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ĐẶT VẤN ĐỀ 

 
 

Bệnh gan mạn tính bao gồm một số các bệnh cảnh lâm sàng có bệnh nguyên 

khác nhau, trong đó, nguyên nhân do virus viêm gan B, virus viêm gan C và viêm 

gan do rượu đóng vai trò quan trọng. Viêm gan B và C mạn tính là nguyên nhân 

phổ biến nhất của ung thư gan, xơ gan và có thể gây tử vong [67]. Với hơn 1 triệu 

ca tử vong, xơ gan được xếp vào nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 11 trên 

thế giới [66].  

Hiện nay, các nhà lâm sàng xem xét xơ hóa gan với cái nhìn mới. Trước đây, 

xơ hóa gan được cho là một quá trình không thể đảo ngược do các tế bào chủ mô 

gan bình thường được thay thế bởi các tổ chức mô giàu collagen. Trong hai thập 

niên qua, nhờ những tiến bộ trong hiểu biết về xơ hóa gan mức độ phân tử cho phép 

mở ra hướng điều trị kháng xơ hóa [29][65], tiến trình xơ hóa gan có khả năng 

ngừng hoặc hồi phục nếu được điều trị thích hợp [22]. Mặc dù vậy hiện tại vẫn chưa 

có thuốc nào được phê duyệt cho mục đích dự phòng và điều trị xơ hóa tiến triển 

[35]. Từ đó đặt ra vấn đề cấp thiết trong việc tìm kiếm và nghiên cứu nghiêm túc 

các loại thuốc có khả năng chống xơ hóa, phục hồi mô tổn thương. 

Trong bối cảnh đó, nhiều mô hình gây xơ hóa gan trên động vật đã được xây 

dựng. Có nhiều mô hình đã được đề xuất và gây xơ hóa bằng carbon tetraclorid 

(CCl4) trên chuột thí nghiệm là một trong những mô hình được sử dụng phổ biến 

nhất [32]. Tuy nhiên, mô hình này vẫn còn tồn tại nhiều khác biệt giữa các nghiên 

cứu liên quan đến đường dùng, thời gian dùng và chế độ liều của tác nhân gây xơ 

hóa, cũng như các chủng động vật thí nghiệm. Thời gian gây xơ có thể đến hơn 12 

tuần [34][26]. Để tạo ra một mô hình có gan xơ gan lại đảm bảo chuột an toàn, dựa 

theo mô hình mà tác giả Li C và cộng sự [26] đã mô tả phương pháp gây xơ bằng cả 

hóa chất, rượu và chế độ ăn, chúng tôi triển khai mô hình tương tự với chế độ ăn có 

thêm ion sắt và dầu mỡ chiên rán nhiều lần. Việc triển khai thành công mô hình xơ 

gan trên thực nghiệm sẽ tạo tiền đề thuận lợi để đánh giá một cách chính xác tác 

dụng của dược phẩm trong xơ hóa gan.  
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Viên nang cứng CTHepaB được xây dựng từ bài thuốc kinh nghiệm của Phó 

Giáo Sư Đậu Xuân Cảnh, đã có hiệu quả nhất định trên lâm sàng, gồm tám vị thuốc: 

cà gai leo, cỏ sữa lá nhỏ, đông trùng hạ thảo, hà thủ ô đỏ, linh chi, đại hoàng, chi tử, 

rễ đinh lăng . Một số vị thuốc trong bài đã được khoa học chứng minh tốt cho xơ 

gan, đặc biệt cà gai leo. Các hoạt chất như glycoalkaloid trong cà gai leo được 

chứng minh là có tác dụng ngăn chặn xơ gan tiến triển, từ đó giúp người bệnh viêm 

gan B chặn đứng nguy cơ biến chứng sang xơ gan [12][16]. Tuy nhiên chưa có 

nghiên cứu khoa học nào về tác dụng của CTHepaB trên gan bị xơ hóa. Vì vậy kết 

hợp với mô hình gây xơ gan cho chuột ở trên và việc đánh giá tác dụng chống xơ 

hóa của viên nang cứng CTHepaB, chúng tôi thực hiện đề tài: “Nghiên cứu tác 

dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên động vật thực nghiệm” với 

mục tiêu: 

1. Nghiên cứu triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng. 

2. Đánh giá tác dụng điều trị xơ gan của viên nang cứng CTHepaB trên mô 

hình động vật thực nghiệm. 
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CHƢƠNG 1 

 TỔNG QUAN 

 

1.1. Tổng quan bệnh học xơ gan  

1.1.1. Định nghĩa 

 Bệnh gan mạn tính (Chronic liver disease) được định nghĩa là  bệnh cảnh có 

bằng chứng rối loạn chức năng gan liên tục cả về lâm sàng và sinh hóa kéo dài hơn 

6 tháng [49]. Bệnh gan mạn tính đưa đến quá trình phá hủy và thoái hóa không 

ngừng của mô gan, tiến triển thông qua các giai đoạn khác nhau từ xơ hóa gan 

(fibrosis) cuối cùng là xơ gan (cirrhosis) [23]. 

  Người ta định nghĩa bệnh xơ gan dựa trên các tổn thương giải phẫu bệnh 

của gan [4]. Ở gan bình thường, sự tạo sợi (fibrogenesis) và phân hủy sợi 

(fibrolysis) của mô gan ở trạng thái cân bằng, xơ hóa chỉ xảy ra khi mô sẹo tích tụ 

quá mức và nhanh hơn quá trình bị phân hủy. Sự tạo thành mô sẹo là đáp ứng bình 

thường của cơ thể đối với tổn thương. Nhưng trong xơ gan, quá trình làm lành mô 

sẹo bị thất bại [18]. Tùy theo nguyên nhân mà bệnh cảnh xơ gan, ngoài các triệu 

chứng chung của nó, có thể kèm theo các biểu hiện lâm sàng khác đặc trưng cho 

nguyên nhân gây bệnh [4]. Tuy nhiên các thành phần của mô sẹo trong xơ gan 

tương tự nhau dù là bệnh nguyên gì, gồm: các thành phần chất nền ngoại bào, 

collagene type I và III, muối sulfate proteoglycan và glycoprotein [18]. 

    Xơ hóa gan (fibrosis) thường khởi phát âm thầm, và hầu như các bệnh liên 

quan và tử vong đều xảy ra sau khi xơ gan (cirrhosis) đã phát triển. Phần lớn những 

bệnh nhân này thường tiến triển đến xơ gan sau một khoảng thời gian dài 15-20 năm [18]. 

1.1.2. Dịch tễ học 

Theo thống kê của tổ chức y tế thế giới (WHO), năm 2015, xơ gan là nguyên 

nhân gây tử vong đứng hàng thứ 11 trên thế giới, gây ra hơn 1 triệu ca tử vong [66].  

Trên toàn thế giới, có khoảng 400 triệu người nhiễm HBV. Đa số người 

nhiễm HBV mạn tính thuộc các nước Châu Á, Châu Phi và Địa Trung Hải [15]. 

Việt Nam là một nước thuộc châu Á, chịu gánh nặng bệnh viêm gan virus cao - cứ 
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11 người thì có 1 người bị viêm gan B và C mạn tính. Tại Việt Nam, viêm gan B và 

C là những nguyên nhân chính gây xơ gan, ung thư gan và tử vong do gan  [28]. 

Năm 2012, ở Việt Nam, xơ gan là nguyên nhân gây tử vong đứng hàng thứ 9, gây ra 

hơn 14 nghìn ca tử vong (chiếm 2,7% tổng số ca tử vong) [66]. WHO đã ước tính 

Việt Nam 2017 có 104.460 người viêm gan virus chuyển sang xơ gan mất bù, trong 

đó 86.8% trường hợp là do nhiễm virus viêm gan B [25].  

1.1.3.  Bệnh nguyên 

 

Biểu đồ 1.1. Nguyên nhân gây xơ gan  

- Xơ gan do nhiễm virus: Đứng hàng đầu là viêm gan B, C và hay phối hợp 

D gây xơ gan nốt lớn (xơ gan sau hoại tử) [4]. 

- Xơ gan rượu.  

- Xơ gan do biến dưỡng. 

- Xơ gan do gan nhiễm mỡ không do rượu (NASH) [47]. 

- Xơ gan đồng huyết thanh tăng. 

- Xơ gan do rối loạn miễn dịch.  

- Xơ gan mật nguyên phát: Xơ gan cơ học.  

- Xơ gan mật thứ phát: Xơ gan do thuốc. 

- Các nguyên nhân khác chưa được chứng minh. 
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1.1.4. Sinh lý bệnh của xơ hóa gan và xơ gan 

1.1.4.1. Cấu trúc gan bình thường 

 

Hình 1.1. Cấu trúc xoang và vị trí tế bào sao ở gan bình thường [16] 

Nguồn: Friedman S.L. (2003), J. of Hepatology 

Gan bình thường gồm :  

- Tế bào gan (thành phần biểu mô).  

- Lớp nội mô hình sin. 

- Tế bào Kupffer (đại thực bào mô).  

- Tế bào sao: nằm trong khoảng Disse. Tế bào này trước đây còn gọi là tế 

bào Ito, tế bào mỡ, tế bào quanh xoang hay tế bào giàu vitamin A. Loại tế bào này 

chức năng chính của chúng là lưu trữ vitamin A và các retinoids. Chúng đóng vai 

trò quan trọng trong việc hình thành xơ hóa gan [16][64]. 

Bình thường, các tế bào gan được bao phủ bởi lớp nội mô có các khe. Tế bào 

Kupffer nằm trong lòng xoang, sát thành lớp nội mô [Hình 1.1]. 

1.1.4.2. Thay đổi cấu trúc gan khi bị tổn thương   

- Sau tổn thương gan cấp tính (như viêm gan virus), các tế bào nhu mô gan 

tăng sinh và thay thế cho các tế bào hoại tử hoặc bị chết theo chương trình. Quá 

trình này liên quan đến phản ứng viêm và tích tụ có giới hạn chất nền ngoại bào. 

Nếu tổn thương vẫn tiếp diễn, sự tái sinh của gan không đủ để phục hồi, các tế bào 
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gan sẽ bị thay thế bởi lượng lớn chất nền ngoại bào (ECM), bao gồm sợi collagen 

[32]. Quá trình xơ hóa gan tiến triển đặc trưng bởi 4 thay đổi cơ bản trong mô gan 

xơ hóa so với mô gan bình thường: (1) tái sắp xếp mô học; (2) thay đổi vi cấu trúc 

của ECM (3) tăng hàm lượng ECM; (4) thay đổi thành phần của ECM [9]. 

-  Các quá trình ảnh hưởng đến phát triển và duy trì ECM :  

* Hoạt hóa tế bào hình sao là sự kiện trung tâm trong xơ hóa gan [56]. Trong 

gan bình thường, tế bào sao ở trạng thái nghỉ, nó sản sinh ra một lượng nhỏ collagen 

type III và IV [64]. Sau tổn thương mạn tính, các tế bào hình sao chuyển từ trạng 

thái nghỉ sang trạng thái hoạt hóa và chuyển thành các nguyên bào sợi. Các tế bào 

đã hoạt hóa sẽ di chuyển và tích tụ ở những vùng mô cần sửa chữa, tiết ra một 

lượng lớn collagen và chất nền ngoại bào [52]. Chúng cũng kích thích các tế bào 

miễn dịch giải phóng ra các cytokine, các yếu tố tăng trưởng và các chất hóa học 

khác. Các chất hóa học này tiếp tục hỗ trợ trực tiếp các tế bào gan hoạt hóa và giải 

phóng ra collagen type I, III, IV, VI, acid hyaluronic, glycoprotein (fibronectine, 

proteoglycan và các chất khác). Các chất này ứ đọng trong gan càng làm gia tăng sự 

tích tụ các chất nền ở ngoại bào. Cùng lúc này quá trình phân hủy hoặc thoái hóa 

collagen bị suy giảm [64]. 

 

Biểu đồ 1.2. Sự hoạt hóa tế bào sao và xơ hóa gan [16] 
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* Ngoài tế bào hình sao, vai trò của các tế bào có nguồn gốc từ tủy xương 

trong quá trình hình thành và lắng đọng ECM ngày càng được hiểu rõ. Có thể gặp 

các kháng nguyên chống tế bào gan, chống hồng cầu, chống gama- globulin được 

thành lập trong diễn tiến xơ gan, từ đó gây hủy hoại tế bào gan, hủy hồng cầu, gây 

thiếu máu và tăng nguy cơ nhiễm trùng [4].   

* Sự chết theo chương trình của tế bào gan là một sự kiện phổ biến trong tổn 

thương gan, góp phần gây viêm mô, xơ hóa, và sự phát triển của bệnh xơ gan. Cả 

nhiễm HCV và tiêu thụ ethanol gây ra tế bào gan chết theo chương trình ở mô hình 

động vật và con người  [64]. 

* Hydroxyproline là một trong những axit amin có nhiều nhất có trong 

collagen sau quá trình hydroxyl hóa chất proline. Sự hiện diện của hydroxyproline 

trong ECM được sản xuất bởi các tế bào hình sao giúp bảo tồn tính toàn vẹn và 

chức năng của các tế bào gan. Mức độ của nó trong các mô gan, huyết thanh và 

nước tiểu vượt trội có thể biểu thị chính xác tốc độ và tiến triển của bệnh xơ gan. 

Định lượng hydroxyproline trong các nghiên cứu khác nhau như là dấu hiệu để chẩn 

đoán hoặc đo lường hoạt động chống xơ của các biện pháp can thiệp điều trị bằng 

thảo dược hoặc không dùng thảo dược. Test có tầm quan trọng trong phát hiện 

không xâm lấn sự xơ hóa của bệnh gan mạn tính [60]. 

1.1.5. Mô bệnh xơ gan sau hoại tử  

Xơ gan sau hoại tử là hậu quả của quá trình hoại tử gan. Nguyên nhân 

thường gặp là: (1)Viêm gan virus B, viêm gan virus không A không B, (2) Các bệnh 

tự miễn, (3)Ngộ độc hoặc do thuốc như: oxyphenisat, methyldopa và isoniazid [5].  

Đại thể: Gan nhỏ lại. Mật độ cứng. Mô sợi tăng sản chia cắt gan thành những 

cục to nhỏ không đều. Vi thể: Những tế bào gan thoái hoá mỡ. Hoại tử đến đâu xơ 

hóa đến đó, dần dần các dải xơ nối các khoảng cửa với nhau. Mô sợi tăng sản chia 

cắt gan thành nhiều các ổ tái tạo ( tiểu thùy giả) và ổ hoại tử gan. Khoảng cửa cũng 

tăng sản sợi và thấm nhập nhiều tế bào viêm như  lymphô bào, tương bào. Trong 

các dải xơ các tế bào viêm mạn tính thâm nhập và các ống mật cũng tăng sản [5].   
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Hình 1.2.  Xơ gan - Mô sợi xơ tăng sản phân cắt gan thành các tiểu thùy giả và 

thâm nhập nhiều tế bào viêm mạn ( HE x 500 ).  

Nguồn: Cirrhosis_ Nephron, Wikimedia Commons 

Có nhiều hệ thống điểm mô bệnh học để phân độ giai đoạn xơ hóa gan như 

Knodell IV (kết hợp cả điểm hoại tử, viêm và xơ hóa), Ishak (Knodell cải tiến), 

Scheuer, Batts-Ludwing (Scheuer cải tiến), và Metavir được sử dụng nhiều nhất... 

(bảng 1.1) [23]. 

Bảng 1.1. Bậc hoặc điểm số mô bệnh học tương đương để phân độ giai đoạn xơ 

hóa gan [23] 

 

Theo Metavir, có 5 giai đoạn xơ hóa gan bao gồm:  F0: không xơ hóa, F1: xơ 

hóa khoảng cửa, F2: xơ hóa khoảng cửa và vài cầu nối, F3: xơ hóa với nhiều cầu 
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nối hay xơ hóa bắc cầu, F4: xơ gan. Dựa vào các giai đoạn, xơ hóa gan được chia 

làm 3 mức độ là xơ hóa nhẹ khi F0, F1; xơ hóa đáng kể (significant fibrosis) khi ≥ 

F2; xơ hóa nặng (advanced fibrosis) khi  ≥ F3 và xơ gan (F4) [23]. 

Hệ thống điểm Metavir còn được áp dụng trên các mô hình thực nghiệm với 

đối tượng là chuột bị xơ gan, và cho kết quả tương đối giống các giai đoạn trên 

người [33][38][32].  

1.1.6. Lâm sàng  

Bệnh cảnh lâm sàng của xơ gan rất biến thiên, thay đổi tùy giai đoạn [4]: 

• Giai đoạn còn bù : gan to ra. 

• Giai đoạn mất bù : gan nhỏ lại. Đây là giai đoạn có nhiều biến chứng. 

Nổi bật là hội chứng suy gan, hội chứng tăng áp tĩnh mạch cửa. 

 Gan thường teo nhỏ đối với các nguyên nhân xơ gan sau hoại tử, gan to đối 

với các nguyên nhân xơ gan ứ đọng. Gan mật độ chắc, bờ sắc, có thể thấy mặt gan 

gồ ghề [2]. 

1.1.7. Cận lâm sàng  

- Siêu âm bụng: Bờ gan không đồng đều. Gan to hay teo nhỏ, phần thùy dưới to [4]. 

- Sinh hóa: Protid máu giảm đặc biệt thành phần albumin máu giảm, gamma 

globulin tăng, tỷ lệ A/G nhỏ hơn 1. Các globulin miễn dịch IgG, IgM tăng cao. Ứ 

mật: bilirubin máu tăng cao cả liên hợp và bilirubin tự do, phosphatase kiềm tăng. 

Rối loạn đông máu: prothrombin giảm. Transaminase tăng do hoại tử tế bào gan: 

AST, ALT tăng [2]. Công thức máu: có thể có thiếu máu nếu có xuất huyết tiêu hóa 

thiếu máu nhược sắc mức độ nặng [4]. Đặc biệt, số lượng tiểu cầu giảm, số lượng 

bạch cầu có thể giảm. 

1.1.8. Chẩn đoán xác định 

- Tiền sử có bệnh gan mãn tính. 

- Lâm sàng dựa vào 2 hội chứng tăng áp cửa, hội chứng suy gan. 

- Cận lâm sàng: Các xét nghiệm máu, siêu âm, sinh thiết gan. 

- Chẩn đoán giai đoạn: Child A: Điểm 5 hay 6; Child B: điểm từ 7- 9;  Child 

C điểm từ 10-15. 
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Bảng 1.2. Thang điểm để đánh giá giai đoạn xơ gan theo chỉ số Child – Pugh  

  1 điểm 2 điểm 3 điểm 

Bệnh não gan Không lú lẫn hôn mê 

Báng Không kín đáo vừa phải 

Bilirubin < 35 μ mol/l 35-50 μmol/l > 50 μmol/l 

Albumin > 35 g/l 28-35 g/l < 28 g/l 

Thời gian Prothrombin (%) > 50 % 40-50 % < 40 % 

 

1.1.9. Điều trị  

Các điều trị bao gồm những nỗ lực để loại bỏ các tác nhân kích thích có hại, 

ngăn chặn tình trạng viêm gan, điều hòa ngược sự hoạt hóa tế bào hình sao và thúc 

đẩy thoái biến cơ chất [24]. 

1.1.9.1. Loại bỏ kích thích gây tổn thương gan  

 Loại bỏ đồng và sắt dư trong bệnh Willson và Hemochromatosis. Loại bỏ 

rượu trong xơ gan do rượu. Điều trị sán máng trong trường hợp xơ gan do sán 

máng. Loại trừ virus HBV, HCV trong viêm gan virus B,C bằng Tenofovir, 

Lamivudine [4]. Ngưng sử dụng thuốc độc cho gan trong xơ gan do thuốc. Giải 

phóng đường mật trong tắc nghẽn đường mật.  

 

Hình 1.3. Cải thiện xơ hóa sau 3 năm điều trị lamividine cho bệnh nhân viêm 

gan B mạn tính [24] 
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1.1.9.2. Ức chế quá trình viêm gan  

Sử dụng thuốc: Corticosteroids, Ursodeoxycholic [2]. Caffeine, Interleukin 10 

[24]. Colchicine [4]. 

1.1.9.3. Tác động vào quá trình hoạt hóa tế bào sao và đặc tính của nó  

Sử dụng thuốc: Interferon, interferon gamma. Cannabinoids ( cần sa ), ức chế 

men chuyển Angiotensine II [24]. Chất chống oxi hóa: Silymarin [36]. 

1.1.10. Theo y học cổ truyền 

1.1.10.1. Bệnh danh : Can ngạnh hoá. Ngoài ra còn được mô tả trong trong chứng 

cổ trướng, tích tụ, chứng hiếp thống, chứng hoàng đản [3]. 

1.1.10.2. Nguyên nhân và cơ chế bệnh sinh :  

Y học cổ truyền cho rằng Can ngạnh hoá có liên quan đến 3 tạng là can, tỳ, 

thận là chính. Tình chí uất kết làm can uất khí trệ cảm nhiễm phải bệnh độc (virus). 

Ăn uống không điều độ (uống nhiều rượu), lao lực quá độ. Các nguyên nhân này 

ảnh hưởng đến chức năng của can, tỳ. Can thích điều đạt chủ về sơ tiết. Can không 

sơ tiết  được dẫn đến can khí uất trệ và phạm vào tỳ, khiến can tỳ bất hoà. Tỳ vị hư 

yếu mà gây ra hông bụng căng đau, ăn ít, tiêu hoá kém, đầy hơi, ỉa lỏng. 

  Khí là soái của huyết, khí hành thì huyết hành, khí trệ thì huyết ứ. Do khí 

trệ lâu ngày hình thành huyết ứ mà thành chứng tích: bụng to căng trướng, đau ở 

điểm cố định, môi lưỡi thâm xám, gan lách to. Tỳ hư  không phân bố được tân dịch, 

thủy thấp ngưng trệ ở trong bụng dần to mà thành cổ trướng. Can tỳ hư lâu ngày 

ảnh hưởng đến thận. Thận dương hư tổn, dương khí yếu, thủy thấp tràn lên làm cổ 

trường ngày càng nặng. Thận âm hư tổn thì can âm cũng hư, hư hỏa bốc lên gây hao 

huyết, động huyết , nặng thì can thận âm kiệt dẫn đến hôn mê [3]. 

1.1.10.3. Các thể lâm sàng  

  Thể can uất tỳ hƣ, can tỳ bất hoà ( thể khí trệ thấp ngƣng)  

- Triệu chứng: Giai đoạn xơ gan còn bù, ngực sườn đầy tức, ăn kém buồn 

nôn, ợ hơi ợ chua, sắc mặt sạm tối, đầu choáng mệt mỏi, đại tiện lỏng nát, rêu lưỡi 

mỏng trắng nhớt, mạch huyền tế. 

-  Pháp: Sơ can lý khí kiện tỳ trừ thấp [3]: 
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-  Phương: Tiêu dao tán gia giảm  

Bạch truật 12g         Bạch thược 10g    Đại phúc bì 06g       Cam thảo 06g 

Đại táo 06g              Bạch linh 10g      Sinh khương 06g     Sài hồ  10g 

Ý dĩ   16g                  Đan sâm 16g         Hoàng kỳ 10g            Ngũ gia bì  20g 

Nhân trần  20g         Chi tử    08g 

Thể khí trệ huyết ứ   

- Triệu chứng: Xơ gan có dấu hiệu tăng áp lực tĩnh mạch cửa. Đau mạn sườn 

nhiều. Sờ có khối u (lách to), bụng chướng, ăn kém, ợ hơi, sắc mặt tối, môi tím, 

người gầy, lưỡi đỏ có ứ huyết, mạch huyền tế, sáp. 

 - Pháp: Sơ can lý khí, hoạt huyết 

 - Phương: Cách hạ trục ứ thang gia giảm [3] 

Đào nhân 12g     Hồng hoa 08g     Nga truật 08g   

Đương quy 12g  Tam lăng 08g      Đan sâm 12g    

Xích thược 12g   Hương phụ 08g   Chỉ xác  08g 

Thể âm hƣ thấp nhiệt 

 - Xơ gan thường kèm cổ trướng, hay kèm theo chứng chảy máu sắc mặt 

vàng tối, chảy máu cam, chảy máu chân răng, phù chân, hâm hấp sốt, miệng họng 

khô, lợm giọng, tiểu tiện đỏ ít, đại tiện táo, lưỡi đỏ rêu ít, mạch huyền tế sác [3]. 

- Pháp: Tư âm lợi thấp  

- Phương : Lục vị địa hoàng thang gia giảm: 

 Thục địa 12g      Hoài Sơn            Sơn thù 08g        Đan bì 08g 

 Trạch tả 08g       Bạch linh 08g     Bạch truật 12g    Đương quy 20g 

 Địa cốt bì 12g     Bạch mao căn 20g 

Thể tỳ thận dƣơng hƣ  

- Triệu chứng: Xơ gan thường kèm cổ trướng, bụng chướng, chân phù, tiểu 

tiện ít, đại tiện lỏng lạnh, mệt mỏi, ăn kém, chất lưỡi nhạt bệu, rêu lưỡi trắng mỏng, 

mạch trầm tế [3]. 

- Pháp chữa : Ôn tỳ thận dương ( ôn dương hành thuỷ )  

- Phương: Bài Phụ tử lý trung thang gia giảm :  
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Phụ tử chế 12g       Quế chi 06g          Can khương 06g     Xuyên tiêu 06g 

Phục linh 12g          Hoàng kỳ 12g      Trạch tả 12g            Đại phúc bì 12g 

Hậu phác 06g              

Trƣờng hợp cổ trƣớng nhiều:  

            - Triệu chứng: cổ trướng tăng nhanh, tiểu tiện ít, đại tiện không thông, mạch 

huyền sác. Cần công trục hạ thủy dùng [3]. 

- Phương: Bài Thập táo thang  

Nguyên hoa   04g   Đại kích     04g    Cam toại   04g    Đại táo      10 quả 

3 vị đầu tán bột , ngày uống 2 g với nước Đại táo . 

1.2. Các mô hình gây xơ gan trên động vật thí nghiệm 

Các mô hình động vật đang được sử dụng trong nhiều thập kỷ để nghiên cứu 

về quá trình xơ hóa và để đánh giá tiềm năng chống xơ hóa của các liệu pháp và 

phác đồ. Mặc dù vô cùng quý giá đối với sự hiểu biết của chúng ta về các quá trình 

sinh lý bệnh, chúng vẫn là mô hình và không ai trong số chúng tái tạo một căn bệnh 

ở người. Mỗi mô hình (có nghĩa là tác nhân, thiết kế, chủng và loài) cho thấy các 

đặc điểm cụ thể trong bản chất của sinh bệnh học, định khu và sự tiến triển của xơ 

hóa [59]. Cho đến nay, nhiều mô hình xơ gan trên động vật đã được xây dựng trên 

chuột nhắt, chuột cống, thỏ, lợn … nhằm mô phỏng quá trình xơ hóa và xơ gan trên 

người. Trong khuôn khổ cho phép, phần sau đây chỉ đề cập một số mô hình gây xơ 

hóa gan được áp dụng phổ biến trên động vật thực nghiệm [11]. 

1.2.1. Gây xơ gan bằng các tác nhân hóa học 

Các tác nhân hóa học thường được sử dụng là những chất gây tổn thương 

trực tiếp tế bào gan, dẫn tới hoại tử, kích hoạt phản ứng viêm và một loạt các quá 

trình phức tạp khác dẫn tới xơ hóa và xơ gan. Các tác nhân thường được sử dụng 

bao gồm CCl4, thioacetamid, dimethylnitrosamin, diethylnitrosamin, dioxin, natri 

asenat, và ethanol [34]. 

Nhóm mô hình này được sử dụng rất phổ biến bởi độ lặp lại cao, dễ thực 

hiện và có nhiều điểm tương đồng với cơ chế gây xơ hóa gan trên người. Tuy nhiên, 

rất khó kiểm soát nếu tác nhân gây xơ hóa được đưa vào một cách tự do (qua thức 
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ăn hoặc nước uống) hoặc quá trình hấp thu, chuyển hóa các tác nhân gây xơ bị ảnh 

hưởng. Việc sử dụng các tác nhân hóa học khác nhau cũng sẽ dẫn tới một số điểm 

khác nhau về thời gian gây xơ hóa, thời gian phát triển thành xơ gan, vị trí tổn 

thương điển hình của từng mô hình [34]. 

1.2.1.1. Gây xơ gan bằng carbon tetraclorid 

Carbon tetrachlorid (CCl4) là chất gây xơ hóa được sử dụng rộng rãi nhất 

trong các nghiên cứu về xơ gan trên động vật gặm nhấm [34]. Mô hình gây xơ gan 

sử dụng carbon tetraclorid mang nhiều điểm tương đồng với với quá trình hình 

thành và phát triển xơ gan do tiếp xúc với các tác nhân độc hại trên người [32][46].  

Nhìn chung, khi sử dụng CCl4, xơ hóa gan có tính chất tuyến tính, xơ hóa từ 

trung tâm tiểu thùy, đầu tiên là vách tĩnh mạch trung tâm, sau đó đến vách tĩnh 

mạch cửa [34], xơ hóa thường phát triển rõ rệt sau 2-4 tuần phơi nhiễm, xơ hóa bắt 

cầu nghiêm trọng sau 5-7 tuần và xơ gan thường xuất hiện sau 8-10 tuần phơi 

nhiễm. Xơ gan nốt nhỏ, tăng áp lực tĩnh mạch cửa, cổ trướng thường xuất hiện sau 

10-20 tuần. Tuy nhiên, thời gian hình thành xơ hóa và tiến triển thành xơ gan khác 

nhau tùy thuộc vào liều lượng, đường dùng và động vật thí nghiệm [11]. Không chỉ 

vậy độ nhạy cảm với CCl4 thay đổi theo chủng động vật và xuất hiện sự đảo ngược 

xơ hóa trong một thời gian ngắn sau khi rút CCl4 [34]. 

Với mục đích tăng độc tính của CCl4, một số tác giả đã sử dụng CCl4 cùng 

một chất cảm ứng enzym CYP2E1. Bằng cách thêm phenobarbital vào nước uống, 

enzyme CYP2E1 được cảm ứng giúp đẩy nhanh quá trình hình thành xơ hóa, từ đó 

có thể rút ngắn được thời gian gây mô hình. Tuy nhiên, phương pháp này cũng làm 

tăng tỉ lệ tử vong trên động vật. Mặc dù những tổn thương ngoài gan là tối thiểu (do 

CYP2E1 ít tồn tại ngoài gan), tình trạng viêm, hoại tử vẫn có thể xảy ra tại chỗ tiêm 

gây ảnh hưởng xấu đến thể trạng động vật thí nghiệm [32]. 

Khoảng thời gian sau liều CCl4 cuối cùng cho đến khi giết động vật thí 

nghiệm để lấy mẫu nghiên cứu cũng là yếu tố quan trọng. Sau liều CCl4 cuối cùng, 

nếu giết chuột quá sớm, viêm và hoại tử là quá trình nổi bật. Tuy nhiên, nếu giết 

chuột quá muộn (sau 3 ngày), quá trình phục hồi tổn thương chiếm ưu thế. Do vậy, 
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thời điểm 48 đến 72 giờ sau liều CCl4 cuối cùng được cho là thời điểm tốt nhất để 

giết chuột và lấy mẫu xét nghiệm [11]. 

Tiêm màng bụng là đường dùng phổ biến do khá thuận tiện, tính lặp lại cao 

và dung nạp tốt, tuy nhiên, đường dùng này có thể gây viêm phúc mạc mạn tính, 

làm ảnh hưởng đến thể trạng động vật thí nghiệm và kết quả của nghiên cứu. Có 

nhiều tranh luận xoay quanh vấn đề sử dụng CCl4 đường uống. Một số tác giả cho 

rằng đường uống là đường dùng có tỉ lệ lặp lại kết quả xơ hóa cao nhất với tỉ lệ 

động vật sống sót chấp nhận được. Trong khi một số tác giả khác không khuyến 

khích lựa chọn đường uống do tỉ lệ tử vong cao ở giai đoạn đầu. Tiêm dưới da là 

đường dùng giúp làm giảm tỉ lệ tử vong ở động vật, tuy nhiên, đường dùng này có 

thể phát triển u hạt tại chỗ tiêm, hoại tử da [32][34]. Bên cạnh các đường dùng trên, 

CCl4 đường hít cũng đã được sử dụng để gây xơ hóa gan trên thực nghiệm. Đường 

dùng này có nhiều ưu điểm như: không xâm lấn, không gây các phản ứng viêm tại 

chỗ tiêm như đối với đường tiêm dưới da và tiêm màng bụng. Tuy nhiên, để tiến 

hành phương pháp này đòi hỏi cần có dụng cụ chuyên biệt và kinh nghiệm nhất 

định [11]. 

1.2.1.2. Gây xơ gan bằng thioacetamid 

Ngoài carbon tetraclorid, thioacetamid (TAA) là một tác nhân sinh ung thư 

thường được sử dụng để gây xơ hóa gan trên động vật thực nghiệm [34]. Trong cơ 

thể, TAA được chuyển hóa bởi CYP450 tạo thành chất chuyển hóa có độc tính 

(thioacetamid sulphur dioxyd). Sử dụng TAA với liều thấp, kéo dài dẫn tới hình 

thành các khối u trong gan; tuy nhiên khi sử dụng liều cao, tế bào gan bị hoại tử và 

hình thành xơ hóa. Khác với các tác nhân khác, tổn thương điển hình gây ra bởi 

TAA là khu vực quanh tĩnh mạch cửa. Hạn chế khi sử dụng mô hình TAA là cần 

một thời gian khá dài để phát triển xơ hóa (12-20 tuần) [34]. Bên cạnh đó, ung thư 

đường mật và ung thư biểu mô tế bào gan cũng được mô tả trên chuột thí nghiệm 

sau một thời gian dài tiếp xúc với TAA [32]. 
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1.2.1.3. Gây xơ gan bằng dimethylnitrosamin và diethylnitrosamin   

Dimethylnitrosamin (DMN) và diethylnitrosamin (DEN) là những hợp chất 

gây  ung thư thường được sử dụng để gây xơ hóa gan trên động vật thí nghiệm. Cơ 

chế gây xơ hóa gan của DMN và DEN tương tự như CCl4. Khác với các mô hình 

trên, xơ hóa gan gây ra bởi DEN và DMN vẫn được duy trì và thậm chí phát triển 

trong nhiều tuần hoặc nhiều tháng sau khi ngừng tác nhân gây xơ hóa. Ung thư sẽ 

phát triển sau một thời gian tiếp xúc với DEN (dù tiếp tục dùng DEN hoặc đã ngừng 

sử dụng). Do đó, mô hình này không phải là lựa chọn hàng đầu khi nghiên cứu xơ 

hóa đơn thuần, nhưng có thể được lựa chọn khi nghiên cứu mối quan hệ giữa xơ hóa 

gan và ung thư biểu mô tế bào gan [11]. 

1.2.2. Gây xơ gan bằng phương pháp thắt ống dẫn mật 

Mô hình gây xơ hóa gan và xơ gan sử dụng phương pháp thắt ống dẫn mật 

lần đầu tiên được tiến hành trên chuột cống trắng bởi Rodríguez-Garay và cộng sự 

vào năm 1996, sau đó được áp dụng cho chuột nhắt trắng bởi Miyoshi H. và cộng 

sự vào năm 1999 [32]. Chuột cống trắng được đánh giá là đối tượng phù hợp với 

mô hình này do cơ thể chúng thiếu túi mật [34]. Khi thắt ống dẫn mật, một loạt các 

biến cố xuất hiện bao gồm: tắc nghẽn ống mật gây tăng áp lực đường mật, viêm, 

tăng tiết cytokin và ứ mật. Các tế bào biểu mô đường mật tăng sinh, dẫn đến sự tăng 

sinh tiểu quản mật, kèm theo viêm và xơ hóa ở khoảng cửa. Ngoài tế bào hình sao, 

các nghiên cứu đã chứng minh rằng các nguyên bào sợi ở khoảng cửa cũng là 

những tế bào góp phần quan trọng vào quá trình gây xơ hóa trên mô hình này. 

Với mô hình thắt ống dẫn mật, xơ hóa phát triển sau vài tuần, rối loạn huyết 

động, cổ trướng thường xuất hiện sau 6-8 tuần. Nguyên nhân tử vong trong những 

tuần đầu tiên thường do rò rỉ mật, vỡ u nang ống mật hoặc túi mật (trên chuột nhắt 

trắng). Hạn chế lớn nhất khi sử dụng mô hình này trong nghiên cứu là tỉ lệ tử vong 

cao (>20% và thường xảy ra sau tuần thứ 4). Tuy nhiên mô hình này vẫn có thể sử 

dụng cho các nghiên cứu ngắn hạn về xơ gan do ứ mật [34]. 
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1.3. Viên nang cứng CTHepaB 

1.3.1.  Cơ sở xây dựng của chế phẩm thuốc nghiên cứu CTHepaB 

- Là bài thuốc kinh nghiệm của PGS. Đậu Xuân Cảnh đã đúc rút trong quá 

trình làm lâm sàng , có hiệu quả nhất định trên bệnh nhân. 

           - Thành phần bài thuốc CTHepaB gồm 8 vị ( 2 ngày/thang) : 

Cà gai leo 30g                 Cỏ sữa lá nhỏ 20g           Chi tử 10g                        

Đại hoàng 5g                   Đinh lăng 10g                 Đông trùng hạ thảo 5g 

Linh chi 10g                    Hà thủ ô 10g 

-  Dựa vào lý luận của y học cổ truyền, các triệu chứng biểu hiện của bệnh [3]. 

- Dựa vào tính năng các vị thuốc phù hợp để điều trị triệu chứng bệnh xơ 

gan. Bài thuốc có tác dụng: Thanh nhiệt giải độc, lợi thấp thoái hoàng, bổ khí ích 

tinh, tư dưỡng can thận. Gồm 8 vị thuốc đã trình bày ở trên. Với : 

+ Quân: Cà gai leo : tác dụng thanh nhiệt giải độc, lợi thủy thấp  

+ Thần : Cỏ sữa nhỏ lá; Chi tử giúp cà gai leo thanh nhiệt độc ở can, lợi thấp thoái hoàng. 

+ Tá : Đinh lăng, Đông trùng hạ thảo, Linh chi, Hà thủ ô bổ khí, ích tinh, tư 

dưỡng can thận, giúp nâng cao chính khí đẩy lùi thấp nhiệt độc. 

+ Sứ : Đại hoàng, lương huyết hoạt huyết, dẫn thấp nhiệt qua đường đại tiện.  

-  Dựa vào tác dụng dược lý và thành phần hóa học của các vị thuốc đã được 

chứng minh có tác dụng bảo vệ tế bào gan, ức chế hoạt động của virus, giúp gan 

hoạt động hiệu quả hơn, hỗ trợ sức đề kháng .  

- Một số công trình nghiên cứu trên thực nghiệm , trên lâm sàng của các vị 

thuốc trong bài thuốc như Cà gai leo [12] [16] [13] [1] Đông trùng hạ thảo[40] [53] 

[62]; Nấm linh chi [63], Đại hoàng [42]  đã chứng minh các tác dụng: ức chế sự 

nhân lên và diệt phần nào HBV, ức chế sự phát triển của xơ gan .  

1.3.2. Viên nang cứng CTHepaB 

Các vị thuốc trong CTHepaB đều đạt tiêu chuẩn dược điển Việt Nam V. Cả 

bài thuốc được sấy ở nhiệt độ 60 độ C trong 2h, sau đó cô cao, loại tạp rồi phun sấy 

để được bột cao khô. Cuối cùng đóng thành viên nang cứng.  
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Viên nang cứng CTHepaB được xây dựng và thẩm định tiêu chuẩn cơ sở 

theo quy định của Bộ Y Tế và hướng dẫn của ICH theo điều kiện khí hậu vùng nóng 

ẩm (vùng IVb) từ đó xác định được độ ổn định cũng như hạn sử dụng của sản phẩm. 

 Viên nang cứng CTHepaB đã thử độc tính cấp và bán trường diễn (3 tháng) 

trên chuột và cho kết quả an toàn, không gây ảnh hưởng chung của chuột. 

 

Hình 1.4. Dạng thô của các vị thuốc trong bài thuốc CTHepaB 

1.3.3. Tác dụng các vị trong bài thuốc. 

 Cà gai leo  

- Tên khác: Cà gai dây, cà vạnh, cà quýnh, cà lù, gai cườm. 

- Tên khoa học: Solanum 

hainanense Hance Solanaceae 

- Bộ phận dùng: Rễ, cành lá, thu 

hái quanh năm, phơi hay sấy khô. Có khi 

dùng cả tươi.                                        

- Thành phần hóa học: Rễ cây có 

chứa tinh bột và nhiều chất hóa học khác 

nhau, đặc biệt là glycoancaloid. 

 Hình 1.5.  Cà gai leo 
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- Tác dụng dược lý: có tác dụng bảo                           

vệ tế bào gan, hỗ trợ điều trị bệnh viêm gan virus, ngăn chặn sự phát triển của xơ 

gan nên dùng điều trị các bệnh lý gan mật. 

- Tính vị quy kinh: Vị hơi the, đắng, có tính ấm 

- Tác dụng tiêu độc, trừ ho, tán phong thấp, giảm đau, cầm máu [17]. 

Cỏ sữa nhỏ lá  

- Tên khoa học: Euphorbia thymifolia, 

thuộc họ thầu dầu (Euphorbiaceae), Tên khác: 

vú sữa đất hay thiên căn thảo.  

           - Bộ phận dùng: Toàn cây có sữa lá nhỏ 

được dùng làm thuốc, thu hái quanh năm, tốt 

nhất vào mùa hè – thu, rửa sạch dùng tươi hay 

phơi khô. 

                                                                             Hình 1.6. Cỏ sữa lá nhỏ                                              

- Thành phần hóa học: Thân và lá cây có hoạt chất cosmoslin. Rễ cây có 

taraxerol, tirucallol, myrixylalcohol. Các flavonoid và các hợp chất phenol đã được 

phân lập, xác định là các thành phần chính trong cây cỏ sữa. 

- Tác dụng dược lý: tác dụng kháng khuẩn kháng nấm, chống dị ứng, chống 

viêm; ức chế miễn dịch, ức chế khối u, chống virus; tác dụng an thần, giảm đau, bảo 

vệ gan. 

- Tính vị quy kinh: Cỏ sữa lá nhỏ có vị ngọt đắng nhạt, hơi chua, tính lạnh. 

- Tác dụng: thông huyết, tiêu viêm, tiêu độc, lợi tiểu, kháng khuẩn, thông sữa [17]. 

Chi tử    

- Tên khoa học: Gardeniae 

jasminoidis Ellis, thuộc họ cà phê 

(Rubiaceae). Tên khác: Dành Dành, Sơn 

chi, Sơn chi tử   

- Bộ phận dùng: Quả chín dành dành. 

  

                                                                            Hình 1.7. Chi tử                                                                                                  



20 

 

Phơi khô: Có tác dụng thanh nhiệt, giải độc. Sao vàng: Có tác dụng hạ 

hỏa, cầm máu. 

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

- Thành phần hóa học: Gardenoside, Geniposide, Genipin, Crocin, Cocetin 

D-mannitol, Sitostreol. 

- Tác dụng: Thuốc có tác dụng tả hỏa trừ phiền, thanh nhiệt lợi thấp, lương 

huyết giải độc, chủ trị chứng nhiệt, bệnh tâm phiền, sốt cao, bứt rứt, thấp nhiệt vàng 

da, tiểu tiệt ít, đỏ. Nhiệt lâm, huyết lâm, huyết nhiệt xuất huyết, ung thũng sang độc, 

đắp ngoài trị chấn thương phần mềm [7]. 

Đại Hoàng 

- Tên khoa học: Rheum palmatum 

Baill. Họ Rau Răm (Polygonaceae). 

- Bộ phận dùng: Thân, rễ (Radix et 

Rhizoma Rhei). 

- Thành phần hóa học: Emodin và 

Rhein.   

                                                                            Hình 1.8. Đại Hoàng 

- Tác dụng dược lý: Nước sắc Đại hoàng có tác dụng lợi tiểu, bảo vệ gan và 

giảm Cholesterol máu đối với thỏ bị gây cao Cholesterol và cho uống thuốc. 

- Tính vị quy kinh: vị đắng, tính hàn, qui kinh Tỳ, Vị, Đại tràng, Can, Tâm. 

- Tác dụng: nhuận tràng; hạ hỏa và giải độc; hoạt huyết hóa ứ, lợi thủy, thanh 

nhiệt hóa thấp [7]. 

Đinh lăng   

- Tên khoa học: Polyscias fruticosa   (L.) Harms  

- Tên khác: Cây gỏi cá.  

- Bộ phận dùng: Rễ, thân, cành, lá (Radix, 

Caulis et Folium Polysciatis).                                                             

- Tính vị quy kinh: Rễ Đinh lăng có vị 

ngọt, tính bình; lá vị nhạt, hơi đắng, tính bình. 
Hình 1.9. Đinh lăng             

 



21 

 

- Thành phần hóa học: Thành phần hoá học chính là Saponin triterpenic. Bột 

rễ đinh lăng lá nhỏ có chứa 20 acid amin, vitamin nhóm B, các nguyên tố vi lượng, 

trong đó có một số acid amin mà cơ thể người không thể tổng hợp được. 

- Tác dụng dược lý: Tác dụng của dịch chiết đinh lăng lá nhỏ có nhiều điểm 

tương tự sâm Triều Tiên. Về độc tính, người ta thấy đinh lăng lá nhỏ của Việt Nam 

ít độc hơn so với nhân sâm Triều Tiên và sâm Liên Xô Eleutherococus. 

- Tác dụng : có tác dụng bổ năm tạng, giải độc, bổ huyết, tăng sữa, tiêu thực, 

tiêu sưng viêm. Đinh lăng là thuốc tăng lực [17]. 

Đông trùng hạ thảo 

- Tên khoa học: Cordyceps 

militaris. 

- Tính vị quy kinh: Vị ngọt, 

tính bình. Vào hai kinh Phế Thận.  

- Tác dụng: Bổ thận tráng 

dương, ích tinh khí, tư dưỡng phế âm, 

hóa đàm, chỉ huyết, bổ hư tổn.  

         Hình 1.10. Nấm trùng thảo 

- Thành phần hóa học: Cordycepin,  Adenosin.  

- Tác dụng dược lý: Cordyceps militaris có sẵn để canh tác nhân tạo với sản 

lượng cordycepin cao hơn. Hàm lượng của hoạt chất sinh học trong C. militaris cao 

như chất hoạt tính sinh học trong C. sinensis, loài mà tạo ra nhiều thành phần hoạt 

tính sinh học có giá trị, với tác dụng chống ung thư, chống huyết khối, chống viêm 

xơ [50]. 

- Kiêng kỵ : Người ho khạc ra máu do phế thực nhiệt hay người có biểu 

chứng không dùng [7]. 
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Linh chi đỏ 

- Tên khoa học: Ganoderma lucidum, 

thuộc họ nấm lim (Ganodermataceae). 

- Tên khác: Tiên thảo, Nấm trường thọ, 

Vạn niên nhung.  

- Bộ phận dùng: Hay dùng linh chi đỏ               

- Tính vị quy kinh: Hồng chi  có vị đắng, tính bình, không độc  

- Thành phần hóa học: 7 Acid amin, protein, lipid, saponin, sterol và một số 

chất khác. 

- Tác dụng dược lý: Lượng polysaccarit cao có trong Linh chi, tăng cường sự 

miễn dịch của cơ thể, làm mạnh gan, có tác dụng chống tế bào ung thư. Germanium 

giúp khí huyết lưu thông, các tế bào hấp thu oxy tốt hơn. Acid ganoderic có tác 

dụng chống dị ứng và chống viêm. 

- Tác dụng: An thần cường chí, lợi tiểu thông lâm, bổ can khí ích phế khí, 

mạnh gân xương, bổ huyết nhẹ người tăng tuổi thọ [7]. 

Hà thủ ô đỏ 

- Tên khoa học: Fallopia 

multiflora (Thunb.) thuộc họ Rau răm 

(Polygonaceae).  

- Bộ phận dùng: Rễ củ phơi hay 

sấy khô của cây Hà thủ ô đỏ (Fallopia 

multiflora (Thunb.) Haraldson).                                

- Tính vị quy kinh:  đắng, ngọt, 

sáp, hơi ôn, qui kinh Can thận.       

                                                              Hình 1.12. Hà thủ ô đỏ 

- Thành phần hóa học: Chrysophanic acid, emodin, rhein, chrysophanic acid, 

anthrone, lecithin. 

- Tác dụng dược lý: hạ Cholesterol huyết thanh, phòng chống và giảm nhẹ 

xơ cứng động mạch. Làm chậm nhịp tim. Làm tăng nhẹ lưu lượng máu động 

Hình 1.11. Nấm linh chi đỏ 
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mạch vành và bảo vệ được cơ tim. Có tác dụng nhuận tràng do dẫn chất 

oxymethylanthraquinone làm tăng nhu động ruột. Tác dụng kháng một số vi 

khuẩn và virus. 

- Tác dụng: Bổ huyết giữ tinh, hoà khí huyết, bổ can thận, mạnh gân 

xương, nhuận tràng [7]. 

1.4. Một số nghiên cứu trong và ngoài nƣớc về xơ gan – viêm gan virus B 

1.4.1. Nghiên cứu ngoài nước 

Li CX và cộng sự nghiên cứu tác dụng của viên Hán Đan Can Lạc (1998), 

bao gồm Đan Sâm, Bạch Thược, Hoàng Kỳ, Phòng Kỷ và Ngân Hạnh Diệp trên mô 

hình chuột gây xơ gan bằng CCl4. Thuốc làm thay đổi hình thái của gan chuột bị xơ, 

làm giảm hơn 50% sự tích tụ collagen ở gan do CCl4 gây ra, và làm tăng đáng kể 

hydroxyproline qua nước tiểu. Đưa đến kết luận, Hán Đan Can Lạc là hiệu quả 

trong việc bảo vệ chống xơ hóa gan. Các cơ chế bảo vệ dường như là do đặc tính 

chống oxy hóa và điều chế chuyển hóa collagen của gan [45]. 

Shimizu I và cộng sự (2000) đã chứng minh rõ ràng tác dụng phòng ngừa và 

điều trị của Tiểu Sài Hồ đối với bệnh xơ gan thực nghiệm, cũng như tác dụng ức 

chế của nó đối với việc kích hoạt các tế bào hình sao. Trong số các thành phần hoạt 

động của Tiểu Sài Hồ, baicalin, baicalein và saikosaponin-a có khả năng ức chế sự 

tăng sinh tế bào. Cần lưu ý rằng baicalin và baicalein là flavonoid có cấu trúc hóa 

học rất giống với silybinin, cho thấy các hoạt động chống xơ hóa. Điều này có thể 

cung cấp thông tin có giá trị về việc tìm kiếm các tác nhân chống u xơ mới [57]. 

Gong HY và cộng sự nghiên cứu trên 25 bệnh nhân: Tác dụng của Đông 

Trùng Hạ Thảo (cordyceps sinensis ) đối với tập hợp tế bào lympho T và tổ chức xơ 

ở bệnh nhân viêm gan B mãn tính, đã thấy rằng. sau 3 tháng điều trị, tỷ lệ CD4 và 

CD4 / CD8 tăng đáng kể, trong khi acid hyaluronic và procollagen III ( hai chất 

tăng trong xơ gan) giảm đáng kể so với đối chứng [37]. 

Zhang Q (2003) đã quan sát các đặc điểm của xơ gan theo hội chứng Trung 

Y trên 223 trường hợp xơ gan cho thấy có 3 loại hội chứng chính. (1) Thấp Nhiệt, 

Huyết Ứ, Can Tỳ Khí Hư ;(2) Khí Âm Lưỡng Hư với Khí Hư nghiêm trọng, Thấp 

nghiêm trọng kèm Nhiệt, Huyết Ứ;(3) Khí Âm Lưỡng Hư với Âm Hư nghiêm 

trọng, Thấp hoặc Nhiệt Uất. Thấp Nhiệt là cơ sở bệnh lý cho xơ gan sau viêm gan 
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virus, và mức độ rối loạn chức năng gan, tổn thương gan có thể là cơ sở bệnh lý cho 

Can Thận Âm Hư [54]. 

Q.Zhang và cộng sự (2006) đã tìm công thức phân biệt các mô hình hội 

chứng Trung Y ở 900 bệnh nhân xơ gan sau viêm gan virus. Nghiên cứu cho thấy 

các chứng có thể được phân thành hai loại: một là các yếu tố liên quan đến đặc điểm 

chung, phản ánh bệnh lý cơ bản của xơ gan là Khí Hư và Huyết Ứ, hai là các yếu tố 

để phân biệt riêng 5 loại hội chứng (Can Thận Hư, Thấp Nhiệt Tích Tụ, Nhiệt 

Huyết Ứ Tích Tụ, Can Khí Uất Tỳ Hư và Tỳ Thận Khí Hư). Các chứng đa dạng cho 

thấy sự phức tạp và đa hình của việc xây dựng hội chứng [55]. 

Cheng ML và cộng sự (2006) đã nghiên cứu “Viên nang Đan Thược Hóa Xơ 

trong điều trị xơ gan mất bù do viêm gan B” trên 30 bệnh nhân. Cho thấy, thuốc ức 

chế sự nhân lên của virus dẫn đến giảm nhanh chóng virus viêm gan B (HBV-DNA) 

trong huyết thanh đến mức không thể phát hiện, giúp cải thiện đáng kể chức năng 

gan ở bệnh nhân xơ gan mất bù, nhưng kết quả lâu dài vẫn không chắc chắn [30]. 

Han J và cộng sự (2009) đã chia 80 bệnh nhân xơ gan sau viêm gan B thành 

2 nhóm tải lượng virus cao và nhóm tải lượng virus thấp theo xét nghiệm HBV-

DNA. Tiếp tục chia nhỏ hơn thành 4 nhóm: Nhóm A được điều trị bằng châm cứu 

và thuốc sắc Trung Dược kết hợp với viên Heptodin; nhóm B với viên uống 

Glucurolactone kết hợp với viên Heptodin; nhóm C được điều trị bằng châm cứu và 

thuốc sắc Trung Dược; nhóm D với chỉ uống viên Glucurolactone. Kết quả cho thấy 

sau 1 tháng châm cứu kết hợp với Trung Dược và thuốc tây có thể cải thiện đáng kể 

các triệu chứng lâm sàng của bệnh nhân bị xơ gan còn bù hơn so với liệu pháp tây y 

đơn giản [39]. 

Zhao XK và cộng sự (2014) đã nghiên cứu ảnh hưởng của viên nang Đan 

Thược Hóa Xơ trên biểu hiện của protein tạo hình xương-7 (BMP-7) và chất đối 

kháng của nó Gremlin trong gan của chuột bị xơ hóa gan bằng CCl4. Nghiên cứu đã 

kết luận cơ chế điều trị của thuốc đối với bệnh xơ gan ở chuột có thể liên quan đến 

điều chỉnh sự ức chế sản xuất của Gremlin và sự tăng sản xuất của BMP-7 [71]. 

Chen H, Yang BW và các cộng sự (2016) nghiên cứu: Tác dụng phòng ngừa 

và điều trị của viên nang Phù Chính Hóa Ứ (chiết suất từ Đan Sâm, Đông Trùng Hạ 

Thảo, Đào Nhân, Giảo Cổ Lam, Phấn Hoa Thông, Ngũ Vị Tử [69] ) đối với xơ gan 
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và biểu hiện yếu tố tăng trưởng mô liên kết ở chuột. Trên mô hình thực nghiệm 40 

con chuột được gây xơ gan bằng CCl4 và rượu, thuốc cho thấy tác dụng phòng ngừa 

và điều trị đối với bệnh xơ gan. Thuốc có thể ức chế biểu hiện yếu tố tăng trưởng 

mô liên kết trong mô gan, đây có thể là một trong những cơ chế phân tử của những 

tác động này [31]. 

Xiaoning Wang và các cộng sự (2015) đã nghiên cứu sự thay đổi sinh học 

nước tiểu của bệnh xơ gan sau viêm gan B  trong hội chứng Trung Y: Can Thận Âm 

Hư và Thấp Nhiệt Nội Uẩn. Kết luận rằng sự thay đổi các chất trong nước tiểu tạo 

thành một nhóm bằng chứng sinh học đáng tin cậy cho sự khác biệt hội chứng 

Trung Y ở bệnh nhân xơ gan sau viêm gan B và có tiềm năng sử dụng các dấu ấn 

sinh học cho phân loại hội chứng Trung Y [68]. 

Ping Yi Hung and Chun-Lin Lee (2017) đã nghiên cứu “Hiệu quả chống xơ 

gan cao hơn của Đông Trùng Hạ Thảo loài Cordyceps militaris - Sản phẩm lên men 

được nuôi cấy với nước biển sâu thông qua việc ức chế các yếu tố tiền viêm và các 

biểu hiện liên quan đến xơ hóa. Nhóm đã nuôi nấm trong môi trường nước biển 

sâu, nước siêu tinh khiết, nước tổng hợp rồi cho chuột bị xơ gan do TAA dùng. Và 

nhận thấy, các các nhóm được dùng Cordyceps militaris đều có giảm chỉ số hủy 

hoại tế bào gan và hình ảnh vi thể gan ít dải sợi xơ hơn nhóm được không được 

dùng. Đặc biệt nhóm nuôi bằng nước biển sâu thể hiện rõ nhất sự ức chế xơ gan . 

Chỉ nhóm này có  TGF-β  (chất kích hoạt tế bào hình sao thành nguyên bào sợi) 

giảm có ý nghĩa thống kê [53].  

1.4.2. Nghiên cứu trong nước 

Trịnh Thị Xuân Hoà; Nguyễn Văn Mùi và cộng sự (2004) nghiên cứu trên 

240 bệnh nhân viêm gan mạn tính virus B, được chia làm 2 nhóm, nhóm 1: gồm 

90 bệnh nhân điều trị Haina và 90 bệnh nhân nhóm chứng, nhóm 2 gồm 30 bệnh 

nhân điều trị Dihacharin và 30 bệnh nhân nhóm chứng. Kết quả thấy: sau điều trị 

các thuốc Haina, Dihacharin có tác dụng làm thay đổi các Marker của virus viêm 

gan B rõ rệt [14]. 

Nguyễn Thượng Dong và cộng sự (2005) làm đề tài: Nghiên cứu tác dụng 

bảo vệ gan và ức chế xơ gan của thuốc Cugama bào chế từ hỗn hợp Silymarin từ 

quả cúc gai di thực và cao tinh chế từ mã đề. Trên mô hình gây viêm gan mạn, 
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Cugama có tác dụng ức chế hình thành và tích tụ colagen. Hình ảnh gan chuột 

cho thấy hầu hết tế bào gan bình thường, không có tăng sinh liên kết xơ như ở lô 

bệnh lý [10]. 

Tác giả Hoàng Trọng Thảng (2006) nghiên cứu nhóm bệnh nhân xơ gan do 

rượu cho thấy về lâm sàng có 59% bệnh nhân có gan to, về xét nghiệm có giá trị 

trung  bình của AST là 216 UI/l,của GGT là 531.23 UI/L [21]. 

Tác giả Đặng Thị Kim Oanh (2007) nghiên cứu về sự thay đổi sắt và 

ferrintin huyết thanh ở bệnh nhân xơ gan cho thấy những bệnh nhân xơ gan có thiếu 

máu mạn, cần định lượng sắt và ferritin huyết thanh trước khi bổ xung thêm sắt [19]. 

Nguyễn Thị Minh Hồng, Nguyễn Nhược Kim (2015) sau một tháng dùng 

viên XG1 cho bệnh nhân xơ gan giai đoạn Child - Pugh B thấy: viên hoàn XG1 có 

tác dụng hỗ trợ bảo vệ tế bào gan, giảm men gan. Bệnh nhân chuyển từ xơ gan giai 

đoạn Child - Pugh B sang A và không thấy các tác dụng không mong muốn [14]. 

Nhóm nghiên cứu do cơ quan chủ quản Viện Hóa Học Các Hợp Chất Thiên 

Nhiên cùng phối hợp ThS. Trần Thu Hường (2016) thực hiện đề tài “Nghiên cứu 

chiết xuất hoạt chất và bào chế thuốc điều trị viêm gan virus từ rễ cây Nhó đông”. 

Kết quả chung cho thấy bột molongosit và viên nang NHODONGANA có tác dụng 

ức chế nhân lên của virus viêm gan B gần tương đương với lamivudine. Đồng thời có 

tác dụng bảo vệ gan , ngăn ngừa xơ hóa [27]. 

Tào Thị Giang (2017), nghiên cứu đề tài “Triển khai mô hình gây xơ gan 

thực nghiệm bằng carbon tetraclorid đường uống và áp dụng đánh giá tác dụng của 

chế phẩm Vượng Can “, đã kết luận chế phẩm Vượng Can: cao cỏ nhọ nồi, cao bại 

tượng thảo, cao hoàng bá, methionin, immune gama, vitamin K2 có tác dụng chống 

xơ hóa gan [11]. 

Nguyễn Xuân Phùng và các cộng sự (2018) đã thực hiện: “Nghiên cứu đánh 

giá tác dụng của bài thuốc VG1 trong điều trị viêm gan B mạn tính” trên 60 bệnh 

nhân. VG1 gồm: Diệp hạ châu, Nhân trần, Kim ngân hoa, Chóc gai, Bạch truật, Uất 

kim, Sài hồ, Cam thảo. Kết quả theo dõi trong thời gian 2 năm, qua đó thấy các triệu 

chứng lâm sàng và cận lâm sàng cải thiện rất rõ rệt [20]. 
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CHƢƠNG 2 

CHẤT LIỆU, ĐỐI TƢỢNG VÀ PHƢƠNG PHÁP NGHIÊN CỨU 

 

 

2.1. Chất liệu nghiên cứu  

2.1.1. Chế phẩm nghiên cứu 

 Viên nang cứng CTHepaB bào chế từ bài thuốc của Phó giáo sư Đậu Xuân 

Cảnh. Các thành phần trong bài thuốc là dược liệu khô đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

Phương pháp bào chế: Bài thuốc được bào chế dưới dạng viên nang cứng 

CTHepaB 400mg dùng đường uống, do Viện Đào Tạo Dược – Học Viện Quân Y 

sản xuất, đạt tiêu chuẩn cơ sở. 

Thành phần bài thuốc gốc ( liều 2 ngày/ thang) có:  

          Cà gai leo (Solanum hainanense Hance Solanaceae)          30g    

Cỏ sữa lá nhỏ (Euphorbia thymifolia Euphorbiaceae)        20g 

Chi tử (Gardeniae jasminoidis Ellis Rubiaceae)                 10g                       

Đại hoàng (Fallopia multiflora (Thunb.) Polygonaceae)    5g 

Đinh lăng (Polyscias fruticosa (L.) Harms)                        10g              

Đông trùng hạ thảo ( Cordyceps militaris )                         5g 

Linh chi đỏ ( Ganoderma lucidum Ganodermataceae)      10g           

Hà thủ ô 10g (Fallopia multiflora (Thunb.) Haraldson)    10g                             

 

Hình 2.1. Viên nang cứng CTHepaB dùng để thử trên chuột cống trắng 
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Như vậy quy ra liều 1 ngày 1 thang: Cà gai leo 15g. Cỏ sữa lá nhỏ 10g. Chi 

tử 5g. Đại hoàng 2,5g. Đinh lăng 5g. Đông trùng hạ thảo 2,5g. Linh chi đỏ 5g. Hà 

thủ ô 5g. Liều dùng được tính theo gam bột cao khô trong viên nang/kg/ngày. Liều 

dự kiến sử dụng trên người là 4g/người/ngày (tương ứng 50g dược liệu khô/người/ 

ngày). Tính quân bình một người 50kg thì liều dùng dự kiến trên người sẽ là 

0,08g/kg/ngày. Quy đổi ra liều tương đương trên chuột cống với hệ số quy đổi là 07 

thì liều dự kiến có tác dụng trên chuột cống là 0,56g /kg/ngày [8]. 

 2.1.2. Thuốc đối chứng 

Silymarin (biệt dược Legalon) của hãng Madaus (Pháp). Thành phần là cao 

khô của quả cây Silybum marianum. Loại viên nang 140mg Silymarin, được hòa 

tan trong nước cất cho uống. 

 

Hình 2.2. Thuốc đối chứng Silymarin, biệt dược Legalon. 

2.1.3. Thuốc gây mô hình xơ gan trêm chuột cống trắng 

Dung dịch cacbon tetraclorua CCl4 gây hoại tử tế bào gan tại trung tâm tiểu 

thùy, từ đó kích hoạt hóa một loạt các phản ứng làm lành vết thương của cơ thể để 

phục hồi sự toàn vẹn của tế bào gan. Nếu tổn thương gan vẫn tiếp diễn, cuối cùng, 

sự tái sinh của gan không đủ để phục hồi, các tế bào gan sẽ bị thay thế bởi lượng 

lớn chất nền ngoại bào, bao gồm sợi collagen, dẫn tới tích tụ xơ hóa [11]. 

Mô hình gây xơ gan sử dụng carbon tetraclorid mang nhiều điểm tương đồng 

với với quá trình hình thành và phát triển xơ gan do tiếp xúc với các tác nhân độc 

hại trên người [32][46]. 



29 

 

2.1.4. Phương tiện – Hóa chất nghiên cứu khác 

- Máy xét nghiệm sinh hoá tự động Chemix 180 hãng Sysmex. 

- Máy xét nghiệm huyết học tự động XE2100, hãng Sysmex . 

- Cân phân tích 10-4, model CP224S (Sartorius - Đức) 

- Bộ dụng cụ mổ động vật cỡ nhỏ, kim cong đầu tù cho chuột uống thuốc 

được nhập từ Nhật và các dụng cụ thí nghiệm khác: lam kính, giấy lọc whatmann. 

 

Hình 2.3. Máy xét nghiệm huyết học và sinh hóa 

- Nước cất. 

- Hóa chất làm xét nghiệm và gây xơ gan trên động vật thực nghiệm:  

+ DD CCl4 

+ Dầu olive 

+ DD Ethanol 30% 

+ DD Formalin 10% 
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+ DD Nacl 0,9 % 

+ DD Toluen 

+ DD acid sulfosalic ngậm 3% nước 

+ Thuốc nhuộm HE 

+ Thuốc nhuộm Masson 

2.2. Đối tƣợng nghiên cứu 

2.2.1. Đối tượng  

 68 con chuột cống trắng chủng Wistar, cả 2 giống. 

 

Hình 2.4. Chuột cống trắng chủng Wistar 

2.2.2. Tiêu chuẩn chọn mẫu 

2.1.2.1. Triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng  

Chuột cống trắng trưởng thành cân nặng 180 - 200g, đạt tiêu chuẩn thí 

nghiệm, 18 con chia thành 2 lô mỗi lô 9 con. 

2.1.2.2. Nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB  trên mô hình 

động vật thực nghiệm 

Chuột cống trắng trưởng thành cân nặng 180 - 200g, đạt tiêu chuẩn thí 

nghiệm, 50 con chia thành 5 lô mỗi lô 10 con.  



31 

 

2.2.3. Động vật sử dụng trong nghiên cứu 

- Động vật do Ban chăn nuôi động vật thí nghiệm – Học viện Quân Y cung 

cấp, được nuôi trong phòng nuôi động vật thí nghiệm một tuần trước khi nghiên cứu 

bằng thức ăn chuẩn dành cho động vật nghiên cứu, nước sạch uống tự do, đảm bảo 

tiêu chuẩn nghiên cứu. Hàng ngày theo dõi ghi chép diễn biến kết quả thí nghiệm. 

- Điều kiện thử trong môi trường vi khí hậu , nhiệt độ 25
0
C độ ẩm 80% 

2.3. Địa điểm nghiên cứu 

Học viện Y Dược học cổ truyền Việt Nam 

Bộ môn Dược lý - Học viện Quân y  

2.4. Thời gian nghiên cứu  

 Từ tháng  3/ 2019 đến 12/2019. 

2.5. Phƣơng pháp nghiên cứu 

2.5.1. Thiết kế nghiên cứu 

Thiết kế nghiên cứu thực nghiệm trên động vật (chuột cống trắng), phân 

nhóm ngẫu nhiên có đối chứng. 

2.5.2. Các bước nghiên cứu 

2.5.2.1.  Triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng  

Để triển khai mô hình, chúng tôi thực hiện tóm tắt qua 2 bước: 

Bước 1: Gây tổn thương huỷ hoại tế bào gan dẫn đến xơ gan bằng dung dịch CCl4. 

Bước 2: Đánh giá hiệu quả của mô hình gây xơ gan tại các thời điểm nhất 

định qua một số chỉ số xét nghiệm  

2.5.2.2. Đánh giá tác dụng điều trị xơ gan của viên nang cứng CTHepaB trên thực 

nghiệm.  

Để đánh giá, chúng tôi thực hiện tóm tắt qua các bước: 

Bước 1: Gây tổn thương huỷ hoại tế bào gan dẫn đến xơ gan bằng dung dịch CCl4. 

Bước 2: Cho chuột đã bị xơ gan uống CTHepaB, thuốc đối chứng. 

Bước 3: Đánh giá tác dụng điều trị mô hình gây xơ gan  sau khi chuột uống 

CTHepaB, thuốc đối chứng  qua một số chỉ số xét nghiệm . 
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2.5.3. Cách tiến hành nghiên cứu 

2.5.3.1. Triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng 

Mô hình gây xơ gan thường được tiến hành trên chuột cống trắng với tác 

nhân gây xơ là hóa chất CCl4 hoặc rượu kết hợp chế độ ăn nhiều mỡ. Các mô hình 

này thường tiến hành trong thời gian dài (trên 10 tuần).  

Tác giả Li C. và cộng sự [26] đã mô tả phương pháp gây xơ bằng cả hóa 

chất, rượu và chế độ ăn, cho phép rút ngắn thời gian gây xơ gan xuống 8 tuần. Dựa 

theo phương pháp mô tả của Li C. và cộng sự, có cải tiến bổ sung thêm ion sắt trong 

thức ăn của chuột, chế độ ăn thêm dầu mỡ đã chiên rán 8 giờ, nhóm nghiên cứu tiến 

hành triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng.  

Chuột cống trắng 18 con, chia ngẫu nhiên thành 2 lô: 

- Lô 1(lô chứng): không gây xơ gan. Các chuột không gây xơ, hàng ngày 

nuôi bằng thức ăn, nước uống thông thường. 

 

Hình 2.5. Cho chuột ăn  
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- Lô 2 (lô mô hình): gây xơ gan 

Mô hình gây xơ gan được thực hiện như sau: 

 

Biểu đồ 2.1. Mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng 

Bước 1: Cả 9 con chuột đều được gây xơ gan bằng cách: 

- Tiêm dưới da CCl4 liều lần đầu là 5,0ml/kg chuột. 

- Sau đó, mỗi tuần tiêm 2 lần với liều 1,2ml/kg chuột, liên tục trong suốt thời 

gian nghiên cứu.  

- Song song với tiêm CCl4 cho chuột: 

+ Ăn bằng thức ăn tổng hợp, có thêm 20% mỡ được chiên rán 8 giờ và 

0,05% cholesterol và sắt oxalat. 

+ Uống nước: cứ 1 ngày cho uống nước thường, lại 1 ngày cho uống nước có 

pha thêm 30% ethanol.  

Bước 2: Đánh giá hiệu quả của mô hình gây xơ gan 3 thời điểm sau 6 

tuần, 8 tuần và 10 tuần (mỗi thời điểm 3 con) từ thời điểm bắt đầu gây xơ, qua 

các chỉ số sau: 

- Quan sát thể trạng chung của chuột 

- Cân nặng gan chuột  

- Lấy máu để đo hoạt độ enzym AST và ALT  

- Giết chuột lấy gan để quan sát  mô bệnh học của gan (đại thể và vi thể) 
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Hình 2.6. Cân gan chuột 

2.5.3.2. Nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên mô hình 

động vật thực nghiệm 

Theo phương pháp nghiên cứu của Li C. và cộng sự, 2003 [26], có sửa đổi. 

Chuột cống trắng 50 con chia thành 5 lô mỗi lô 10 con.  

- Lô 1 (chứng sinh học): không gây xơ + uống nước cất. 

- Lô 2 (chứng gây xơ): gây xơ + uống nước cất. 

- Lô 3 ( trị 1): gây xơ + uống CTHepaB liều 0,56 g/kg/ngày 

- Lô 4 ( trị 2): gây xơ + uống CTHepaB liều 1,12 g/kg/ngày  (gấp đôi liều 1) 

- Lô 5 (Tham chiếu): gây xơ + uống Silymarin 70 mg/kg/ngày. 

 

Biểu đồ 2.2. Mô hình đánh giá tác dụng điều trị xơ gan 

của viên nang CTHepaB trên mô hình động vật thực nghiệm 

Bước 1 : Các chuột được gây xơ như mục tiêu 1, cụ thể như sau:   

Cả 4 lô, từ lô 2 đến lô 5 (50 con chuột) đều được gây xơ gan bằng cách: 

- Tiêm dưới da CCl4 liều lần đầu là 5,0ml/kg chuột. 



35 

 

- Sau đó, mỗi tuần tiêm 2 lần với liều 1,2ml/kg chuột, liên tục trong suốt thời 

gian nghiên cứu.  

- Song song với tiêm CCl4 cho chuột: 

+ Ăn bằng thức ăn tổng hợp, có thêm 20% mỡ được chiên rán 8h và 0,05% 

cholesterol và sắt oxalat. 

+ Uống nước: cứ 1 ngày cho uống nước thường, lại 1 ngày cho uống nước có 

pha thêm 30% ethanol. 

Lô 1 không gây xơ gan , vẫn cho ăn uống bình thường. 

Bước 2 : Cho chuột đã bị xơ gan uống CTHepaB, thuốc đối chứng 

Sau khi tiêm CCl4 được 8 tuần cho chuột, bắt đầu cho chuột uống: 

- Từ lô 1 đến lô 2 (20 con chuột) đều được uống nước cất 

- Từ lô 3 (10 con chuột) đều được uống CTHepaB liều 0,56g/kg/ngày 

- Từ lô 4 (10 con chuột) đều được uống CTHepaB liều 1,12g/kg/ngày 

- Từ lô 5 (10 con chuột) đều được uống Silymarin 70 mg/kg/ngày 

 Cách uống: Bột cao khô CTHepaB và Silymarin pha cùng nước uống 

hàng ngày.  

Thời gian uống:  các thuốc trên uống liên tục trong thời gian 8 tuần. 

Như vậy chuột được uống thuốc ở 2 tuần cuối của thời gian tiêm CCl4, và 

tiếp tục được uống thuốc trong thời gian 6 tuần tiếp theo sau khi kết thúc 10 tuần 

tiêm CCl4.  

Bước 3: Đánh giá tác dụng điều trị mô hình gây xơ gan  sau khi chuột uống 

CTHepaB, thuốc đối chứng  qua một số chỉ số xét nghiệm : 

Sau 8 tuần kể từ khi uống thuốc CTHepaB và thuốc tham chiếu  Silymarin 

tiến hành đánh giá các chỉ số sau giữa các lô nghiên cứu về: 

- Lấy máu:  đo hoạt độ enzym AST, ALT, albumin huyết tương, thời gian 

prothrombin để đánh giá mức độ tổn thương tế bào gan.  

- Lấy gan: cân trọng lượng, định lượng hàm lượng hydroxyproline và quan 

sát mô bệnh học (đại thể, vi thể). 
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Hình 2.7. Phân tích lấy gan, lách thận quan sát đại thể và làm mô bệnh học 

2.5.3.3. Một số kỹ thuật thực hiện trên thực nghiệm 

 Kỹ thuật cho chuột uống cưỡng bức 

- Cố định chuột bằng một tay.  

- Tay còn lại dùng bơm tiêm có gắn kim đầu tù cho vào miệng chuột, bơm 

nước cất hoặc thuốc nghiên cứu vào thẳng dạ dày chuột theo liều đã xác định . 

 

Hình 2.8. Chuột uống thuốc bằng kim đầu tù 

 Kỹ thuật lấy máu và huyết tương làm xét nghiệm 

Máu toàn phần gồm huyết tương và tế bào máu. Do đó, để thu nhận huyết 

tương ta phải loại bỏ tế bào máu ra bằng phương pháp ly tâm. 

* Cách tiến hành: 

- Thu máu hốc mắt chuột: Kỹ thuật lấy tại hốc mắt chuột theo Janet Hoff [40]. 

+ Cố định chuột bằng một tay. Sát trùng vùng xung quanh mắt chuột. 

+ Dùng micro pipet đâm vào mạch vành gần hốc mắt chuột, thu nhận máu 

bằng ống eppendoff 
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Hình 2.9. Lấy máu hốc mắt chuột làm xét nghiệm 

- Thu huyết tương:  

Ly tâm máu toàn phần 2500 rpm/phút trong 10 phút, sau đó ly tâm 4000 

rpm/phút trong 5 phút, thu dịch nổi là huyết tương . 

 Kỹ thuật định lượng  hydroxyprolin  

Theo phương pháp của Santh Rani Thaacur và cộng sự (2006) [58]: Đánh giá 

lượng collagen trong gan (collagen trong gan thủy phân giải phóng ra 

hydroxyprolin) thông qua chất chỉ thị màu và đo quang ở bước sóng 520 nm, gan xơ 

hơn thì kết quả đo quang sẽ cao hơn. Từ kết quả đo quang so với chất chuẩn suy ra 

nồng độ hydroxyprolin trong gan chuột nghiên cứu. 

  
 

Hình 2.10. Máy đo quang Biochrom 
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* Các bước tiến hành:  

- Chuột ở các lô sau khi uống thuốc 2 ngày phẫu thuật, lấy gan quan sát hình 

ảnh đại thể và cân 500 mg gan chuột ở thùy phải mỗi chuột, nghiền đồng thể trong 

10ml acid sulfosalicylic ngậm 3% nước.  

- Dịch đồng thể được lọc qua giấy lọc Whatmann số 2.  

- Lấy 2ml dịch lọc (hoặc chất chuẩn) cho vào ống nghiệm, thêm 2ml acid 

ninhydrin, đun cách thủy trong 1 giờ.  

- Thêm 4ml toluene vào hỗn hợp phản ứng và khuấy đều trong 2 phút.  

- Phân lớp toluene được tách riêng ra và được làm ấm ở nhiệt độ phòng.  

- Cường độ của chất màu đỏ được đo ở 520nm. So sánh với đồ thị chuẩn, từ 

đó suy ra nồng độ hydroxyprolin gan . 

 Kỹ thuật làm tiêu bản mô học 

Làm mô bệnh học phải cố định cấu trúc mô và nhuộm màu để quan sát so 

sánh sự biến đổi cấu trúc vi thể của gan chuột trong từng lô. 

* Cách tiến hành nhuộm : 

- Mẫu gan chuột được đưa ngay vào cố định trong dung dịch formalin đệm 

trung tính 10% trong 24h, sau đó được đúc khối paraffin và cắt lát dày 5 µm làm 

tiêu bản nhuộm HE và nhuộm Masson. 

- Nhuộm HE (Hematoxylin - Eosin) là phương pháp nhuộm hai màu liên 

tiếp, nhuộm cho biết cấu trúc tổng quan của tế bào và mô. Nhuộm nhân theo nguyên 

tắc tăng dần, nhuộm bào tương theo nguyên tắc giảm dần. Các phiến đồ bảo quản 

được lâu dài, nhưng không tốt bằng nhuộm Papanicolaou. Sau nhuộm : nhân tế bào 

có màu xanh đến xanh đen, bào tương tế bào có màu hồng đến đỏ, hồng cầu có màu 

hồng đậm, sợi tạo keo có màu hồng nhạt [6]. 

- Nhuộm Masson là phương pháp nhuộm rất thích hợp cho việc phát hiện 

thành phần của mô liên kết và được xếp vào nhóm “nhuộm 3 màu”. Thuật ngữ 

“nhuộm 3 màu” là tên gọi chung cho nhiều kỹ thuật nhằm phát hiện một cách chọn 

lọc thành phần cơ, sợi tạo keo, sợi tơ huyết và hồng cầu. Sau nhuộm: nhân có xanh 

da trời- đen, bào tương, sợi cơ và hồng cầu có màu đỏ, sợi tạo keo có màu xanh da trời [6]. 
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- Soi tiêu bản trên kính hiển vi đánh giá các thay đổi mô bệnh học của gan  

chuột ở các lô nghiên cứu. 

2.6. Chỉ tiêu nghiên cứu 

2.6.1. Triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng 

- Quan sát thể trạng chung của chuột. 

- Cân nặng chuột.  

- Lấy máu để đo hoạt độ enzym AST và ALT.  

- Giết chuột lấy gan để quan sát  mô bệnh học của gan (đại thể và vi thể). 

2.6.2. Nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên mô hình 

động vật thực nghiệm 

          - Cân nặng chuột 

- Gan:   

          + Cân và ghi nhận trọng lượng. 

          + Quan sát đại thể:  về màu sắc, tình trạng bề mặt, tổn thương.  

           + Nhuộm HE và nhuộm Masson, để đánh giá mức độ tổn thương và xơ gan 

qua hình ảnh mô bệnh học gan chuột vi thể.  

          + Định lượng hàm lượng Hydroxyprolin. 

- Máu: 

          + Hoạt độ enzym AST 

          + Hoạt độ enzym ALT 

          + Albumin huyết tương 

          + Thời gian Prothrombin 

2.7. Xử lý số liệu 

Các số liệu được xử lý theo các phương pháp thống kê y sinh học, so sánh 

bằng anova, hậu kiểm Turkey test, sử dụng phần mềm SPSS 16.0. Số liệu được biểu 

diễn dưới dạng X    SD. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê khi p < 0,05. 

2.8. Sai số và cách khống chế sai số 

 Để hạn chế các sai số trong quá trình nghiên cứu, nghiên cứu này thực hiện 

một số quy định yêu cầu: cho chuột nhịn ăn trước 12h, trọng lượng của chuột đồng đều. 
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2.9. Đạo đức nghiên cứu 

- Thuốc cũng đã được thực hiện xác định độc tính cấp, độc tính bán trường diễn.  

- Nghiên cứu được Hội đồng khoa học của Học viện Y dược học cổ truyền 

Việt Nam thông qua. 

- Các số liệu thu thập trong nghiên cứu là hoàn toàn trung thực, có độ tin cậy 

và chính xác cao. 
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CHƢƠNG 3 

  KẾT QUẢ NGHIÊN CỨU 

 

3.1. Kết quả nghiên cứu triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng. 

3.1.1. Kết quả đánh giá về thể trạng chuột 

Các chuột gây xơ gan có biểu hiện xù lông, rụng lông, mệt mỏi giảm hoạt 

động, giảm cân nặng hơn so với các chuột không gây xơ gan. 

     Bảng 3.1. Kết quả đánh giá cân nặng của chuột nghiên cứu (n = 3) 

Thời 

điểm xét 

nghiệm 

Cân nặng của chuột (g; ± SD) 

Giá trị p Lô 1 (lô chứng) (1) Lô 2 (mô hình) (2) 

6 tuần (a) 196,67 ± 4,51 184,33 ± 4,04 p2-1 < 0,05 

8 tuần (b) 206,67 ± 4,16 188,33 ± 6,03 p2-1 < 0,05 

10 tuần (c) 217,33 ± 4,73 192,00 ± 6,00 p2-1 < 0,01 

Giá trị p pb-a < 0,05; pc-b < 0,05; pc-a < 0,01 pb-a > 0,05; pb-a > 0,05; pc-b > 0,05 - 

       

           Kết quả bảng 3.1 cho thấy:  

Các chuột ở lô chứng có cân nặng trung bình khi đánh giá ở thời điểm 8, 10 

tuần cao hơn có ý nghĩa thống kê so với thời điểm 6 tuần (pb-a < 0,05; pc-b < 0,05; pc-

a < 0,01). Theo thứ tự (206,67; 217,33) g so với 196,67g. 

Trong khi đó, các chuột ở lô  mô hình, gây xơ gan có cân nặng trung bình khi 

đánh giá ở thời điểm sau khác biệt không có ý nghĩa thống kê so với thời điểm trước 

(pb-a > 0,05; pb-a > 0,05; pc-b > 0,05). Theo thứ tự (188,33; 192)g so với 184,33g. 

So với lô chứng (không gây xơ) giá (196,67; 206,67; 217,33 g), tại cả 3 thời 

điểm đánh, cân nặng của chuột ở lô mô hình (gây xơ gan) (184,33; 188,33; 192,00 

g)  đều giảm có ý nghĩa thống kê (p2-1 < 0,05, p2-1 < 0,01 ).  

Các tác nhân hóa chất CCl4, chế độ ăn giàu chất béo và rượu tác động làm 

chuột gần như không có sự phát triển đáng kể về cân nặng, do đó cân nặng của 

chuột ở lô mô hình giảm có ý nghĩa thống kê so với lô chứng.        
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 3.1.2. Kết quả biến đổi enzym AST và ALT của gan chuột 

Bảng 3.2. Hoạt độ enzym AST trung bình trong máu chuột tăng tại các thời 

điểm nghiên cứu (n =3) (U/L)  

 

Thời điểm 

xét nghiệm 

Kết quả (U/l; ± SD) 
p(2-1) 

Lô chứng (1) Lô mô hình (2) 

6 tuần (a) 106,26 ± 14,79 450,24 ± 56,59 < 0,01 

8 tuần (b) 112,65 ± 16,92 531,27 ± 62,98 < 0,01 

10 tuần (c) 119,71 ± 19,42 546,64 ± 69,54 < 0,01 

Giá trị p pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05  

 

Kết quả bảng 3.2 cho thấy: 

Lô chứng, nghĩa là không gây xơ  gan, tại thời điểm  8, 10 tuần so với 6 tuần, 

hoạt độ enzym AST trung bình trong máu chuột có sự khác nhau, nhưng không có ý 

nghĩa thống kê  pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05, theo thứ tự ( 112,65; 119,71) U/l so với 106,26 U/l). 

Lô mô hình, gây xơ  gan, tại thời điểm  8, 10 tuần so với 6 tuần, hoạt độ 

enzym AST trung bình trong máu chuột có sự khác nhau, nhưng không có ý nghĩa 

thống kê , theo thứ tự (531,27; 546,64 ) U/l so với 450,24 U/l. 

So với lô chứng không gây xơ (106,26 ; 112,65 và 119,71 U/l), tại tất cả các 

thời điểm xét nghiệm, hoạt độ enzym AST ở lô mô hình gây xơ gan ( giá trị tương 

ứng 450,24 ; 531,27 U/l và 546,64 U/l) đều tăng cao rõ rệt có ý nghĩa thống kê (P 2-1 < 0,01). 

Các tác nhân hóa chất CCl4, chế độ ăn giàu chất béo và rượu làm tăng sự hủy 

hoại tế bào gan, tổn thương nhu mô gan. Do đó làm tăng AST trong máu chuột. 

Thời gian nhiễm độc càng dài mức độ tổn thương nhu mô gan càng tăng.  
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Bảng 3.3. Hoạt độ enzym ALT trung bình trong máu chuột tăng tại các thời 

điểm nghiên cứu ( n=3) (U/L) 

 

Thời điểm 

xét nghiệm 

Kết quả (U/l; ± SD) 
P(2-1) 

Lô chứng (1) Lô mô hình (2) 

6 tuần (a) 98,68 ± 14,15 403,81 ± 54,16 < 0,01 

8 tuần (b) 104,53 ± 18,61 453,81 ± 61,41 < 0,01 

10 tuần (c) 112,65 ± 19,92 531,27 ± 64,98 < 0,01 

Giá trị p pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05 pb,c-a > 0,05; pc-b > 0,05  

 

Kết quả bảng 3.3 cho thấy: 

Lô chứng, nghĩa là không gây xơ  gan, tại thời điểm  8, 10 tuần so với 6 tuần, 

hoạt độ enzym ALT trung bình trong máu chuột có sự khác nhau, nhưng không có ý 

nghĩa thống kê  p > 0,05,  theo thứ tự ( 104,53; 112,65) U/l so với 98,68 U/l. 

Lô mô hình, gây xơ  gan, tại thời điểm  8, 10 tuần so với 6 tuần, hoạt độ 

enzym ALT trung bình trong máu chuột có sự khác nhau, nhưng không có ý nghĩa 

thống kê p > 0,05,  theo thứ tự (531,27;  453,81 ) U/l so với 403,81 U/l. 

So với lô chứng không gây xơ (98,68; 104,53 U/l và 112,65 U/l), tại tất cả các 

thời điểm xét nghiệm. hoạt độ enzym ALT ở lô mô hình gây xơ gan (tương ứng với 

403,81; 453,81 và 531,27 U/l) đều tăng cao rõ rệt có ý nghĩa thống kê (P1-2 < 0,01). 

Các tác nhân hóa chất CCl4, chế độ ăn giàu chất béo và rượu làm tăng sự hủy 

hoại tế bào gan, tổn thương nhu mô gan. Do đó làm tăng ALT trong máu chuột. 

Thời gian nhiễm độc càng dài mức độ tổn thương nhu mô gan càng tăng .  
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3.1.3. Kết quả thay đổi đại thể gan chuột 

* Tại thời điểm 6 tuần   

 

Hình 3.1. Hình ảnh đại thể gan chuột tại thời điểm 6 tuần  

a. Lô chứng, b. Lô gây xơ 

Nhận xét hình ảnh đại thể:   

- Lô chứng (Hình 3.1a): hình ảnh gan chuột bình thường. Bề mặt gan hồng, 

nhẵn mịn, mật độ gan mềm.  

- Lô mô hình (Hình 3.1b): Hình ảnh xơ hóa gan chuột. Gan chuột có bề mặt 

nhạt màu, xù xì, mật độ gan cứng chắc hơn so với gan chuột ở lô chứng. 

* Tại thời điểm 8 tuần 

 

Hình 3.2. Hình ảnh đại thể gan chuột tại thời điểm 8 tuần 

 a. Lô chứng, b. Lô gây xơ a 

a 

a 

b 

b 
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Nhận xét hình ảnh đại thể: 

- Lô chứng (Hình 3.2a): hình ảnh gan chuột bình thường. Bề mặt gan hồng, 

nhẵn mịn, mật độ gan mềm, không khác biệt với lô chứng tại thời điểm 6 tuần.  

- Lô mô hình (Hình 3.2b): Hình ảnh xơ hóa gan chuột. Gan chuột có bề mặt 

nhạt màu, xù xì, mật độ gan cứng chắc hơn so với gan chuột ở lô chứng và so với 

gan chuột lô mô hình tại thời điểm 6 tuần. Có những nốt tân tạo đường kính nhỏ 

hơn 1mm.  

* Tại thời điểm 10 tuần 

 

 

  

 

 

 

 

 

Hình 3.3. Hình ảnh đại thể gan chuột tại thời điểm 10 tuần  

a. Lô chứng, b. Lô gây xơ 

Nhận xét hình ảnh đại thể:   

- Lô chứng ( Hình 3.3a): hình ảnh gan chuột bình thường. Bề mặt gan hồng, 

nhẵn mịn, mật độ gan mềm, không khác biệt với lô chứng tại thời điểm 6 tuần và 8 tuần. 

- Lô mô hình (Hình 3.3b): Hình ảnh xơ hóa gan chuột. Gan chuột có bề mặt 

nhạt màu, xù xì, có các nốt tân tạo, mật độ gan cứng chắc hơn so với gan chuột ở lô 

chứng và so với gan chuột lô mô hình tại thời điểm 6 tuần, 8 tuần. Có những nốt tân 

tạo to nhỏ không đều, có nốt đường kính 2mm, nổi gồ lên trên bề mặt gan. Có 

những vùng gan ứ máu, tím đen. 

 

 

 

a b 
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3.1.4. Kết quả thay đổi vi thể gan chuột 

* Tại thời điểm 6 tuần 

  

 

 

 

 

 

 

 

Hình 3.4: Hình ảnh vi thể gan chuột (HE x 400) tại thời điểm 6 tuần  

a. Lô chứng, b. Lô gây xơ 

 

Nhận xét hình ảnh vi thể:   

- Lô chứng (Hình 3.4a): hình ảnh vi thể gan chuột bình thường. Các tế bào 

gan bình thường. Cấu trúc tiểu thuỳ gan bình thường. Không có hình ảnh viêm, 

thoái hoá tế bào gan, không có hình ảnh xơ  hoá gan. 

- Lô mô hình (Hình 3.4b): Hình ảnh thoái hoá mỡ tế bào gan. Có các tế bào 

gan thoái hoá mỡ. Hình ảnh xơ hoá gan có những chưa rõ rệt, vẫn còn các bè 

Remak, mao mạch nan hoa. 

* Tại thời điểm  8 tuần 

   

Hình 3.5. Hình ảnh vi thể gan chuột (HE x 400) tại thời điểm 8 tuần  

a.Lô chứng, b.Lô gây xơ 

a b 
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Nhận xét hình ảnh vi thể:   

- Lô chứng (Hình ảnh 3.5a): hình ảnh vi thể gan chuột bình thường. Các tế 

bào gan bình thường. Cấu trúc tiểu thuỳ gan bình thường. Không có hình ảnh viêm, 

thoái hoá tế bào gan, không có hình ảnh xơ hoá gan. 

- Lô mô hình (Hình ảnh 3.5b): Hình ảnh thoái hoá mỡ tế bào gan mật độ dày 

hơn so với thời điểm 6 tuần. Hình ảnh dải xơ hoá gan có, mỏng, rõ rệt hơn so với 

thời điểm 6 tuần. Vẫn còn hình ảnh các bè Remak, mao mạch nan hoa nhưng phân 

tán và ít hơn ở thời điểm 6 tuần. 

* Tại thời điểm  10 tuần  

     

Hình 3.6. Hình ảnh vi thể gan chuột (HE x 400) tại thời điểm 10 tuần  

a.Lô chứng, b.Lô gây xơ 

Nhận xét hình ảnh vi thể:   

Lô chứng (Hình 3.6a): hình ảnh vi thể gan chuột bình thường. Các tế bào gan 

bình thường. Cấu trúc tiểu thuỳ gan bình thường. Không có hình ảnh viêm, thoái 

hoá tế bào gan, không có hình ảnh xơ  hoá gan. 

- Lô mô hình (Hình 3.6b): Hình ảnh thoái hoá mỡ tế bào gan. Có nhiều các tế 

bào gan thoái hoá mỡ nhiều, mật độ dày hơn so với thời điểm 6 tuần và 8 tuần. Hình 

ảnh cấu trúc tiểu thùy gan bị phá vỡ, có dải xơ hoá gan nhiều và rộng, rõ rệt hơn so 

với thời điểm 6 tuần và 8 tuần, thâm nhiễm nhiều tế bào viêm trong dải xơ. Dải xơ 

chia cắt làm đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan. 

 

 

a b 
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3.2. Kết quả nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên 

mô hình động vật thực nghiệm. 

3.2.1. Kết quả đánh giá về thể trạng chuột. 

 Các chuột gây xơ gan có biểu hiện xù lông, rụng lông, mệt mỏi giảm hoạt 

động, giảm cân nặng so với các chuột không gây xơ gan. Chuột ở các lô dùng thuốc 

cải thiện rõ rệt các triệu chứng trên so với ở lô chứng gây xơ không dùng thuốc. 

Bảng 3.4. Tác dụng của CTHepaB lên  cân nặng của chuột nghiên cứu (n = 10) 

Lô nghiên cứu 
Cân nặng của chuột (g) 

± SD % tăng, giảm 

Chứng sinh học (1) 221,43 ± 19,41 - 

Chứng gây xơ (2) 195,23 ± 21,95  Giảm 11,83% so với (1) 

Silymarin (3) 215,94 ± 18,48 Tăng 10,61% so với (2) 

CTHepaB liều 1 (4) 213,44 ± 15,53   Tăng 9,33% so với (2) 

CTHepaB liều 2 (5) 218,58 ± 17,95 Tăng 11,93% so với (2) 

p p2-1 < 0,05; p3,4,5-2 < 0,05; p4,5-3 > 0,05; p4-5 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.4 cho thấy:  

- So với lô chứng sinh học, cân nặng của chuột ở lô chứng gây xơ gan giảm 

11,83%. Khác biệt có ý nghĩa thống kê  với  p < 0,05.  

- So với lô chứng gây xơ gan, các lô dùng CTHepaB có cân nặng lớn hơn. Mức 

độ tăng cân nặng của chuột ở các lô dùng Silymarin, CTHepaB liều 1 và CTHepaB liều 

2 so với lô chứng gây xơ gan lần lượt là 10,61%, 9,33% và 11,93%, tương ứng. 

Khác biệt có ý nghĩa thống kê  với  p < 0,05. 

- So sánh giữa 2 lô dùng CTHepaB vói lô dùng Silymarin, cân nặng chuột ở 

các lô khác biêt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05). So sánh giữa 2 lô dùng 

CTHepaB với nhau thấy ở lô dùng thuốc liều cao có cân nặng chuột cao hơn so với 

ở lô dùng liều thấp, tuy nhiên sự khác biệt không có ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

 

 

X
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3.2.2. Kêt quả đánh giá về một số chỉ tiêu trong máu chuột .  

3.2.2.1. Kết quả đánh giá về enzym AST của chuột nghiên cứu 

Bảng 3.5. Tác dụng CTHepaB lên AST của chuột nghiên cứu (n=10 ) (U/L) 

Lô nghiên cứu 
Hoạt độ AST trong máu (U/L) 

± SD % giảm so với (2) 

Chứng sinh học (1) 116,92±19,29 - 

Chứng gây xơ (2) 517,49±68,44 - 

Silymarin (3) 290,17±33,38 43,93 % 

CTHepaB liều 1 (4) 297,14±35,97 42,58 % 

CTHepaB liều 2 (5) 261,51±34,34 49,46 % 

p P2-1 < 0,01; p3,4,5-2 < 0,01; p4-5 < 0,05; p4-3 > 0,05; 0,1 > p5-3 > 0,05 

 

  Kết quả bảng 3.5 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, hoạt độ enzym AST ở tất cả các lô có gây xơ gan 

đều tăng cao rõ rệt và sự khác biệt có ý nghĩa thống kê (116,92 U/l so 

517,49±68,44; 290,17±33,38; 297,14±35,97 và 261,51±34,34 U/l ) với  p < 0,01.  

- So với lô chứng gây xơ gan, các lô dùng CTHepaB thể hiện tác dụng làm 

giảm mức độ tổn thương nhu mô gan: giảm hoạt độ enzym AST (42,58%; 49,46%). 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So sánh giữa 2 lô dùng CTHepaB với nhau thấy ở lô dùng thuốc liều cao 

(49,46%) hoạt độ các enzym AST giảm hơn ở lô dùng liều thấp (42,58 %) ( có ý 

nghĩa thống kê p < 0,05). Hoạt độ các enzym AST ở lô dùng CTHepaB liều thấp 

khác biệt không ý nghĩa thống kê so với ở lô dùng Silymarin (43,93 %) (p > 0,05), 

tuy nhiên ở lô dùng liều cao có xu hướng có tác dụng tốt hơn so với ở lô dùng 

Silymarin (0,05 < p < 0,1). 

 

 

X
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3.2.2.2. Kết quả đánh giá về enzym ALT của chuột nghiên cứu  

Bảng 3.6. Tác dụng CTHepaB lên ALT của chuột nghiên cứu (n=10 ) (U/L) 

Lô nghiên cứu 
Hoạt độ ALT trong máu (U/L) 

± SD % giảm so với (2) 

Chứng sinh học (1) 103,59± 17,11          - 

Chứng gây xơ (2) 495,20± 58,60          - 

Silymarin (3) 280,19± 34,41 43,42 % 

CTHEPAB liều 1 (4) 282,03 ±26,52 43,05 % 

CTHEPAB liều 2 (5) 251,29± 34,41 49,25 % 

p p-1 < 0,01; p3,4,5-2 < 0,01; p4-5 < 0,05; p4-3 > 0,05; 0,1 > p5-3 > 0,05 

          

           Kết quả bảng 3.6 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, hoạt độ enzym ALT ở tất cả các lô có gây xơ gan 

đều tăng cao rõ rệt (103,59± 17,11 U/l so với 495,20  58,60; 280,19  34,41; 282,03 

±26,52; 251,29± 34,41 U/l)  có ý nghĩa thống kê p < 0,01.  

- So với lô chứng gây xơ gan, các lô dùng CTHepaB thể hiện tác dụng làm 

giảm mức độ tổn thương nhu mô gan: giảm hoạt độ enzym ALT (43,05%; 49,25%). 

Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So sánh giữa 2 lô dùng CTHepaB với nhau thấy ở lô dùng thuốc liều cao 

(49,25%) hoạt độ các enzym AST giảm hơn ở lô dùng liều thấp (43,05 %) (p< 

0,05). Hoạt độ các enzym ALT ở lô dùng CTHepaB liều thấp khác biệt không ý 

nghĩa thống kê so với ở lô dùng Silymarin (43,42 %) (p > 0,05), tuy nhiên ở lô dùng 

liều cao có xu hướng có tác dụng tốt hơn so với ở lô dùng Silymarin (0,05<p< 0,1). 

 

 

 

 

X
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3.2.2.3. Kêt quả đánh giá về albumin huyết tương của chuột nghiên cứu 

Bảng 3.7. Tác dụng CTHepaB lên nồng độ albumin huyết tương trong máu 

chuột nghiên cứu (n =10) (g/L) 

Lô nghiên cứu 

Nồng độ albumin huyết tƣơng (g/L) 

± SD % tăng so với (2) 

Chứng sinh học (1) 32,01 ± 1,81 - 

Chứng gây xơ (2) 28,86 ± 1,96 - 

Silymarin (3) 31,15 ± 1,27 7,94 % 

CTHepaB liều 1 (4) 31,10 ± 1,83 7,76 % 

CTHepaB liều 2 (5) 31,53 ± 2,04 9,23 % 

Giá trị p p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 > 0,05; p3,4,5-2 < 0,05; p3,4-5 > 0,05; p4-3 > 0,05 

        

           Kết quả bảng 3.7 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, ở lô chứng gây xơ gan có nồng độ albumin huyết 

tương giảm có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 ( 32,01 ± 1,81 U/l so với 28,86 ± 1,96; 

31,15 ± 1,27; 31,10 ± 1,83; 31,53 ± 2,04 U/l). 

- So với lô chứng gây xơ gan, CTHepaB liều 0,56 g/kg/ngày và 1,12 

g/kg/ngày thể hiện tác dụng hồi phục chức năng gan thông qua làm tăng nồng độ 

albumin huyết tương (7,76 %; 9,23 %). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 

0,05.  

- Lô dùng CTHepaB liều cao (9,23 %) có tác dụng làm tăng nồng độ albumin 

huyết tương tốt hơn so với ở lô dùng CTHepaB liều thấp (7,76 %) và lô dùng 

Silymarin (7,94 %) thông qua đánh giá chỉ số giá trị trung bình, tuy nhiên sự khác 

biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

 

 

 

X
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3.2.2.4. Kêt quả đánh giá về thời gian prothrombin của chuột nghiên cứu 

Bảng 3.8. Tác dụng CTHepaB lên thời gian prothrombin của máu chuột 

nghiên cứu (n =10) (s) 

Lô nghiên cứu 
Thời gian prothrombin (s) 

± SD % giảm so với (2) 

Chứng sinh học (1) 7,77 ± 0,76 - 

Chứng gây xơ (2) 9,38 ± 0,81 - 

Silymarin (3) 8,38 ± 0,76 10,61% 

CTHepaB liều 1 (4) 8,43 ± 0,73 10,13% 

CTHepaB liều 2 (5) 8,13 ± 0,79 13,28% 

Giá trị p p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 > 0,05; p3,4,5-2 < 0,05; p3,4-5 > 0,05; p4-3 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.8 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, ở lô chứng gây xơ gan có thời gian prothrombin 

kéo dài hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 (7,77   0,76 so với 9,38   0,81; 8,38   

0,76; 8,43 ± 0,73; 8,13 ± 0,79 s). 

- So với lô chứng gây xơ gan, CTHepaB liều 0,56 g/kg/ngày và 1,12 

g/kg/ngày thể hiện tác dụng làm hồi phục chức năng gan thông qua làm giảm thời 

gian prothrombin (10,13 %, 13,28 %). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

- Lô dùng CTHepaB liều cao (13,28%) có tác dụng làm giảm thời gian 

prothrombin tốt hơn so với ở lô dùng CTHepaB liều thấp (10,13%) và lô dùng 

Silymarin (10,61%) thông qua đánh giá chỉ số giá trị trung bình, tuy nhiên sự khác 

biệt chưa đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05).  

 

 

 

 

X
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3.2.3. Kêt quả đánh giá về một số chỉ tiêu trong gan chuột .  

3.2.3.1. Kết quả đánh giá hàm lượng hydroxyprolin 

Bảng 3.9. Tác dụng CTHepaB lên hàm lượng hydroxyprolin trong gan chuột 

nghiên cứu (n=10) (µg/g) 

Lô nghiên cứu 
Hàm lƣợng hydroxyprolin trong gan (µg/g) 

± SD % giảm so với (2) 

Chứng sinh học (1) 49,29 ± 9,05 - 

Chứng gây xơ (2) 281,68 ± 45,36 - 

Silymarin (3) 169,41 ± 14,72 39,86 % 

CTHepaB liều 1 (4) 170,70 ± 12,71 39,40 % 

CTHepaB liều 2 (5) 156,07 ± 14,92 44,59 % 

Giá trị p p-1 < 0,01; p3,4,5-2 < 0,01; p4-5 < 0,05; p4-3 > 0,05; 0,1 > p5-3 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.9 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, hàm lượng hydroxyprolin ở tất cả các lô có gây 

xơ gan đều tăng cao rõ rệt có ý nghĩa thống kê p < 0,01(49,29 ± 9,05 µg/g  so với 

281,68 ± 45,36; 169,41 ± 14,72; 170,70 ± 12,71; 156,07 ± 14,92 µg/g). 

- So với lô chứng gây xơ gan, các lô dùng CTHepaB thể hiện tác dụng làm 

giảm mức độ tổn thương nhu mô gan: giảm mức độ xơ hóa gan thông qua làm giảm 

hàm lượng hydroxyprolin trong gan (39,40% và 44,59%) so với lô chứng gây xơ 

gan. Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,01.  

- So sánh giữa 2 lô dùng CTHepaB với nhau, thấy ở lô dùng thuốc liều cao 

(44,59%) hàm lượng hydroxyprolin giảm hơn ở lô dùng liều thấp (39,40 %) (p < 

0,05). Hàm lượng hydroxyprolin ở lô dùng CTHepaB liều thấp khác biệt không ý 

nghĩa thống kê so với ở lô dùng Silymarin (39,86 %) (p > 0,05), tuy nhiên ở lô dùng 

liều cao có xu hướng có tác dụng tốt hơn so với ở lô dùng Silymarin (0,05< p< 0,1). 

 

X
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3.2.3.2. Kết quả đánh giá cân nặng gan chuột 

Bảng 3.10.Tác dụng CTHepaB lên cân nặng gan chuột nghiên cứu (n=10) 

(mg/100g) 

Lô nghiên cứu 

Cân nặng gan (mg/100g) 

± SD % giảm so với (2) 

Chứng sinh học (1) 2,53 ± 0,29 - 

Chứng gây xơ (2) 3,03 ± 0,36 - 

Silymarin (3) 2,66 ± 0,31 12,15% 

CTHepaB liều 1 (4) 2,69 ± 0,26 11,13% 

CTHepaB liều 2 (5) 2,64 ± 0,32 12,88% 

Giá trị p p2-1 < 0,01; p3,4,5-1 > 0,05; p3,4,5-2 < 0,05; p3,4-5 > 0,05; p4-3 > 0,05 

 

Kết quả bảng 3.10 cho thấy: 

- So với lô chứng sinh học, ở lô chứng gây xơ gan có cân nặng của gan chuột 

lớn hơn có ý nghĩa thống kê với p < 0,01 (2,53 ± 0,29 mg/100g so với 3,03 ± 0,36; 

2,66 ± 0,31; 2,69 ± 0,26; 2,64 ± 0,32 mg/100g ) .  

- So với lô chứng gây xơ gan, CTHepaB liều 0,56 g/kg/ngày và 1,12 

g/kg/ngày thể hiện tác dụng làm giảm mức độ viêm xơ gan ở chỉ số đánh giá về cân 

nặng gan (11,13%, 12,88%). Sự khác biệt có ý nghĩa thống kê với p < 0,05.  

- Lô dùng CTHepaB liều cao (12,88%) có tác dụng làm giảm cân nặng của 

gan hơn so với ở lô dùng CTHepaB liều thấp (11,13%) và lô dùng Silymarin 

(12,15%) thông qua đánh giá chỉ số giá trị trung bình, tuy nhiên sự khác biệt chưa 

đạt ý nghĩa thống kê (p > 0,05). 
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3.2.4. Kêt quả đánh giá về hình ảnh đại thể và vi thể gan chuột 

3.2.4.1. Hình ảnh đại thể gan ở các lô chuột nghiên cứu 

   

  

 

 

Hình 3.7. Hình ảnh đại thể gan chuột:  

a. Lô chứng sinh học; b. Lô chứng gây xơ; c. Lô uống Silymarin 70g/kg/24 giờ;  

d. Lô uống CTHepaB 0,56 g/kg/24 giờ; e. Lô uống CTHepaB 1,12 g/kg/24 giờ. 

Bảng 3.11. Ảnh hưởng của Viên nang CTHepaB lên hình ảnh đại thể gan chuột 

Lô nghiên cứu Hình ảnh gan chuột đại thể 

Chứng sinh học (a) 
Bề mặt gan hồng, nhẵn mịn, mật độ gan mềm, màu gan 

nâu thẫm bóng (ảnh 3.7a) 

Chứng gây xơ (b) 
Bề mặt gan xù xì, nổi rõ nhiều hình ảnh các nốt tân tạo, 

mật độ gan chắc, kích thước nhỏ nhất trong 5 lô (ảnh 3.7b) 

Silymarin (c) 

Bề mặt gan xù xì, nổi rõ nhiều hình ảnh các nốt tân tạo, 

mật độ gan chắc,màu gan nâu nhạt gần giống như lô (b) 

(d) (ảnh 3.7c) 

CTHepaB liều 1 (d) 

Bề mặt gan xù xì, nổi rõ nhiều hình ảnh các nốt tân tạo, 

mật độ gan chắc, màu gan nâu nhạt gần giống như lô 

(c),(b) bạc màu hơn lô (a) (ảnh 3.7d) 

CTHepaB liều 2 (e) 

Bề mặt gan xù xì, nổi rõ nhiều hình ảnh các nốt tân tạo, 

mật độ gan chắc,màu gan nâu thẫm, không bạc màu như lô 

(d), (c), (b)  (ảnh 3.7e) 

a b c 

d e 
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 3.2.4.2. Hình ảnh vi thể gan  ở các lô chuột nghiên cứu  

           Hình ảnh vi thể gan nhuộm HE ở các lô chuột nghiên cứu 

   

  

 

Hình 3.8 . Hình ảnh vi thể gan chuột nhuộm HEx400: 

 a. Lô chứng sinh học; b. Lô chứng gây xơ; c. Lô uống Silymarin 70g/kg/24 giờ;  

d. Lô uống CTHepaB 0,56 g/kg/24 giờ; e. Lô uống CTHepaB 1,12 g/kg/24 giờ. 

Hình ảnh vi thể gan nhuộm Masson ở các lô chuột nghiên cứu 

  

  

Hình 3.9. Hình ảnh vi thể gan chuột nhuộm Masson x400:  

b. Lô chứng gây xơ; c. Lô uống Silymarin 70g/kg/24 giờ;  

d. Lô uống CTHepaB 0,56 g/kg/24 giờ; e. Lô uống CTHepaB 1,12 g/kg/24 giờ. 

b c 

d e 

a b c 

d e 
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Bảng 3.12. Ảnh hưởng của Viên nang CTHepaB lên hình ảnh đại thể và vi thể 

gan chuột 

Lô nghiên 

cứu 

Hình ảnh gan chuột vi thể 

Nhuộm HE Nhuộm Mason 

Chứng sinh 

học (a) 

Các tế bào gan bình thường, tĩnh mạch 

trung tâm rõ, các bè gan và tiểu thùy gan 

không thay đổi về cấu trúc (ảnh 3.8a). 

Không có dải xơ 

Chứng gây 

xơ (b) 

Các dải xơ từ khoảng cửa phát triển vào và 

bao vây chia cắt tiểu thùy gan thành các 

tiểu thùy gan giả. Các tế bào gan bị thoái 

hóa mỡ. Hình thành các ổ tái tạo tế bào 

gan. Khoảng cửa tăng sinh ống mật và 

mao mạch máu. (ảnh 3.8b) 

hình ảnh các dải xơ 

trong khoảng cửa 

tăng sinh bao vây 

chia cắt các tiểu thùy 

gan bắt màu xanh rõ 

(ảnh 3.9 b) 

Silymarin 

(c) 

Các dải xơ mảnh, không rõ rệt, không gây 

chia cắt tiểu thùy gan thành các tiểu thùy 

gan giả, hình ảnh tổn thương chủ yếu là 

thoái hóa mỡ của tế bào gan (ảnh 3.8 c) 

các dải xơ mảnh, bắt 

màu nhẹ (ảnh 3.9 c) 

CTHepaB 

liều 1 (d) 

Các dải xơ mảnh, không rõ rệt, không gây 

chia cắt tiểu thùy gan thành các tiểu thùy 

gan giả, hình ảnh tổn thương chủ yếu là 

thoái hóa mỡ của tế bào gan (ảnh 3.8d) 

các dải xơ mảnh, bắt 

màu nhẹ (ảnh 3.9d) 

CTHepaB 

liều 2 (e) 

Các dải xơ mảnh, không rõ rệt, không gây 

chia cắt tiểu thùy gan thành các tiểu thùy 

gan giả, hình ảnh tổn thương chủ yếu là 

thoái hóa mỡ của tế bào gan (ảnh 3.8e) 

Các dải xơ mảnh, bắt 

màu không rõ rệt 

(ảnh 3.9 e). 
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CHƢƠNG 4 

 BÀN LUẬN 

 

 

4.1. Nghiên cứu triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng. 

Mô hình gây xơ gan có thể được tiến hành trên chuột cống. Các tác nhân gây 

xơ là hóa chất (CCl4) hoặc cồn kết hợp chế độ ăn nhiều mỡ [26]. Chuột cống 

thường được sử dụng nhiều hơn [32], có thể do khả năng chịu đựng với việc sử 

dụng hóa chất gây tổn thương gan kéo dài, và cũng do chuột cống to hơn nên các 

mẫu nghiên cứu (gan, máu...) cho phép đánh giá được nhiều chỉ tiêu hơn .  

Khi tiến hành gây tổn thương gan do CCl4, tế bào gan bị tổn thương do tác 

động gây độc của CCl4, đặc biệt tác dụng gây peroxide hóa lipid màng tế bào. Quá 

trình tổn thương lặp đi lặp lại gây ra biến đổi cấu trúc mô học gan, các tổ chức liên 

kết phát triển gây ra tình trạng xơ hóa gan [32]. Độc ở gan do CCl4 càng mạnh khi 

có những yếu tố đi kèm như kết hợp với chất uống có cồn (như ethanol), gan nhiễm 

mỡ, gan nhiễm sắt... 

Để gây nhiễm mỡ gan, cũng như làm tăng các gốc tự do trong cơ  thể gây tổn 

thương gan, chế độ ăn giàu chất béo được nhiều tác giả tiến hành. Chuột cống là 

loài động vật phàm ăn nên việc triển khai chế độ ăn giàu chất béo cho chuột được 

tiến hành tương đối thuận lợi. Đặc biệt khi sử dụng loại dầu mỡ chiên rán kéo dài 

(8h) cho chuột, lượng mỡ xấu hình thành cũng như tác động gây tổn thương oxy 

hóa cho chuột cao. Sắt đóng vai trò đáng kể làm khuếch đại phản ứng oxy hóa ở mô 

cơ thể, đặc biệt là mô gan [51]. Tổn thương gan tăng lên đáng kể khi gan bị nhiễm 

sắt. Chất uống có cồn như ethanol bản thân nó cũng gây tổn thương gan [32], khi 

dùng cùng CCl4 thì tổn thương gan mang tính chất cộng hưởng, tăng lên rất mạnh. 

Do khả năng hồi phục tổn thương gan ở chuột khá tốt, các mô hình gây xơ 

gan trên chuột thường tiến hành trong thời gian dài, và phải kết hợp nhiều yếu tố 

gây tổn thương gan. Với việc chỉ tiêm dưới da hóa chất(CCl4), kết hợp với chế độ 

ăn giàu chất béo hoặc không, thường chỉ tạo ra được mức độ xơ hóa ở gan, chưa có 
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sự đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan, mặc dù thời gian dùng khá dài (trên 12 tuần) [34]. 

Tác giả Li C. và cộng sự đã mô tả phương pháp gây xơ bằng cả CCl4, rượu và chế 

độ ăn, cho phép rút ngắn thời gian gây xơ gan xuống 8 tuần [26]. Tuy nhiên, tại 

labo dược lý thực nghiệm, Học Viện Quân Y, khi tiến hành theo phương pháp này, 

dải xơ ở gan thể hiện rõ, nhưng hình ảnh đảo lộn cấu trúc tiểu thùy gan chưa rõ.  

Để đẩy mạnh quá trình tổn thương gan, nghiên cứu này được tiến hành dựa 

trên phương pháp của Li C. và cộng sự, cải tiến thêm bằng chế độ ăn bổ sung 20% 

mỡ rán cháy trong 8 giờ, sắt oxalate và 0,05% cholesterol. Việc lắng đọng mỡ và sắt 

ở gan có vai trò rất quan trọng làm tăng mạnh qúa trình oxi hóa tại gan, gây tổn 

thương nặng nề, liên tục, không có khả năng hồi phục tại gan làm cho quá trình xơ 

hóa gan nhanh chóng diễn ra. Kết quả nghiên cứu mặc dù mới chỉ tiến hành với cỡ 

mẫu nhỏ (03 chuột ở mỗi lô) nhưng đã thấy rõ tổn thương tế bào gan, viêm gan (dựa 

trên các chỉ số sinh hóa máu AST, ALT), tổn thương viêm và xơ gan (cân nặng 

tương đối của gan tăng, hình ảnh đại thể và vi thể cho thấy sự xơ hóa gan và hình 

xơ gan). Tại tuần thứ 8 hình ảnh xơ gan với các dải xơ rõ rệt. Tại tuần thứ 10 hình 

ảnh xơ gan càng rõ hơn, các dải xơ chia cắt rõ các tiểu thùy gan.  

Zhu K, Pang P và các cộng sự cũng đã triển khai mô hình xơ gan thực 

nghiệm trên chuột cống trắng có cân nặng 150g -160g, liều 0,33 ml CCl4/ kg chuột 

được tiêm trong màng bụng hai lần một tuần. Xơ hóa gan (liver fibrosis) đã được 

chứng minh bằng phân tích mô học sau 10 tuần [70]. Hình ảnh vi thể (HE x 400) 

gan chuột tuần thứ 10 của nghiên cứu có dải xơ rõ rệt, xơ hóa trung tâm tiểu thùy và 

khoảng cửa tuy nhiên vẫn nhận rõ được cấu trúc tiểu thùy gan, mật độ tế bào gan 

thoái hóa mỡ thưa thớt. So với cấu trúc vi thể gan 10 tuần của nghiên cứu này, sự 

xâm lấn của mô liên kết và sự thoái hóa tế bào gan trong nghiên cứu của Zhu K ít 

hơn. Trong mô hình của chúng tôi, chuột cống cân nặng có mức tương đương (150g 

-200g) được dùng liều đầu 5ml/kg chuột, sau đó mỗi tuần tiêm 2 lần liều 1,2ml/kg 

chuột, lại kết hợp thêm chế độ ăn có chất béo và sắt, nước uống có rượu. Do chuột 

bị nhiễm độc với liều CCl4 cao hơn, kết hợp sự ảnh hưởng của chất béo, sắt và rượu 

trên gan nên dù thời gian như nhau 10 tuần, hình ảnh vi thể của hai nghiên cứu vẫn 
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có sự khác nhau. Áp dụng phân độ giai đoạn xơ hóa gan tương ứng theo phân loại 

của Metavir [32][33][38][23], gan chuột trong nghiên cứu của Zhu K, Pang P và 

cộng sự thuộc giai đoạn xơ hóa F3 - xơ hóa bắt cầu , gan chuột trong nghiên cứu 

của chúng tôi thuộc giai đoạn xơ hóa F4 - xơ gan.  

       

Hình 4.1.  Hình ảnh vi thể gan chuột (HE x 400) tại thời điểm 10 tuần 

 a. Nghiên Cứu của chúng tôi , b. Nghiên Cứu của Zhu K, Pang P và các cộng sự [70] 

Đây có thể xem là một bước tiến quan trọng trong việc triển khai mô hình 

gây xơ gan thực nghiệm trên chuột cống trắng bằng cách tiêm dưới da CCl4 .  

4.2. Nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên mô hình 

động vật thực nghiệm (chuột cống trắng) 

Quá trình xơ hóa gan bao gồm một số cơ chế và  phản ứng sinh học độc lập, 

nhưng cũng phụ thuộc vào nguyên nhân gây bệnh gan. Cho đến nay, vẫn chưa có đủ 

liệu pháp sinh học hoặc hóa học được phê duyệt trực tiếp nhắm mục tiêu đảo ngược 

sự tiến triển của xơ hóa. Điều quan trọng là một khi xơ hóa gan được kích hoạt, cơ 

thể hình thành một mô hình kiểm soát tạo xơ rất phức tạp với việc kích hoạt tế bào 

hình sao làm cốt lõi, dẫn đến hiệu quả điều trị kém trong giai đoạn này. Y học cổ 

truyền có những ưu điểm độc đáo trong điều trị xơ gan vì sự khác biệt trong chẩn 

đoán hội chứng bệnh và điều trị toàn diện vào đa kênh, đa cấp và đa mục tiêu. Tuy 

nhiên, ưu điểm của y học cổ truyền hiếm khi được thảo luận theo hướng nghiên cứu 

khoa học hiện đại [48].   

Các đề tài nghiên cứu công bố quốc tế cho thấy, nghiên cứu về xơ gan theo 

hướng y học cổ truyền chủ yếu được thực hiện ở Trung Quốc. Q.Zhang, P.Liu, 

b a 
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H.W.Zhang đã nghiên cứu trên 900 bệnh nhân xơ gan sau viêm gan virus và nhận 

thấy rằng đặc điểm chung nhất ở bệnh nhân bị xơ gan là Khí Hư và Huyết Ứ, có 5 

loại hội chứng xuất hiện ở bệnh nhân xơ gan là Can Thận Hư, Thấp Nhiệt Tích Tụ, 

Nhiệt Huyết Ứ Tích Tụ, Can Khí Uất Tỳ Hư và Tỳ Thận Khí Hư [55]. Kết quả này 

gần tương ứng với cách chia thể bệnh Can Ngạnh Hóa trong giáo trình Bệnh học 

Nội khoa y học cổ truyền của Học viện Y Dược Học Cổ Truyền Việt Nam [3]. 

Trong một nghiên cứu khác, trên 223 bệnh nhân xơ gan sau viêm gan virus, Zhang 

Q nhận thấy Thấp Nhiệt là cơ sở bệnh lý của xơ gan sau viêm gan virus, bệnh nhân 

xơ gan xuất hiện 3 hội chứng chính: (1) Thấp Nhiệt, Huyết Ứ, Can Tỳ Khí Hư 

(60%); (2) Khí Âm Lưỡng Hư với Khí Hư nghiêm trọng, Thấp nghiêm trọng kèm 

Nhiệt (27,8%); (3) Huyết Ứ, Khí Âm Lưỡng Hư với Âm Hư nghiêm trọng, Thấp 

hoặc Nhiệt Uất (12,2%) [54]. Thành phần của CTHepaB có Cà Gai Leo, Chi tử, Cỏ 

Sữa Lá Nhỏ thông thấp nhiệt uất, giải nhiệt độc, Đại Hoàng hành huyết ứ; có Đông 

Trùng Hạ Thảo, Nấm Linh Chi, Hà Thủ Ô, Rễ Đinh Lăng có tác dụng bổ khí ích 

tinh, tư dưỡng can thận. Pháp trị chung của CTHepaB: Thanh nhiệt giải độc, lợi 

thấp thoái hoàng, bổ khí ích tinh, tư dưỡng can thận phù hợp với hội chứng Can 

Thận Hư, Thấp Nhiệt Tích Tụ, Can Uất Tỳ Hư, Tỳ Thận Khí Hư của kết luận 

nghiên cứu [55]; phù hợp với hội chứng Khí Âm Lưỡng Hư với Khí Hư nghiêm 

trọng, Thấp nghiêm trọng kèm Nhiệt của kết luận nghiên cứu [54]. Theo tác giả bài 

thuốc có tác dụng hoạt huyết không mạnh vì trong thành phần bài thuốc chỉ có vị 

Đại Hoàng là vị thuốc hành huyết  hóa ứ [7] nhưng lượng không nhiều (2,5g) nên 

không phù hợp để điều trị 2 hội chứng có kèm triệu chứng Huyết Ứ theo nghiên cứu 

[54] và 1 hội chứng có kèm triệu chứng Huyết Ứ theo nghiên cứu [55]. 

Sự thay đổi dấu ấn sinh học trong máu và nước tiểu cũng đang được nghiên 

cứu, để tìm ra sự liên kết của rối loạn chuyển hóa tế bào với các hội chứng Y Học 

Cổ Truyền. Zhang Q thấy rằng trong xơ gan thể Can Tỳ Khí Hư có AST, ALT, 

GGT tăng cao rõ rệt so với 2 loại còn lại, Thể Âm Hư nghiêm trọng chất lượng máu 

kém với fibronectin, albumin, yếu tố V, yếu tố VII, tiểu cầu, procalcitonin bị suy 

giảm nghiêm trọng [54]. Xiaoning Wang cùng cộng sự đã phân tích nước tiểu của 
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bệnh nhân xơ gan sau viêm gan B mắc 2 hội chứng Can Thận Âm Hư và Thấp 

Nhiệt Nội Uẩn. Kết quả cho thấy: Ba chất chuyển hóa: aconit, citrate và 2- 

pentendioate, chỉ thay đổi đáng kể trong Hội chứng Can Thận Âm Hư, đại diện cho 

sự chuyển hóa năng lượng bất thường. Ngược lại, hippurat và 4-pyridinecarboxylate 

chỉ thay đổi đáng kể ở Hội chứng Thấp Nhiệt Nội Uẩn, đại diện cho những bất 

thường của chuyển hóa hệ vi sinh vật ruột. Hơn nữa, trong số tất cả các chất chuyển 

hóa khác nhau, có sự khác biệt đáng kể giữa hai hội chứng trong ba chất chuyển hóa 

nước tiểu, glycoursodeoxycholate, cortolone-3-glucuronide và L-aspartyl-4-

phosphate. Sự thay đổi các chất trong nước tiểu tạo thành một nhóm bằng chứng 

sinh học đáng tin cậy cho sự khác biệt hội chứng Trung Y ở bệnh nhân xơ gan sau 

viêm gan B và có tiềm năng sử dụng các dấu ấn sinh học cho phân loại hội chứng 

Trung Y [68].  Những nghiên cứu này chỉ ra rằng tứ chẩn rồi quy nạp hội chứng Y 

Học Cổ Truyền trong chẩn đoán Xơ gan là minh bạch có căn cứ khoa học. Tuy 

nhiên, đề tài nghiên cứu về chủ đề này còn nghèo nàn. Những khác biệt cận lâm 

sàng trong các hội chứng Y Học Cổ Truyền cần được nghiên cứu sâu hơn để chẩn 

đoán xơ gan theo Y Học Cổ Truyền thêm chính xác và dễ áp dụng. Căn cứ vào đó, 

việc chỉ định phương thang Y Học Cổ Truyền (ví dụ như CTHepaB) cho từng hội 

chứng bệnh ở người xơ gan cũng rõ ràng và chính xác hơn.  

Trong các nghiên cứu sâu về vai trò dược lý và cơ chế tác động của những 

phương thang Y Học Cổ Truyền điều trị xơ gan được công bố quốc tế. Ở một mức 

độ nào đó, các cổ phương hoặc tân phương bao gồm Nhân Trần Cao Thang, Hạ Ứ 

Huyết Thang, Tiểu Sài Hồ Thang, Nhất Quán Tiễn Thang, Hoàng Kỳ Thang, Đại 

Hoàng Giá Trùng Hoàn, Phù Chính Hóa Ứ Phương, Viên Phục Phương Miết Giáp 

Nhuyễn Can, Viên An Lạc Hóa Xơ và Hợp Chất 861 được công nhận có tác dụng 

chống xơ gan cả trên bệnh nhân bị xơ gan và mô hình động vật bị xơ gan [48]. Phần 

lớn các phương thang này thành phần có Đại Hoàng ( Nhân Trần Cao Thang, Hạ Ứ 

Huyết Thang, Đại Hoàng Giá Trùng Hoàn, An Lạc Hóa Xơ), cho thấy độ ứng dụng 

cao của vị thuốc này trong các phương thang Y Học Cổ Truyền điều trị xơ gan. Jin 

H và cộng sự nghiên cứu: xem liệu thuốc thảo dược Đại Hoàng (Rhei rhizome), 
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chiết xuất bột từ thảo dược, có ảnh hưởng đến sự phát triển của bệnh xơ gan hay 

không? Các nghiên cứu in vivo, chỉ ra rằng thuốc làm giảm đáng kể tình trạng xơ 

hóa gan bằng cách ức chế trực tiếp hoạt hóa tế bào hình sao mà không làm giảm sự 

chết của tế bào gan [42]. Còn theo Y Học Cổ Truyền, Can Ngạnh Hóa làm chức 

năng của can tỳ bị rối loạn gây thấp nhiệt độc uất, con đường vận hóa thủy thấp 

đình trệ [3], Đại Hoàng có tác dụng tả hạ công tích, thanh nhiệt hóa thấp lại còn có 

thể hoạt huyết hóa ứ, tống cũ sinh mới [7] giúp cho con đường vận hóa thủy dịch 

được thông lợi, mở con đường dẫn thấp nhiệt ra ngoài. Có lẽ đây là nguyên nhân 

làm vị  thuốc này có độ ứng dụng cao. CTHepaB cũng ứng dụng vị Đại Hoàng với 

vai trò là Sứ dược, thông qua con đường đại tiện đưa thấp nhiệt độc ra khỏi cơ thể. 

Đại Hoàng góp phần giúp CTHepaB điều trị xơ gan hiệu quả.   

Không chỉ Đại Hoàng, một số vị thuốc khác trong thành phần viên nang 

CTHepaB cũng được có tác dụng chống xơ hóa, ức chế xơ gan. Như Nguyễn Thị 

Minh Khai và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng chống viêm gan và ức chế xơ gan 

của Cà Gai Leo, và đưa đến kết luận : Cà Gai Leo có tác dụng trên men colagenase, 

làm giảm hàm lượng colagen gan trên mô hình xơ gan thực nghiệm (27.6%) [16].  

Wang GJ và cộng sự nghiên cứu các tác dụng của chiết xuất giàu triterpenoid của 

Nấm Linh Chi (G. lucidum) trong chống tăng sinh một dòng tế bào hình sao của 

chuột (dòng T6) được kích thích với yếu tố tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu BB. 

Trên invivo, G. lucidum ức chế sự tăng sinh tế bào hình sao được kích hoạt yếu tố 

tăng trưởng có nguồn gốc tiểu cầu BB thông qua việc ngăn chặn sự phosphoryl hóa 

PDGFbetaR, do đó cho thấy hiệu quả của nó trong việc ngăn ngừa và điều trị xơ 

hóa gan [63]. J X Nan và cộng sự đã nghiên cứu tác dụng chống xơ hóa của Đông 

Trùng Hạ Thảo loài Cordyceps militaris và bằng cách cấy lỏng sợi nấm Cordyceps 

militaris rồi chiết xuất thành sản phẩm chiết nước nóng, các polymer sinh học nội 

bào, các polyme sinh học ngoại bào. Cho chuột bị thắt và cắt ống mật 4 tuần với 

biểu hiện xơ hóa gan uống sản phẩm chiết, chỉ có nhóm chuột sử dụng sản phẩm 

polyme sinh học ngoại bào giảm hàm lượng hydroxyprolin gan và α-SMA. Chứng 

tỏ chỉ có polyme sinh học ngoại bào trong Cordyceps militaris có tác dụng chống 
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xơ hóa [40]. Ping Yi Hung and Chun-Lin Lee (2017) đã nghiên cứu “Hiệu quả 

chống xơ gan cao hơn của Đông Trùng Hạ Thảo loài Cordyceps militaris - Sản 

phẩm lên men được nuôi cấy với nước biển sâu thông qua việc ức chế các yếu tố 

tiền viêm và các biểu hiện liên quan đến xơ hóa. Nhóm đã nuôi nấm trong môi 

trường nước biển sâu, nước siêu tinh khiết, nước tổng hợp rồi cho chuột bị xơ gan 

do TAA dùng. Và nhận thấy, các các nhóm được dùng Cordyceps militaris đều có 

giảm chỉ số hủy hoại tế bào gan và hình ảnh vi thể gan ít dải sợi xơ hơn nhóm được 

không được dùng. Đặc biệt nhóm nuôi bằng nước biển sâu thể hiện rõ nhất sự ức 

chế xơ gan. Chỉ nhóm này có  TGF-β  (chất kích hoạt tế bào hình sao thành nguyên 

bào sợi) giảm có ý nghĩa thống kê [53]. Các bằng chứng trên cùng kinh nghiệm 

trên lâm sàng của Phó Giáo Sư Đậu Xuân Cảnh cho thấy tính khả thi khi thực 

hiện đề tài nghiên cứu về tác dụng “điều trị” xơ gan của CTHepaB trên mô hình 

động vật thực nghiệm . 

Theo các tài liệu mới nhất, xơ gan với những nốt tân tạo kèm tăng áp lực tĩnh 

mạch cửa và suy chức năng gan sớm được cho là không thể thoái lui. Tuy nhiên 

những sang thương xơ hóa (fibrosis) ít nghiêm trọng hơn có thể đảo ngược một 

cách đáng kể khi kiểm soát nguyên nhân gây tổn thương gan và điều trị một số 

phương pháp khác [24]. Do đó trong mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng 

bằng CCl4, cần phân biệt rõ mục tiêu “điều trị” xơ gan (gan đã xơ) khác mục tiêu 

“phòng ngừa” xơ gan (gan chưa xơ). Với mục tiêu khác nhau, các mô hình được 

dựng sẽ khác nhau về cách chia nhóm, thời gian tiêm và thời điểm bắt đầu dùng 

thuốc như :  

- Trên mô hình dùng để đánh giá hiệu quả của thuốc trong “phòng ngừa” sự 

xơ hóa gan, chuột được dùng CCl4 kết hợp uống thuốc ngay từ đầu. Li CX và các 

cộng sự đã cho chuột Wistar đực uống CCl4 (1,2 ml/kg, 2 lần/tuần), chế độ ăn 

20% chất béo và 30% cồn trong nước uống (mỗi ngày) trong 6 tuần. Đồng thời, 

chuột được dùng Hán Đan Can Lạc kèm, uống hàng ngày trong 6 tuần [45]. Còn 

ThS. Trần Thu Hường và cộng sự đã cho chuột cho uống bột Molongosit và 
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NHODONGANA trong 16 tuần, và không phát hiện dầu hiệu xơ hóa khi vừa uống 

hoạt chất bảo vệ, vừa gây xơ hóa gan thực nghiệm bằng CCl4 [27].  

- Trên mô hình vừa dùng để đánh giá hiệu quả “phòng ngừa” xơ gan, vừa 

đánh giá hiệu quả “điều trị” xơ gan của thuốc, tất cả chuột được tiêm CCl4 nhưng 

chỉ có một nhóm nhỏ kết hợp uống thuốc ngay từ đầu, còn lại được uống sau khi 

gan đã hình thành xơ hóa. Như Chen H và cộng sự đã chia 40 con chuột Wistar 

thành 5 nhóm: nhóm bình thường, 2 nhóm phòng ngừa (nhóm thử nghiệm phòng 

ngừa, nhóm đối chứng phòng ngừa) và 2 nhóm điều trị (nhóm thử nghiệm điều trị, 

nhóm đối chứng điều trị). Những con chuột trong nhóm bình thường được tiêm dầu 

ô liu dưới da và uống nước, những con chuột trong nhóm còn lại được tiêm CCl4 

dưới da và uống rượu để thiết lập mô hình xơ hóa gan. Nhóm thử nghiệm phòng 

ngừa và nhóm đối chứng tương ứng được điều trị bằng thuốc thô Phù Chính Hóa Ứ 

1 lần/1 ngày /4 tuần trong quá trình xây dựng mô hình xơ hóa. Nhóm thử nghiệm 

điều trị và nhóm đối chứng tương ứng được điều trị bằng thuốc thô Phù Chính Hóa 

Ứ 1 lần/1 ngày/4 tuần sau khi dừng quá trình xây dựng mô hình xơ hóa [31]. K.F. 

Cheunga và cộng sự lại chia 34 con chuột Sprague Dawley trưởng thành thành năm 

nhóm: nhóm 1 đánh giá phòng ngừa khi gan chưa bị tổn thương nên chuột được 

dùng CCl4 và phương thang 319 đồng thời trong 8 tuần; nhóm 2 đánh giá điều trị 

trên gan đã xơ hóa- nên chuột được dùng CCl4 trong 8 tuần nhưng phương thang 

319 chỉ được dùng trong 4 tuần cuối, nhóm 3 là nhóm chứng gây xơ nên chuột chỉ 

dùng CCl4 trong 8 tuần; nhóm 4 là nhóm chứng chỉ dùng thuốc – chuột chỉ dùng 

phương thang 319 trong 8 tuần; nhóm 5 là nhóm chứng không gây xơ [44]. 

Trong mô hình dùng để đánh giá tác dụng “điều trị” xơ gan của thuốc, tất cả 

các con chuột trong nhóm nghiên cứu được dùng thuốc sau khi gan đã xuất hiện xơ 

hóa. Với mục tiêu này, cần phải mất khá nhiều thời gian để gây dựng mô hình có 

gan bị xơ (cirrhosis) rõ rệt. Như Tao Q và cộng sự đã chia Chuột Wistar ngẫu nhiên 

thành 5 nhóm: nhóm chuột thường, nhóm chuột đối chứng xơ và ba nhóm dùng 

thuốc. Tất cả những con chuột, ngoại trừ nhóm chuột thường, đã được đưa vào mô 

hình tổn thương gan mạn tính bằng cách tiêm CCl4 dưới da trong 12 tuần. Ba nhóm 
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điều trị bắt đầu dùng thuốc từ tuần thứ 9, với thuốc uống là Nhất Quán Tiễn, Lục Vị 

Địa Hoàng và Nhân Trần Cao Thang tương ứng, trong 4 tuần cuối [61]. Còn Du JX  

đã gây xơ gan bằng cách tiêm trong dung dịch 50%  CCl4  trộn dầu oliu với liều 1 

ml / kg trọng lượng cơ thể, 2  lần/ tuần trong 9 tuần liên tiếp. Sau khi tiêm 3 và 6 

tuần, 6 con chuột trong nhóm bình thường và 6 con chuột trong nhóm gây xơ bị giết 

ngẫu nhiên để quan sát sự thay đổi của gan chuột. Những con chuột sống sót của 

nhóm gây xơ được chia ngẫu nhiên thành nhóm đối chứng xơ (n = 15) và nhóm 

dùng Hạ Ứ Huyết Thang (n = 11). Sáu con chuột bình thường được đưa vào nhóm 

đối chứng sinh học. Chuột được uống Hạ Ứ Huyết Thang bắt đầu từ tuần thứ 7, tức 

trong 3 tuần cuối [43]. Nhìn chung, khi sử dụng CCl4, xơ hóa (fibrosis) thường phát 

triển rõ rệt sau 2-4 tuần phơi nhiễm, xơ hóa bắt cầu nghiêm trọng sau 5-7 tuần và xơ 

gan (cirrhosis) thường xuất hiện sau 8-10 tuần phơi nhiễm. Xơ gan nốt nhỏ, tăng áp 

lực tĩnh mạch cửa, cổ trướng thường xuất hiện sau 10-20 tuần. Tuy  nhiên, thời gian 

hình thành xơ hóa và tiến triển thành xơ gan khác nhau còn tùy thuộc vào liều 

lượng, đường dùng và động vật thí nghiệm [11]. Do đó chúng tôi đã triển khai mục 

tiêu một để xác định  chính xác thời điểm gan xơ rõ. 

Trong mô hình đánh giá tác dụng “điều trị” xơ gan của CTHepaB, dựa vào 

kết quả mục tiêu một, thời điểm quyết định cho chuột uống thuốc là tuần thứ 8. Lúc 

đó đại thể gan chuột có bề mặt nhạt màu, xù xì, mật độ gan cứng chắc có những nốt 

tân tạo đường kính nhỏ hơn 1mm, vi thể gan đã xuất hiện dải xơ mỏng rõ rệt, tế bào 

gan thoái hóa mỡ, bè Remak phân tán. Sau tuần thứ 8 chuột vẫn tiếp tục tiêm CCl4 

thêm 2 tuần nữa để ngăn sự phục hồi của gan chuột do gan chuột có đặc điểm phục 

hồi sau khi dừng dùng CCl4 [34]. Như vậy CTHepaB được dùng tại thời điểm gan 

đã xơ rõ. Không chỉ vậy với mức phá hủy tế bào gan mạnh mẽ. Đến tuần thứ 10, 

trong lô chứng gây xơ, đại thể gan chuột teo nhỏ, cứng chắc, nốt tân tạo nhiều hơn ở 

tuần thứ 8, to nhỏ không đều nhau còn vi thể đã thấy rõ các dải xơ dày chia cắt cấu 

trúc tiểu thùy gan, xuất hiện các tiểu thùy giả. Hàm lượng hydroxyprolin trong lô 

chứng gây xơ 10 tuần (281,68   45,36) cao hơn 48,25% so với lô chứng gây xơ 4 

tuần trong nghiên cứu của Santh Rani Thaakur và cs (2007) (135,91   0,710) [58]. 
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Mô hình chuột có gan xơ nhìn rõ trên đại thể và vi thể như vậy là một thành công, 

góp phần đánh giá đúng tác dụng của CTHepaB trong điều trị xơ gan.  

 Theo kết quả thu được, viên nang CTHepaB đã cải thiện rõ rệt tình trạng tổn 

thương tế bào gan và tình trạng xơ gan ở cả trên hình thể gan và các chỉ số hóa sinh 

trên chuột gây xơ gan.  

* Thời gian prothrombin chủ yếu biểu hiện hoạt tính đông máu của các yếu 

tố tham gia trong con đường đông máu ngoại sinh và con đường đông máu chung  

(yếu tố II, V, VII, X, fibrinogen...). Gan là nơi tổng hợp tất cả những yếu tố đông 

máu trừ yếu tố VIII. Sự suy giảm chức năng gan, các tế bào bị hoại tử, thoái hóa mỡ 

làm cho thời gian prothrombin kéo dài. Tình trạng viêm và xơ gan đã làm tăng cân 

nặng của gan. Sự suy giảm chức năng gan làm cho nồng độ albumin huyết tương 

giảm. Và CTHepaB giúp một số chỉ số được cải thiện về tương đương so với lô 

chứng sinh học là hàm lượng albumin huyết tương (32,01   1,81 so với 31,53   

2,04), thời gian prothrombin (7,77   0,76 so với 8,13   0,79) và cân nặng của gan 

(2,53   0,29 so với 2,64   0,32).  

* Một số chỉ số khác chưa hồi phục về mức tương đương so với lô chứng 

sinh học, gồm hoạt độ AST, ALT trong máu và hàm lượng hydroxyprolin trong 

gan, tuy nhiên mức độ cải thiện so với lô chứng gây xơ là đáng kể (p < 0,01). 

Hydroxyproline là một trong những axit amin có nhiều nhất có trong collagen sau 

quá trình hydroxyl hóa chất proline. Sự hiện diện của hydroxyproline trong ECM 

được sản xuất bởi các tế bào hình sao giúp bảo tồn tính toàn vẹn và chức năng của 

các tế bào gan. Mức độ của nó trong các mô gan, huyết thanh và nước tiểu vượt trội 

có thể biểu thị chính xác tốc độ và tiến triển của bệnh xơ gan [60]. Mức 

hydroxyprolin giảm  (39,40 % ; 44,59 %) cho thấy CTHepaB không chỉ có tác động 

chống viêm gan mà còn có tác dụng làm giảm tình trạng xơ hóa ở gan đã bị xơ rõ.  

* Hình ảnh mô bệnh học cũng cho thấy tình trạng tổn thương tế bào gan và 

xơ gan được cải thiện rõ so với lô chứng gây xơ. Đặc biệt lô (e) uống CTHepaB 

1,12 g/kg/24 giờ, chuột có gan ít bạc màu, mật độ mềm, bề mặt có các nốt tân tạo 
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nhưng nhẵn mịn nhất trong 4 lô bị tiêm CCl4. Điều đó chứng tỏ, CTHepaB liều cao 

có cải thiện hình thái của gan đã xơ rõ rệt.  

* Tác dụng của CTHepaB tăng theo mức liều. Ở liều cao (1,12 g/kg/24 giờ), 

tác dụng làm giảm hoạt độ các enzym AST, ALT và hàm lượng hydroxyprolin nhiều 

hơn có ý nghĩa thống kê so với ở liều thấp (0,56 g/kg/24 giờ). Nghiên cứu sử dụng 

Silymarin làm thuốc tham chiếu. Silymarrin là một hoạt chất chiết xuất từ cây kế 

sữa (Milk Thistle), đã được chứng minh có tác dụng trong điều trị viêm, xơ gan 

[36]. Ở liều 70 mg/kg/24 giờ, silymarin có tác dụng làm giảm hoạt độ các enzym AST, 

ALT và hàm lượng hydroxyprolin tương đương với dịch chiết CTHepaB liều 0,56 

g/kg/24 giờ (p > 0,05), có xu hướng kém hơn so với dịch chiết CTHepaB liều 1,12 

g/kg/24 giờ (0,05 < p < 0,1). Tác dụng mạnh yếu có lẽ do liều lượng dùng, và cần 

được khảo sát đánh giá thêm.      
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 KẾT LUẬN 

 

Từ kết quả nghiên cứu trên thực nghiệm chúng tôi kết luận:  

1. Nghiên cứu triển khai mô hình gây xơ gan trên chuột cống trắng bằng CCl4 

 Đã triển khai thành công mô hình thực nghiệm gây xơ gan trên chuột cống 

trắng bằng CCl4, ethanol, chế độ ăn giàu chất béo và sắt oxalate, cụ thể:  

- Các chuột gây xơ gan có biểu hiện xù lông, rụng lông, mệt mỏi giảm hoạt 

động, gầy so với các chuột không gây xơ gan. 

- Hoạt độ enzym AST và ALT của gan chuột đều tăng cao rõ rệt. 

- Gan chuột có bề mặt nhạt màu, xù xì, mật độ gan cứng chắc hơn so với gan 

chuột ở lô chứng.  

- Hình ảnh xơ hoá gan rõ, có nhiều các tế bào gan thoái hoá mỡ. Hình ảnh xơ 

gan với các dải xơ chia cắt rõ bắt đầu từ tuần thứ 8. Sau 10 tuần, hình ảnh dải xơ 

chia cắt tiểu thùy gan rõ rệt. 

2. Nghiên cứu tác dụng điều trị xơ gan của viên nang CTHepaB trên mô hình 

động vật thực nghiệm (chuột cống trắng) 

Viên nang CTHepaB liều 0,56 g/kg/24h và 1,12 g/kg/24h có hiệu quả điều trị 

xơ gan khi đánh giá trên mô hình gây xơ gan ở chuột cống trắng bằng CCl4, 

ethanol, chế độ ăn giàu chất béo và sắt oxalate. Cụ thể: 

- Cải thiện thể trạng của chuột xơ gan, giảm các biểu hiện xù lông, rụng lông, mệt 

mỏi, hạn chế giảm cân nặng so với lô mô hình gây xơ gan không điều trị (p < 0,05). 

- Giảm viêm gan, tổn thương tế bào gan thông qua làm giảm hoạt độ enzym AST, 

ALT trong máu, giảm trọng lượng gan so với lô mô hình (p < 0,01).  

- Giảm xơ gan thông qua làm giảm hàm lượng hydroxyprolin trong gan (p < 

0,05), cải thiện hình ảnh đại thể và vi thể gan xơ (tiêu bản gan chuột nhuộm HE và 

nhuộm Masson) so với lô mô hình.  

- Cải thiện chức năng của gan xơ thông qua làm tăng albumin huyết tương, giảm 

thời gian prothrombin so với lô mô hình (p < 0,05).  

Các tác dụng này của viên nang CTHepaB có xu hướng tăng theo mức liều, và 

tương đương với khi dùng silymarin liều 70 mg/kg.   
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KHUYẾN NGHỊ 

 

 

Viên nang CTHepaB đã thể hiện tác dụng tốt trên mô hình gây xơ gan ở 

chuột cống trắng, là những cơ sở ban đầu cho các nghiên cứu sâu hơn và phát triển 

sản phẩm hỗ trợ điều trị xơ gan. Do đó, chúng tôi kiến nghị: 

- Đánh giá sâu hơn về tác dụng và cơ chế tác dụng của viên nang CTHepaB 

trong điều trị xơ gan trên các mô hình thực nghiệm. 

- Đánh giá tính an toàn và tác dụng điều trị xơ gan cua viên nang CTHepaB 

trên lâm sàng. 
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PHỤ LỤC 

Sơ đồ quy trình bào chế bột cao khô CTHepaB 

 

 

  

Chiết nước (100
0
C), tỷ lệ DL/nước 1:10, thời gian: 1h x 3 lần 

 

Dược liệu đạt DĐVN V, xay thô (mắt rây 2000), cân theo tỷ lệ bài thuốc 

 

Lọc loại tạp, cô thành cao lỏng 1:1 đã loại tạp 

Cao khô CTHepaB 

Phun sấy 

- MD:AE (20:80) 

- TD/CR: 1/3 

- T
0
 vào: 140

0
C 

 

Đóng gói 

Kiểm tra TCCL 



 

 

 

 

Sơ đồ các giai đoạn bào chế viên nang 

Tiêu chuẩn cơ sở của viên nang CTHepaB 

( bản scan) 

Cao khô CTHepaB 

400mg 

Trộn đều 

Trộn tá dƣợc trơn: 

Natri starch glycolat 30mg 

Aerosil 10mg 

Magnesi stearat 5mg

Đóng nang số 0, lau nang 

Đóng lọ 

Thành phẩm 

Tá dƣợc độn: 

Lactose 38,4mg 


