quan hệ biểu lý nên ảnh hưởng, đởm dịch tràn ra ngoài bì phu gây 

hoàng đản [2]. 

-  Nhiệt độc tiềm ẩn bên trong: Đa số do thời kh  dịch độc xâm nhập, số  t do 

chứng hậu thấp nhiệt chuyển hóa gây ra. Dịch tà nhiệt độc bên trong thiêu đốt can 

đởm, dịch mật tràn ra ngoài gây hoàng đản, tổn thương âm dịch dẫn đến sốt cao, 

miệng khát; nhiệt bức huyết vong hành gây chảy máu cam, nôn máu, đại tiện 

máu…[2] 

-  Hàn thấp tổn tỳ: Hàn thấp ngoại tà xâm nhập hoặc tỳ vị nội thương, dương 

kh  bị cản trở, hàn thấp nội sinh trở trệ trung tiêu dẫn đến can đởm mất sơ tiết, đởm 

dịch tràn ra ngoài mà phát hoàng. Dương kh  bị trở trệ không thể ôn ấm tứ chi gây 

sợ lạnh, tứ chi lạnh, tỳ thổ mất ôn ấm làm cho ăn ít, bụng đầy chướng, đại tiện nát 

[2],[31]. 

-  Âm hư thấp trở: Ngoại cảm thấp nhiệt lâu ngày, tỳ vị nội thương, thấp 

nhiệt đình trệ không tán dẫn đến nhiệt tà thương âm. Thấp là âm tà, t nh của nó là ứ 
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trệ, tổn thương ở tỳ mà xuất hiện các hiện tượng của thấp tà tổn tỳ như: sắc vàng tối, 

ăn  t, tứ chi mỏi, vị quản trướng đau, lưỡi bẩn [2],[31].  

-   Can tỳ huyết ứ: Thất tình nội thương, can kh  uất, uống rượu vô độ, tạng 

phủ mất điều hòa, thấp nhiệt dịch độc đình lưu, dẫn đến kh  huyết vận hành trở trệ, 

ứ trệ hai bên mạng sườn, do đó can đởm không thể sơ tiết, sự lưu tiết đởm dịch bị 

trở trệ tràn ra mà phát hoàng đản; ứ trệ hai bên hạ sườn làm cho hạ sườn đau; kh  

huyết vận hành bị trở trệ, bì phu mất sự nhu dưỡng hoặc bệnh lâu huyết bị tổn 

thương mà sắc mặt tối, chất lưỡi t m [2],[31]. 

Như vậy bệnh có liên quan mật thiết với 2 tạng can, tỳ.  

1.3.3. Các thể bệnh viêm gan theo y học cổ truyền 

1.3.3.1. Can khí uất kết 

- Triệu chứng lâm sàng: Đau tức mạn sườn, ngực sườn đầy tức, miệng đắng, ăn kém, 

người mệt, đại tiện táo hoặc nát, chất lưỡi nhạt, rêu lưỡi trắng mỏng, mạch huyền 

[31],[33]. 

- Pháp: Sơ can giải uất, lý khí chỉ thống 

- Phương: Sài hồ sơ can thang gia giảm 

1.3.3.2. Can huyết ứ trệ 

- Triệu chứng lâm sàng: Đau vùng mạn sườn như kim châm, có khối vùng mạn 

sườn, sắc mặt tối sạm, môi thâm, lưỡi t m, người gầy, đại tiện táo hay nát, nước tiểu 

vàng ít, chất lưỡi đỏ hoặc có điểm ứ huyết, rêu lưỡi vàng dính, mạch huyền sác 

[31],[33]. 

- Pháp: Hoạt huyết hóa ứ, thông lạc chỉ thống. 

- Phương: Cách hạ trục ứ thang gia giảm. 

1.3.3.3. Can đởm thấp nhiệt 

- Triệu chứng lâm sàng: Mắt vàng, toàn thân vàng tươi, hạ sườn phải chướng đau, 

miệng đắng, ăn kém, nôn, mệt mỏi vô lực, tiểu ít vàng [31]. 

- Pháp: Thanh lợi can đởm, trừ thấp nhiệt 

- Phương: Long đởm tả can thang gia giảm 
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1.3.3.4. Can đởm thực hỏa 

- Triệu chứng lâm sàng: mệt mỏi, sốt cao phiền táo, đau tức cạnh sườn, nôn nhiều, 

vị quản trướng đầy, đại tiện bí kết, tiểu tiện vàng  t, lưỡi đỏ, rêu lưỡi vàng, mạch 

huyền sác.  

- Pháp: Thanh tiết can đởm thực hỏa 

- Phương: Đại sài hồ thang gia giảm 

1.3.3.5.  Can thận âm hư 

- Triệu chứng lâm sàng: toàn thân vàng, đau lưng mỏi gối, đau hạ sườn âm ỉ, huyễn 

vựng, ngủ  t, hay mê, lòng bàn tay bàn chân nóng, ăn  t, họng khô, bụng trướng, 

chất lưỡi đỏ, rêu lưỡi ít, táo bón, tiểu vàng, có thể triều nhiệt, đạo hãn [31], [33]. 

- Pháp: Tư âm, dưỡng huyết, sơ can, chỉ thống 

- Phương: Nhất quán tiễn gia giảm [31],[33]. 

1.3.3.6. Can dương hư 

- Triệu chứng lâm sàng: tình chí u uất, người lạnh, sợ lạnh, tay chân lạnh, mặt tái 

xanh, hạ sườn đau tức, chất lưỡi nhạt, rêu lưỡi trắng, mạch trầm nhược hoặc 

huyền trì.  

- Pháp: Ôn bổ can dương, dưỡng huyết hòa can 

- Phương: Noãn can tiễn gia giảm [31],[33].  

1.4. Một số mô hình nghiên cứu về tác dụng bảo vệ tế bào gan 

Mục tiêu của các mô hình nghiên cứu tác động bảo vệ tế bào gan là đánh giá 

khả năng các hợp chất, các phân đoạn hoặc dịch chiết tương tác hoặc tránh tổn 

thương do các chất độc gan gây ra. Tác động bảo vệ tế bào gan có thể đo lường 

bằng các chỉ số sinh hóa, tỷ lệ sống hay đặc điểm mô học của gan. Các mô hình có 

thể là mô hình in vitro, exvivo hay in vivo và mỗi mô hình có thể đánh giá tác động 

bảo vệ hay điều trị gan, dựa vào việc các tác nhân bảo vệ tế bào gan được dùng 

trước hay sau khi dùng chất gây độc [34].  
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1.4.1. Mô hình in vitro 

Tế bào gan tươi, môi trường nuôi cấy tế bào gan sơ cấp hay các dòng tế bào 

bất tử là các mô hình in vitro được sử dụng để đánh giá tác động bảo vệ tế bào gan 

[34]. Những mô hình in vitro là lựa chọn tốt nhất để sàng lọc và lựa chọn các hợp 

chất bảo vệ tế bào gan tiềm năng và có thể thiết lập cơ chế tác động ở mức độ tế bào 

và phân tử. Để đánh giá tác động bảo vệ, các thông số như nồng độ enzym phóng 

thich ngoại bào, tăng sinh tế bào, hình dạng tế bào… sẽ được khảo sát [35].  

Ưu điểm của các mô hình in vitro: Nhanh chóng (thường 2 - 3 ngày thử 

nghiệm), yêu cầu lượng mẫu nhỏ (khoảng vài miligram) và điều kiện thử nghiệm có 

thể kiểm soát chặt chẽ vì vậy có khả năng tái lập lại cao; nhiều mẫu khác nhau có 

thể phân tich trong cùng thử nghiệm và chi phi thấp. Đặc biệt, mô hình in vitro giúp 

nhà nghiên cứu tuân thủ nguyên tắc 3R về y đức (replacement: thay thử nghiệm in 

vivo bằng thi nghiệm in vitro, reduction: giảm số thú vật, refinement: hạn chế tổn 

thương, đau đớn trên động vật). 

  Nhược điểm của các mô hình in vitro: Các tế bào không thể hoạt động như 

trong sinh vật sống; mặt khác, các tế bào có thể hình thành tương tác với nhau và 

với cấu trúc ngoại bào, vì vậy cần xem xét biện luận các dữ liệu in vitro, so sánh và 

đánh giá với mô hình in vivo.  

Trong các mô hình in vitro, các tế bào gan  phân lập trong huyền dịch hoặc 

môi trường nuôi cấy sơ cấp thường tăng trưởng chậm, số lượng tế bào thu được it, 

đời sống ngắn, do đó khó lặp lại thi nghiệm nhiều lần dẫn đến những hạn chế trong 

nghiên cứu.  

Vì vậy, hiện nay các mô hình nghiên cứu in vitro thường dùng các dòng tế 

bào từ khối ung thư gan người với đặc tinh phát triển nhanh, khả năng tăng sinh 

không giới hạn, có thể thực hiện thi nghiệm nhiều lần, kết  cuả có độ lặp lại và 

chinh xác cao…  

Dòng tế bào HepG2: Tế bào HepG2 là dòng tế bào ung thư biểu mô gan 

người được phân lập từ khối ung thư gan của bệnh nhân nam Mỹ da trắng 15 tuổi. 
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Tế bào HepG2 đã được đề xuất như một thay thế cho tế bào gan người trong các mô 

hình nghiên cứu dược lý in vitro về gan [36],[37].  

Ưu điểm của tế bào HepG2 là một dòng tế bào bất tử, có săn với số lượng 

lớn, dễ duy trì vì có thể bảo quản lạnh và các hoạt động của enzym chuyển hóa 

thuốc không bị giảm trong quá trình nuôi cấy tế bào. Tế bào HepG2 cho thấy tỷ lệ 

tương đồng khoảng 81,3% so với tế bào gan người mới phân lập [38]. Tế bào 

HepG2 cũng sở hữu nhiều đặc điểm sinh hóa và hình thái của tế bào gan bình 

thường. Tế bào HepG2 biểu hiện nhiều enzym tham gia chuyển hóa thuốc ở pha I 

như CYP1A, CYP2B, CYP3A, CYP2E… và một số enzym chuyển hóa thuốc pha 

II. Dưới tác động của chất ngoại sinh, HepG2 biểu hiện các gen mã hóa protein 

tham gia quá trình vận chuyển, đáp ứng kich thich bên ngoài, quá trình chuyển hóa 

acid amin, carbohydrat, lipid, truyền thông tin… tương tự tế bào gan người nuôi 

cấy sơ cấp.  

1.4.2. Mô hình ex vivo 

  Các lát cắt gan là môi trường ex vivo mô phỏng các đặc điểm đa tế bào của 

các cơ quan in vivo.  Tương tác giữa các tế bào và phân bố được giữ nguyên trong 

mô hình này, nên có thể dùng trong các thử nghiệm đánh giá  thay đổi hình dạng 

mẫu. Các lát cắt gan có đặc điểm giữ được chức năng của các enzym chuyển hóa và 

tiểu quản mật [39]; các mô hình này cũng đã chứng tỏ là hệ thống để đánh giá quá 

trình chuyển hóa, tổn thương gan, đồng thời có chức năng như cầu nối giữa hệ 

thống in vivo và môi trường tế bào [40]. Gan phân lập được tưới máu là một mô 

hình kết hợp các đặc điểm in vitro dưới điều kiện in vivo. Mô hình đầu tiên được 

phát triển là gan heo và sau đó là gan của các động vật nhỏ hơn (chuột, thỏ). Mô 

hình này giữ được cấu trúc 3 chiều của ống mật tại thời điểm xử lý.  

1.4.3. Mô hình in vivo 

Các mô hình in vivo thực hiện trực tiếp trên động vật sống, phổ biến là chuột, 

thỏ, khỉ…; qua mô hình này có thể giúp đánh giá cơ chế bảo vệ. Tổn thương gây ra 

ở các động vật thử nghiệm do các chất độc gan khác nhau với liều lượng đã biết và 
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tác động của tổn thương và/hoặc khả năng bảo vệ được đánh giá thông qua các 

thông số chuyển hóa và sinh hóa cũng như các đặc điểm mô học.  

Ưu điểm của mô hình in vivo: Là mô hình có sự tương thich cao với người. 

Mô hình in vivo thể hiện được sự tương tác giữa các tế bào, phát hiện được những 

thay đổi về cấu trúc giải phẫu của cơ quan nghiên cứu. Nhờ sự ảnh hưởng giữa các 

cơ quan  trong cơ thể nên mô hình in vivo thich hợp nghiên cứu dược động học, quá 

trình chuyển hóa các chất và độc tinh mạn. Mô hình in vivo cũng cho thấy khả năng 

tác  động của hệ thống miễn dịch và thần kinh trung ương trong tiến triển của các 

loại bệnh gan [34] . 

Nhược điểm của mô hình in vivo: Yêu cầu số lượng lớn động vật thử nghiệm 

và thường tiến hành trong khoảng thời gian dài, quan ngại về vấn đề y đức và tài 

chinh. Mô hình in vivo cần lượng mẫu thử lớn, đây cũng là một hạn chế đặc biệt khi 

thử các mẫu thử nguồn gốc tự nhiên. 

1.4.4. Một số mô hình in vivo gây tổn thương gan  

- Mô hình gây tổn thương gan bằng CCl4  

          Cacbon tetraclorid (CCl4) là chất không màu, sử dụng chủ yếu làm chất  phản 

ứng trong tổng hợp hữa cơ. Độc tính do CCl4 gây ra phụ thuộc vào liều  là thời gian 

tiếp xúc. Ở liều thấp gây ra các tác động như mất cân bằng nội môi, peroxyd hóa 

lipid, giải phóng các cytokin và apoptotic, sau đó tái tạo lại tế bào. Ở liều cao hoặc 

nếu thời gian tiếp xúc lâu hơn, sẽ gây ảnh hưởng nghiêm trọng hơn và tổn thương 

xảy ra trong thời gian dài hơn, bệnh nhân có thể bị xơ hóa, xơ gan hoặc thậm chi là 

ung thư.  

Trong cơ chế tác động chính của CCl4 có sự hình thành các gốc tự do gây 

stress oxy hóa và k ch th ch gây viêm. CCl4 dưới chuyển hóa của cytochrom P450 

2E1 (CYP2E1) biến đổi thành tricloromethyl CCl3.. CCl3. là một gốc tự do, tiếp tục 

kết hợp với oxy tạo gốc tricloromethyl peroxyl (CCl3OO.) hoạt tính mạnh hơn. Các 

gốc tự do này gây bão hòa hệ thống chống oxy hóa phòng thủ của cơ thể, phản ứng 

với các protein, tấn công các acid béo chưa no, gây peroxyd hóa lipid, giảm lượng 

cytochrom P450 dẫn đến suy giảm chức năng do giảm protein và tích tụ triglycerid, 
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thay đổi trạng thái cân bằng nước, điện giải đồng thời làm tăng các enzym gan trong 

huyết tương. Sự peroxyd hóa lipid dẫn đến một loạt các phản ứng,  như phá hủy 

lipid màng , tạo ra các chất độc hại nội sinh, gây ra nhiều biến chứng về gan và bất 

thường chức năng.  

Vì vậy, peroxid hóa lipid được coi là một yếu tố quan trọng trong cơ chế 

bệnh sinh của tổn thương gan do CCl4. Việc ức chế hình thành các gốc tự do được 

xem là điểm mấu chốt trong việc bảo vệ chống lại tổn thương do CCl4 gây ra. Do 

đó, mô hình này được sử dụng rộng rãi để đánh giá dược phâm và các sản phâm tự 

nhiên có hoạt tinh bảo vệ tế bào gan và chống oxy hóa  [34]. Bên cạnh đó, sự gia 

tăng stress oxy hóa do CCl4 k ch th ch gây tình trạng viêm. Các cytokin gây viêm 

đồng thời làm biến đổi yếu tố tăng trưởng beta-1 (TGF- β1) kich hoạt các tế bào 

hình sao thông qua thụ thể liên kết với TGF-β1. Các tế bào hình sao được kích hoạt 

sẽ làm tăng hình thành sợi và tổng hợp collagen, cuối cùng dẫn đến xơ hóa gan. 

Liều duy nhất của CCl4 có thể đạt nồng độ đỉnh trong 3 giờ. Trong vòng 24 giờ, 

CCl4 gây ra thay đổi các chỉ số sinh hóa và mô học của tế bào gan. Sử dụng liều lặp 

lại CCl4 có thể gây xơ hóa và hoại tử gan. Tiêm dưới da CCl4 liều 2 ml/kg trong 2 

ngày làm tăng hàm lượng SGPT và SGOT,  nếu tiếp tục trong 2 – 4 tuần sẽ dẫn đến 

xơ hóa và xơ hóa tiến triển trong 5 – 7 tuần, xơ gan nặng trong 8 – 9 tuần [41]. Một 

số mô hình gây tổn thương gan chuột với CCl4 đã được báo cáo. 

-  Mô hình gây tổn thương gan do acetaminophen 

Acetaminophen là thuốc giảm đau và hạ sốt được sử dụng rộng rãi. Ở liều 

cao, acetaminophen gây tổn thương gan cấp tính và hoại tử tế bào gan. Ở liều điều 

trị, acetaminophen chủ yếu được chuyển hóa thành glucuronic hoặc dẫn xuất sulfat 

và bài tiết, phần còn lại chuyển hóa thành các chất phản ứng trung gian, được loại 

bỏ bằng cách kết hợp với glutathion. Khi dùng quá liều, acetaminophen được oxy 

hóa bởi cytochrom P450 (chủ yếu là đồng phân CYP2E1) thành N-acetyl-p-

benzoquinon (NAPQI), nhanh chóng gắn vào glutathion. Trong điều kiện hình 

thành quá mức NAPQI và sự suy giảm  lutathion, chất chuyển hóa liên kết hóa trị 

với protein, tạo chất cộng hợp, gây rối loạn chức  năng ty thể và stress oxy hóa, kết 

quả gây hoại tử hoặc chết tế bào gan [42]. 
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- Mô hình gây tổn thương gan do rượu 

 Phần lớn rượu được chuyển hóa tại gan qua hai giai đoạn: Giai đoạn 1: 

Chuyển hóa rượu thành acetaldehyd được thực  hiện bởi ba hệ thống men: 

alcoholdehydrogenase nằm trong bào tương; hệ thống oxy hóa  rượu ở microsom và 

các men catalase. Giai đoạn 2: Acetaldehyd được hình thành và nhanh chóng được 

oxy hóa chuyển thành acetat. Ở những người lạm dụng rượu, lượng acetaldehyd 

được sản sinh với một mức quá lớn sẽ không được chuyển hóa hết nên sẽ ở lại 

màng tế bào gây tổn thương tế bào thông qua các cơ chế gây độc, viêm và miễn 

dịch với hậu quả là quá trình tạo xơ gan. Rượu cũng ức chế glutathion peroxidase 

và làm giảm hoạt động của catalase, disutase superoxid [43].  

 Chuột nhắt trắng được chia ngẫu nhiên thành 5 lô, mỗi lô 10 con. Lô 1 

(chứng sinh học, n=10): Uống nước cất, thể tích 20 mL/kg/ngày. Lô 2 (mô hình, 

n=10): Uống ethanol + uống nước cất thể tích 20 mL/kg/ngày. Lô 3 (chứng dương, 

n=10): Uống ethanol + uống silymarin liều 70 mg/kg/ngày. Lô 4 (n=10): Uống 

ethanol + uống viên nang PROTECFUL liều 0,48 viên/kg (liều tương đương với 

liều dự kiến dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi 12). Lô 5 (n=10): Uống ethanol + 

uống viên nang PROTECFUL liều 0,92 g/kg/ngày(liều gấp 3 lần liều dự kiến dùng 

trên lâm sàng, hệ số quy đổi 12) 

Chuột từ lô 2 đến lô 5 được uống ethanol hằng ngày theo nồng độ tăng dần 

từng tuần (10%, 20%, 30%, 40%) với thể tích cho uống là 10 mL/kg thể trọng chuột. 

Một giờ sau khi uống ethanol, chuột được uống nước cất/thuốc thử hoặc chứng 

dương tương ứng theo từng lô. Chuột được uống ethanol và nước cất/thuốc 

thử/chứng dương liên tục trong 4 tuần. Chuột lô 1 được uống nước cất, thể tích 20 

mL/kg/ngày [44]. 

1.5. Giới thiệu bài thuốc Bảo Đƣờng Can PC 

1.5.1.  Đặc điểm của bài thuốc 

1.5.1.1. Nguồn gốc xuất xứ 

Bài thuốc nghiên cứu Bảo đường can PC là một bài thuốc nam kinh nghiệm 

của nhà thuốc gia truyền Nguyễn Phùng, xã Minh Sơn, huyện Đô Lương, tỉnh Nghệ 
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An. Bài thuốc có tác dụng hạ men gan, bảo vệ tế bào gan trên động vật thực nghiệm. 

Bài thuốc này đã được áp dụng điều trị trong dân gian từ lâu đời, dùng điều trị tăng 

men gan, giải độc gan, hỗ trợ bảo vệ và tăng cường chức năng gan, sắc uống ngày 1 

thang. Trong quá trình công tác, bài thuốc Bảo đường can PC được TS.BS Trần 

Đức Hữu và Lương y Nguyễn Trọng Chung (1983 – Con trai lương Y Nguyễn 

Trọng Phùng) áp dụng có hiệu quả trên lâm sàng nhưng chưa có nghiên cứu nào về 

tác dụng dược lý và độc tính của bài thuốc. Chính vì vậy, chúng tôi tiến hành 

nghiên cứu đề tài độc tính cấp và tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nén Bảo 

đường can PC trên động vật thực nghiệm. 

1.5.1.2. Thành phần viên nén: 

Viên nén bao gồm các vị sau: 

Cà gai leo 

Diệp hạ châu 

Hoàng đằng 

Chi tử 

Nhân trần 

Actiso 

2625 mg 

1500 mg 

500 mg 

485 mg 

333 mg 

250 mg 

 Hậu phác nam 

Xa tiền 

Xuyên khung 

Kê huyết đằng 

Nam mộc hương 

Sài hồ nam 

Hoàng lực 

120 mg 

110 mg 

110 mg 

100 mg 

100 mg 

90 mg 

70 mg 

 

1.5.1.3. Pháp điều trị:  

 Thanh can giải độc, phát tán phong thấp, thoái hoàng. 

1.5.1.4. Công năng, chủ trị: 

- Công năng: Thanh can giải độc, thoái hoàng. 

- Chủ trị: Kinh nghiệm điều trị tăng men gan, hỗ trợ bảo vệ tế bào gan,… 

1.5.2. Phân tích bài thuốc 

 Trong bài thuốc Bảo đường can PC, Cà gai leo có vị khổ, ôn với tác dụng 

thanh can giải độc và Diệp hạ châu giải độc tiêu viêm, bảo vệ tế bào gan cùng làm 
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quân. Chi tử vị đắng, tính hàn, tác dụng lợi mật, thanh tam tiêu, chí hỏa; Nhân trần 

thanh can thoái hoàng; Hoàng đằng giải độc gan, thanh nhiệt táo thấp; Actiso thanh 

can lợi mật làm thần. Hậu phác nam ôn trung hạ khí, Xa tiền thanh thấp nhiệt, Nam 

mộc hương hành kh  chỉ thống, Sài hồ giải nhiệt sơ can, Hoàng lực thanh can, trừ 

phiền làm tá. Xuyên khung, Kê huyết đằng hành khí hoạt huyết, dẫn thuốc vào kinh 

quyết âm Can làm sứ.  

* Phân tích cụ thể từng vị thuốc trong bài thuốc Bảo đường can PC [45]. 

- Cà gai leo:  

+ Tên khoa học: Herba Solani procumbensis 

+ Tính vị quy kinh: Tính khổ, ôn 

+ Công năng: Than can giải độc, phát tán phong thấp, tiêu độc, trừ ho, giảm đau, 

cầm máu. 

+ Chủ trị: Phong thấp, đau nhức các đầu gân xương, ho khan, ho gà, dị ứng, xơ gan, 

viêm nhiễm quanh răng. 

- Nhân trần:  

+ Tên khoa học: Herba Adenosmatis  caerulei 

+ Tính vị quy kinh: 

          Vị đắng tính hàn. Quy kinh tỳ vị, can, đởm 

+ Công năng: thanh nhiệt trừ thấp, thoái hoàng 

- Diệp hạ châu: 

+ Tên khoa học: Herba Phyllanthi urinariae 

+ Tính vị quy kinh: Tính cam, khổ, lương. Quy vào các kinh can, phế. 

+ Công năng: Tiêu độc, sát trùng, tiêu viêm, tán ứ, thông huyết. 

+ Chủ trị: Viêm họng, mụn nhọt, viêm da thần kinh, chàm, sản hậu ứ huyết đau 

bụng. 

- Hoàng đằng:  

+ Tên khoa học: Caulis et Radix Fibraureae 

+ Tính vị quy kinh: Khổ, hàn. Quy vào các kinh tâm, can, đởm, vị. 

+ Công năng: Thanh nhiệt tiêu viêm, lợi thấp, giải độc 

+ Chủ trị: Chữa đau mắt đỏ, viêm họng, mụn nhọt mẩn ngứa, kiết lỵ, viêm bàng 

quang. 
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- Chi tử: 

+ Tên khoa học: Fructus Gardenia jasminoidis 

+ Tính vị quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Quy kinh tâm, phế, tam tiêu. 

+ Công năng: Thanh nhiệt trừ phiền, lợi tiểu, lương huyết chỉ huyết. 

+ Chủ trị: Sốt cao, tâm phiền, hoàng đản tiểu đỏ, đi tiêu ra máu, nôn ra máu, chảy 

máu cam, mắt đỏ sưng đau. Dùng ngoài trị sưng đau do sang chấn. 

- Actiso: 

+ Tên khoa học: Folium Cynarae scolymir 

+ Tính vị quy kinh: Khổ, lương. Vào các kinh can, đởm. 

+ Công năng: Lợi mật, chỉ thống. 

+ Chủ trị: Tiêu hóa kém, viêm gan, viêm túi mật, sỏi mật. 

- Hậu phác nam: 

+ Tên khoa học: Cortex Magnoliae officinalis 

+ Tính vị quy kinh: Khổ, tán, ôn. Quy vào kinh tỳ, vị, phế, đại tràng. 

+ Công năng: Ôn trung hạ khí, táo thấp tiêu đờm. 

+ Chủ trị: Thượng vị đầy trướng, nôn mửa, tiết tá, thực tích, ho, suyễn. 

- Xa tiền: 

+ Tên khoa học: Semen Plantaginỉs 

+ Tính vị quy kinh: Cam, lương, Vào các kinh can, phế, thận, tiểu trường,  bàng 

quang. 

+ Công năng: Thanh thấp nhiệt, trừ đờm, chỉ ho, lợi tiểu, thông lâm, chỉ  huyết. 

+ Chủ trị: Ho nhiều đờm, viêm phế quản, viêm thận,  bàng quang, sỏi tiết niệu, tiêu 

tiện ra máu, chảy máu cam. 

- Xuyên khung: 

+ Tên khoa học: Rhizoma Ligustici watliehii 

+ Tính vị quy kinh: Tân, ôn. Vào các kinh can, đởm, tâm bào. 
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+ Công năng: Hành khí hoạt huyết, trừ phong 

+ Chủ trị: Điều kinh, nhức đầu, hoa mắt, cảm mạo phong hàn, phong thấp nhức 

mòi, ngực bụng đau tức, nhọt độc sưng đau. 

- Kê huyết đằng: 

+ Tên khoa học: Caulis Spatholobi suberecti 

+ Tính vị quy kinh: Khổ, cam, ôn. Vào các kinh can, thận. 

+ Công năng: Hoạt huyết thông lạc, bổ huyết.  

+ Chủ trị: Chứng huyết hư gây huyết ứ trệ, bế thống kinh, chấn thương tụ huyết, 

phong thấp đau lưng, đau xương khớp. 

- Nam mộc hƣơng: 

+ Tên khoa học: Radix Saussurea lappae  

+ Tính vị quy kinh: Khổ, tân, ôn. Vào các kinh tỳ vị, đại tràng, can. 

+ Công năng: Hành khí chỉ thống, kiện tỳ hòa vị.  

+ Chủ trị: Khí trệ, ngực  bụng đầy trướng, đau bụng, nôn mửa, lỵ. 

- Sài hồ nam: 

+ Tên khoa học: Radix Bupleuri chinensis  

+ Tính vị quy kinh: Khổ, tân, vi, hàn. Quy vào các kinh: Can, đởm, tâm bào, tam 

tiêu. 

+ Công năng: Hòa giải biểu lý, sơ can, thăng dương. 

+ Chủ trị: Hàn nhiệt vãng lai, ngực sườn đau trướng, miệng đắng, không muốn ăn, 

buồn nôn (như sốt rét); đau đầu, chóng mặt, dễ cáu gắt, rối loạn kinh nguyệt, sa dạ 

con, sa trực tràng. 

- Hoàng lực: 

+ Tên khoa học: Fructus Zanthoxylum nitidi 

+ Tính vị quy kinh: Vị đắng, tính hàn. Vào kinh tâm, tv, vị, can, đởm, đại tràng. 

+ Công năng: Thanh nhiệt táo thấp, thanh tâm, trừ phiền, thanh can sáng mắt, tả 

hỏa, giải độc. 

+ Chủ trị: Đau bụng, viêm một, ỉa lỵ, bồn chồn mất ngủ, đau mắt đỏ [46].  
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CHƢƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG, PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

2.1. Chất liệu nghiên cứu 

2.1.1. Công thức viên nén Bảo đường can PC 

Bảng 2.1 Thành phần các vị thuốc trong một thang thuốc Bảo đƣờng can PC 

STT Tên dƣợc liệu Tên khoa học 
Hàm lƣợng 

(g) 

1 

 
Cà gai leo Herba Solani procumbensis 2625 

2 

 
Diệp hạ châu Herba Phyllanthi urinariae 1500 

3 Hoàng đằng Caulis et Radix Fibraureae 500 

4 Chi tử Fructus Gardenia jasminoidis  485 

5 Nhân trần 
Herba Adenosmatis  caerulei 

333 

6 Actiso 
Folium Cynarae scolymir 

250 

7 Hậu phác nam 
Cortex Magnoliae officinalis 

120 

8 Xa tiền Semen Plantaginỉs 110 

9 Xuyên khung 
Rhizoma Ligustici watliehii 

110 

10 Kê huyết đằng Caulis Spatholobi suberecti 100 

11 Nam mộc hương Radix Saussurea lappae 100 

12 Sài hồ nam Radix Bupleuri chinensis  90 

13 Hoàng lực Fructus Zanthoxylum nitidi 70 

Các vị thuốc sử dụng trong nghiên cứu được bào chế theo đúng tiêu chuẩn 

Dược điển Việt Nam V [45].  

- Phụ liệu:  
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+ Chất chống đông vón: magnesium stearat, bột talc, calcium carbonat; Chất 

ổn định: polyvinyl pyrrolidon (PVP K30);  

+ Chất làm dày: hydroxypropyl methyl cellulose; Chất làm bóng: 

polyethylen glycol 6000; Phẩm màu: titanium dioxid, brown HT, iron oxid black;  

+ Chất bảo quản: sodium benzoat; Chất độn: microcrystallin cellulose. 

- Bảo quản thuốc nơi khô ráo, tránh ánh sáng mặt trời trực tiếp, nhiệt độ ≤ 30 độ C. 

Số lô sản xuất: 012023. Ngày sản xuất: 27/04/2023. Hạn sử dụng: 27/04/2026. 

- Thuốc được bào chế dưới dạng viên nén bao phim, hàm lượng 639,3 mg. 

- Thành phẩm: Lọ 60 viên. Số ĐKSP: 1007/2022/ĐKSP. Sản phẩm nghiên cứu đạt 

tiêu chuẩn cơ sở. 

- Viên nén Bảo đường can PC được sản xuất bởi Công ty TNHH Bách Thảo Dược. 

- Công ty chịu trách nhiệm sản phẩm: Công ty TNHH Đông Nam Dược Bảo Đường 

Can PC.  

- Liều dùng: Trẻ em trên 12 tuổi và người lớn uống mỗi lần 3 viên, 2 lần/ngày, 

trong hoặc ngay sau ăn, tương đương 0,92 g/kg/ngàyđộng vật (hệ số quy đổi 12) 

- Chuẩn bị mẫu thử trong nghiên cứu độc t nh cấp: Hoà tan 13 viên nén trong nước 

cất đến vừa đủ 25 ml. Dung dịch này dùng trong nghiên cứu độc t nh cấp và xác 

định LD50 của viên nén Bảo đường can PC. 

2.1.2. Thuốc, hóa chất và dụng cụ phục vụ nghiên cứu 

- Thuốc, hoá chất phục vụ nghiên cứu 

- Silymarin viên nang 54,1 mg, biệt dược Legalon
®

 70 Protect MADAUS 

(MADAUS GmbH - Đức). Hạn sử dụng: 31/7/2026. Số lô sản xuất: 32103013. 

- Cồn ethanol 70
o 

của
 
Công ty TNHH hoá chất và trang thiết bị Y tế Thuận 

Phát. Ngày sản xuất: 22/02/2022. Hạn sử dụng: 5 năm kể từ ngày sản xuất. 

- Nước muối sinh lý Braun. 



29 
 
 

- Kit định lượng các enzym và chất chuyển hoá trong máu: ALT (alanin 

aminotransferase); AST (aspartat aminotransferase); GGT, bilirubin toàn phần; 

albumin của hãng Erba, định lượng trên máy sinh hóa bán tự động Erba của Ấn Độ. 

- 5,5-Dithiol-bis(2-nitrobenzoic acid) (Sigma Aldrich, Germany). 

- Acid thiobarbituric (Sigma Aldrich, Germany). 

- Các hóa chất làm tiêu bản mô bệnh học đạt tiêu chuẩn th  nghiệm do Khoa 

Giải phẫu bệnh - Bệnh viện E cung cấp. 

- Dụng cụ, máy móc phục vụ nghiên cứu 

- Bộ dụng cụ phẫu thuật. 

- Cân phân t ch LX 220A của hãng Precisa (Thuỵ Sĩ). 

- Micropipet của hãng Eppendorf (Đức). 

- Máy ly tâm Eba 20 của hãng Hettich (Đức). 

- Máy sinh hoá bán tự động Erba Chem 5x Semi Auto Biochemistry Analyser 

(Đức). 

- Máy HumanReader HS, Đức. 

- Máy ly tâm Himac CT6e của hãng Himac, Nhật Bản. 

- Kim đầu tù cho chuột uống. 

- Cốc chia vạch, bơm kim tiêm 1ml. 

2.2. Thời gian và địa điểm tiến hành nghiên cứu 

        - Nghiên cứu được thực hiện tại: Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội. 

        - Thời gian: Tháng 02 đến tháng 08 năm 2024 

2.3. Đối tƣợng, phƣơng pháp nghiên cứu  

2.3.1. Đối tượng nghiên cứu 

Chuột nhắt trắng chủng Swiss, cả hai giống, khoẻ mạnh, cân nặng 25-30g do 

Viện Vệ sinh dịch tễ Trung ương cung cấp. Động vật thí nghiệm được nuôi trong 

điều kiện nhiệt độ duy trì 25 ± 1˚C, độ ẩm không khí và ánh sáng thích hợp. Động 

vật thí nghiệm được nuôi bằng thức ăn tiêu chuẩn dành riêng cho chuột nhắt và 

được uống nước tự do theo nhu cầu tại Bộ môn Dược lý, Trường Đại học Y Hà Nội. 
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2.3.2. Phương pháp nghiên cứu  

2.3.2.1. Nghiên cứu độc tính cấp của viên nén Bảo đường can PC trên thực nghiệm 

 Nghiên cứu độc t nh cấp của thuốc thử được tiến hành trên chuột nhắt trắng 

theo đường uống và xác định LD50 theo phương pháp Litchfied-Wilcoxon [47],[49]. 

- Chuột nhắt trắng nhịn đói qua đêm, được chia thành các lô khác nhau, mỗi lô 

10 con. Cho chuột uống thuốc thử với liều tăng dần để xác định liều thấp nhất gây 

chết 100% chuột và liều cao nhất không gây chết chuột (gây chết 0% chuột).  

- Theo dõi tình trạng chung của chuột, quá trình diễn biến bắt đầu có dấu hiệu 

nhiễm độc (như nôn, co giật, k ch động, bài tiết…) và số lượng chuột chết trong 

vòng 72 giờ sau khi uống thuốc thử. Tất cả chuột chết được mổ để đánh giá tổn 

thương đại thể. Từ đó xây dựng đồ thị tuyến t nh để xác định LD50 của thuốc thử. 

Sau đó tiếp tục theo dõi tình trạng của chuột đến hết ngày thứ 14 sau khi uống thuốc 

thử. 

2.3.2.2. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ chức năng gan trên mô hình gây tổn thương 

gan cấp tính bằng paracetamol của viên nén Bảo đường can PC trên thực nghiệm 

Nghiên cứu được tiến hành dựa theo phương pháp đánh giá tác dụng bảo vệ tế 

bào gan cấp t nh [49-54].
 

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

- Lô 1 (chứng sinh học, n=10): uống nước cất, 0,2 mL/10 g. 

- Lô 2 (mô hình, n=10): uống nước cất 0,2 mL/10g  

- Lô 3 (chứng dương, n=10): uống silymarin 70 mg/kg với thể t ch 0,2 

mL/10g. 

- Lô 4 (n=10): uống viên Bảo đường can PC liều 0,92 g/kg/24h (liều tương 

đương với liều 3,84g/kg/ngày ở người, hệ số quy đổi 12) + paracetamol 400 mg/kg 

- Lô 5 (n=10): uống viên Bảo đường can PC 2,76 g/kg/24h (liều tương đương 

với liều 18 viên/ngày ở người, hệ số quy đổi 12) + paracetamol 400 mg/kg. 

Chuột được cho uống thuốc thử hoặc nước cất liên tục vào các buổi sáng trong 

8 ngày. Đến ngày thứ 8, sau khi uống thuốc thử 2h (chuột được nhịn đói 16-18h 

trước đó), tiến hành gây tổn thương tế bào gan bằng cách cho chuột từ lô 2 đến lô 5 
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uống paracetamol liều 400 mg/kg. Các chỉ số nghiên cứu được xác định sau 48 giờ 

gây độc bằng paracetamol: 

- Lấy máu động mạch cảnh để định lượng các enzym AST, ALT, GGT và 

albumin, bilirubin toàn phần. 

- Lấy gan để xác định trọng lượng, quan sát hình ảnh tổn thương đại thể. 

- Định lượng malondialdehyd (MDA) và glutathion (GSH) trong gan chuột ở 

tất cả các lô nghiên cứu. 

- Kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể của 6 mẫu gan chuột mỗi lô, đánh giá tổn 

thương giải phẫu bệnh theo bảng điểm [54]: 

Điểm Tổn thƣơng 

0 Bình thường, không hoại tử tế bào gan. 

1 
Tổn thương tối thiểu đến nhẹ. 1 ổ tổn thương, giới hạn trong vùng trung 

tâm tiểu thùy. Dưới 1/4 số tiểu thùy bị hoại tử. 

2 
Tổn thương nhẹ đến trung bình. 1 hoặc nhiều ổ tổn thương, ở trung tâm và 

lân cận. 1/2 số tiểu thùy bị hoại tử. 

3 
Tổn thương trung bình đến nặng. Nhiều ổ tổn thương. Số tiểu thùy bị hoại 

tử < 3/4 và > 1/2. 

4 Tổn thương nặng. Nhiều ổ tổn thương. Số tiểu thùy bị hoại tử > 3/4. 

5 
Tổn thương rất nặng (toàn bộ tiểu thùy). Mất tế bào gan từ tĩnh mạch 

trung tâm đến ranh giới với tiểu thùy lân cận. 

 

2.3.2.3. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của thuốc thử trên mô hình gây 

viêm gan bằng ethanol 

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

-  Lô 1 (chứng sinh học, n=10): uống nước cất, thể t ch 20 mL/kg/ngày  

-  Lô 2 (mô hình, n=10): uống ethanol + uống nước cất thể t ch 20 mL/kg/ngày  

- Lô 3 (chứng dương, n=10): uống ethanol + uống silymarin liều 70 

mg/kg/ngày 
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- Lô 4 (n=10): uống ethanol + uống viên Bảo đường can PC liều 0,92 g/kg/24h 

(liều tương đương với liều dự kiến dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi 12) 

- Lô 5 (n=10): uống ethanol + uống viên Bảo đường can PC 2,76 g/kg/24h 

(liều gấp 3 lần liều dự kiến dùng trên lâm sàng, hệ số quy đổi 12) 

Chuột từ lô 2 đến lô 5 được uống ethanol hằng ngày theo nồng độ tăng dần 

từng tuần (10%, 20%, 30%, 40%) với thể t ch cho uống là 10 mL/kg thể trọng 

chuột. Một giờ sau khi uống ethanol, chuột được uống nước cất/thuốc thử hoặc 

chứng dương tương ứng theo từng lô. Chuột được uống ethanol và nước cất/thuốc 

thử/chứng dương liên tục trong 4 tuần. Chuột lô 1 được uống nước cất, thể t ch 20 

mL/kg/ngày [44]. 

Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, lấy máu động mạch cảnh ở tất cả các lô 

chuột để định lượng các chỉ số sinh hoá. Lấy gan để cân trọng lượng, làm xét 

nghiệm mô bệnh học và định lượng malondialdehyd (MDA) và glutathion (GSH) 

trong gan.  

Các chỉ số đánh giá: 

- Cân nặng của chuột được xác định tại thời điểm trước nghiên cứu, sau 1 

tuần, 2 tuần, 3 tuần và 4 tuần gây mô hình và uống thuốc thử. 

- Xét nghiệm hoạt độ AST, ALT, GGT, nồng độ albumin và bilirubin toàn 

phần trong máu chuột nhắt trắng. 

- Định lượng hàm lượng malondialdehyd (MDA) và glutathion (GSH) trong 

gan chuột nhắt trắng.  

- Mô bệnh học: kiểm tra ngẫu nhiên cấu trúc vi thể gan của 30% số chuột ở 

mỗi lô [55]. Các xét nghiệm vi thể được thực hiện tại Khoa Giải phẫu bệnh, Bệnh 

viện E (do TS. Nguyễn Công Trung đọc kết quả vi thể). 

2.4. Đạo đức trong nghiên cứu 

- Nghiên cứu được thực hiện trên chuột nhắt trắng, số lượng động vật sử 

dụng trong các mô hình thí nghiệm được hạn chế ở mức tối thiểu, đủ để thu được 

kết quả đảm bảo độ tin cậy và đủ xử lý thống kê.  

- Những chuột chết trong quá trình làm thí nghiệm (nếu có) và số chuột sau 

khi thí nghiệm hoàn thành đều được xử lý theo đúng quy định.  



33 
 
 

- Việc lựa chọn động vật thí nghiệm, điều kiện nuôi, chăm sóc và sử dụng 

động vật đều tuân thủ chặt chẽ theo ―Hướng dẫn nội dung cơ bản thẩm định kết quả 

nghiên cứu lâm sàng thuốc tân dược, thuốc cổ truyền, vắc xin và sinh phẩm y tế‖ 

của Bộ Y tế. 

2.5. Phƣơng pháp xử lý số liệu  

- Phân tích thống kê được thực hiện bằng cách sử dụng SigmaPlot 12.0 

(SYSTAT Software Inc, Richmond, CA, USA). Kết quả được biểu thị dưới dạng 

giá trị trung bình ± SD. Sự khác biệt giữa các nhóm được đánh giá bằng phương 

pháp phân t ch phương sai một yếu tố (ONE WAY ANOVA) sau đó sử dụng test 

hậu kiểm Student-Newman-Keuls để so sánh từng cặp.  

- Các số liệu trong nghiên cứu độc tính cấp được xử lý thống kê theo phương 

pháp xác định LD50 theo phương pháp Litchfied - Wilcoxon.  

- Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p<0,05. 

2.6. Sai số và biện pháp khống chế sai số 

- Sai số các phương pháp thu thập số liệu. 

- Các phương pháp được áp dụng để hạn chế tối đa các sai số có thể xảy ra 

trong quá trình thu thập, phân tích và xử lý số liệu: 

+ Động vật nghiên cứu được lựa chọn tương đối đồng đều, khỏe mạnh, 

không có dị tật hay dấu hiệu bất thường. 

+  Thời gian thực hiện các bước thí nghiệm giữa các lô chuột là thống nhất 

cùng một thời điểm. 

+  Số liệu được đo đạc cẩn thận và chính xác bằng các dụng cụ, máy móc tại 

phòng thí nghiệm đã được chuẩn hóa và có độ chính xác cao. 

+ Xử lý số liệu bằng phần mềm chuyên dụng trên máy tính. 

+ Các tiêu chuẩn và chỉ tiêu rõ ràng để đưa ra kết quả chính xác và sát với 

mục tiêu 

+ Lưu trữ số liệu, thông tin bằng sổ ghi chép, chụp ảnh. 
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CHƢƠNG 3 

KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

3.1. Đánh giá độc tính cấp của viên nén Bảo đƣờng can PC trên động vật thực 

nghiệm. 

Bảng 3.1. Kết quả nghiên cứu độc tính cấp theo liều của Bảo đƣờng can PC 

Lô chuột n 
Chế độ liều  

(viên/kg) 

Số lƣợng 

chuột chết 

Dấu hiệu bất 

thƣờng khác 

Lô 1 10 13 viên/kg 0 Không 

Lô 2 10 26 viên/kg 0 Không 

Lô 3 10 24,9g/kg/ngày 0 Không 

 

Nhận xét: Các lô chuột uống liều từ 13 viên/kg đến liều tối đa 24,9g/kg/ngày 

không có biểu hiện độc tính cấp. Từ Bảng 3.1 t nh được liều dung nạp tối đa (luôn 

nhỏ hơn liều chết 50%) của Bảo đường can PC cao gấp 27,1 lần liều dùng dự kiến 

trên người (t nh người lớn trưởng thành 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, 

liều dự kiến trên người là 3,84g/kg/ngày). 

3.2.  Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình viêm gan cấp bằng 

paracetamol của Bảo đƣờng can PC trên động vật thực nghiệm 

3.2.1. Ảnh hưởng của Bảo đường can PC lên cân nặng gan chuột 

Bảng 3.2 Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC 

lên cân nặng gan chuột trên mô hình gây viêm gan cấp bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu n Trọng lƣợng gan tƣơng đối  

Chứng sinh học 10 0,47  0,07* 

Mô hình 10 0,76  0,15 

Silymarin 70 mg/kg/ngày 10 0,65  0,10 

Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày 10 0,64  0,09* 

Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày  10 0,71  0,11 

*p < 0,05; **p < 0,01 so với lô mô hình (Student’s t-test) 
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Nhận xét: Kết quả nghiên cứu ở bảng 3.2 cho thấy, trọng lượng gan chuột ở lô 

mô hình tăng cao đáng kể so với lô chứng sinh học (p<0,05). Trọng lượng gan 

chuột ở các lô uống silymarin và Bảo đường can có xu hướng giảm so với lô mô 

hình, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê được quan sát thấy ở lô uống thuốc thử liều 

cao (p<0,05). 

3.2.2. Ảnh hưởng của Bảo đường can PC đến chức năng gan của chuột nhắt 

trắng gây tổn thương gan bằng paracetamol 

Bảng 3.3. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC lên hoạt độ AST, ALT trong máu 

trên mô hình gây viêm gan cấp bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu n AST (UI/L) ALT (UI/L) 

Chứng sinh học 10 141,36  36,60*** 60,55  19,15*** 

Mô hình 10 578,86  151,21 401,71  126,42 

Silymarin 70 

mg/kg/ngày 

10 
405,33  102,03* 302,33  81,69 

Bảo đường can PC  

0,92 g/kg/ngày 

10 
415,00  135,14* 393,75  90,41 

Bảo đường can PC  

2,76 g/kg/ngày  

10 
263,00  69,43***  243,50  79,52* 

 

*p < 0,05; ***p < 0,001 so với lô mô hình (Student’s t-test) 

Nhận xét: Kết quả ở bảng 3.3 cho thấy: 

- Lô mô hình: Hoạt độ các enzym gan tăng cao rõ rệt so với lô 1 (p<0,001). 

- Lô silymarin 70 mg/kg/ngày: Hoạt độ các enzym gan có xu hướng giảm so 

với lô 2, trong đó hoạt độ AST giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Lô Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày: Hoạt độ transaminase có xu hướng 

giảm so với lô 2, trong đó hoạt độ AST giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05). 

- Lô Bảo đường can PC  2,76 g/kg/ngày: Hoạt độ AST, ALT đều giảm có ý 

nghĩa thống kê so với lô 2 với giá trị p<0,001 và 0,05, tương ứng 
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Bảng 3.4. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC lên nồng độ MDA trong gan 

trên mô hình gây viêm gan cấp bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu n MDA (nmol/100 mg gan) 

Chứng sinh học 10 33,79  4,84* 

Mô hình 10 40,07  6,84 

Silymarin 70 

mg/kg/ngày 

10 
32,04  6,16* 

Bảo đường can PC 

0,92 g/kg/ngày 

10 
31,99  5,10* 

Bảo đường can PC 

2,76 g/kg/ngày  

10 
30,75  5,64** 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  

Nhận xét: Số liệu ở Bảng 3.4 cho thấy, nồng độ MDA tăng cao rõ rệt ở lô mô 

hình so với lô chứng sinh học (p<0,05). Silymarin và Bảo đường can PC ở cả 2 mức 

liều nghiên cứu đều làm giảm đáng kể nồng độ MDA so với lô mô hình (p<0,05 

hoặc 0,01). Không có sự khác biệt khi so sánh nồng độ MDA trong dịch đồng thể 

gan giữa hai lô uống Bảo đường can PC (p>0,05). 

Bảng 3.5. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC lên nồng độ GSH trong gan trên 

mô hình gây viêm gan cấp bằng paracetamol 

Lô nghiên cứu n GSH (𝜇g/100 mg gan) 

Chứng sinh học 10 1072,79  119,36** 

Mô hình 10 818,46  161,90 

Silymarin 70 

mg/kg/ngày 

10 
894,80  258,02 

Bảo đường can PC 0,92 

g/kg/ngày 

10 
982,72  196,26 

Bảo đường can PC 2,76 

g/kg/ngày  

10 
962,27  116,41 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  

Nhận xét: Kết quả ở Bảng 3.5 cho thấy, Bảo đường can PC ở cả hai mức liều 

nghiên cứu có xu hướng làm tăng nồng độ GSH trong dịch đồng thể gan, tuy nhiên 

sự khác biệt là chưa có ý nghĩa thống kê khi so sánh với lô mô hình (p>0,05). 
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Bảng 3.2. Điểm tổn thƣơng gan trên hình ảnh vi thể trên mô hình gây viêm gan 

cấp bằng paracetamol 

Lô nghiên 

cứu 

 

n 

Điểm tổn thƣơng 

Mẫu 

1 

Mẫu 

2 

Mẫu 

3 

Mẫu 

4 

Mẫu 

5 

Mẫu 

6 
Tổng điểm 

Chứng sinh 

học 

10 0 1 1 1 1 0 4 

Mô hình 10 3 3 1 1 3 3 14 

Silymarin 

70 

mg/kg/ngày 

10 1 0 3 3 0 1 8 

Bảo đường 

can PC 

0,92 

g/kg/ngày 

10 0 3 0 3 3 0 9 

Bảo đường 

can PC 

2,76 

g/kg/ngày  

10 1 0 2 2 0 1 6 

 

  

Hình 28. Hình ảnh gan lô chứng sinh học (#BVG01) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 0) 
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Hình 29. Hình ảnh vi thể gan lô chứng sinh học (#BVG02) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 1) 

 

  

Hình 30. Hình ảnh gan lô mô hình (#BVG18) (HE × 400) 

Mô gan hoại tử lan rộng chiếm 60% diện tích, nhiều ổ viêm khoảng cửa và tiểu 

thùy. Không thấy xơ gan, không ứ mật (Điểm 3) 
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Hình 31. Hình ảnh gan lô mô hình (#BVG22) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan. Không thấy ứ mật (Điểm 1) 

 

  

Hình 32. Hình ảnh gan lô silymarin (#BVG23) (HE × 400) 

Mô gan có hoại tử viêm khu trú với nhiều bạch cầu đa nhân trung t nh, chiếm 2% 

diện tích gan, hình thái hoại tử không phù hợp hoại tử do thuốc. Có tăng xâm nhập 

viêm khoảng cửa và tiểu thùy. Không thấy ứ mật hoặc xơ gan (Điểm 1) 

 



40 
 
 

  

Hình 33. Hình ảnh gan lô uống silymarin (#BVG25) (HE × 400) 

Mô gan hoại tử lan rộng chiếm 40% diện tích, nhiều ổ viêm khoảng cửa và tiểu 

thùy. Không thấy xơ gan, không ứ mật (Điểm 3) 

 

  

Hình 34. Hình ảnh gan lô uống silymarin (#BVG27) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 0) 
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Hình 35. Hình ảnh gan lô uống Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg (#BVG35) (HE × 

400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 1) 

 

  

Hình 36. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg (#BVG37)  

(HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 0) 

 

  

Hình 37. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg (#BVG39)  

(HE × 400) 

Mô gan có hoại tử vùng, chiếm 5% diện tích. Viêm rõ ở khoảng 50% khoảng cửa và 

tiểu thùy. Không thấy ứ mật hoặc xơ gan (Điểm 2) 
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Hình 38. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 0,92 g/kg/ngày(#BVG46)  

(HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy ứ mật (Điểm 0) 

 

  

Hình 39. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 0,92 g/kg/ngày(#BVG48) 

(HE × 400) 

Mô gan hoại tử lan rộng chiếm 60% diện tích, nhiều ổ viêm khoảng cửa và tiểu 

thùy. Không thấy xơ gan, không ứ mật (Điểm 3) 
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3.3.  Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình viêm gan bằng ethanol 

của viên nén Bảo đƣờng can PC lên động vật thực nghiệm: 

3.3.1. Ảnh hưởng của viên nén Bảo đường can PC lên cân nặng gan chuột trên 

mô hình viêm gan bằng ethanol 

 

Biểu đồ 1. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC trên cân nặng của chuột nhắt 

trắng trên mô hình viêm gan bằng ethanol 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình 

Nhận xét:  Kết quả Biều đồ 1 cho thấy: 

- Tại thời điểm trước khi gây mô hình, cân nặng chuột không có sự khác biệt 

giữa các lô nghiên cứu (p>0,05).  

- Sau 2 tuần và 4 tuần gây mô hình, cân nặng của chuột lô chứng sinh học tăng 

có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p<0,05). 

- Tại thời điểm sau 2 tuần gây mô hình, cân nặng chuột của lô uống silymarin 

liều 70 mg/kg/ngày và lô uống Bảo đường can PC liều 0,92 g/kg/ngày không có ý 

nghĩa thống kê so với lô mô hình (p>0,05). Cân nặng chuột của lô uống Bảo đường 

can PC liều 2,76 g/kg/ngày tăng có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p>0,05). 

- Tại thời điểm sau 4 tuần gây mô hình, cân nặng chuột của lô uống silymarin 

liều 70 mg/kg/ngày và lô uống Bảo đường can PC liều 0,92 g/kg/ngày và 2,76 

g/kg/ngày không có sự khác biệt có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình (p>0,05). 
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Biểu đồ 2. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC đến cân nặng gan trên mô hình 

viêm gan bằng ethanol 
 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  

#
p<0,05; 

##
p<0,01; 

###
p<0,001: so với lô uống Bảo đường can PC liều 2,76 

g/kg/ngày 

Nhận xét: Kết quả biểu đồ 2 cho thấy: 

- Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, cân nặng gan tương đối của chuột lô mô 

hình tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với 

p<0,001.  

- Silymarin 70 mg/kg/ngày và Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày làm giảm có 

ý nghĩa thống kê trọng lượng gan tương đối của chuột so với lô mô hình (p<0,001). 

- Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày có xu hướng làm giảm trọng lượng gan 

tương đối của chuột so với lô mô hình, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 

3.3.2. Ảnh hưởng của Bảo đường can PC đến chức năng gan của chuột nhắt 

trắng gây tổn thương gan bằng ethanol 
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Bảng 3.7. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC đến hoạt độ AST và ALT 

trong máu chuột nhắt trắng trên mô hình viêm gan bằng ethanol  

Lô chuột n Hoạt độ AST (UI/L) Hoạt độ ALT (UI/L) 

Chứng sinh học 10 
118,80 ± 19,18** 47,60 ± 6,65* 

Mô hình 10 163,00 ± 30,82 60,90 ± 7,84 

Silymarin  

70 mg/kg/ngày 

10 
126,40 ± 20,00** 49,60 ± 6,22* 

Bảo đường can PC  

0,92 g/kg/ngày 

10 
141,20 ± 28,46* 52,80 ± 14,63 

Bảo đường can PC  

2,76 g/kg/ngày  

10 
121,60 ± 14,26** 43,90 ± 10,63** 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  

#
p<0,05; 

##
p<0,01; 

###
p<0,001: so với lô uống Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày 

Nhận xét: Kết quả Bảng 3.7 cho thấy: 

- Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, xét nghiệm đánh giá mức độ hủy hoại tế 

bào gan hoạt độ AST và ALT trong máu chuột lô mô hình tăng rõ rệt so với lô 

chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,05.  

- Silymarin liều 70 mg/kg/ngày và Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày và liều 

2,76 g/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê hoạt độ AST trong máu chuột so với 

lô mô hình (p<0,05). 

- Silymarin liều 70 mg/kg/ngày và Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày làm 

giảm hoạt độ ALT trong máu chuột so với lô mô hình, có ý nghĩa thống kê 

(p<0,05). Lô chuột uống Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày có xu hướng giảm hoạt 

độ ALT trong máu chuột so với lô mô hình, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa 

thống kê (p>0,05). 
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Bảng 3.8.  Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC đến hoạt độ GGT 

trong máu chuột nhắt trắng trên mô hình viêm gan bằng ethanol 

Lô chuột 
n 

Hoạt độ GGT (UI/L) 

Chứng sinh học 10 7,40 ± 0,87*** 

Mô hình 10 13,32 ± 3,03 

Silymarin 70 mg/kg/ngày 10 
9,50 ± 1,64*** 

Bảo đường can PC 0,92 

g/kg/ngày 

10 
10,54 ± 2,18** 

Bảo đường can PC 2,76 

g/kg/ngày  

10 
9,03 ± 1,77*** 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  

#
p<0,05; 

##
p<0,01; 

###
p<0,001: so với lô uống Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày 

Nhận xét: Kết quả Bảng 3.8 cho thấy: 

- Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, hoạt độ GGT trong máu chuột lô mô hình 

tăng rõ rệt so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,001.  

- Silymarin 70 mg/kg/ngày và Bảo đường can PC 0,92 g/kg/ngày và 2,76 

g/kg/ngày làm giảm có ý nghĩa thống kê hoạt độ GGT trong máu chuột so với lô mô 

hình (p<0,001). 
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Bảng 3.9. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC đến nồng độ bilirubin toàn phần 

và nồng độ albumin trong máu chuột nhắt trắng trên mô hình viêm gan bằng 

ethanol 

Lô chuột 

 

n 

Nồng độ bilirubin 

toàn phần 

(μmol/L) 

Nồng độ 

albumin (g/dl) 

Chứng sinh học 10 8,67 ± 0,62 2,40 ± 0,27 

Mô hình 10 8,46 ± 0,76 2,72 ± 0,15 

Silymarin 70 mg/kg/ngày 10 
8,80 ± 0,97 2,52 ± 0,23 

Bảo đường can PC  

0,92 g/kg/ngày 

10 
8,41 ± 0,82 2,63 ± 0,30 

Bảo đường can PC  

2,76 g/kg/ngày  

10 
8,55 ± 0,73 2,69 ± 0,31 

 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001 : so với lô mô hình  

#
p<0,05; 

##
p<0,01; 

###
p<0,001: so với lô Bảo đường can PC 2,76 g/kg 

Nhận xét: Kết quả Bảng 3.9 cho thấy nồng độ bilirubin toàn phần và nồng độ 

albumin trong máu chuột không có sự khác biệt giữa các lô nghiên cứu (p>0,05). 

Bảng 3.10. Ảnh hƣởng của Bảo đƣờng can PC đến nồng độ MDA 

trong gan chuột nhắt trắng trên mô hình viêm gan bằng ethanol 

Lô chuột 

n 
Nồng độ MDA 

(nmol/100 mg gan) 

Nồng độ GSH  

(µg/100 mg gan) 

Chứng sinh học 10 25,45 ± 4,92** 1068,35 ± 180,52** 

Mô hình 10 38,47 ± 3,23 711,95 ± 204,48 

Silymarin 70 

mg/kg/ngày 

10 
29,90 ± 7,69* 1055,72 ± 187,54** 

Bảo đường can PC  

0,92 g/kg/ngày 

10 
33,42 ± 10,41 914,92 ± 239,69 

Bảo đường can PC  

2,76 g/kg/ngày  

10 
26,98 ± 6,37* 1099,82 ± 219,80** 

*p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001: so với lô mô hình  
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#
p<0,05; 

##
p<0,01; 

###
p<0,001: so với lô uống Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày 

Nhận xét: Kết quả Bảng 3.10 cho thấy: 

- Tại thời điểm kết thúc nghiên cứu, nồng độ MDA trong gan chuột lô mô hình 

tăng so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p<0,01. Nồng 

độ GSH trong gan chuột lô mô hình giảm so với lô chứng sinh học, sự khác biệt có 

ý nghĩa thống kê với p<0,01.  

- Silymarin 70 mg/kg/ngày và Bảo đường can PC 2,76 g/kg/ngày làm giảm có 

ý nghĩa thống kê nồng độ MDA và tăng có ý nghĩa thống kê nồng độ GSH trong 

gan chuột so với lô mô hình (p<0,05). 

- Bảo đường can PC liều 0,92 g/kg/ngày có xu hướng làm giảm nồng độ MDA 

và tăng nồng độ GSH trong gan chuột so với lô mô hình, tuy nhiên sự khác biệt 

không có ý nghĩa thống kê (p>0,05). 

3.3.3. Hình ảnh đại thể và vi thể gan của chuột nhắt trắng trên mô hình viêm gan 

bằng ethanol 

Ảnh hưởng của viên nén Bảo đường can PC đến hình ảnh vi thể gan của chuột 

nhắt trắng: Mô gan của chuột lô chứng sinh học rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm 

trong khoảng cửa và tiểu thùy, không thấy xơ gan hoặc hoại tử, không thấy thoái 

hóa mỡ, không thấy ứ mật. Mô gan của chuột lô mô hình có rải rác ổ viêm trong 

khoảng cửa và tiểu thùy, mô gan thoái hóa hốc nặng. Mô gan của chuột uống 

silymarin và Bảo đường can PC cả 2 mức liều có rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa 

và tiểu thùy và mô gan có thoái hóa hốc nhẹ. 

  

Hình 40. Hình ảnh gan lô chứng sinh học (chuột #01) (HE × 400) trên mô hình 

viêm gan bằng ethanol 
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Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. Không thấy ứ mật. Mô gan 

trong giới hạn bình thường 

  

Hình 41. Hình ảnh vi thể gan lô chứng sinh học (chuột #03) (HE × 400) trên mô 

hình viêm gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. Không thấy ứ mật. Mô gan 

trong giới hạn bình thường 

  

Hình 42. Hình ảnh vi thể gan lô chứng sinh học (chuột #04) (HE × 400) trên mô 

hình viêm gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Không 

thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. Không thấy ứ mật. Mô gan 

trong giới hạn bình thường 
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Hình 43. Hình ảnh gan lô mô hình (chuột #13) (HE × 400) trên mô hình viêm 

gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

có thoái hóa hốc nặng. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 44. Hình ảnh gan lô mô hình (chuột #15) (HE × 400) trên mô hình viêm 

gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy với 

thành phần tế bào viêm chủ yếu là lympho bào, ít bạch cầu đa nhân. Mô gan có 

thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 
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Hình 45. Hình ảnh gan lô mô hình (chuột #18) (HE × 400) trên mô hình viêm 

gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nặng. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 46. Hình ảnh gan lô silymarin (chuột #21) (HE × 400) trên mô hình viêm 

gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

có thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 47. Hình ảnh gan lô uống silymarin (chuột #22) (HE × 400) trên mô hình 

viêm gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

có thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 
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Hình 48. Hình ảnh gan lô uống silymarin (chuột #23) (HE × 400) trên mô hình 

viêm gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nặng. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 49. Hình ảnh gan lô uống Bảo đƣờng can PC 0,92 g/kg/ngày(chuột #32) 

(HE × 400) trên mô hình gây viêm gan bằng ethanol 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nặng. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 50. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 0,92 g/kg/ngày trên mô hình gây 

viêm gan bằng ethanol (chuột #34) (HE × 400) 
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Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 51. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 0,92 g/kg/ngày trên mô hình gây 

viêm gan bằng ethanol (chuột #35) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 52. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg/ngày trên mô hình gây 

viêm gan bằng ethanol (chuột #41) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

có thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 
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Hình 53. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg/ngày trên mô hình gây 

viêm gan bằng ethanol (chuột #42) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nhẹ. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 

  

Hình 54. Hình ảnh gan lô Bảo đƣờng can PC 2,76 g/kg/ngày trên mô hình viêm 

gan bằng ethanol (chuột #43) (HE × 400) 

Mô gan rõ cấu trúc mô học, rải rác ít ổ viêm trong khoảng cửa và tiểu thùy. Mô gan 

thoái hóa hốc nặng. Không thấy xơ gan hoặc hoại tử. Không thấy thoái hóa mỡ. 

Không thấy ứ mật 
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CHƢƠNG 4 

BÀN LUẬN 

Hiện nay, với quan điểm kết hợp Y học hiện đại và Y học cổ truyền trong 

điều trị bệnh, các thuốc có nguồn gốc từ dược liệu đã và đang được đưa vào sử dụng 

rộng rãi tại Việt Nam. Nước ta có nguồn dược liệu phong phú, nhân dân ta có kinh 

nghiệm sử dụng thuốc từ dược liệu lâu đời. Trong dân gian có rất nhiều vị thuốc, 

nhất là những vị thuốc thảo dược có tác dụng thanh can đã được sử dụng từ lâu, có 

những thuốc hoặc bài thuốc có tác dụng bảo vệ tế bào gan từ nguồn dược liệu sẵn 

có, với hiệu quả cao,  t độc, rẻ tiền và dễ sử dụng. Bảo đường can PC là bài thuốc 

nghiệm phương của lương y Nguyễn Phùng, lương y Nguyễn Trọng Chung thừa kế 

và áp dụng trong điều trị bệnh có tác dụng điều trị cải thiện chức năng gan trên bệnh 

nhân đạt hiệu quả nhất định. TS.BS Trần Đức Hữu sử dụng có hiệu quả trên lâm 

sàng và nghiên cứu chuyển dạng thành viên nén Bảo đường can PC nhưng chưa có 

nghiên cứu nào về tác dụng dược lý và độc tính của bài thuốc. Vậy Bảo đường can 

PC có tác dụng thật sự trong điều trị bệnh viêm gan, xơ gan như kinh nghiệm dân 

gian hay không? Đề tài luận văn thạc sĩ được tiến hành để chứng minh cơ sở khoa 

học của việc sử dụng Bảo đường can PC trong dân gian, hướng tới mục tiêu có thể 

đưa viên nén Bảo đường can PC vào sản xuất thuốc, góp phần đáp ứng yêu cầu điều 

trị các bệnh về gan hiện nay.  

4.1 .  Độc tính cấp của viên nén Bảo đƣờng can PC trên mô hình động vật thực 

nghiệm. 

Thuốc muốn được sử dụng phải đảm bảo an toàn và có hiệu lực. Một thuốc 

dù có hiệu lực mạnh đến đâu, nhưng nếu không đảm bảo an toàn thì cũng không 

được sử dụng. Để chứng minh thuốc có tính an toàn hay không, phải nghiên cứu 

độc tính của thuốc. Đây là bước rất quan trọng trong nghiên cứu phát triển thuốc. 

Theo hướng dẫn của WHO, tất cả các thuốc có nguồn gốc từ dược liệu hay hóa chất 

đều phải đánh giá độc tính cấp và độc tính bán trường diễn trên động vật trước khi 

đưa vào thử nghiệm trên người [56]. Độc tính cấp cung cấp các thông tin về triệu 

chứng, thời gian, mức độ ngộ độc của động vật thực nghiệm sau khi dùng mẫu thử đơn 
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liều hoặc đa liều trong 24 giờ, thường được tiến hành theo đường dùng giống với đường 

dùng trong lâm sàng. 

Khi thử độc tính cấp cần xác định liều an toàn, liều dung nạp tối đa, liều gây độc 

tính có thể quan sát được, liều thấp nhất có thể gây chết động vật thực nghiệm và LD50 

(liều gây chết 50% số động vật thực nghiệm) nếu có [57].  

Chuột nhắt trắng được uống Bảo đường can PC từ liều thấp nhất đến liều cao 

nhất với thể tích 25 ml/kg/lần, 3 lần trong 24 giờ. Theo dõi thấy chuột uống Bảo 

đường can PC ở các mức liều không xuất hiện triệu chứng bất thường nào trong 72 

giờ sau khi uống sản phẩm nghiên cứu. Mặc dù chuột nhắt trắng đã được uống Bảo 

đường can PC đến liều rất cao (24,9g/kg/ngày), cao gấp 27,1 lần liều dùng dự kiến 

trên người (t nh người lớn trưởng thành 50 kg, hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, 

liều dự kiến trên người là 3,84g/kg/ngày), nhưng với mức liều này không có chuột 

nào chết và không quan sát thấy biểu hiện ngộ độc ở chuột. Vì vậy, chưa xác định 

được độc tính cấp và chưa t nh được LD50 của Bảo đường can PC trên chuột nhắt 

trắng theo đường uống. 

4.2  Tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nén Bảo đƣờng can PC lên mô hình 

động vật thực nghiệm. 

4.2.1. Tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đường can PC trên mô hình chuột 

nhắt trắng gây tổn thương gan bằng paracetamol 

Để đánh giá khả năng bảo vệ và phục hồi tổn thương gan của thuốc, trước 

hết phải gây được mô hình gây viêm gan thực nghiệm. Mô hình gây viêm gan càng 

gần với thực tế và rõ ràng về cơ chế thì tính ứng dụng càng cao. Như đã trình bày 

trong phần tổng quan, có ba nhóm nguyên nhân chính gây viêm gan là do virus, do 

thuốc và do hóa chất. Vì vậy việc xây dựng mô hình gây viêm gan trên thực nghiệm 

thường dựa vào ba nhóm nguyên nhân này. 

Hiện nay đã có một số nghiên cứu trên thế giới xây dựng thành công mô hình 

gây viêm gan virus B [58],[59], viêm gan virus C [59],[60],[61], viêm gan virus D 

[62] trên chuột suy giảm miễn dịch thông qua việc cấy ghép tế bào gan người vào 

gan của chủng chuột này có thể tạo ra gan chuột nhân hóa (human liver chimeric 
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mice) và gây nhiễm virus viêm gan trên chính những con chuột đã được cấy ghép 

này [59],[63]. Trong điều kiện nghiên cứu tại Việt Nam, chúng tôi chưa thể áp dụng 

mô hình nghiên cứu này. 

Hiện nay, để nghiên cứu thuốc có tác dụng trên gan, các tác giả trong và 

ngoài nước thường dùng các mô hình gây viêm gan bằng thuốc hoặc hóa chất, đánh 

giá tác dụng của thuốc thử qua tác dụng đối kháng với tác dụng gây tổn thương do 

các chất độc trên gan. Nghiên cứu có thể tiến hành theo hai hướng: tác dụng bảo vệ 

tế bào gan (gây độc gan  sau khi dùng thuốc thử nghiệm) hoặc tác dụng tăng phục 

hồi tổn thương gan (gây độc gan trước khi dùng thuốc thử nghiệm) [18]. 

Có nhiều loại thuốc/ hóa chất được các tác giả sử dụng để gây mô hình viêm 

gan trong các nghiên cứu như PAR, carbon tetrachlorid [64], [65], D- galactosamin 

[66], erythromycin estolat [67],[68], aflatoxin B1 [69], thioacetamid [70] Tất cả các 

mô hình trên đều đã được chứng minh rõ ràng về cơ chế gây tổn thương gan [71], 

việc lựa chọn mô hình nào tùy thuộc vào mục tiêu và điều kiện nghiên cứu thực tế. 

Trong đề tài này chúng tôi chọn mô hình gây viêm gan cấp bằng PAR liều 

cao. PAR là thuốc hạ sốt, giảm đau thông thường được sử dụng rất rộng rãi. Đây là 

thuốc được dùng để điều trị triệu chứng trong nhiều bệnh, có thể mua dễ dàng mà 

không cần kê đơn, vì vậy tình trạng lạm dụng thuốc hoặc sử dụng quá liều dẫn đến 

độc tính của thuốc thường xảy ra [72]. 

Theo thống kê tại Mỹ, ngộ độc do PAR chiếm khoảng 39% các trường hợp 

viêm gan cấp do thuốc [73]. Paracetamol gây tổn thương gan điển hình, khả năng 

gây độc gan trên thực nghiệm đã được chứng minh và dễ tiến hành, tần suất gặp tổn 

thương trên thực tế là rất lớn [74]. Vì vậy, để đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan 

của Bảo đường can PC, chúng tôi lựa chọn mô hình gây tổn thương gan bằng PAR, 

phù hợp với thực tiễn lâm sàng hiện nay. 

Về liều gây độc gan của PAR trên thực nghiệm: Trong mô hình gây độc gan 

bằng PAR trên chuột nhắt trắng, mức độ tổn thương gan tùy thuộc vào liều lượng và 

đường dùng. Liều càng cao thì sự tổn thương tế bào gan càng nặng, có thể dẫn đến 

tử vong. 
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Göksel sener và cộng sự (2006) tiêm màng bụng chuột PAR 900 mg/kg đã 

gây độc tính nặng, làm tăng hoạt độ AST lên đến 1389,6 % và ALT lên 3162,5% so 

với nhóm chứng sinh học [75]. Theo Stephan U và cộng sự, liều PAR 150 mg/kg 

đường uống gây bán độc (subtoxic), liều 500 mg/kg gây độc tính rõ [76].  

Sau khi tham khảo tài liệu của tác giả Nguyễn Thị Tuyết Mai về chọn liều 

gây độc [77], chúng tôi chọn liều PAR gây độc trên chuột nhắt là 400 mg/kg theo 

đường uống. Với liều gây độc này, chuột không chết sau khi gây độc, có thể quan 

sát được tổn thương gan ở mức độ vừa phải. Lựa chọn gây độc bằng PAR theo 

đường uống là phù hợp với thực tiễn lâm sàng là người bệnh chủ yếu bị ngộ độc 

thuốc theo đường uống. 

Chọn thuốc chứng dương trong nghiên cứu: Trong nghiên cứu này, silymarin 

được lựa chọn làm thuốc chứng dương để so sánh với tác dụng của các mẫu thử. 

Silymarin là một thuốc đã được chứng minh có tác dụng bảo vệ tế bào gan tốt thông 

qua một số nghiên cứu thực nghiệm trên mô hình gây độc gan bằng PAR [78], CCl4 

[79], D-galactosamin [80]... và nghiên cứu trên lâm sàng. Cơ chế bảo vệ tế bào gan 

của silymarin có được thông qua một số tác dụng như: chống oxy hóa [81], ức chế 

peroxid hóa lipid [82], chống viêm [83]. Chính vì những lý do trên chúng tôi đã sử 

dụng silymarin làm thuốc chứng dương trong nghiên cứu này.  

Gan là tạng lớn của cơ thể, đảm nhận rất nhiều chức năng quan trọng và 

phức tạp của cơ thể. Gan còn là nơi chuyển hóa và thải trừ thuốc. Chính vì vậy, khi 

đưa thuốc từ bên ngoài vào trong cơ thể với mục đ ch chữa bệnh, chính thuốc cũng 

có thể là tác nhân gây độc với gan, gây tổn thương gan. Vì vậy, trong các nghiên 

cứu đánh giá độc tính của thuốc, rất cần thiết phải nghiên cứu ảnh hưởng của thuốc 

tới cấu trúc và chức năng của gan. 

Trong nghiên cứu này, các chỉ số được đánh giá bao gồm trọng lượng gan, 

enzym gan, hàm lượng MDA, GSH ở gan. Tăng trọng lượng gan là một trong 

những dấu hiệu có thể gặp trong các bệnh lý gan. Để đánh giá mức độ tổn thương tế 

bào gan, thường định lượng nồng độ các enzym có nguồn gốc tại gan trong huyết 

thanh. Sự tăng nồng độ các enzym này thường gắn liền với độc tính của thuốc do  
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sự hủy hoại  tế  bào gan. ALT là enzym được tìm thấy nhiều nhất ở gan, khu trú 

trong bào tương của tế bào nhu mô gan. Khi tổn thương hủy hoại tế bào gan, thậm 

chí chỉ cần thay đổi tính thấm của màng tế bào gan, hoạt độ ALT đã tăng cao trong 

máu. Hoạt độ ALT thường được sử dụng như dấu ấn sinh học đặc hiệu cho các bệnh 

ở gan. Khác với ALT, AST không những có ở gan mà còn có ở các cơ quan khác 

như cơ tim, cơ vân, thận, não… Trong lâm sàng, hoạt độ AST thường được sử dụng 

như dấu ấn sinh học để chẩn đoán nhồi máu cơ tim cấp. Trong tế bào gan, AST có 

chủ yếu trong ty thể, chỉ 1/3 khi trú ở bào tương của tế bào. Khi tổn thương tế bào 

gan ở mức độ dưới tế bào, AST trong ty thể mới được giải phóng ra ngoài [25]. Xét 

nghiệm hoạt độ ALT đặc hiệu cho tổn thương tế bào gan hơn so với AST. Khi có 

hội chứng hủy hoại tế bào gan, ALT và AST thường tăng rất cao, > 10 – 100 lần, do 

đó có giá trị trong chẩn đoán viêm gan cấp.  

Kết quả nghiên cứu cho thấy trọng lượng gan của chuột lô mô hình cao hơn 

so với lô chứng sinh học, hoạt độ enzym gan (AST, ALT và GGT) tăng rõ, chỉ số 

MDA tăng cao và giảm hàm lượng GSH so với lô chứng sinh học. Như vậy, nghiên 

cứu đã gây thành công mô hình gây tổn thương gan do PAR. Kết quả bảng 3.3 cho 

thấy, lô mô hình có hoạt độ các enzym gan tăng cao rõ rệt so với lô chứng sinh học 

(p<0,001), lô uống silymarin: hoạt độ các enzym gan có xu hướng giảm so với lô 

mô hình, trong đó hoạt độ AST giảm có ý nghĩa thống kê (p<0,05), lô uống Bảo 

đường can PC liều cao làm hoạt độ AST, ALT đều giảm, liều thấp hoạt độ 

transaminase có xu hướng giảm so với lô mô hình, trong đó hoạt độ AST giảm có ý 

nghĩa thống kê (p<0,05). Bảo đường can PC liều 2,76 g/kg thể hiện tác dụng hạ 

transaminase tốt hơn liều 0,92 g/kg. 

Kết quả nghiên cứu tại bảng 3.4 cho thấy nồng độ MDA tăng cao rõ rệt ở lô 

mô hình so với lô chứng sinh học. Silymarin và Bảo đường can PC ở cả 2 mức liều 

nghiên cứu đều làm giảm đáng kể nồng độ MDA so với lô mô hình (p<0,05 hoặc 

0,01).  Kết quả ở Bảng 3.5 cho thấy, Bảo đường can PC ở cả hai mức liều nghiên 

cứu có xu hướng làm tăng nồng độ GSH trong dịch đồng thể gan. Như vậy, tác 

dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo Đường Can PC là do tác dụng đã được chứng minh 

của từng thành phần trong viên nén. Tóm lại, tác dụng của Bảo đường can PC là tác 
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dụng phụ thuộc liều, cụ thể mức liều 2,76 g/kg thể hiện tác dụng tốt hơn mức liều 

0,92 g/kg. 

4.2.2. Tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đường can PC trên mô hình chuột 

nhắt trắng gây viêm gan do ethanol 

Bệnh gan gây ra khoảng 2 triệu ca tử vong mỗi năm và chiếm 4% các ca tử 

vong. Nguyên nhân chủ yếu là do các biến chứng từ xơ gan và ung thư tế bào biểu 

mô gan. Trong đó, virus và rượu là những nguyên nhân phổ biến gây xơ gan [84]. 

Hiện nay, việc phát triển các thuốc mới để bảo vệ tế bào gan là điều cần thiết. Kết 

quả nghiên cứu cho thấy Bảo đường can PC liều  0,92 g/kg/ngày  có xu hướng tác 

dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình gây tổn thương gan do ethanol. Trong khi đó, 

Bảo đường can PC liều 2,76 g/kg/ngày có tác dụng bảo vệ tế bào gan thông qua làm 

giảm cân nặng gan tương đối; giảm hoạt độ các enzym gan và stress oxy hoá tại gan 

có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình; đồng thời cải thiện cấu trúc vi thể gan của 

chuột nhắt trắng gây viêm gan mạn do ethanol. 

Hiện nay, trên thế giới, mô hình viêm gạn mạn và xơ gan thực nghiệm được 

tiến hành trên nhiều loại động vật khác nhau (chuột nhắt, chuột cống, …), bằng 

cách sử dụng hóa chất như carbon tetrachlorid, thioacetamid, dimethylnitrosamin, 

d-galactosamin, rượu, hoặc sử dụng các biện pháp như thắt đường mật, sử dụng 

chuột đột biến gen. Mỗi mô hình gây tổn thương gan có cơ chế riêng đặc hiệu. 

Nghiên cứu này sử dụng rượu để gây viêm gan mạn ở chuột nhắt như một mô hình 

mô phỏng quá trình trong bệnh gan rượu ở người, cung cấp một nghiên cứu phù hợp 

về cơ chế bệnh sinh [85]. Đầu tiên, rượu sẽ được chuyển hóa thành acetaldehyd 

dưới tác động của enzym dehydrogenase. Tiếp theo, enzym acetaldehyd 

dehydrogenase oxy hóa acetaldehyd thành acetat không ổn định, dễ dàng phân hủy 

thành nước và carbon dioxid. Sự hình thành của acetaldehyd gây phá hủy tế bào gan 

vì đây là một tác nhân phản ứng với ADN và tạo ra các chất làm tổn thương mô. 

Acetaldehyd và dẫn xuất MDA (malondialdehyd) đồng thời liên kết với protein, tạo 

thành các phức hợp MAA (acetaldehyde adducts), được nhận biết bởi các thụ thể tế 

bào gan, k ch th ch điều hòa của các cytokin [86]. Con đường thoái hóa thứ hai của 

rượu thông qua hệ thống microsom xúc tác bởi enzym CYP2E1, chịu trách nhiệm 
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chính cho sự phân hủy rượu ở người nghiện rượu. CYP2E1 được kích hoạt sẽ giải 

phóng các gốc oxy hóa hoạt động có nguồn gốc từ oxy (ROS), dẫn đến stress oxy 

hóa và chết tế bào[87]. Như vậy, ethanol là một tác nhân gây ra tình trạng viêm gan 

mạn. 

Trong nghiên cứu này, các chỉ số được đánh giá bao gồm trọng lượng gan, 

enzym gan, hàm lượng MDA, GSH ở gan. Tăng trọng lượng gan là một trong 

những dấu hiệu có thể gặp trong các bệnh lý gan. Bên cạnh đó, định lượng hoạt độ 

AST, ALT và GGT đóng vai trò quan trọng trong đánh giá mức độ tổn thương tế 

bào gan. Khi màng tế bào gan bị tổn thương do ethanol, các enzym này được giải 

phóng ra không gian ngoại bào và đi vào hệ tuần hoàn, do đó làm tăng nồng độ 

trong huyết thanh. Hơn nữa, tổn thương gan mạn thường đi kèm với tăng các stress 

oxy hóa được thể hiện bằng sự gia tăng của marker chỉ điểm cho sự peroxy hóa 

lipid là MDA và GSH. Kết quả nghiên cứu cho thấy trọng lượng gan của chuột lô 

mô hình cao hơn rõ rệt so với lô chứng sinh học, hoạt độ enzym gan (AST, ALT và 

GGT) tăng rõ, chỉ số MDA tăng cao và giảm hàm lượng GSH so với lô chứng sinh 

học. Như vậy, nghiên cứu đã gây thành công mô hình gây viêm gan mạn do ethanol. 

Một số thành phần trong viên nén Bảo Đường Can PC đã được chứng minh 

có tác dụng bảo vệ tế bào gan trên mô hình động vật thực nghiệm. Cà gai leo được 

nghiên cứu từ rất lâu với tác dụng bảo vệ tế bào gan. Nghiên cứu của Nguyễn Phúc 

Thái chỉ ra rằng cà gai leo có tác dụng bảo vệ tế bào gan trên chuột nhắt trắng gây 

tổn thương gan bằng trinitrotoluen thông qua việc làm giảm trọng lượng gan, giảm 

hoạt độ enzym gan AST, ALT có ý nghĩa thống kê sơ với lô mô hình [88]. Tác dụng 

này của cà gai leo có thể chứng minh thông qua cơ chế chống oxy hoá [89]. Bên 

cạnh đó, diệp hạ châu cũng là dược liệu được sử dụng từ lâu để giải độc và bảo vệ 

tế bào gan [46]. Ngày nay, các nghiên cứu đã chứng minh rằng diệp hạ châu có tác 

dụng bảo vệ tế bào gan in vitro và in vivo thông qua cơ chế chống oxy hoá và chống 

viêm [90]. Ngoài ra, chi tử cũng đã được Mi-Kyung Nam và cộng sự chứng minh 

tác dụng bảo vệ tế bào gan trên chuột nhắt chủng C57BL/6 bị tổn thương gan do 

chế độ ăn giàu chất béo [91]. Actiso là vị dược liệu được đề cập với tác dụng bảo vệ 

tế bào gan[46]. O. Aksu và cộng sự đã chỉ ra rằng thành phần cynarin đóng vai trò 
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chính trong tác dụng bảo vệ tế bào gan của actiso [92]. Một số thành phần khác của 

Bảo Đường Can PC như hậu phác nam, xa tiền, kê huyết đằng cũng đã được chứng 

minh tác dụng bảo vệ tế bào gan trên các mô hình thực nghiệm [93 – 95].  

Như vậy, tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo Đường Can PC là do tác dụng 

đã được chứng minh của từng thành phần trong viên nén. Tóm lại, kết quả nghiên 

cứu cho thấy viên nén Bảo đường can PC liều 2,76 g/kg/ngày có tác dụng bảo vệ tế 

bào gan trên mô hình chuột nhắt trắng gây viêm gan mạn bằng ethanol. 
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KẾT LUẬN 

 

Từ các kết quả nghiên cứu về độc tính cấp và tác dụng bảo vệ tế bào gan của 

Bảo đường can PC trên thực nghiệm, chúng tôi rút ra một số kết luận như sau: 

1. Nghiên cứu độc tính cấp của Bảo đƣờng can PC 

- Chưa xác định được LD50 trên chuột nhắt trắng của Bảo đường can PC theo 

đường uống. 

- Bảo đường can PC không gây biểu hiện độc t nh cấp khi chuột uống đến liều 

24,9g/kg/ngày. 

- Liều dung nạp tối đa (luôn nhỏ hơn liều chết 50%) của Bảo đường can PC 

cao gấp 27,1 lần liều dùng dự kiến trên người (tính người lớn trưởng thành 50 kg, 

hệ số ngoại suy trên chuột nhắt 12, liều dự kiến trên người là 3,84g/kg/ngày). 

2. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đƣờng can PC  

2.1. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đường can PC trên mô hình 

chuột nhắt trắng gây viêm gan do paracetamol 

- Kết quả nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của viên nén Bảo đường can 

PC ở 2 mức liều  0,92 g/kg/ngày  và 2,76 g/kg/ngày trên mô hình thực nghiệm gây 

viêm gan cấp bằng paracetamol cho thấy xu hướng cải thiện các chỉ số nghiên cứu 

so với lô mô hình, bao gồm: cân nặng gan tương đối, hoạt độ transaminase (AST, 

ALT) trong huyết thanh, nồng độ MDA và GSH trong dịch đồng thể gan, mức độ 

tổn thương gan trên vi thể. Tác dụng của Bảo đường can PC là tác dụng phụ thuộc 

liều, cụ thể mức liều 2,76 g/kg thể hiện tác dụng tốt hơn mức liều 0,92 g/kg. 

2.2. Nghiên cứu tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đường can PC trên mô hình 

chuột nhắt trắng gây viêm gan do ethanol 

- Bảo đường can PC liều 2,76 g/kg/ngày có tác dụng bảo vệ tế bào gan thông 

qua làm giảm cân nặng gan tương đối; giảm hoạt độ AST, ALT, GGT; giảm nồng 

độ MDA, tăng nồng độ GSH tại gan có ý nghĩa thống kê so với lô mô hình và cải 

thiện cấu trúc vi thể gan của chuột nhắt trắng gây tổn thương gan do ethanol. 

- Bảo đường can PC liều  0,92 g/kg/ngày  có xu hướng tác dụng bảo vệ tế bào 

gan trên mô hình gây tổn thương gan do ethanol. 
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. 

KIẾN NGHỊ 

 

Từ các kết quả nghiên cứu về độc tính cấp và tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo 

đường can PC trên thực nghiệm, chúng tôi đề xuất một số kiến nghị sau: 

- Đánh giá tác dụng bảo vệ tế bào gan của Bảo đường can PC trên một số mô 

hình thực nghiệm khác. 

- Kiến nghị thử nghiệm Bảo đường can PC trên lâm sàng. 
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Phụ lục 1 

QUY TRÌNH SẢN XUẤT TÓM TẮT VIÊN NÉN  BẢO ĐƢỜNG CAN PC 

I. THÀNH PHẦN, ĐẶC ĐIỂM NGUYÊN LIỆU VÀ CÔNG THỨC SẢN 

XUẤT 

Thành phần Tên khoa học 
Hàm lƣợng 

(miligam) 
Tiêu chuẩn 

Cà gai leo Herba Solani procumbensis 2625 

Đạt tiêu 

chuẩn Dược 

điển Việt 

Nam xuất 

bản lần thứ 

5 

[45].  

Diệp hạ châu Herba Phyllanthi urinariae 1500 

Hoàng đằng Caulis et Radix Fibraureae 500 

Chi tử Gardenia jasminoides Ellis 485 

Nhân trần Adenosma caeruleum R. Br. 333 

Actiso Folium Cynarae scolymir 250 

Hậu phác nam Cortex Magnoỉiae officinalis 120 

Xa tiền Semen Plantaginỉs 110 

Xuyên khung Rhizoma Ligustici watliehii 110 

Kê huyết đằng  Spatholobus harmandii Gagnep. 100 

Nam mộc hương Saussurea lappa Clarke 100 

Sài hồ nam Bupleurum chinense DC 90 

Hoàng lực Zanthoxylum nitidum (Roxb.) DC 70 

 

 Tất cả các nguyên liệu được kiểm tra tại phòng kiểm nghiệm của công ty 

theo tiêu chuẩn của dược điển Việt Nam V. Yêu cầu phải đạt trước khi đưa vào 

sản xuất. 

 Ngày 6 viên, chia 2-3 lần (tương đương 38,4 g dược liệu) 

  



 
 
 

II. XỬ LÝ NGUYÊN LIỆU: 

1. Bào chế, chế biến: 

Các nguyên liệu dược liệu được xử lý, chế biến theo dược điển Việt Nam V. 

2. Chiết xuất cao đặc: 

2.1. Phương pháp chiết xuất 

 Phương pháp chiết nước 

2.2. Điều kiện chiết xuất 

 Số lần chiết: 2 

 Tỉ lệ dung môi: dược liệu = 7:1 

 Nhiệt độ chiết: 100°C 

 Thời gian chiết: 3h cho lần 1 và 2h cho lần 2 

 Để lắng và lọc trước khi cô cao 

2.3. Cô cao  

 Phương pháp cô: cô hở, áp suất thường 

 Nhiệt độ cô: 100°C 

 Độ ẩm cao: cô về cao có độ ẩm 15 – 20% 

3. Làm cao khô 

 Cao đặc còn nóng được đổ mỏng ra khay lót nilon chống dính. 

 Sấy ở 80°C đến khô (khoảng 50-60h); cao khô độ ẩm <= 2%. 

 Bánh cao khô được bẻ vỡ rồi nghiền thành bột mịn. 

 Tỉ lệ cao khô thu được đạt 8,5% so với dược liệu. 

 

  



 
 
 

III. QUY TRÌNH BÀO CHẾ VIÊN NÉN BẢO ĐƢỜNG CAN PC 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Cân nguyên liệu 

Trộn 

Xát hạt 

Kiểm tra các thông tin 

Nguyên liệu 

Cao khô Dược liệu 

Tá dược độn, rã 

Nhào ẩm Tá dược dính 

Sửa hạt 

Dập viên 

Kiểm nghiệm 

 thành phẩm 

Sấy hạt 

Đóng gói bảo quản the quy cách 

Nhập kho, lưu hồ sơ, lưu mẫu 

Bao phim 

Dịch bao phim 


























































